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Resumen

En la mayoria de los casos en los que se requiere describir una red bioldgica se propone un sistema
de ecuaciones diferenciales acopladas, que luego se resuelve por métodos numéricos. Sin embargo,
cuando un solo valor en estado estacionario no predice el comportamiento de la poblacion total,
es indispensable que el modelo de representacion describa la distribucion de estados dentro un
sistema. El algoritmo propuesto por Gillespie en 1998 consiste en la descripcion de un fenéome-
no especifico mediante herramientas estocasticas, en donde se predice el comportamiento de la
ecuacion maestra de probabilidades mediante la simulacion de Montecarlo. El autor propone dos
aproximaciones matematicas para la resolucion: el método de la primera reaccion, y el método
directo. El proposito de esta investigacion fue a partir de un modelo génico simple para la sintesis
de una proteina, representado en una red de Petri simple propuesta por Goss y Peccoud en 1998,
comparar los resultados de dichas aproximaciones centrandose en las diferencias entre los resul-
tados al analizar la red mediante un método deterministico clasico, y los dos métodos estocasticos
de Gillespie. Finalmente realizar un analisis de sensibilidad al modelo estocastico con la prueba de
hipotesis nula. Los resultados obtenidos muestran que efectivamente la poblacion no se comporta
uniformemente, por lo que es pertinente y recomendable la resolucion por el método de Gillespie
para este sistema y para sistemas similares; adicionalmente se corrobora que el método directo es
mas demandante computacionalmente y con la prueba de hipotesis nula se concluye que el nimero
de proteinas final si se ve afectado por las variaciones en los parametros cinéticos.

Palabras Clave: Modelos deterministicos, modelos estocasticos, método de la primera reaccion,
método directo

Stochastic Analysis of a Simple Gene System for the
Synthesis of a Protein Using the Gillespie Methods

Abstract

In most cases where it is required to describe a biological network, a system of coupled differential
equations is proposed, which is then solved by numerical methods. However, when a single value
in a steady state does not predict the behavior of the total population, it is essential that the repre-
sentation model describes the distribution of states within a system. The algorithm proposed by
Gillespie in 1998 consists of the description of a specific phenomenon using stochastic tools, where
the behavior of the master probability equation is predicted by means of the Monte Carlo simula-
tion. The author proposes two mathematical approaches to resolution: the first reaction method and
the direct method. The purpose of this research was to compare the results of these approaches by
focusing on the differences between the results when analyzing the network using a classical deter-
ministic method and the two stochastic methods of Gillespie, using a simple gene model for protein
synthesis, represented in a Petri simple network proposed by Goss and Peccoud in 1998. Finally,
perform a sensitivity analysis to the stochastic model with the null hypothesis test. The results ob-
tained show that the population does not behave uniformly, so it is pertinent and recommendable
to use the Gillespie method for this system and similar systems; additionally, it is corroborated that
the direct method is more computationally demanding, and the null hypothesis test concludes that
the final number of proteins if affected by variations in kinetic parameters.

Keywords: Deterministic models, stochastic models, first reaction method, direct method
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Introduccidén

Con el advenimiento de las metodologias de alto rendimiento y
métodos computacionales robustos, la realidad de estudiar pro-
cesos celulares a nivel de sistemas es mas viable hoy en dia. A
medida que estos enfoques producen un gran conjunto de datos,
los analisis a nivel de sistemas bioldgicos se estan centrando en
otros campos de la ciencia como la ingenieria, las matematicas,
la adaptacion de enfoques computacionales y estadisticos para
descifrar las relaciones entre las moléculas por medio de mode-
lacion predictiva (1,2). Es asi como uno de los objetivos de la
Biologia de Sistemas es predecir el comportamiento dinamico de
las redes genéticas y metabolicas de la célula (3).

Tradicionalmente los eventos dindmicos transcripcionales y tra-
duccionales han sido estudiados y representados por ecuacio-
nes diferenciales deterministicas y continuas, lo cual es valido
cuando el comportamiento individual de las células es similar
al comportamiento de la poblacion (3). Sin embargo, el com-
portamiento dindmico de estos eventos es intrinsecamente es-
tocastico, conduciendo a una variabilidad celular y que pueden
ser estudiados con un método formal como son las redes de Petri
estocasticas (SNPs) (4).

A través de los modelos deterministicos se puede describir el
comportamiento dinamico de las redes biologicas y por su parte
los modelo estocasticos pueden predecir fielmente la distribu-
cion de la poblacion en estado estable (5).

Los modelos estocasticos, se basan en la probabilidad de sucesos
discretos, los cuales pueden ser representados grafica y matema-
ticamente en redes de Petri y solucionarse mediante algoritmos
como los establecidos por Gillespie que involucran el método de
Montecarlo para su resolucion (1,6). Sin embargo, las simulacio-
nes estocasticas son computacionalmente mas costosas. Para un
sistema bien mezclado de volumen infinito (nimero de particu-
las infinitas), las fluctuaciones tienden a cero y el proceso alea-
torio es bien aproximado por un modelo macroscopico determi-
nista, mientras que, para sistemas no lineales, las fluctuaciones
aleatorias pueden ser importantes (7).

Los algoritmos para el desarrollo de modelos estocasticos pro-
puestos por Gillespie, se dividen en dos métodos matematicos
con formulaciones diferentes pero equivalentes, conocidos como
el método de la primera reaccion y el método directo, que se
enmarcan en una funcion de densidad que determina la probabi-
lidad de ocurrencia de un evento o reaccion (8).

Las aproximaciones de Gillespie se pueden resumir en los si-
guientes pasos:

1. Inicializacion: Inicializa el nimero de moléculas en el
sistema, reacciones, constantes y generacion de nimeros
aleatorios.

2. Pasos de Monte Carlo: Genera niimeros aleatorios para
determinar cual es la siguiente reaccién que ocurre, asi

como el intervalo de tiempo. La probabilidad de escoger
una reaccion dada es proporcional al nimero de molécu-
las de substrato.

3. Actualizacion: Incrementa el tiempo en un paso por la
generacion aleatoria de tiempo en el paso 2. Actualiza el
conteo de moléculas basado en las reacciones ocurridas.

4. Iteracion: Regresa al paso 2 a menos que el numero de
reactantes sea cero o el tiempo de simulacion se haya ex-
cedido.

En detalle el método se describe a continuacion en la ecuacion a:
—h * M *n %
(a) P(t,w)=h *c exp(-X 7 h, *c *1)

Donde P(t,u) es la probabilidad en un tiempo t de que la siguien-
te reaccion ocurra en un intervalo de tiempo (t+ t,t+ t+d ) y que
esta reaccion sea R .es el tiempo estocastico. ¢ es una constante
estocatica de reaccién para cada reaccion R , que al ser multipli-
cado por hM que es el nimero de posibles combinaciones de R,
genera la probabilidad a de que R se lleve a cabo, asi:

(b) a=h*c,
remplazando la ecuacion (b) en la ecuacion (a):
(¢ P(tp)=a exp(—zl:l:l a*1)

El método directo y el de la primera reaccion, se diferencian
principalmente en la forma de determinar la probabilidad P(t,p);
ambos métodos son rigurosos y exactos, sin embargo, cuando el
numero de reacciones M es mayor a tres, el método directo es un
poco mas eficiente (8).

(d) P(t,n)=P:1 (1)* P2 (W)

De la ecuacion principal que describe del método directo (ecua-
cion d) se puede deducir que éste método genera en primera ins-
tancia un valor aleatorio T (primer numero aleatorio 1) segun
Pi(t) y posteriormente un numero entero aleatorio p (segundo
numero aleatorio r2) segiin P>(p/1); el tiempo estocastico 1 se cal-
cula de acuerdo a la ecuacion (e) y el segundo nimero aleatorio
de distribucion uniforme r2, determina cual reaccion se llevara a
cabo de acuerdo a la ecuacion (f) (8):

@ =l
(f) a*r

t 2
Por otro lado, el método de la primera reaccion calcula el tiempo
estocastico t de acuerdo a la ecuacion (g), donde r1 es un nime-
ro aleatorio de distribucion uniforme. Los algoritmos completos
para ambos métodos se describen con mayor exactitud en la sec-
cion de Materiales y Métodos.

@ =l
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Las fluctuaciones aleatorias en la transcripcion y traduccion
pueden llevar a estallidos temporales en el nivel de proteinas,
asociado con una distribucion no Poisson del numero de molé-
culas y caracteristica de correlaciones temporales. En general,
las fluctuaciones aleatorias en sistemas vivos consisten de dos
contribuciones: variacion extrinseca debido a influencias por
otros sistemas y variacion intrinseca derivados de la dinamica
aleatoria en el propio sistema (7).

Este trabajo se centra en evaluar un modelo de una red génica
simple para la sintesis de una proteina, analizando la red de Petri
producto del trabajo de Goss y Peccoud en 1998 (Figura 1, (1)).
El modelo se analizé desde el punto de vista estocastico por el
método de la primera reaccion y el método directo de Gillespie,
adicionalmente se analizé desde el punto de vista deterministico
y se comparo el compo®rtamiento dinamico con cada una de es-
tas aproximaciones.

Materiales y Métodos

El planteamiento tanto del modelo bioldgico, como de los mo-
delos matematicos (deterministico y estocastico), se realizd de
acuerdo con la red de Petri propuesta por Goss y Peccoud en
1998 (1), plasmada en su trabajo “Quantitative modeling of sto-
chastic systems in molecular biology by using stochastic Petri
nets”.

Modelo Bioldgico

En la Figura 1 se esquematiza por medio de una red de Petri el
modelo génico simple para la sintesis de una proteina.

En este modelo se contempla un gen inactivo (P1) que por medio
de una tasa de activacion (L) cambia el gen en estado inactivo a
su estado activo (P2); el gen activo (P2) puede volver a su estado
inactivo contemplando su tasa de inactivacion (p), estos dos pro-
cesos de activacion-inactivacion del gen son representados por
las reacciones de las ecuaciones 1y 2 respectivamente.

Reacciones del modelo donde Pi=Gen inactivo, P=Gen activo,
Ps=Proteina

. Pi>P
2. PP
3 IET»Ps

4. Ps Z—» Degra

Inactive Gene

_,O_,I:I

Active Gene Protein

Figura |. Representacion de un modelo génico simple, tipo Red de Petri para la
sintesis de una proteina (Goss y Peccoud, 1998).

El gen activo (P2) sintetiza la proteina (P3) con una tasa de sinte-
sis (v). El gen activo se considera simultaneamente tanto como
una entrada y como una salida para la sintesis (v), ya que se
requiere para la sintesis, pero no es consumido, actuando efecti-
vamente como un catalizador. Para la proteina P3 se asume una
tasa de degradacion (o), representada por la reaccion de la ecua-
cion 4. Los valores para los parametros que se asumen en este
modelo se muestran en la Tablal.

Tabla |. Constantes de velocidad para el modelo génico simple para la sintesis
de una proteina.

Parametro Constante

Descripcion

Tasa de Activacion del Gen (P1) A 1.0 s1
Tasa de Inactivacion del Gen (P2) 0 5.0 s1
Tasa de Sintesis de la Proteina (P3) Y 1.0 s1
Tasa de degradacion de la Proteina 5 0.02 s:

Modelo Deterministico

Tomando como base el modelo bioldgico de la red génica simple
para la sintesis de una proteina (Figura 1), las tasas de los para-
metros correspondientes a cada una de las reacciones implicadas
en el modelo (Tabla 1) y las condiciones iniciales (niimero de
moléculas) para cada especie de la red (Tabla 2), se plante6 el
sistema de ecuaciones diferenciales que representan la interac-
ciones entre las especies (Ver ecuaciones 5 a 7).

dP:

5. at = -AP1 + uP:
6. ((111:1 =AP:1 - uP2
7. ‘Cillf‘ = VP2 - oPs
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Para este modelo se asumi6 una cinética relativa a las ecuaciones
de velocidad para las tres reacciones anteriores, que describen el
sistema bajo los parametros que asume la ley de accion de masas
para todas las especies de la red en equilibrio dinamico. El balan-
ce de materia que considera la diferencia entre las reacciones de
generacion o produccion de la especie y las reacciones de con-
sumo de esta en la red fue considerado para todas las especies.

Tabla 2. Condiciones iniciales de las especies del modelo génico simple para la
sintesis de una proteina.

gy Especie Concentracion
Descripcion o z
(componente) Inicial (moléculas)
Gen Inactivo P 1
Gen Activo P2 0
Proteina Ps 0

Posterior al planteamiento matematico del sistema, fueron ob-
tenidos los perfiles de concentracion mediante la funcion ode45
para solucion numérica de ecuaciones diferenciales de cada una
de las especies del modelo, implementada en Matlab® (Version
R-2011a). Se vario el tiempo de ejecucion con t=10 y t=100.
Posteriormente los valores de las constantes fueron variados
para tener una medida de la dependencia del sistema a diferentes
variables.

Modelo Estocastico

Método de la Primera Reaccién

Para la implementacion de este método se siguié el siguiente
algoritmo:

1. Determinacion de las condiciones iniciales de los parame-
tros (Tabla 2) y de las Constantes cinéticas (Tabla 1) en t=0.

2. Calculo de a, (ecuacion b) para cada uno de los eventos (re-
acciones R,) que depende del tipo de reaccion. Para este mo-
delo se asumen en su totalidad reacciones monomoleculares
por lo tanto se asume el valor de c, igual al de la constante
cinética determinada para cada reaccion.

3. Calculo de 1 (tiempo estocastico) para cada una de las reac-
ciones. Para esto se determina un niimero aleatorio de distri-
bucién uniforme ri.

4. Seleccion del evento (Reaccion) de menor tiempo.
5. Ejecucion de la reaccion de menor tiempo

6. Actualizacion del tiempo t (el tiempo es incrementado en 1)

7. Actualizacion del inventario de moléculas.

8. Repeticion de los pasos 1 a 7 hasta alcanzar el tiempo de
simulacion final (T acumutado >T Final)

El algoritmo anterior fue planteado y resuelto en Matlab® (Ver-
sion R-2011a).

Método Directo

Para la implementacion de este método se siguid el siguiente
algoritmo:

1. Calculo de a, para cada uno de los eventos (reacciones R,),
teniendo en cuenta las condiciones iniciales de los parame-
tros (Tabla 2) y las constantes cinéticas del modelo (Tabla 1)

2. Calculo del a, (Za, para cada una de las reacciones)

3. Se determina un niimero aleatorio de distribucién uniforme
1 y se calcula el tiempo t (tiempo estocastico) para cada
una de las reacciones (R,) mediante la siguiente expresion:
=5 In(4)

4. Se genera un nimero aleatorio de distribucion uniforme r2
que esté entre [0,1]

5. Divido cada uno de los a, entre a; y con r2 evaluo en qué
ay- a
evento estoy. 5 <m<g-

T

6. Se ejecuta con el tiempo conocido T y el evento conocido
(calculado en el paso 5)

7.  Se realiza inventario
8. Calcular el tiempo acumulado

9. Repeticion de todos los pasos, a partir del paso 1 hasta que

TAcumulado > TDefinido

El algoritmo anterior fue planteado y resuelto en Matlab® (Ver-
sion R-2011a).

Anélisis de Sensibilidad

Para llevar a cabo el analisis de sensibilidad, se variaron los va-
lores de las constantes cinéticas un valor por encima y uno por
debajo de los valores iniciales que se muestran en la Tabla 1.
Este analisis se llevo a cabo para los tres métodos evaluados en
este trabajo. Los valores empleados en el analisis de sensibilidad
para la aproximacion deterministica y las dos aproximaciones
estocasticas se especifican en la Tabla 7.

Para determinar si el efecto del parametro sobre la media fue
significativo, se realizd un analisis de varianza (ANOVA) em-
pleando el software RStudio version 3.1.0 de 2014. Se evalu¢ la
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significancia estadistica “p” bajo la hipotesis nula HO, con el fin
de encontrar una diferencia entre los valores de la media de la
proteina al variar las constantes cinéticas. Se utilizaron los 1000
valores medios en t=100 segundos obtenidos de los ciclos de eje-
cucion del algoritmo para cada uno de los métodos estocasticos
evaluados en este trabajo.

Resultados y Discusién
Cinética Deterministica

Los resultados obtenidos a partir de la aproximacion determi-
nistica del modelo, la cual esta basada en la ley de accion de
masas y que describe el sistema bioldgico con una gran cantidad
de moléculas, donde las condiciones iniciales fijan el comporta-
miento del sistema se pueden evidenciar en la Figura 2. Al ser
ejecutada la simulacion a un tiempo t=10 segundos (figura 2-A)
el aumento de la concentracion de proteina (linea rosa) empieza
a incrementar proporcionalmente con respecto al consumo del
gen inactivo (linea azul) y por ende a la aparicion del gen activo
(linea morada), el cual iniciard el proceso de transcripcion y tra-
duccion. A medida que se aumenta el tiempo de ejecucion hasta
t=100 segundos (figura 2-B), el comportamiento exponencial de
la concentracion de proteina se evidencia claramente. Los resul-
tados arrojados son congruentes con el proceso biologico que
enmarca la sintesis de proteinas.

Figura 2. Modelo Deterministico de la red génica simple para la sintesis de una
proteina. Perfil de concentraciones para P1, P2 y P3 a un tiempo A) t = 10s en
0.919770s de simulacion y B) t = 100s en 1.017851 s. de simulacion. C) t=500 s
en 1.88 s. La linea azul representa el gen inactivo, la linea morada el gen activo y
la linea rosa representa la proteina. En el eje X se representa el tiempo en segun-
dos y en el eje Y la concentracion en numero de moléculas.

En la figura 2C se evidencia como el sistema alcanza el estado
estacionario a un tiempo aproximado de t=200 segundos, tardan-
dose en resolver 1.88 segundos y donde la proteina alcanza un
valor maximo de concentracion de 8.3330 moléculas.

Vale aclarar que en la aproximacion determinista de este mode-
lo se ignora la variabilidad del sistema y la heterogeneidad que
se presenta al analizar varias poblaciones celulares, razon por

la cual la simulacion representa el comportamiento promedio
de una sola célula. El modelo deterministico entonces, descri-
be la variacion neta de las especies (genes, mRNAs, proteinas)
en el tiempo mediante un sistema de ecuaciones diferenciales.
Este modelo es una aproximacién global que suele emplearse
en sistemas con gran cantidad (altas concentraciones) de molé-
culas, en los que detallar cada uno de los eventos celulares que
se llevan a cabo dentro de un organismo resulta en una alta de-
manda computacional, es asi, como se considera que éste tipo
de modelos son de caracter macroscdpico, en los cuales no se
detallan todos los eventos celulares caracteristicos que ocurren
bajo condiciones naturales (9). En general los resultados obteni-
dos por medio de esta aproximacion deterministica muestran el
comportamiento global del modelo génico simple para la sintesis
de una proteina.

Cinética Estocastica

El método de la primera reaccion y el método directo, son dos
métodos utilizados para representar una cinética estocastica, la
cual se caracteriza por describir sistemas biologicos con baja
concentracion de especies, en donde las condiciones iniciales
no fijan el comportamiento del sistema; es decir, para cada si-
mulacion que se realiza se obtiene un comportamiento diferente
al ser una solucion de la ecuacion maestra en la que se utiliza
el método de Montecarlo, donde cualquier numero puede tener
la probabilidad de salir en la generacion de numeros aleatorios,
ademas de ser procesos sin memoria. A continuacion, se presen-
tan los resultados y analisis de estos obtenidos con cada una de
las aproximaciones evaluadas.

Método de la Primera Reaccion
El modelo fue evaluado a 10, 100, y 1000 ciclos de ejecucion del

algoritmo planteado anteriormente para el método de la primera
reaccion y a 10 y 100 unidades de tiempo.

Medias ce proteina Método Primera Ran Probabediad Medias de proteing Métoda Primera Fom Probabdidad
g ] |
& ‘E
B -
: g j : 3
-4 = =
: 5 3 21 g -
g g £ 3 | & 2
E w & E | Wil = £ on
& . k] i M
3 L | [
LA B
No. Samutacion No. Proteinas No. Proteinas Mo Simulacicn No. Proteinas No. Proteinas
Medas de proteina  Método Primera R Probabilidad

Frecuencia

Probabddad

Valor medic de proteina

No. Proteinas

Mo, Simulacion No. Proteinas

Figura 3. Valor Medio de la Proteina, Frecuencia y Probabilidad del Modelo
Estocastico por el método de la Primera Reaccion de la red génica simple para la
sintesis de una proteina en tiempo t=10 segundos variando el nimero de ejecu-
ciones del algoritmo de 10 (panel superior izquierdo), 100 (panel superior dere-
cho) y 1000 (panel inferior).
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Fueron construidos los histogramas que reflejan los resultados
obtenidos para la concentracion de proteina en cada ciclo de eje-
cucion (Figura 3 y 4). Los resultados de tiempo de simulacion,
media y desviacion estandar obtenidos a partir de los datos de
cada ciclo de ejecucion se muestran en las tablas 3 y 4.

Al realizar los 10, 100 y 1000 ciclos de ejecucion del algoritmo
aun tiempo t=10 segundos (Figura 3) se observa claramente que
el tiempo del ensayo no es suficiente para que la distribucion del
comportamiento del sistema se estabilice. Lo que se evidencia
adicionalmente en el hecho que en la repeticion de cada ciclo de
ejecucion las frecuencias y las probabilidades varian considera-
blemente. También cabe notar que el nimero medio de proteinas
para los tiempos de 10 segundos y 100 segundos, difieren nota-
blemente puesto que a medida que aumenta el tiempo de ensayo
se tiene mayor probabilidad de aumento de la concentracion de
la proteina si no se ha llegado al estado estacionario, mostrando
de esta manera que a medida que aumenta el nimero de ciclos de
ejecucion del algoritmo (emulando un aumento en la poblacion
celular) se genera un incremento en la estocasticidad del siste-
ma. Por lo cual se concluye que la probabilidad de encontrar la
proteina P3 en el tiempo t=10 segundos es muy baja (Tabla 3).

Tabla 3. Ultimo valor de la Media, Desviacion y Varianza para la produccién de
proteina en t=10 segundos a diferentes ciclos de ejecucion del algoritmo asocia-
do a la figura 3.

Ciclos de Tiempo de
ejecucion del Simul|:1 cién Media  Desviacion
algoritmo
10 0.18771's 0.2 0.4216
100 0.193840 s 1.3 0.8233
1000 1.488001 s 1.0 1.0541

Figura 4. Valor Medio de la Proteina, Frecuencia y Probabilidad del Modelo
Estocastico por el método de la Primera Reaccion de la red génica simple para la
sintesis de una proteina en tiempo t=100 segundos variando el nimero de ciclos
de ejecucion del algoritmo de 10 (panel superior izquierdo), 100 (panel superior
derecho) y 1000 (panel inferior).
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Al incrementar el tiempo de simulacion a t=100 segundos y lle-
var a cabo el mismo numero de ciclos de ejecucion del algoritmo
planteado para el método de la primera reaccion (Figura 4), la
concentracion de proteina reflejada en los histogramas muestra
un comportamiento caracteristico que emula el comportamiento
propio de los sistemas biologicos, lo cual también se evidencia
en las graficas de probabilidad. Basicamente podemos afirmar
que aun mayor tiempo de simulaciéon y un mayor niamero de ci-
clos de ejecucion del algoritmo se obtiene una mejor descripcion
del comportamiento del sistema.

Tabla 4. Ultimo valor de la Media, Desviacion para la produccién de proteina
en t=100 segundos a diferentes ciclos de ejecucion del algoritmo, asociado a la
figura 4.

Ciclos de

ejecucion del ;:fnr::lr:l Zi:: Media Desviacion
algoritmo
10 0.039207 s 4.7 2,0913
100 0.242058 s 6,85 3,3586
1000 10.229929 s 3,39 1,786

De acuerdo con el analisis de los resultados que relacionan el va-
lor medio de la proteina con el nimero de simulacion (figuras 3 y
4) obtenidos empleando el método de la primera reaccion y com-
parandolos con los resultados del método deterministico, se pue-
de confirmar que la descripcion del sistema mediante un sistema
de ecuaciones diferenciales (método determinista) no represen-
taria adecuadamente el comportamiento de la red, mientras que
los resultados arrojados por el método estocastico de la primera
reaccion muestran en general una distribucion de probabilidad
que se acerca mas al proceso biologico presente en la naturaleza.

Lo anterior esta relacionado con una caracteristica importante
de los modelos de este tipo, la cual supone que el sistema de
ecuaciones es continuo y deterministico, lo cual no se cumple en
ningun fendmeno bioldgico, si se considera que la estocasticidad
inherente en la naturaleza puede producir efectos no determinis-
ticos importantes. En contraste, cuando el enfoque estocastico
genera numeros aleatorios esta considerando el comportamiento
de cada molécula individual y a su vez las interacciones discretas
que ocurren entre estas, por lo cual los modelos de Gillespie se
ajustan mejor a la realidad en este y en la mayoria de los sistemas
biolégicos, confirmando nuevamente que nuestro modelo deter-
ministico consigue predecir la cantidad final de proteina pero no
es capaz de indicar los cambios de tendencia en el tiempo, lo cual
estd apoyado en el trabajo de Pahle en 2009 (10).

Método Directo

Bajo esta aproximacion el modelo también fue evaluado a 10,
100, y 1000 ciclos de ejecucion del algoritmo planteado ante-
riormente para el método directo y a 10 y 100 unidades de tiem-
po. Los histogramas que reflejan los resultados obtenidos para la
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concentracion de la proteina fueron construidos para cada ejecu-
cion del algoritmo (Figura 5 y 6). Los resultados de tiempo de
simulacion, media y desviacion estandar obtenidos a partir de
los datos de cada ciclo de ejecucion del algoritmo se muestran
en las tablas 5y 6.

Tabla 5. Valores asociados a la figura 5. para el ultimo valor de la Media, Desvia-
cion y Varianza de la produccion de proteina en t=10 segundos a diferentes ciclos
de ejecucion del algoritmo.

Ciclos de

ejecucion del ;:;TE‘ ‘::i::: Media  Desviacion
algoritmo
10 0.052608 0.9 1.1005
100 0.406881 0.56 0.8204
1000 4.2368 0.518 0.7472

Para las simulaciones de 100 y 1000 iteraciones con ciclos de
ejecucion del algoritmo en un tiempo t=100 segundos cada una,
(panel intermedio e inferior Figura 6) se puede observar que se
logra reproducir el fenémeno de regulacion bioldgica, pues los
histogramas adquieren una forma de distribucion caracteristica
presente en la mayoria de los fendémenos bioldgicos de expresion
génica presentes en la naturaleza.
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Figura 5. Frecuencia y Probabilidad calculadas a partir del método directo para
la red génica simple de la sintesis de una proteina en tiempo t=10 segundos va-
riando el numero de ciclos de ejecucion del algoritmo de 10 (Panel superior), 100
(Panel intermedio) y 1000 (Panel inferior).

Tabla 6. Valores asociados a la figura 6. para el altimo valor de la Media, Des-
viacién y Varianza de la produccion de proteina en t=100 segundos a diferentes
ciclos de ejecucion del algoritmo.

Ciclos de Tiempo de
ejecucion del SimuII:\ cion Media  Desviacion
algoritmo
10 0.052608 0.9 1.1005
100 0.406881 0.56 0.8204
1000 4.2368 0.518 0.7472
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Figura 6. Frecuencia y Probabilidad calculadas a partir del método directo para
la red génica simple de la sintesis de una proteina en tiempo t=100 segundos
variando el numero de ciclos de ejecucion del algoritmo de 10 (Panel superior),
100 (Panel intermedio) y 1000 ciclos (Panel inferior).

La representacion estocastica de las interacciones moleculares
tiene una base tedrica mas fuerte que la cinética deterministi-
ca cuando el nimero de moléculas es menor. Los resultados de
un modelo estocastico difieren con su equivalente determinista,
principalmente cuando se trata de la expresion génica, siendo
necesaria la informacion cuantitativa para entender el fendmeno
(1). Lo anterior posiblemente se debe al ruido transcripcional y
traduccional propio de los sistemas biologicos y el cual es depre-
ciado en los modelos deterministas.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este trabajo, el mé-
todo Deterministico es el que menor tiempo tarda en resolverse
y el que requiere una menor demanda computacional; sin em-
bargo, el método determinista no refleja el comportamiento de la
poblacion. Al comparar los resultados obtenidos a partir de las
simulaciones de 1000 ciclos de ejecucion del algoritmo y tiem-
po t=100 segundos para los dos métodos estocasticos evaluados,
se tiene que el método de la primera reaccion tarda ~10.23 se-
gundos, el método directo tarda ~42.58 segundos para realizar
la ejecucion, en contraste el método Deterministico para t=500
segundos tarda 1.88 segundos.

Segun las estructuras de los algoritmos lo esperado seria que el
método directo tardara menos en realizar todas las iteraciones,
pues en el método directo se generan inicamente dos numeros
aleatorios, comparado con el método de la primera reaccion en
el que se generan 4 numeros aleatorios (uno para cada evento o
reaccion). Sin embargo, los resultados de las simulaciones mues-
tran que el método directo es computacionalmente mas deman-
dante.

Lo que se cree fue causado por la manera en la que se plante6 el
algoritmo del método directo, pues en lugar de plantear un loop
de tipo while se plante6 un loop de tipo for encadenado con un
condicional en el que el contador del ciclo se multiplica por un
factor de 300, para asegurar que el ciclo termine solo cuando se
dejara de cumplir la condicion del comando interior.
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Adicionalmente, al comparar los resultados representados en los
histogramas que se obtuvieron por el método de la primera reac-
cion (Figura 4) con los que se obtuvieron por el método directo
(Figura 6), se observa que para métodos directos se requiere de
un menor nimero de ciclos de ejecucion del algoritmo para obte-
ner un resultado confiable. Esto se evidencia en los histogramas
del método directo (Figura 6) donde se observa que con 1000
ciclos de ejecucion del algoritmo el resultado no varia significa-
tivamente con el observado a 100 ciclos de ejecucion del algo-
ritmo para el sistema que representa la expresion génica, lo cual
no ocurre para el modelamiento estocastico cuando el sistema es
simulado bajo la aproximacion del método de la primera reac-
cion (Figura 4) donde es necesario de tener el mayor niimero de
ejecuciones del algoritmo para tener un resultado mas confiable.

Cabe notar que el tiempo de simulacion bajo la aproximacion
estocastica del sistema tanto para el método de la primera reac-
cién como para el método directo es proporcional al nimero de
eventos en el sistema. Se puede afirmar, por consiguiente, que
estos algoritmos son de orden M, lo cual se representa que como
O(M); en otras palabras, si se duplica el nimero de eventos se
esperaria que el tiempo de simulacion se duplique de igual ma-
nera (11,12). En este punto es importante considerar que cuando
el nimero de reacciones M es mayor a tres, el método directo es
un poco mas eficiente (8).

En adicion, se puede inferir del planteamiento de los algoritmos
presentados en la seccion de materiales y métodos, que el méto-
do directo selecciona el evento que se efectiia mediante las des-
igualdades para a_i, en cambio el método de la primera reaccion
selecciona el evento mediante la identificacion de t_i mas peque-
fo. Sin embargo, para los dos métodos se realiza una seleccion
lineal (se verifica cada a_iy cada t_i por medio de un condicio-
nal), lo que implica que se genera mayor gasto computacional a
medida que se aumenta el nimero de reacciones, esto no repre-
senta un problema cuando se trata de un sistema con 4 eventos.

Pero cuando el niimero de reacciones sea mucho mayor, segu-
ramente sera mas conveniente resolver el sistema de ecuacio-
nes mediante el método directo si lo que se requiere es tener
una aproximacion mas real a los fendmenos que ocurren a nivel
biologico (Procesos transcripcionales y traduccionales) sin que
la demanda computacional sea un limitante. Por otro lado, si lo
que se requiere es observar el comportamiento global del siste-
ma sin tener en cuenta los eventos bioldgicos de transcripcion y
traduccion en un modelo de expresion génica lo recomendable
es seguir un método deterministico que igualmente arrojara re-
sultados confiables.

Andlisis de Sensibilidad

Como se mencioné en el apartado de materiales y métodos se
llevo a cabo el analisis de sensibilidad, se variando las constantes
cinéticas un valor por encima y uno por debajo de los valores
iniciales que se muestran en la Tabla 1. Lo anterior en busca de
determinar el efecto que tienen los cambios en los valores de las
constante cinéticas sobre la produccion de la proteina para el

método deterministico y los dos métodos estocasticos evaluados
en este trabajo. Los valores empleados en el analisis de sensibili-
dad para las tres aproximaciones mencionadas anteriormente se
especifican en la Tabla 7.

Tabla 7. Valor de los parametros utilizados

Parametro Constante

A 0.8-1.2 s-1
n 3.0-7.0 s-1
A 0.7-1.3 s-1

El analisis de varianza (ANOVA) se realiz6 para determinar si el
efecto del parametro sobre la media fue significativo, los resulta-
dos arrojan un valor p bajo una hipotesis nula HO, lo cual indica
que no existe una diferencia entre los valores de la media de la
proteina al variar las constantes cinéticas, por lo que se rechaza
si el valor de p es menor de 0.05.

Método Deterministico

Los resultados del analisis de sensibilidad siguiendo la aproxi-
macion deterministica para el modelo se reflejan en la Figura 7 y
la Tabla 8. Con estos resultados se evidencia que el cambio en las
constantes cinéticas influye directamente en el nimero de protei-
nas total con mayor frecuencia. Cuando se aumenta el valor de A
el gen se activa mas rapido reflejando una mayor produccion de
la proteina, mientras que si se aumenta el valor de p la velocidad
de la reaccion reversible para tener el gen en su forma inactiva
es mucho mas grande que la constante cinética de la reaccion
hacia adelante (reaccion que representa la transicion del gen in-
activo al gen activo), obteniendo asi una menor produccion de
la proteina. Si se aumenta el valor de v, es decir, la velocidad de
produccion de la proteina, ésta aumenta y sigue en aumento si la
constante de degradacion es menor.

Figura 7. Modelo Deterministico de la red génica simple para la sintesis de
una proteina. Perfil de concentraciones para P3 a un tiempo t=1000 s variando
los parametros A) variacion de A, B) Variacion de p C) Variacion de v y D)
Variacion de o
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El analisis de sensibilidad se realizo para las simulaciones de
1000 ciclos de ejecucion del algoritmo y un tiempo t=100, debi-
do a que estos ensayos son los que presentan menor dependencia
al valor que tomara el numero aleatorio. Sumado a esto las medi-
das estadisticas de media y desviacion son mas confiables debido
al nimero de datos.

Tabla 8. Valores de la concentracion de proteina en el modelo deterministico
variando las constantes cinéticas en t=500 segundos. A condiciones normales la
concentracion de proteina fue 8.3330 moléculas.

2=0.8 r=1.2
6.8962 9.6770
p=3 =
12.4994 6.2497
v=0.7 R
5.8331 10.8328
06=0.015 0=0.035
11.1050 4.7619

Método de la Primera Reaccién

Los resultados del analisis de sensibilidad siguiendo la aproxi-
macion estocastica con el método de la primera reaccion para el
sistema bioldgico estudiado se reflejan en la Figura 8 y la Tabla

e

Am08yim12
Método Primera Reaccion  Método Primera Reaccidn

No. Proteinas No. Proteinas

v=07yv=13
Método Primera Reaccidn  Método Primera Reaccion

Frecuencia
Frecuencia
Frt.*:\.ll.‘f{clil .
Frecuencia

In s I I
No. Proteinas No. Proteinas

pm3ypm?
Método Primera Reaccion  Método Primera Reaccion

Li il

Mo. Proteinas Mo. Proteinas

Frecuencia
Frecuencia

Figura 8. Histogramas para el Método de la Primera Reaccion de la red génica
simple para la sintesis de una proteina evaluado a tiempo t=100 y 1000 ciclos de
ejecucion del algoritmo variando los pardmetros A) variacion de A, B) Variacion
de vy C) Variacion de p

A partir de los resultados consignados en los histogramas de
la Figura 8, se deduce que, al variar las constantes cinéticas, la
frecuencia del niimero de proteinas varia (variacion de la con-
centracion). Para un valor mayor de A hay mayor posibilidad de
encontrar mas cantidad de proteinas, pero con una frecuencia
menor.

Por otro lado, al aumentar el valor de v, el nimero de proteinas
también es mayor, pero con una frecuencia mas alta, lo cual bio-
logicamente tiene sentido debido a que v es la constante cinética
de sintesis de la proteina. Al disminuir el valor u la frecuencia
para encontrar mayor numero de proteinas es mas alta debido a
que existe mayor cantidad del gen en estado activo. Lo anterior
se corrobora con los datos de los valores de p consignados en la
Tabla 9.

Tabla 9. Resultados del Anova realizado en RStudio sobre la media a =100 y
1000 ciclos de ejecucion del algoritmo, variando pardmetros usando el método
de la primera reaccion.

Parametro Media Cuadrada Valor de F
A 192.33 31.8 2.15e-14
0 4887 742.1 <2.15e-16
2% 2178 365.2 <2.15e-16

Método directo

Fracusncis ®
Fracusnsis

506 1 4

No_ Paoteinzs

Frecusncia
Frocusnc

Frecusnein

Figura 9. Histogramas para el Método directo de la red génica simple para la
sintesis de una proteina evaluado a tiempo t=100 y 1000 variando ciclos de eje-
cucion del algoritmo los parametros A) variacion de A, B) Variacion de py C)
Variacion de v
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Los resultados del analisis de sensibilidad siguiendo la aproxi-
macion estocastica con el método directo para el sistema biolo-
gico estudiado se pueden observar en la Figura 9 y la Tabla 10.

De acuerdo con los resultados mostrados en la tabla 9 y 10 se
puede evidenciar que el valor de p para el método de la prime-
ra reaccion y el método directo es menor a 0.05, por lo cual se
rechaza la hipdtesis, es decir, existe una diferencia significativa
entre los valores medios de cantidad de proteina al variar las
constantes cinéticas.

Tabla 10. Resultados del Anova realizado en RStudio sobre la media a t=100 y
1000 ciclos de ejecucion del algoritmo, variando pardmetros usando el método
directo.

Parametro Media Cuadrada Valor deF

Pr(>F)

A 238.85 13.55 1.55e-6
u 1362.1 50.06 <2e-16
v 7351 268.7 <2.16e-16

Los resultados de las dos aproximaciones estocasticas no se ajus-
tan en su totalidad a los datos reportados por Goss y Peccoud
(1998) en su trabajo “Quantitative modeling of stochastic sys-
tems in molecular biology by using stochastic Petri nets” (1),
debido probablemente a que Goss y Peccoud realizan su trabajo
aumentando el nimero de ciclos de ejecucion de los algoritmos
hasta un valor de 100000.

Conclusiones

El modelo determinista del sistema de ecuaciones diferenciales
acopladas logra predecir los valores en estado estacionario acer-
candose a la aproximacion reportada en el articulo de Goss y
Peccoud de 1998 (1), pero no arroja informacion acerca de la
distribucion de los diferentes estados dentro de la poblacion.

La resolucion mediante el método directo propuesto por Gi-
llespie fue la mas demandante computacionalmente comparada
con el método de la primera reaccion y el método deterministico,
lo que se cree que esta relacionado con la manera en la que se
planted el algoritmo y por la generacion de los dos nimeros alea-
torios que se requieren para la resolucion del sistema.

Pese a lo anterior es el método directo el mas recomendable para
el estudio estocastico de modelos bioldgicos con un numero de
reacciones mayor a 3.

Mediante el analisis estadistico, se rechazaron todas las hipote-
sis nulas, es decir, se encontré que la cantidad de proteina total
producida si depende de los valores que tomen las probabilida-
des de los eventos de activacion del gen, inactivacion del gen y
produccion de proteina.

Finalmente, se consiguio reflejar en este trabajo como los resul-
tados obtenidos por medio de una aproximacion deterministica
difieren de los arrojados al implementar una aproximacion esto-
castica, esto principalmente justificado por el comportamiento
global del modelo deterministico que tan solo refleja lo que ocu-
rre a nivel de una sola célula, mientras que el estocastico consi-
dera el comportamiento de toda la poblacion celular.
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Resumen

Introduccién: Aunque las quemaduras causticas representan un bajo porcentaje de las quema-
duras, dadas las complicaciones que asocian, son un problema de salud publica que exige nuevas
opciones terapéuticas como son el uso de productos derivados de plantas, entre ellos, Calendula
offinalis, Aloe vera'y Cannabis sativa, cuyo uso esta condicionado, inicialmente a pruebas como la
evaluacion de su efecto irritativo/corrosivo agudo en piel.

Materiales y métodos: Estudio experimental en animales, aleatorizado. El material vegetal se
obtuvo del Jardin Medicinal Jorge Pifieros Corpas; los aceites y extractos de las plantas se obtuvie-
ron por métodos clasicos de extraccion; la base de excipientes fue provista por el Laboratorio de
Farmacologia Vegetal (LABFARVE). Se emplearon 8 Ratas wistar macho alojadas bajo condicio-
nes controladas y parametros de ética y bienestar animal. La prueba de irritacion/corrosion dérmica
aguda se hizo siguiendo la norma OECD 404, tras previa anestesia de los animales y siguiendo los
criterios de dolor y punto final.

Resultados: De Calendula officinalis se obtuvieron dos aceites esenciales y tres extractos; el gel
de Aloe vera y un extracto de Cannabis sativa. Ninguno de los extractos generd escara, eritema o
edema en los animales, siendo negativa la prueba de irritacion/corrosion aguda en piel.

Discusion: Los resultados obtenidos desde esta investigacion béasica en medicina traslacional,
brindan evidencia que complementa la informacion reportada en la literatura acerca del uso tradi-
cional y los estudios in vitro e in vivo de estas plantas para el manejo de diversas enfermedades.
La ausencia de efecto irritativo o corrosivo en piel es coherente con el conocimiento del tipo
de metabolitos secundarios activos que se han identificado en ellas con actividad antiinflamato-
ria, antioxidante, antimicrobiana y cicatrizante. Los resultados aseguran su inocuidad quimica al
contemplarlas para investigar su potencial uso terapéutico en lesiones dérmicas, tipo quemaduras
causticas, garantizando su seguridad .

Palabras clave: Quemaduras quimicas, Piel, Ratas wistar, Calendula officinalis, Aloe vera, Can-
nabis sativa, Cicatrizacion de heridas

Evaluation of plant extracts in the management of caustic
burns: Irritation / Acute dermal corrosion. Bogota-2018.

Abstract

Introduction: Considering that caustic burns represent a low percentage of burns, given the com-
plications they could associate, they are a public health problem that requires new therapeutic
options such as the use of plant-derived products, including Calendula offinalis, Aloe vera and
Cannabis sativa, whose use is conditioned, initially to tests such as the evaluation of its acute irri-
tative / corrosive effect on skin.

Materials and methods: Randomized.Experimental study in animals, the plant material was
obtained from the Jorge Pifieros Corpas Medicinal Garden; the oils and extracts of the plants were
obtained by classical methods of phytochemical extraction; the base of excipients was supplied
by the LABFARVE Laboratory. Eight-wistar rats male were used under controlled conditions and
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parameters of ethics and animal welfare. The test for irritation / acute skin corrosion was carried out under the OECD 404 standard,
after anesthesia of the animals and following the end point criteria of pain.

Results: Two essential oils and three extracts were obtained from Calendula officinalis,; Aloe vera gel and an extract of Cannabis sa-
tiva. None of the extracts generated eschar, erythema or edema in the animals, being negative the skin irritation / acute corrosion test.

Discussion: The results obtained from this basic research in translational medicine, provide evidence that complements the infor-
mation reported in the literature about traditional use and in vitro and in vivo studies of these plants for the management of various
diseases. The absence of irritant or corrosive effect on skin is consistent with the knowledge with the type of chemical active com-
pounds (secondary metabolites) that have been identified with anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial and cicatrizant activity.
The results assure their chemical safety when contemplating them to investigate their potential therapeutic use in skin lesions, caustic

burns, guaranteeing their safety.

Keywords: Chemical Burns, Skin, Wistar Rats, Calendula Officinalis, Aloe vera, Wound Healing

Introduccién

Las quemaduras son lesiones traumaticas generadas por contac-
to de los tejidos del organismo con energia transferida de for-
ma aguda por agentes quimicos, fisicos o bioldgicos. Dentro de
los primeros, los agentes causticos, tipo acido o alcali, son los
mas vinculados a quemaduras quimicas, representando un 2.4
al 10.7% del total de lesiones por quemaduras que asocian una
importante morbilidad, cerca del 55% requiere cirugia, frecuen-
temente involucran areas cosméticas del cuerpo, asocian una
mortalidad hasta del 30% y desde hace varios afios vienen aso-
ciandose a contextos de violencia armada, interpersonal y agre-
siones por violencia doméstica en especial hacia las mujeres,
aunque la proporcién hombre-mujer se ha vuelto similar (1-8).

Dado que las quemaduras por acido representan complicaciones
fisicas, psicoldgicas, familiares, econdmicas, sociales, ademas
de la incapacidad que muchos pacientes quemados experimen-
tan para desarrollar cualquier actividad laboral, se considera un
problema médico y social a nivel mundial por lo que la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion de Naciones
Unidas (ONU) y otras como la Acid Survivors Foundation, han
desarrollado programas de prevencion y atencidn a esta pobla-
cion lo cual incluye el desarrollado de leyes y protocolos de ma-
nejo médico que incluyen el uso de soluciones anfoteras, quelan-
tes y ligeramente hipertonicas que ayudan en la eliminacion de
la noxa disminuyendo o previendo el desarrollo y las secuelas de
este tipo de quemaduras.

En Colombia, se han establecido lineamientos como la Ley 1639
del 2 de Julio del 2013 y el Decreto 1033 del 29 de mayo del
2014 que buscan asegurar la prevencion, proteccion y atencion
integral de victimas de este tipo de quemaduras, para lo cual, su-
mado a la regulacion de venta de agentes quimicos, se disefi6 el
Protocolo de Atencion de Urgencias a Victimas de Ataques con
Agentes Quimicos establecido en la resolucion 4568 del 2014,
que busca garantizar que las victimas de estos ataques reciban
atencion oportuna de manera que se logre reducir el dafio fisico
y el daiio mental (9-14).

Pese a la existencia en Colombia del protocolo de atencion a
esta poblacion, el abordaje terapéutico se enfoca en neutralizar y
eliminar la sustancia mediante el empleo de sustancias como el
aguay el gluconato de calcio, sin embargo, este abordaje basado
en una descontaminacion pasiva, no logra detener el desarrollo

de la quemadura, sus secuelas y no priorizan en su mecanismo
de accion el acelerar procesos de re-epitelizacion y recupera-
cion del tejido en el manejo temprano posterior a la exposicion.
En Europa se han desarrollado productos que por su naturaleza
anfotera, logran neutralizar los agentes quimicos de forma mas
rapida que el lavado con agua logrando asi evitar la progresion
de la quemadura y favoreciendo la recuperacion tisular, sin em-
bargo no se cuenta con acceso a éstos en Colombia (4, 14-19).

Dada la necesidad de contar con opciones terapéuticas en el ma-
nejo del paciente quemado, en la actualidad se han encontrado
extractos de origen natural que por su riqueza en principios ac-
tivos con acciones antiinflamatorias, antibidticas y cicatrizantes;
representan una reserva de compuestos que vienen siendo estu-
diados para uso en el caso de las quemaduras, en las que pueden
favorecer los procesos implicados en la recuperacion del tejido
al actuar como estimulantes de la proliferacion celular, antimi-
crobianos y antiinflamatorias.

Algunos de estos extractos se han encontrado en la Caléndula
officinalis, Aloe vera y Cannabis sativa en los cuales ademas
se han encontrado propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
accion de factores de crecimiento que podrian favorecer la re-
cuperacion de estos tejidos al ser empleados en una fase aguda
de la lesion. Sin embargo, antes del uso de cualquiera de estos
extractos vegetales con potencial terapéutico, se hace necesario
realizar estudios previos que aseguren la inocuidad quimica de
los mismos a fin de utilizarlos garantizando la proteccion de la
salud humana y del medio ambiente; de ahi que a nivel inter-
nacional, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdémico, OECD, haya emitido una serie de Guias que se han
establecido como métodos estandar a nivel internacional a nivel
mundial para evaluar los efectos potenciales de las sustancias
quimicas, incluyendo productos industriales, pesticidas y pro-
ductos de cuidado personal (20-25).

Al realizar la busqueda de literatura en bases de datos como
PUBMED, se encuentra que existen relativamente pocos traba-
jos experimentales en modelos animales acerca de evaluacion de
extractos vegetales con potencial terapéutico para el manejo de
quemaduras quimicas a diferencia de las quemaduras térmicas; y
aunque se han adelantado modelos animales en cerdos, cobayos
y en conejos para el estudio de procesos en piel, las ratas, Ra-
ttus norvegicus y linea de consanguinedad Wistar; después del
raton, son el segundo modelo animal mas empleado para inves-
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tigacion biomédica, dadas la similitud en estructura de la piel
con los humanos, lo cual hace posible observar en procesos de
quemaduras, las caracteristicas clinicas de las lesiones y las di-
ferentes etapas de cicatrizacion de la herida (26-30). Adicional-
mente siguen siendo uno de los modelos de facil manipulacion,
disposicion, bajo costo de mantenimiento y al ser una especie
filogenéticamente menor a las anteriores permiten cumplir con
el principio de Refinamiento dentro del principio de las 3R el
cual busca garantizar estandares éticos en la investigaciéon con
animales (26,27,31-33).

El objetivo de este estudio es, a través de un modelo animal en
ratas, evaluar si los extractos naturales de Caléndula officinalis,
Aloe vera, Cannabis sativa y agentes excipientes tienen alguna
accion irritativa/corrosiva dérmica aguda a fin de seleccionar-
los para pruebas in vivo como herramientas terapéuticas para el
manejo agudo de quemaduras por agentes causticos. El uso de
este tipo de productos en una fase aguda dentro del manejo de la
quemadura quimica podria representar una alternativa mas socio
costo efectiva para su tratamiento.

Materiales y Métodos

Tipo de estudio: Experimental en animales. Disefio completa-
mente aleatorizado.

Lugar donde se llevé a cabo: Bioterio de la Fundacion Universi-
taria Juan N. Corpas (FUINC).

Obtencién de extractos vegetales y base de excipientes

Material vegetal: Las hojas de Aloe vera (COL 333430), las ho-
jas y flores de Calendula officinalis (COL 297298) y las hojas y
flores de Cannabis sativa (COL 602867) se obtuvieron frescas
del Jardin Medicinal Jorge Pifieros Corpas ( longitud — 74,0939-
Latitud 4,7621).

Extraccion: Los aceites esenciales de flores y de hojas de Calen-
dula officinalis, se obtuvieron por hidrodestilacion (Figura 1).
A partir de las hojas y flores se hizo una extraccion por soxhlet
empleando dos solventes de polaridad diferente obteniéndose el
extracto etandlico y el extracto en diclorometano.

Se obtuvo un tercer extracto de hojas y flores por fluido supercri-
tico en el equipo SFT-110 XW, sometiendo 50 g de flores y ho-
jas, previamente secas al ambiente, a cuatro ciclos de extraccion,
a 5000 psi y 50°C, con un flujo de CO2 de10 mL/min (Figura 2).

Para la extraccion del gel de Aloe vera, las hojas fueron lavadas
y seccionadas longitudinalmente para extraer el gel de la zona
central. Los geles se homogenizaron en agua a 70°C y se filtra-
ron, conservandose a 4°C para su uso (Figura 3). Por otra parte,
de Cannabis sativa se tomaron las flores de una planta hembra y
se hizo una extraccion por soxhlet con etanol.

Todos los extractos fueron concentrados al vacio, por separa-
do, mediante rota evaporacion y posteriormente resuspendidos
en agua a temperatura de 30°C para su disolucion y posterior
aplicacion en la prueba de irritacion/corrosion dérmica aguda.

Figura |. Hidrodestilacion de aceites esenciales de Caléndula officinalis

Fuente: Autores. Montaje de elementos requeridos para proceso de hidro-
destilacion de flores y hojas de Caléndula officinalis en el Laboratorio de
Fitoquimica de la FUINC.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo teniendo en cuenta
los lincamientos de los Fundamentos de Tecnologia de Produc-
tos Fitoterapéuticos del Programa Iberoaméricano de Ciencia y
Tecnologia para el desarrollo (34).

La base de excipientes (BE) con propiedades anféteras y di-
luyentes fue suministrada por el Laboratorio de Farmacologia

Vegetal (LABFARVE) de la FUINC.

Figura 2. Extracto de Caléndula officinalis obtenido por fluido supercritico

Fuente: Autores. Frasco con el extracto obtenido por fluido supercritico en el
equipo FT-110 XW del Laboratorio de Fitoquimica de la FUINC.
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Figura 3. Gel de Aloe vera

Fuente: Autores. Gel de 4loe vera homogenizado en agua a 70°C listo para
llevar a congelacion a 4°C en el Laboratorio de Fitoquimica de la FUINC.

Animales

Se emplearon 8§ ratas Wistar machos de 300-350 g de peso pro-
medio, 3-4 meses de edad adquiridos en el Instituto Nacional
de Salud. Una vez recibidos en el Bioterio de la institucion se
realiz6 el acondicionamiento al macroambiente y microambiente
durante 15 dias.

Los animales fueron identificados en la cola, alojados en jaulas
separadas, cada una con enriquecimiento ambiental; a tempera-
tura ambiente de 20-25°C, humedad relativa de 70%, ciclos de
fotoperiodo luz-oscuridad de 12 horas, con agua y alimento ad
libitum y rutina de limpieza diaria (Figura 4).

Figura 4. Alimentacion y Agua ad libitum para los animales

Fuente: Autores. Pesaje y preparacion del alimento y los dispositivos de bebida
para cada jaula donde se alojaron los animales.

Todas las pruebas se hicieron bajo los lineamientos de la Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals, 8th Ed. NRC, USA,
el Manual de procedimientos recomendables para la Investiga-
cion con animales, la propuesta de estudio en animales de labo-
ratorio del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH)
y con previa revision y autorizacion del Comité de Etica de la
Fundacion Universitaria Juan N. Corpas (28,35,36).

Prueba de irritacién/corrosion dérmica aguda

24 horas antes de la prueba, tras anestesia con Ketamina 50mg/
kg y Xylazina 5Smg/kg intraperitoneal, se afeit6 un area de 6 cm2
en el dorso de cada uno de los animales, teniendo cuidado de no
generar abrasiones.

Sobre el area dorsal del animal, previamente afeitada, se coloco
una dosis aproximada de 0.5 ml de la BE y de cada uno de los
aceites y extractos obtenidos. Se empled un animal para cada
sustancia evaluada, tomandose como control las areas del dorso
no expuestas a la misma. Se observaron los resultados de acuer-
do a la Escala de Valoracion de eritema o edema en piel (tabla
1), alos 3 minutos, a la hora, a las 4, 24, 48, 72 horas. En caso de
observarse reacciones dérmicas las observaciones se extendieron
hasta los 14 dias.

Tabla N°|. Escala de Valoracion de reacciones de piel

Eritema y formacion de escara Puntaje

No eritema 0
Muy ligero eritema (apenas perceptible) 1
Eritema bien definido 2
Eritema moderado a severo 3

Eritema grave (enrojecimiento color rojo) o forma-
cion de escaras.

Formacion de edema Puntaje

No edema 0
Muy ligero edema (apenas perceptible) 1
Edema ligero ( bordes del area bien definida por ele- 5
vaciones concretas)

Edema moderado ( Elevado aproximadamente 1 mm 3
Edema grave ( levantado mas de 1 mm y se extiende 4

mas alla del area de exposicion)

Fuente: 37.0ECD. Test No. 404: Acute Dermal Irritation/Corrosion. OECD
Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4 [internet]. Paris. 2015 [Con-
sultado 2016 Julio 8]. Disponible en: http://www.oecd-ilibrary.org/docserver/
download/9715231e.pdf?expires=1468119731&id=id&accname=guest&check-
sum=ABA9EAB464727B2C892BC7377ESE336A
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Todos los procedimientos se hicieron siguiendo los lineamientos
establecidos en la OECD Guideline for testing of chemicals: Test
404: Acute Dermal Irritation/Corrosion, la cual contempla igual-
mente los principios de las 3R que buscan garantizar estandares
éticos en la investigacion con animales (37).

A la luz de esta escala se considero lesion correspondiente a irri-
tacion dérmica aquella que produce dafio reversible de la piel
tras 4 horas de ejecucion de la prueba; y lesion de corrosion dér-
mica (quemadura de segundo grado profunda y de tercer grado)

aquellas en la que hay dafio irreversible de la piel tras 4 horas de
ejecucion de la prueba. Estas tltimas se caracterizan por flicte-
nas, ulceras, sangrado, costras oscuras, areas de alopecia, desco-
loracion por blanqueamiento de la piel, necrosis visible a través
de la epidermis y en la dermis, las cuales requieren evaluacion
histopatologica (37).

Durante todo el estudio se hizo seguimiento a signos de dolor o
estrés de los animales (tabla 2), asi como los criterios de punto
final (35,36).

Tabla N°2. Indicadores de dolor en Ratas

Comportamiento general

Apariencia

Fisiologia

Actividad reducida; disminucién en la
ingestion de agua y alimento, lamido;
automutilacion; agresion y vocaliza-
ci6n; aversion a otros animales.

nasal.

Descuidada; pilo ereccion; postura anormal;

Suefio interrumpido hipotermia;

encorvamiento; porfirinas (“lagrimas rojas”)

respiracion rapida y superficial;

ojos cerrados; pupilas dilatadas; abombamien-

gruilido con la espiracion.

to nasal, abombamiento de carrillo, descarga

Fuente: 36. Navarro JA, Ramirez RA, Villagrdan C. Manual de Procedimientos recomendables para la investigacion con animales. [internet] México: SAMSARA.
2012 [consultado 2016 Julio 9]. Disponible en: http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/profesionalesSalud/investigacionSalud/cbis/manualprocedimientosanimales.

Resultados

De Calendula officinalis se obtuvieron dos aceites esenciales:
Aceite esencial de flores (AE1) y Aceite esencial de hojas (AE2);
extracto con diclorometano (EDM), extracto etandlico (EET),
extracto con fluido supercritico (FSC). De Aloe vera se obtuvo

el gel de las hojas (AVG) y de Cannabis sativa se obtuvo el ex-
tracto etandlico (M5) (Figura 5)

Los seis animales, fueron afeitados (Figura 6 y 7) y trascurridas
24 horas se procedié a aplicar con gasa estéril la base de exci-
pientes y cada uno de los aceites y extractos (Figura 8).

Figura 5. Extractos vegetales obtenidos por métodos fisicoquimicos para evaluacion de prueba de irritacion/corrosion aguda dérmica en ratas wistar.

Fuente: Autores. Extractos obtenidos en el Laboratorio de Fitoquimica de la FUINC.
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Figura 6. Alojamiento, alimentacion y bebidas Ratas Wistar. Figura 7. Area del dorso del animal afeitada

Fuente: Autores. Jaula de alojamiento en Bioterio Fundacion Universitaria Fuente: Autores. Rata Wistar en Bioterio Fundacién Universitaria Juan N.
Juan N. Corpas (FUINC) Corpas (FUINC)

En la prueba de irritacion/corrosion dérmica aguda, todos los  que en ninguno hubo presencia de formacion de escara, eritema
animales sobrevivieron y de acuerdo con los pardmetros dados 0 edema, signos indicadores de irritacion o de corrosion a lo lar-
en la escala de valoracién de irritaciones en piel, se establecié ~ go de los 14 dias de experimentacion (tabla 3).

Tabla N° 3. Valoraciones de Irritacion/corrosiéon dérmica aguda realizadas en el dorso de los animales expuestos a Base de excipientes, extractos y aceites vegetales.

. Puntaje Eritema y formacion de escara (0 a 4) Puntaje Formacion de edema (0 a 4)
Sustancia

Evaluada 14 14

3 min 1h 4h 24h 4h8 72h . 3min 1h 4h 24 h 48h 72h .
dias dias

AE1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AE2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
EDM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
BTSN 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FSC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AVG 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

M5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Fuente: Autores. Base de excipientes (BE), Aceite esencial de flores (AE1), Aceite esencial de hojas (AE2); extracto con diclorometano (EDM), extracto etandlico
(EET), extracto de fluido supercritico (FSC). De aloe vera se obtuvo el gel de las hojas (AVG) y de Cannabis sativa se obtuvo el extracto etandlico (M5).
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Figura 8. Aplicacion de base de excipientes, aceites y extractos vegetales aplicados sobre el dorso de cada animal.

Aplicacion de Estractos

AE2

AE|

EET

Fuente: Autores. Dorsos de Ratas Wistar con la base de excipientes (BE), Aceite esencial de flores (AE1), Aceite esencial de hojas (AE2); extracto con diclorome-
tano (EDM), extracto etanolico (EET), extracto de fluido supercritico (FSC). De aloe vera se obtuvo el gel de las hojas (AVG) y de Cannabis sativa se obtuvo el
extracto etanolico (M5).

Todos los animales se conservan en el Bioterio bajo condiciones
adecuadas y controladas de alojamiento, para dar continuidad a
la segunda ctapa de la investigacion.

Discusién

Los resultados obtenidos en la prueba de irritacién/corrosion
dérmica aguda para cada una de las sustancias evaluadas, eviden-
cian que no generan reacciones en piel, a un nivel experimental,
que pudieran poner en riesgo la salud humana al ser empleados
topicamente, lo cual desde la medicina traslacional, entendida,
segun la definicion del National Institutes of Health (NIH) como
el proceso de aplicar ideas, nuevos conceptos y descubrimientos
generados a través de la investigacion basica al tratamiento o
prevencion de enfermedades humanas” (39) permite avanzar en
la evaluacion del posible uso terapéutico de los extractos de las
plantas evaluadas en el manejo de las quemaduras causticas, las
cuales constituyen una problematica de salud publica.

Los productos de dos de las plantas evaluadas, Caléndula offi-
cinalis y Aloe vera comparten su uso tradicional, desde tiem-

pos antigiios, como agentes antiinflamatorios, antimicrobianos
y cicatrizantes. La Calendula officinalis, comiinmente conocida
como caléndula, perteneciente a la familia de las asteraceas; es
una hierba aromatica, erecta, anual con flores de color amarillo a
naranja, utilizada en el Mediterraneo desde el siglo XIII cuando
se introduce a Europa como un agente antiinflamatorio para el
manejo de heridas, quemaduras de primer grado, contusiones y
erupciones en piel; llegando a ser recomendada por el Gobierno
Aleman en el manejo de tlceras de piernas e internamente para
lesiones inflamatorias de la mucosa oral y faringea (38).

Desde entonces, paises como Asia y Europa, quienes por mucho
tiempo recopilaron la mayor parte de literatura que describe la
actividad medicinal de esta planta; y paises de américa, vienen
estudiandola como terapéutico en procesos inflamatorios de piel,
mucosas, ulceras venosas, hemorroides, dermatitis, prostatitis
(40), periodontitis (41), procesos oftalmologicos (42), procesos
infecciosos, como antitumoral (43), como protector en procesos
de nefrotoxicidad (44), entre otros. Tanto los aceites esencia-
les de esta planta, los cuales se sabe que son ricos en productos
como el o — Thujene, el a — pineno y el 1,8 cineol, también lla-
mado eucaliptol; todos compuestos de tipo monoterpenos carac-
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terizados por ser volatiles; como los extractos ricos en otro tipo
de compuestos como sesquiterpenos, triterpenos, flavonoides,
cumarinas, quinonas, carotenoides, amino acidos y compuestos
fendlicos, asi como el phartenolide, una lactona sesquiterpénica,
hallada principalmente en las hojas de las asteraceas con activi-
dad antiinflamatoria y antioxidante, atin mayor al acido ascorbi-
co (45-46), han evidenciado actividades antioxidantes, antiinfla-
matorias, antimicrobianas en modelos in vitro, in vivo e incluso
a nivel clinico (47-50), permitiéndole ser uno de los productos
empleados en salud para el manejo de las enfermedades descri-
tas, entre otras.

Los resultados obtenidos en éste estudio, aportan significativa-
mente en la comprension de la ausencia de un efecto corrosivo
o irritativo por parte de los extractos utilizados.

Aloe vera, cuyo nombre nace del vocablo arabe “alloeh” que
significa sustancia amarga brillante y “vera” que significa ver-
dad, recibe el nombre popular de sabila, pertenece a la familia
Liliaceae, y ha sido usada de manera tradicional como laxante
y para aplicaciones topicas como tratamiento de enfermedades
infecciosas y problemas de piel.

Sumado a este saber tradicional, diversos estudios han encontra-
do el beneficio de sus componentes, en los que el metabolito pri-
mario mas importante es el polisacarido derivado de la manosa,
llamado glucomanano presente en el gel, el cual logra inhibir el
crecimiento bacteriano por su alto potencial osmético, estimula
la regeneracion de tejidos al actuar sobre el receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos incrementando la proliferacion de
los mismos y aumentando la produccién del colageno.

El gel de Aloe vera, adicionalmente se ha asociado a acciones
como la hidrolisis de prostaglandinas y bradicininas por lo que
reduce el dolor y la inflamacion. Estas caracteristicas han hecho
que sea blanco de investigaciones por su accion antimicrobiana,
antiviral, antifungica y antiinflamatoria en procesos de curacion
de heridas (51-53).

Cannabis sativa, planta de la que se obtuvo el extracto M5 eva-
luado en nuestro estudio, ha sido cultivada desde mucho tiempo
atras en Asia y Europa, y sus usos terapéuticos se encuentran
referidos desde el afio 2600 a.C, por el emperador chino Huang
Ti, en literatura de la India y del sanscrito del 1400 — 2000 afios
a.C, en la literatura ayurvédica 900 afios a.C, por médicos grie-
gos como Claudius Galeno en el 131 — 201 después de Cristo
(AD), y a partir de los siglos XIX — XX en paises occidentales
por Sir William Osler, padre de la medicina moderna, en 1915;
el Doctor E. C. Seguin, conocedor de Osler y presidente de la
Sociedad Neurologica de New York, llegando a ser incluida en la
Farmacopea Britanica y Americana para el manejo de la cefalea
(54-55). Sin embargo, debido al uso recreativo y adictivo que se
establecio de la misma hacia 1930, su uso se restringio llegando
a ser considerada por la Agencia Antidrogas de Estados Unidos,
(DEA, de sus siglas en inglés), como una droga de uso ilicito,
muy peligrosa (55). Este uso recreativo de la planta, limito su
uso terapéutico y retraso el avance en la investigacion de la mis-

ma, sin embargo, en las ultimas décadas ha vuelto a centrarse
la atencion en el estudio de sus propiedades fitofarmacologicas
cobrando importancia como opcion terapéutica en diversas en-
fermedades.

Uno de los avances que ha ayudado en la comprension del uso
medicinal de Cannabis sativa, ha sido el conocimiento cada vez
mas claro del efecto de sus mas de 400 compuestos, especial-

mente el A9 Tetrahidrocanabinol (THC) y el Cannabidiol (CBD),
sobre el sistema endocannabinoide, cuya fisiologia comenz6 a
estudiarse dese 1988 tras el descubrimiento de su receptor en
cerebro de ratas (54,56).

Hoy en dia se conoce que es un sistema de neuromodulacion
compuesto principalmente por ligandos enddgenos, llamados
endocannabinoides, como la Anandamina (AEA) y el 2- araqui-
donil glicerol (AG) ambos derivados del acido araquidonico; y
los receptores cannabinoides del tipo CB1 y CB2 ambos perte-
necientes a la familia de receptores acoplados a una proteina G y
distribuidos de forma conjunta aunque con predominio del CB1
en el sistema nervioso central, periférico, glandulas endocrinas,
salivales, leucocitos, bazo, corazon, ciertas zonas del aparato re-
productor, urinario y gastrointestinal; y del CB2 en el sistema
inmune y hematopoyético (54,57).

Otros de los sitios de localizacion son el higado, musculos, hue-
sos y piel. En esta tlltima se sabe que no solo hay receptores CB,
sino que ademas las células de piel producen endocannabinoides
del tipo AEA que inhibe la proliferacion, reduce la diferencia-
cion de los queratinocitos en la epidermis y tiene accion antitu-
moral; se sabe que los CB2 regulan la melanogénesis, los CB1
participan en la inhibicion del crecimiento vello corporal, regula
las glandulas sebaceas; tanto CB1 como CB2 regulan procesos
inflamatorios en piel estimulando sintesis de prostaglandina E2,
modulando la liberacion de citocinas y actuando en forma diver-
sa sobre fibroblastos (58).

Todas las actividades descritas anteriormente por parte del sis-
tema Endocannabinoide, sobre el cual actian los fitocannabi-
noides, es decir los Ligandos derivados de las plantas como el
THC y el CBD, han centrado la atencion en su cada vez mas
importante potencial uso terapéutico en piel, en la que ademas,
por su accion central en la modulacion del dolor, resulta de gran
interés para procesos inflamatorios derivados de enfermedades
sistémicas como la psoriasis, la neurofibromatosis, el lupus o lo-
calizados como el acné vulgaris, todas patologias en las que se
han reportado casos aislados de manejo exitoso del dolor asocia-
do tras uso inhalado de Cannabis (59).

En el estudio del efecto de Cannabis sativa sobre procesos in-
flamatorios eczematosos de piel, en modelos animales de raton,
se ha encontrado que mejora la respuesta inflamatoria aunque
presenta limitacion para sacar conclusiones al no contarse con
buenos controles (60,61); y en estudios de su efecto sobre cura-
cion de heridas en modelo animal se ha encontrado que favorece
procesos de reepitelizacion. Dichos estudios no resultan con-
cluyentes y mencionan casos aislados de reacciones adversas a
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su uso, especialmente de tipo alérgico. En nuestro estudio no se
observo formacion de escara, eritema o edema, hecho que puede
relacionarse con la via de administracion del extracto y el tipo de
sustancias obtenidas con la extraccion etanolica, lo cual indica
seguridad en el uso del extracto evaluado por via topica (62).

Ante los avances obtenidos en el estudio de cada una de estas
plantas y sus diferentes extractos, pese a que la literatura nos
indica un sin numero de datos que apoyan su valor terapéutico,
los estudios publicados en ciencias basicas que apoyan su ino-
cuidad y seguridad para el uso en salud humana, son escasos, de
ahi que los resultados de este estudio con respecto a los aceites
escenciales y extractos de las plantas, asi como los obtenidos de
la base que se constituye en el vehiculo y medio quimico que de-
tendria la penetracion del agente caustico a profundidad en piel,
mecanismo sobre el cual se establece fisiopatolégicamente este
tipo de quemaduras (63), ayudan a fundamentar su uso como
alternativa terapéutica en el manejo de patologias de piel con
impacto en salud publica, dentro de las que se encuentran las
quemaduras causticas.

Sin embargo, es importante asociar el desarrollo de otras investi-
gaciones que permitan comprender su efecto terapéutico sistémi-
co y local en modelos de quemaduras causticas estandarizados, a
fin de poder escalar la investigacion hacia estudios clinicos que
lleven a concluir acerca de su uso médico en el manejo agudo de
este tipo de lesiones.
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Fuente ayuda

La presente revision de literatura da continuidad a la Revision Sistematica (literatura gris) de 19
ECCAs publicados entre 2008 y 2015 sobre efectividad y seguridd con el DPP-41 vildagliptina en
diabetes mellitus tipo 2, que derivo en proceso continuado (living review), de analisis critico de
evidencias promovido y soportado por Novartis SA.

La interpretacion de los datos y los puntos de vista que sobre los mismos expresamos los autores
son de nuestra entera responsabilidad.

Resumen

Introduccioén: los farmacos que se prescriben comunmente para el tratamiento de la diabetes me-
Ilitus tipo 2 (DM2) tienen restricciones de uso en pacientes con deterioro cardiovascular o renal.
Estudios publicados sobre el grupo farmacoldgico inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-41)
indican que se trata de agentes efectivos y seguros para su uso en esta poblacion de pacientes. Sin
embargo, en la practica clinica cotidiana, prevalecen vacios e incertidumbre respecto de la efec-
tividad y seguridad para prescribir apropiadamente los DPP-41, especificamente en pacientes en
quienes concurre el riesgo o presencia de enfermedad cardiovascular o renal.

Esta revision de literatura integra estudios publicados entre 2015-2018, en seguridad, eficacia y
uso de vildagliptina para pacientes con DM2 en riesgo incrementado de eventos o presencia de
enfermedad cardiovascular, funcion renal comprometida, o ambos.

Me¢étodo: revision de literatura publicada desde 01-01-2015 a 31-05-2018, enfocada en seguridad,
eficacia y uso de vildagliptina en pacientes adultos con DM2 en riesgo de evento o presencia de
enfermedad cardiovascular o con compromiso de la funcién renal, o ambos.

Resultados: conjunto de evidencias de tres estudios de vida, seis ECCA, dos meta-analisis en red,
nueve revisiones sistematicas y tres estudios observacionales integran la unidad de analisis que
presenta en sintesis narrativa desenlaces de efectividad y seguridad del DPP-4I vildagliptina en
el contexto de pacientes diabéticos con riesgo cardiovascular y compromiso de funcion renal.

Conclusion: esta revision reitera la trascendencia de intervenciones integrales, efectivas y seguras,
para el control metabdlico en personas con DBT, especificamente para pacientes en quienes concu-
rre enfermedad cardiovascular, deterioro de funcidn renal, y esquemas combinados con hipogluce-
miante oral. En este contexto vildagliptina retune valiosa evidencia de efectividad y seguridad que
permite apoyar decisiones clinicas sustentadas. A destacar los beneficios para pacientes de edad
avanzada, grupo especialmente fragil y vulnerable a eventos cardiovasculares.

Palabras clave: Diabetes mellitus, efectividad, seguridad, riesgo cardiovascular, vildagliptina.
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Vildagliptin in diabetic type 2

: atients with cardiovascular risk or renal
Impairment.

eview of the literatura
Abstract

Introduction: Commonly prescribed agents for the treatment of type 2 diabetes (T2DM) have restrictions on use in patients with car-
diovascular or renal function impairment. Published studies on dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-41) indicate that these agents
are suitable for use in this patient population. However, in everyday clinical practice, uncertainties prevail regarding the effectiveness
and safety of appropriately prescribing the DPP-41, specifically in patients in whom the risk or presence of cardiovascular or renal
disease is present.

This literature review integrates studies published between 2015 -2018 on safety, efficacy and use of vildagliptin in patients with
DM2 at risk of events or cardiovascular disease, impaired renal function, or both.

Method: literature review that extends from 01-01- 2015 to 31-05- 2018, focuses on the safety, efficacy and clinical use of vildagliptin
in adult patients with DM2 at risk of event, or cardiovascular disease, or impaired renal function, or both.

Results: three real world data studies, six ECCA, two network meta-analyses, nine systematic reviews, and three observational stu-
dies integrate the unit of analysis that presents in narrative synthesis on the effectiveness and safety of the DPP-4I vildagliptin in the
context of diabetic patients with cardiovascular risk and impaired renal function.

Conclusion: this review reiterates the transcendence of comprehensive, effective and safe interventions for metabolic control in peo-
ple with DBT, specifically for patients in whom cardiovascular disease, deterioration of renal function, and combined schemes with
oral hypoglycemia. In this context vlidagliptin gathers valuable evidence on effectiveness and safety that allows supporting sustained
clinical decisions. To highlight the benefits for elderly patients, a particularly fragile group and vulnerable to cardiovascular events.

Keywords:Diabetes mellitus, efficacy, safety, cardiovascular risk, vildagliptin

Introduccion

Comun, cronica y con impacto negativo en la calidad de vida y
sobrevida son aspectos que caracterizan a la diabetes mellitus
(DBT). Se calcula que habra cerca de 642 millones de personas
con diabetes en 2040. Particularmente durante las dos ultimas
décadas crece evidencia confirmando que, junto al infarto agudo
de miocardio y diversas manifestaciones ateroesclerdticas, la fa-
lla cardiaca es un problema de morbilidad y mortalidad prepon-
derante en los pacientes con DBT.

Entre los estudios mas sobresalientes para determinar la relacion
entre DBT y enfermedad cardiovascular — falla cardiaca — esta
la cohorte retrospectiva Kaiser Permanente Northwest database
(1) con 8231 pacientes diabéticos sin falla cardiaca, emparejados
por edad y sexo con 8845 sujetos no diabéticos. En el seguimien-
to de 6 aflos, la incidencia de falla cardiaca en el grupo de dia-
béticos fue de 30.9/100.000 personas afio, versus 12.4/100.000
personas afilo en el grupo de no diabéticos.

Algo mas, el compromiso de la funcion renal en los pacientes
diabéticos es la principal causa de enfermedad renal cronica
(2,3); lo que a su vez incrementa el riesgo de eventos cardio-
vasculares y muerte asociada; no obstante los beneficios de la
insulinoterapia y demas intervenciones en procura del mejora-
miento y recuperacion posible de la salud de esta poblacion. Asi
es que concurren; entre otros factores no menos importantes, el

desorden metabdlico, la enfermedad cardiovascular y el compro-
miso renal configurando el espectro de comorbilidad y riesgos
superpuestos a la ya deteriorada calidad de vida en una persona
con diabetes.

En este contexto resulta obligado analizar las evidencias exis-
tentes respecto de las implicaciones farmaco-terapéuticas para
todos los grupos de medicamentos dirigidos al control metabo-
lico en DBT.

En los tltimos afios, los inhibidores de dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4I), han integrado al conjunto de opciones terapéuticas
de los hipoglucemiantes orales, entre otras razones, gracias a su
efecto sobre la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), enzima multifun-
cional que puede inactivar las incretinas, incluido el glucagéon
péptido 1 (GLP-1) y péptido inhibidor gastrico (GIP), para pri-
var sus efectos anti-hiperglucemiantes (4).Cuando se usan inhi-
bidores de DPP-4I, el conjunto disponible de GLP-1 activo y
GIP puede ser restaurado disponiendo a un control glucémico
que se ejerce de manera dependiente de la glucosa. Vildaglipti-
na, potente y selectivo inhibidor de DPP4, promueve y facilita
el control glicémico al aumentar la disponibilidad de incretinas
enddgenas, potencia la secrecion de insulina dependiente de la
glucosa y suprime la liberacion de glucagon.

Especificamente para vildagliptina en monoterapia y en combi-
nacion (add-on) con metformina, o asociada a otros hipogluce-
miantes orales y con insulina, se destacan numerosos estudios de

Vildagliptina en pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular...

Forero VH y cols




comprobada efectividad y seguridad (5-11), evidencia que se ha
incorporado a las recomendaciones en guias de practica clinica
en DM2 (12).

Esta revision integra y sintetiza evidencias, publicadas desde
2015 a 2018, con el propoésito de analizar eficacia y seguridad del
DPP-4I; vildagliptina, en comparacion con otros hipoglucemian-
tes orales en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), con co-
morbilidad cardiovascular, renal o ambas. Igualmente presenta
informacion relacionada con el uso concurrente de vildagliptina
en pacientes bajo tratamiento con insulina.

Método

Bajo lineamientos de revision rapida-(Rapid Review) (13,14);
modelo que permite reducir el tiempo que demanda el proceso
metodolodgico regular de revision sistematica (RS), y no obliga al
intento sumario meta-analitico, los estudios fueron cualificados
para exponerlos de manera independiente pero integrativa, de
lo que deriva una sintesis narrativa de evidencias en efectividad
(niveles de HbAlc alcanzada) y seguridad (eventos hipoglucé-
micos, eventos cardiovasculares) por comparaciones del DPP-41
vildagliptina en el tratamiento de DM2 en personas de 18 afios o
mas y en quienes coexiste alguna de las siguientes condiciones:
enfermedad cardiovascular — riesgo cardiovascular - compromi-
so de funcion renal (cualquier grado), pacientes en insulinote-
rapia.

La estrategia de busqueda incluyd términos texto libre y MeSH
que se combinaron para “diabetes mellitus, type2”, “renal di-
sease”, “chronic kidney disease”, “renal failure”, “albuminu-
ria”, “renal impairment”, “heart failure”, “cardiovascular risk”,
“myocardial infarction”, junto con “DPP-4 inhibitor”, “gliptin”,
“vildagliptin”, “efficacy”, “safety”. Extendidos con limites pe-
riodo enero 01-2015 a diciembre 31-2018, idioma Inglés y es-
pafiol, para ensayos clinicos controlados (ECCA), y estudios
agregativos. Ultima consulta 31-05-18.

Ante los reiterados cuestionamientos sobre la transferibilidad de
resultados de los ECCA a la practica clinica; concretamente por
el estricto criterio de seleccion de pacientes y el relativamente
corto tiempo de seguimiento que pudiere haber en algunos es-
tudios, fueron analizados e incluidos; en funcion de su calidad,
estudios de vida real (Real World Data).

Las bases de datos utilizadas fueron MEDLINE/PUBMED (Pla-
taforma OVID), EMBASE (Plataforma EBSCOhost - Elsevier),
Clinical Trials (Clinical Trials.gov, OVID), Cochrane Database
of Systematic Reviews (Plataforma Wiley).

En la valoracion de la calidad de las RS que incluyesen estu-
dios randomizados y no-randomizados nos apoyamos en los 16
criterios AMSTARD-2 (15). Para estudios primarios seguimos
los lineamientos de evaluacion critica y metodologica de los en-
sayos clinicos de Downs y Black (16), herramienta con lista de
verificacion probadamente confiable en la valoracion de calidad,

validez interna y externa, tanto para ECCAs como para estudios
no aleatorizados.

Luego de realizar la bisqueda de informacion en las bases de
datos con los criterios predefinidos, filtramos y seleccionamos
los estudios con base en los siguientes elementos de juicio:

- Estudios en los que fuese evidente y verificable la minimiza-
cion de sesgos: enmascaramiento, declaracion de conflictos,
revision por pares y accesibilidad.

- Desenlace atribuible al efecto de la intervencion (control de
variables de confusion): aleatorizacion y asignacion a grupo
intervencion y grupo comparador, mayor tiempo de observa-
cioén y seguimiento a los desenlaces de efectividad y seguri-
dad, significancia clinica y estadistica, especial atencion en
diferencias clinicamente importantes

- Representatividad de los grupos de pacientes incluidos en los
estudios: verificacion de criterios de inclusion-exclusion, ca-
racteristicas generales de la poblacion, potencial para la trans-
ferencia de los resultados a la practica clinica en contextos fue-
ra de proceso de investigacion. Consistencia entre el conjunto
de evidencias.

- Reproducibilidad de la magnitud y direccionalidad los estima-
dores para los desenlaces dentro de los diferentes estudios.

Resultados

Un conjunto de 23 estudios en total: 3 estudios de vida real, 6
ECCA, 2 Meta-analisis en red, 9 revisiones sistematicas y 3 es-
tudios observacionales componen la unidad de analisis final. El
ordenamiento en la presentacion y sintesis obedece a la fecha
descendente de publicacion; con independencia del tipo de es-
tudio.

Por considerarlo relevante v conveniente. hemos anrovechado
datos provenientes ECCAs publicados con posterioridad a 2008
y antes de 2015 junto a los cuales es posible contrastar y reali-
zar analisis de efectividad y seguridad de vildagliptina en riesgo
cardiovascular o disfuncién renal cuando se el caso. Lo mismo
anlica con aauellos estudios de vida real nara identificar cuan
cercanos o distantes pudieren ser los resultados de efectividad
reportados en los ECCA.

Para brindar un contexto general de los resultados de efectividad
— cambio HbAlc —y seguridad con vildagliptina; exponemos
en primer lugar el sumario de 4 estudios sin restriccion o espe-
cificacion a riesgo cardiovascular, compromiso de funcion renal
o tratamiento con insulina. Posteriormente queda expuesta una
sintesis de 10 estudios que evaluaron efectividad y seguridad de
vildagliptin en pacientes con DM2 en el contexto de riesgo car-
diovascular, 3 estudios en pacientes DM2 con compromiso de
funcion renal y finalmente 6 estudios relacionados con los des-
enlaces de efectividad y seguridad de vildagliptina mas insulina.

Revista Cuarzo - Fundacion Universitaria Juan N. Corpas

Vol. 24 No. 1



Contexto general de los resultados de efectividad — segu-
ridad con vildagliptina

Cohen 2018 (17) - Estudio de vida real en 345 pacientes en
tratamiento con metformina, sin control 6ptimo y en quienes se
evalud el resultado de adicionar vildagliptina para control meta-
bolico a 90 dias y el efecto en peso corporal.

Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el ana-
lisis corresponden a personas con edad media de 60 afios, con
diabetes de mas de 10 afos de evolucion para la tercera parte de
la poblacion, 58% hombres.

En media, la hemoglobina glucosilada (HbAlc) fue 0.9% me-
nor de manera clinicamente significativa (IC95 % -0.7 - -1.0%),
y asociada de manera directa con la hemoglobina glucosilada
basal.

Estos resultados de vida real son semejantes a los reportados en
el analisis pos-hoc del ECCA que compar¢ la adicion de vilda-
gliptina versus sulfonilureas a metformina en pacientes en quie-
nes no se lograba control metabolico (18).

Wang 2017 (19) - Meta-analisis en red- permite comparar en
forma simultanea diferentes intervenciones- de 8 ECCAs. Este
estudio reunid 3180 pacientes para identificar el cambio en
HbAlc, los niveles de triglicéridos y eventos adversos entre 7
esquemas diferentes: (placebo + metformina), (dapagliflozina +
metformina), (vildagliptina + metformina), (saxagliptina + met-
formina), (empaglifozina + metformina), (exenatida + metformi-
na) y (sitagliptina + metformina).

Los desenlaces comparados entre las diferentes combinaciones
son expuestos en la tabla 1 Wang 2017

Tabla |. Wang 2017- Cambio en HbA ¢, glucemia, lipidos, peso corporal

Comparacion (1C95%)

Vildagliptina + Metformina vs Placebo + Metformina

-HbAlc - %
-Glucemia en ayuno - mlml/L
-Triglicéridos - mlml/L

-Cambio en peso corporal — Kg.

-1.95 (-3.70 - -0.23)
242 (-5.29 - 0.27)
-0.70 (-1.62 - 0.23)
-0.24 (-3.31 - 2.57)

Vildagliptina + Metformina vs Dapaglifozina + Metformina

-HbAlc %
-Glucemia en ayuno - mlml/L
-Triglicéridos ml/L

-Cambio en peso corporal- Kg

-1.43 (-3.63 - 0.59)
-1.38 (-4.81 - 1.93)
-0.73 (-5.41 - 3.87)
1.63 (-2.62 - 6.14)

Vildagliptina + Metformina vs Exenatide + Metformina

-HbAlc %

-Glucemia en ayuno - mlml/L
-Triglicéridos ml/L

-Cambio en peso corporal- Kg

-1.55 (- 4.13- 0.93)

-2.11 (-6.16 - 1.80)

-1.36 (-2.64 - -0.01)
No dato

Vildagliptina + Metformina vs Sitagliptina + Metformina

-HbAlc %
-Glucemia en ayuno - mlml/L
-Triglicéridos ml/L

-Cambio en peso corporal— Kg
IC: intervalo de confianza

-1.32 (-3.79-1.21)
-1.13 (-5.15 - 2.69)
No dato
No dato

Con base en las comparaciones realizadas para siete esquemas terapéuticos este estudio identifica, en los valores de la superficie bajo
la curva - surface under the cumulative ranking curve - (SUCRA), a la combinacion vildagliptina+metformina con el mayor puntaje
de control metabolico global. Se ubica como primera opcidn en reduccion de HbA 1c con valor 0.96, para control de glucemia en ayu-
no 0.91, para control colesterol total 0.91, triglicéridos 0.88 y en tercer lugar para control de peso 0.50, datos en tabla 2 Wang 2017.
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Tabla 2. — Wang 2017 -Valores de la superficie bajo la curva DPP-41

Combinacion

HbA1c

Glucemia ayuno

Colesterol

Triglicéridos

Control de

Placebo + Metformina

Dapaglifozina + Metformina

Vildagliptina + Metformina

Saxagliptina + Metformina

Empaglifl. + Metformina

Exenatide + Metformina

Sitagliptina + Metformina

0.27

0.59

0.96

No dato

No dato

0.51

0.65

0.31

0.63

091

No dato

No dato

0.43

0.69

0.58

0.55

0.91

No dato

No dato

0.45

No dato

0.62

0.62

0.88

No dato

No dato

0.37

No dato

peso

0.42

0.79

0.50

No dato

No dato

0.78

No dato

Esposito 2015 (20) - Revision sistematica y meta-andlisis de 78 ensayos clinicos, aporta evidencia para estimar los resultados espe-
rados de cambio en HbA l¢, gracias al nomograma (figura 1) construido con base en informacion obtenida en mas de 24000 pacientes
diabéticos tipo 2, y que permite estimar la efectividad comparativa entre diferentes opciones de DPP-41.

Figura | (adaptada). Nomograma predictivo de eficacia en disminucién de HbA lc comparativa entre los diversos DPP-41.

Puntos

HbA1c (Vildagliptina)

8.8
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Para utilizar el nomograma el primer paso es elegir uno de los inhibidores, identificar la HbAlc basal y la glucosa en ayunas. Desde
esos puntos se proyectan lineas perpendiculares a la escala de puntos (superior). Sumar los valores que sefialen las perpendiculares y
ese valor proyectarlo sobre la escala de "Puntos totales" para encontrar el valor de HbA 1c esperado por la administracion de inhibidor

DPP4 elegido.
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Godoy 2015 (21) — Estudio de vida real en 115 chilenos adultos
con DM2 para evaluar el control glicémico, seguridad y toleran-
cia a vildagliptina, quienes bajo tratamiento con combinacion de
dos hipoglucemiantes no habian logrado control 6ptimo.

Los niveles de HbA1c promedio basales fueron — en media - 8,3
+ 1,4%, luego de 12 semanas de tratamiento con vildagliptina la
HbAlc descendid a 7,2 + 1,1%. Previo al cambio a vildagliptina
la proporcion de pacientes con HbAlc <6,5 era 2% y HbAlc <7,
era 15%.

Con vildagliptina dichas proporciones se incrementaron al 25%
y 52% respectivamente, esto acompafiado de reduccion notable
y clinicamente relevante respecto de los eventos de hipogluce-
mia: 22% cay6 a 3% (p<0.00001), y a destacar dicha diferencia
cuando se analiza para mayores de 60 afios de edad en quienes
bajo el tratamiento previo los episodios contabilizaron 28% ver-
sus 3% cuando recibieron vildagliptina, datos consistentes con
los reportados en el estudio EDGE (22) , uno de los estudios
con datos de vid real mas completos por el nimero de pacientes
-45.000-, de 27 paises en cinco regiones.

Vildagliptina en riesgo cardiovascular
El debate sobre la seguridad cardiovascular con terapia basada

en incretinas crecid y fue mas visible en el hallazg inesperado de
incremento de 27% en riesgo para hospitalizacion por insuficien-

cia cardiaca en el estudio SAVOR TIMI 53 (23). Esto, ademas
de nutrir el debate, alent6 la hipotesis de exacerbacion o preci-
pitacion de falla cardiaca con los DPP-41 y motivo la busque-
da activa de desenlaces cardiovasculares adversos en pacientes
que recibieran este grupo de hipoglucemiantes, para el efecto
los estudios TECOS (sitagliptina) (24), EXAMINE (alogliptina)
(25), CARMELINA (linagliptina) (26), VIVIDD (vildagliptina)
(27), este ultimo, a diferencia de los cuatro anteriores, se diseild
especificamente caracterizando los pacientes de acuerdo a la pre-
sencia (basal) de falla cardiaca o identificando el desarrollo de
la falla cardiaca durante el seguimiento, ademas de determinar la
funcién ventricular izquierda.

McMurray 2018 (27) - ECCA fase IV de No inferioridad - do-
ble enmascarado en 254 adultos DBT 2, con fraccion de eyeccion
<40%, (en NYHA I-III), para evaluar como primer desenlace
principal el efecto atribuible a vildagliptina (add-on tratamiento
estandar) en la funcion ventricular izquierda (VIVIDD). En este
estudio participaron 67 centros de 15 paises.

La hipotesis evaluada en este estudio plantea que vildagliptina es
al menos no inferior que placebo para el cambio en la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda (punto de corte predefinido
para no inferioridad -3.5%, p 0.025), desde basal a 52 semanas
de observacion. El segundo desenlace principal a evaluar fue el
cambio en HbAlc a 16 semanas. Ver tablas 3 y 4 - McMurray
2018 ayb.

Tabla 3 - McMurray 2018 a - Desenlace para fraccion de eyeccion y cambio en HbAlc

Vildagliptina
n 128 (0/0)

4.95% + 1.25

Cambio ajustado para la FE

Cambio en HbAlc
-Semana 16
-Semana 52

*cumple criterio de no inferioridad -3.5% p< 0.025

Tp 0.001 y 0.004 respectivamente.

Placebo
n 126 (%)

Diferencia
% (IC 95%)

4.33% +1.23 0.62 (-2.21-3.44)*

-0.62% (-0.30--0.90)F
0.36% (-0.02--0.71)

-0.62% (-0.30--0.90)F
-0.36% (-0.02--0.71)

FE: fraccion de eyeccion, HbAlc: hemoglobina glucosilada, IC: intervalo de confianza

La clase funcional NYHA no presento variaciones sustanciales en ninguno de los dos grupos y los ajustes de medicamentos para
tratamiento de la falla cardiaca fueron realizados en el 26% y 24% para el grupo de vildagliptina y placebo respectivamente (p0.64).
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Tabla 4 - McMurray 2018 b Eventos no fatales y muertes por causa cardiovascular y toda causa

Cualquier evento cardiovascular (fatal o no fatal)
Evento vascular cerebral

Empeoramiento de la falla

Sind coronario agudo

Arritmia

Muerte causa cardiovascular

Muerte toda causa

Cuatro de las muertes que se presentaron en el grupo vildaglip-
tina fueron por: neoplasia hepatica, neoplasia pulmonar, choque
séptico y obstruccion intestinal por fendmeno adherencial peri-
toneal.

Elgendy 2017 (28) -Revision sistematica y meta-analisis con la
que se aborda la controversial y, en algunos casos, contraria evi-
dencia con la que distintos ECCAs exponen resultados relativos
a la seguridad cardiovascular de los DPP-41.

El estudio retine evidencias de 66730 pacientes en 90 ECCAs
de comparaciones realizadas entre DPP-41 y placebo cuyo des-
enlace principal a un tiempo medio de 108 semanas fue falla
cardiaca representado por un OR 1.11; (IC95% 0.99-1.25) I* =
0%. En segundo lugar evento cerebrovascular isquémico OR
0.99; (IC95% 0.85-1.15), no significativo, mortalidad por toda
causa OR 1.03; (IC95% 0.94—1.12), y por causa cardiovascular
OR 1.02; (IC95% 0.92—1.14), no significativo.

El analisis pre-especificado incluyendo solo aquellos estudios
con alta calidad produjo resultados semejantes OR 1.13, (IC95%
0.99-1.28), p=0.07, I* = 27%.

Es interesante notar que en este meta-analisis sus autores atri-
buyen cualquier potencial incremento de riesgo para falla car-
diaca a los datos que provienen del estudio que incluyo el DPP-
41 saxagliptina SAVOR TIMI 53 (23), en el que se identifico;
en analisis post hoc, que el incremento de 27 % del riesgo para
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca lo aportaron aquellos
pacientes con niveles basales elevados de péptido natriurético,
antecedente de falla cardiaca o enfermedad renal cronica.

Fadini 2017 (29) - Estudio observacional retrospectivo que
aprovecha las propiedades de una base nacional italiana, siste-
matizada para propdsitos de monitorizacion y analisis en el uso
(vida real) de medicamentos para apoyar toma de decisiones.

Vildagliptina Placebo Diferencia
n 128 (%) n 126 (%) % (IC 95%)
35(27.3) 31(24.6) 2.7 (-9.5-15.0)
1(0.8) 4(17.5) 0.5 (-11.9-12.7)
23 (18.0) 22(17.6) 0.5 (-11.9-12.7)
7(5.5) 3(2.4) 3.1(-9.5-15.4)
9(7.0) 4(3.2) 3.9(-8.7-16.1)
7(5.5) 4(3.2) 2.3 (-10.3-14.6)
11 (8.6) 4(3.2) 5.4 (-7.2-17.6)

Este estudio retine informacion lograda en 127555 pacientes
bajo tratamiento con DPP-41 en quienes se determiné bajo riesgo
a hospitalizacion por falla cardiaca. Con base en dicha cohorte
inicial se realiza analisis intraclase para 17615 pacientes quienes
recibian sitagliptina (60%), vildagliptina (27%) y saxagliptina
(13%) y se evalud el riesgo para falla cardiaca en comparacion
con hipoglucemiantes del tipo sulfonilureas en monoterapia o en
combinacion con metformina.

En un periodo de observacion de 2.2 afios la incidencia de hos-
pitalizacion por falla cardiaca fue 2.7 episodios por 1000 perso-
nas afio en el grupo de sitagliptina, 1.7 episodios por 1000 per-
sonas afo en el grupo de vildagliptina. En términos de nimero
de eventos de hospitalizacion por falla cardiaca 4.0 eventos por
1000 personas afio y 2.1 por 1000 personas afio saxagliptina,
vildagliptina respectivamente.

La informacion para el grupo de pacientes bajo tratamiento con
sulfonilureas permite identificar tasa global de hospitalizacion
por falla cardiaca de 6.4 eventos por 1000 personas afio para
quienes recibian glibenclamida y 5.3 por 1000 personas afio en
glimepirida. Las frecuencias de primera hospitalizacion por falla
cardiaca en quienes recibieron glicazida y glimepirida 4.7 even-
tos por 1000 personas afio y 4.0 por 1000 personas afio respec-
tivamente.

Guo 2017 (30) - Meta-analisis en red con 50 ECCA en pacientes
con DBT 2, cuya intervencion a evaluar/comparar fuese DPP- 41
(alogliptina, linagliptina, sitagliptina, saxgliptina y vildagliptina)
otros hipoglucemiantes orales (metformina, glipizida, gliclazida,
glimepirida, canaglifozina, empaglifozina, pioglitazona, albiglu-
tida, y liraglutida) o placebo para el desenlace de admision por
falla cardiaca.

Al analizar el riesgo de falla cardiaca de un DPP-4I contra pla-
cebo resulto significativamente mayor para alogliptina: RR 2.13;
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(IC95% 1.06-6.26), con similar magnitud y direccionalidad
con linagliptina RR 2.76; (IC95% 0.98-8.31), a diferencia de
lo resultante para sitagliptina: RR 0.86; (I1C95% 0.43—1.57), sa-
xagliptina RR 0.84; (I1C95% 0.33—1.61) y mas bajo atn con vil-
dagliptina: RR 0.71; (IC95% CI 0.25-1.68).

Al analizar el riesgo por comparacion entre diferentes DPP-41,
es notable el menor riesgo con vildagliptina: alogliptina versus
vildagliptin RR 3.05; (IC95% 1.01-14.19), linagliptina versus
vildagliptina RR 3.95; (IC95% 1.07-17.45), sitagliptina versus
vildagliptina RR 1.21; (IC95% 0.44-3.69) y saxagliptina versus
vildagliptina RR 1.18; (IC95% 0.36-3.57). Frente a alogliptina

Tabla 5- Guo 2017 Clasificacion probabilidad terapéutica entre DPP-41

el analisis de resultados agrupados identifica a vildagliptina con
el menor riesgo RR 0.33; (IC95% 0.07-0.99) le sigue sitaglipti-
na RR 0.40; (IC 95% 0.11-0.96).

Ahora, al comparar con linagliptina, vildagliptina arrojé un RR
0.25; (IC95% 0.06-0.94), con sitagliptina RR 0.31; (IC95%
0.09-0.95), y con saxagliptina RR 0.30; (IC95% 0.07-0.97).

Vildagliptina registra la mas alta probabilidad (49%) en la clasi-
ficacion de opcidn segura en relacion con menor riesgo asociado
para falla cardiaca, seguida por saxagliptina (27%). El ordena-
miento completo se aprecia en la tabla 5 Guo 2017.

Clasificacion de probabilidad terapéutica

DPP-41 1 2 3

Alogliptina 0.12% 0.43% 1.20%
Linangliptina 0.25% 0.72% 1.2%
Placebo 3.13% 16.9% 38.7%
Sitagliptina 20.7% 32.1% 26.1%
Saxagliptina 26.5% 28.4% 19.8%
Vildagliptina 49.1% 21.3% 12.9%

4 5 6 7
4.86% 45.9% 27.1% 20.4%
2.9% 23.8% 24.6% 46.5%
38.9% 2.19% 0.07% 0%
18.7% 2.1% 0.14% 0%
20.8% 3,9% 0.33% 0.03%
13.3% 2.7% 0.38% 0.05%

Williams 2017 (31) -Estudio de base poblacional, analitico, cohorte — datos de vida real - en 5 paises de Europa (Alemania, Dina-
marca, Francia, Reino Unido, Suecia) para evaluar y comparar vildagliptina (en monoterapia o en combinacién con metformina) ver-
sus otros antidiabéticos orales en seguridad cardiovascular: infarto de miocardio, evento coronario agudo, evento cerebro-vascular,
falla cardiaca (como eventos aislados) o en combinacion (desenlace compuesto).

El 2,8 % de los pacientes (738054) registrados en la multi-base se encontraban bajo tratamiento con vildagliptina, bajo un tiempo de
seguimiento de 1.4 afos, lo cual resulta en una exposicion acumulada a vildagliptina equivalente a 28330 pacientes afio. En la tabla

6 Williams 2017 se resumen las tasas de riesgo para cada uno de los eventos cardiovasculares evaluados.

Tabla 6 - Williams 2017-Incidencia de riesgo cardiovascular vildagliptina comparada con otro antidiabético oral

Vildagliptina versus otro Antidiabético oral

Incidencia ajustada (IC 95%)

IAM ECA ECV FC Comp
Alemania 0.78 (0.64-0.95)* 0.72 (0.60-0.88) 0.59 (0.50-0.70)*  0.72 (0.64-0.81)*  0.66 (0.59-0.73)*
Dinamarca 0.78 (0.36-1.70) 0.91 (0.44-1.90) 0.42 (0.16-1.12) 1.03 (0.59-1.77) 1.02 (0.69-1.50)
Francia 0.97 (0.16-5.83) 1.60 (0.29-8.81) 0.02 (0.00-0.12) 0.49 (0.28-0.85) 0.22 (0.10-0.47)*

Reino Unido

Suecia

0.71 (0.39-1.30)
0.61 (0.23-1.63)

0.67 (0.38-1.21)
0.55 (0.21-1.45)

0.77 (0.45-1.34)
0.15 (0.02-1.08)

0.51 (0.27-0.95)
0.61 (0.15-2.42)

0.92 (0.67-1.27)
0.69 (0.39-1.22)

* p<0.05. IAM= infarto agudo de miocardio, ECA= evento coronario agudo, ECV= evento vascular cerebral, FC= falla cardiaca, Comp= eventos cardiovasculares

compuestos
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La informacion respecto del riesgo cardiovascular que se extrae
de esta base, datos de vida real, de 5 paises en Europa es con-
cordante con la reflejada en estudios primarios que han evaluado
la asociacion de riesgo cardiovascular con uso de vildagliptina
y permite identificar un perfil de riesgo cardiovascular no incre-
mentado para este DPP4-I.

Bekiari 2016 (32) - Revision sistematica de ECC (69 estudios
28006 pacientes) en eficacia y seguridad vildagliptina versus
placebo u otro hipoglucemiante oral. En cuanto a los desenla-
ces de seguridad esta RS incluyo estudios que evaluaron eventos
cardio- cerebro vascular, ademas de muerte de causa vascular.

De manera global, vildagliptina comparada con placebo de-
mostr6 reduccion (diferencia media ponderada), de niveles de
HbAlc en 0.69%; (IC 95% 0.56-0.83).

La efectividad comparativa con el conjunto de otros hipoglu-
cemiantes: metformina, sulfonilurea, o glucosidasa inhibidor,
sitagliptina, pioglitazona, incluyendo insulina fue de 0.01%;
(IC95% 0.16-0.14).

Los resultados de efectividad que representan, al menos, el 70%
ponderado de las comparaciones y los desenlaces de seguridad
cardiovascular sintetizados en la tabla 6 Bekiari 2016.

Tabla 7 Bekiari 2016 — Efectividad y desenlaces cardiovasculares

Vildagliptina versus placebo o comparador activo antidiabético oral

Efectividad

Reduccion HbAlc %
Posibilidad de lograr HbAle <7% -

Vildagliptina sola

Vildagliptina mas metformina

Vildagliptina mas metformina

versus comparador activo

Seguridad

Incidencia de falla cardiaca
Evento cardio-cerebro vascular

Muerte de causa cardiovascular

HbA lc: hemoglobina glucosilada, OR: odds ratio

Filion 2016 (33) - En la misma linea de los estudios observacio-
nales, pero bajo disefio de caso control anidado, con alto poder
representado en una cohorte integrada (1°499.650 pacientes) y
tiempo de observacion equivalente a 3 millones de personas aio
en Canadé, Estados Unidos y el Reino Unido, el grupo CNODES
(Canadian Network for Observational Drug Effect Studies), bus-
c6 responder a la pregunta de si el uso de las incretinas (como
grupo) comparadas con otros hipoglucemiantes orales en el tra-
tamiento de DBT-2 incrementa riesgo de eventos cardiovascular
no deseados, especificamente falla cardiaca.

La poblacion — mayores de 18 afios - en esta cohorte la inte-
graron pacientes diabéticos que hubiesen recibido; ademas de

Placebo

-0.69 (-0.83--056)

Metformina (19%) Sulfonilurea (48%)

0.14 (-0.38-0.66) -0.05 (-0.21-0.11)

OR

2.76 (1.27-6.00)

2.67 (2.06-3.46)

0.89 (0.78-1.02)

OR

0.77 (0.46-1.30)
0.91 (0.73-1.14)

1.23 (0.69-2.19)

DPP-41, otros antidiabéticos orales (biguanidas, sulfonilureas,
tiazolidindionas, analogos GLP-1, alfa-glucosidasas inhibidores,
meglitinidas, inhibidores de cotransportadores sodio-glucosa;
solos o en combinacidn). Dos grupos fueron diferenciados den-
tro de la cohorte: pacientes con y sin falla cardiaca identificada
(registro clinico) con anterioridad o en el mismo dia de ingreso
a la cohorte.

La tasa cruda — incidencia — fue de 9.2 eventos 1000 personas
afio para la totalidad de la cohorte. Ahora bien, para el grupo con
falla cardiaca identificada previamente la incidencia fue de 43.5
eventos 1000 personas afio y para el grupo sin falla previamente
identificada fue 7.5 eventos 1000 personas afio.
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Al realizar el analisis para el grupo de pacientes sin historia de
falla cardiaca y bajo tratamiento con incretina, comparando por
quienes recibieron otro antidiabético, no hubo riesgo aumentado
para admision por insuficiencia cardiaca HR 0.82; (1C95% 0.67-
1.00) Cuando se compara entre incretinas: DPP-41 versus ana-
logos GLP-1, no hay diferencias en el riesgo HR 0.84 (IC95%
0.69 - 1.02) y HR 0.95 (IC95% 0.83 - 1.10) respectivamente.

De otra parte el riesgo de hospitalizacion por falla en los pacien-
tes con historia de falla cardiaca y bajo tratamiento con incretina,
comparando por quienes recibieron otro antidiabético no fue ma-
yor: HR 0.86; (IC95% 0.62 - 1.19). Tampoco se identificaron di-
ferencias entre DPP-41 versus analogos GLP-1 HR 0.87 (IC95%
0.63-1.21) y HR 0.75 (IC95% 0.22-2.51).

Kongwatcharapong 2016 (34) Revision sistematica y me-

ta-analisis de 54 ECCAs (74737 pacientes), para evaluar ocu-
rrencia de falla cardiaca en pacientes bajo tratamiento con
DPP4-1, ampliando los periodos de observacion a con estudios
que superaran 12 semanas y que ademas incluyeran caracteris-
ticas criticas al riesgo cardiovascular/falla cardiaca, no contem-
plados en estudios previos.

La composicion de los 54 ECCAs por cada DPP4- 1 fue la si-
guiente: 9 en alogliptina 7 en linagliptina 9 en saxagliptina, 19
en sitagliptina y 10 en vildagliptina, entre estos tltimos 6 con
comparador placebo y 4 con comparador activo (glimepirida, ro-
siglitazona, metformina, gliclazida)

En la tabla 8 Kongwatcharapong 2016 estan agrupados los ries-
gos para falla cardiaca para los diferentes DPP4-1 y en funcion
del riesgo cardiovascular.

Tabla 8 Kongwatcharapong 2016. Riesgo para falla cardiaca en diferentes DPP-41

Riesgo de falla cardiaca por tipo de DPP-4l y riesgo cardiovascular RR (IC 95%9)

Todos los estudios

Bajo riesgo CV Alto riesgo CV

Alogliptina 1.17 (0.90-1.52)
Linagliptina -
Saxagliptina 1.21 (1.02-1.43)
Sitagliptina 0.71 (0.39-1.30)
Vildagliptina -

1.11 (0.50-2.44) 1.18 (0.89-1.55)
1.16 (0.59-2.29) -

0.53 (0.23-1.24) 0.02 (0.00-0.12)
0.67 (0.38-1.21) 1.25 (1.06-1.49)

0.81 (0.50-1.31) -

DPP-4I: dipeptidil peptidasa 4 inhibidor, RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, CV: cardiovascular.

Con base en los RR identificados en este meta-analisis se observa
incremento significativo de 25% en el riesgo para falla cardiaca,
especificamente en pacientes con alto riesgo cardiovascular, para
uno de los DPP -41, saxagliptina.

Sato 2016 (35) - Estudio observacional con 962 pacientes hos-
pitalizados por falla cardiaca 293 (30.5%) de ellos con DBT 2 y
en tratamiento con DPP-4 I 122 pacientes, dentro de los que 44
(36%) recibian vildagliptina. El objetivo del estudio buscé iden-
tificar la asociacion entre tratamiento con DPP-4 1 con muerte
por causa cardiovascular y por toda causa emparejando grupos
con y sin DPP-4 I, y analisis para lograr puntaje de propension.

El analisis para muerte cardiovascular identifico 4.8% pacientes
con DPP-4I versus 18,1% pacientes sin DPP-41; p 0.015 y en
muerte por todas las causas 14.5% versus 41% respectivamente
p 0.003.

El analisis de riesgos proporcionales, ajustado por variables con-
fusoras, identifico a los DPP-41 como factor predictor indepen-
diente para mortalidad por toda cusa HR 0.46, p 0.010 en cohorte
antes de emparejamiento y HR 0.37 p 0.003 luego de emparejar
para pacientes en quienes concurre falla cardiaca y DBT.

Mclnnes 2015 (36) - Meta-analisis de 40 ECCAs fase III-1V, in-
cluy6 17000 pacientes en quienes se exploraron y analizaron los
aspectos de seguridad cardiovascular y falla cardiaca atribuible
vildagliptina. Los estudios primarios seleccionados reclutaron
pacientes con alto riesgo cardiovascular, ademas de diabetes bajo
tratamiento, tenian insuficiencia cardiaca identificada y compro-
miso renal moderado/severo.

Fueron identificados 9599 sujetos que recibian vildagliptina
(exposicion calculada a vildagliptina: 9251 personas-afio), 7847
sujetos que recibian medicamento diferente a vildagliptina (ex-
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El comparador fue en el 36% placebo, sulfonilurea 33%, metformina 15%, tiazolidindionas 10% y 6% otros antidiabéticos orales.
Vale mencionar que en cada grupo analizado, vildagliptina (9.7%) y comparador (11.0%) se trataba de poblacion hispana o latina.

El evento cardiovascular adverso mayor (MACE) registrado en el grupo de vildagliptina fue para 83 pacientes (0.86%) y en 85 de
quienes recibian otra terapia (1,2%); HR 0.82 (IC95% 0.61-1.11). En la tabla 9 McInnes 2015 se sintetizan los desenlaces cardiovas-

culares comparados.

Tabla 9. Mclnnes 2015 Desenlace cardiovascular vildagliptina versus otro antidiabético oral

Vildagliptina versus otro Antidiabético oral Incidencia (IC 95%)

Vildagliptina

Comparador activo RR M-H

n/N (%)

/N (%) (IC 95%)

MACE 83/9599 (0.86) 85/7102 (1.20) 0.82 (0.61 —1.11)
Infarto miocardio 38/9599 (0.40) 35/7102 (0.49) 0.87 (0.56 — 1.38)
Evento Cerebro-Vascular 24/9599 (0.25) 25/7102 (0.35) 0.84 (0.47 — 1.50)
Muerte cardio-vascular 25/9599 (0.26) 28/7102 (0.39) 0.77 (0.45-1.31)

RR: riesgo relativo, M-H: Mantel-Haenszel, MACE: Major Adverse Cardio Vascular Events, IC: intervalo de confianza

Vildagliptina en compromiso renal

El razonamiento clinico y juicio critico que demanda el cuidado
de los pacientes con DBT obliga a proceder sin desestimar las
implicaciones por el riesgo y compromiso en la funcion renal
que, a su vez, impone retos en la seleccion y uso diferencial de
las alternativas farmacologicas.

La presencia y progresion de albuminuria de en personas con
DBT se ha identificado como un fuerte indicador de incremento
para mortalidad cardiovascular; 8 veces en relacion con la pobla-
cion general y entre 2 y 4 veces en comparacion con diabéticos
sin desarrollo de proteinuria (37, 38). A su vez, el descenso en la
tasa de filtracion glomerular junto con presencia de albuminuria
son factores de riesgo independientes para eventos cardiovascu-
lares (39).

Ahora bien, las implicaciones por eventos hipoglucémicos en
diabéticos con funcion renal deteriorada son todavia mas deman-
dantes en la medida en que las variaciones hipoglucémicas repre-
sentan mayor probabilidad de riesgo fatal (40), particularmente
cuando se plantea intensificacion de tratamiento pretendiendo
lograr niveles “normales” de HbAlc. El estudio ACCORD - Ac-
tion to Control Cardiovascular Risk in Diabetes -para evaluar
respuesta fue detenido en forma temprana al identificar mayor
mortalidad en el grupo de intensificacion de terapia, atribuido a
incidencia mayor de eventos hipoglucémicos (41,42).

Es asi que, en el contexto de DBT con funcion renal comprome-
tida, las propiedades pleiotropicas y efectividad de los DPP-41
para el control metabodlico son una clase de medicamentos con
ventaja particularmente deseable al reducir el riesgo de hipoglu-
cemia.

Howse 2016 (43) - Revision sistematica y meta-analisis de 13
ECCAs -6848 pacientes diabéticos con funcion renal compro-
metida, para evaluar cambio en HbAlc, hipoglucemia, eventos
cardiovasculares, muerte y enfermedad renal terminal asociadas
a tratamiento con incretinas. Once de los estudios fueron realiza-
dos para evaluar DPP-4I.

De manera global, comparada con placebo, la clase incretinas
demostr6 reduccion significativa en los niveles de HbAlc con
diferencial media 0.64; (IC95% 0.79-0.48); sin diferencias signi-
ficativas con comparadores activos: media pondera 0.7; (IC95%
0.25-0.12).

En general, el riesgo de hipoglucemia comparado con placebo
identificé RR 1.38; 1C95% 1.01-1.89), sin diferencias con com-
paradores activos RR 0.24; (IC95% 0.03-1.94).

En mortalidad las incretinas versus placebo reflejaron RR 1.21;
(IC95% 0.64-2.29), con comparador activo RR, 0.70; (IC95%
0.32-1.54).

Es interesante observar, para el desenlace meta-analitico riesgo
de hipoglucemia RR 1.38; (IC95% 1.01-1.89), la manera en que
se distribuye el riesgo en los diferentes estudios. El estudio de
tolerabilidad y eficacia de vildagliptina en pacientes con DMT2
e insuficiencia renal cronica moderada o severa, tiempo de ob-
servacion a 52 semanas, analisis en 369 sujetos, (Kothny 2012),
exhibe un riesgo puntual 0.35; (IC95% 0.09-1.42), tendencia a
la reduccioén del riesgo, en contraste con lo identificado para las
demas incretinas. Este desenlace fue destacado de manera seme-
jante en la revision publicada por Thomas y cols (36).
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Con base en los datos disponibles en los archivos suplementarios de ésta revision calculamos el riesgo de muerte por toda causa para
cada uno de los DPP-4I versus placebo, para analisis, disponible en la tabla 10 House 2016.

Tabla House 10 2016 - Riesgo de muerte por toda causa -DDP-4I versus Placebo

Riesgo de muerte por toda causa en DBT funcion renal comprometida

Placebo RR (IC 95%)

DPP-41
n/N
Linagliptina (Laakso 2013) 1/113
Linagliptina (McGill 2013) 3/68
Sitagliptina (Chan 2018) 5/65
Vildagliptina (Kothny 2012) 8/287

DPP-4I dipeptidil peptidasa 4 inhibidor, RR riesgo relativo,
IC: intervalo de confianza.

Thomas 2016 — (44) Revision sistematica con siete ensayos
clinicos que evaluaron reduccion de HbAlc, glucosa en ayunas,
hipoglucemia y tolerabilidad en pacientes que cursaban con in-
suficiencia renal asociada.

Con base en los estudios incluidos en esta revision fueron iden-
tificados dos DPP-41 que soportan eficacia en disminucion de
HbAlc en pacientes con diferente grado de severidad respecto
a la insuficiencia renal y tiempo de observacion hasta la semana
52 de tratamiento.

En forma global, con independencia el grado de compromiso
renal, con vildagliptina la reduccion promedio de HbAlc fue
0,8%, desde una linea de base de 7,8% en semana 12 que se
mantiene hasta la semana 52.

En pacientes con insuficiencia renal moderada la reduccion en
el grupo vildagliptina fue de 0,7% en las semanas 12 y 52 y en
pacientes con insuficiencia renal severa la reduccion alcanzada
fue 0,8%.

Kothny 2015 (45) - Desde el ECCA de 2012 con 369 pacientes
con DMT?2 ¢ insuficiencia renal cronica (IRC) moderada o seve-
ra, tiempo de observacion a 52 semanas para evaluar seguridad y
eficacia de vildagliptina (50 mg/1 dosis/dia) afiadido a la terapia
antidiabética, que en su mayoria tenian de base tratamiento in-
sulina, demostr6 un cambio medio ajustado en HbA1C en -0,4 =
0,1% en pacientes con IR moderada y -0,7 = 0,2% en pacientes
con IR severa y un perfil de seguridad similar a placebo.

Para 2015 Kothny reporta la evaluacion vildagliptina compa-
rada con sitagliptina en diabéticos con funcion renal compro-
metida identificando reducciones de HbAlc semejantes -0.54 y
-0.56 (p=0.87). El porcentaje de pacientes que lograron meta de

n/N

1/122 1.07 (0.06 — 17.13)
3/65 0.95 (0.19 — 4.60)
1/26 1.92 (0.24 — 15.03)
6/226 1.04 (0.36 — 2.98)

HbAlc <7.0% fue similar en ambos grupos, merece destacar que
para HbAlc <6.5% el porcentaje fue significativamente mayor
(el doble) en el brazo 29.0% versus 14.3% en sitagliptina.

Vildagliptina en Insulinoterapia

Debido a la pérdida progresiva de la funcién de la célula p una
proporcion variable de pacientes requerirdn insulina; con tole-
rabilidad y control metabdlico en unos (46,47), pero en otros
el resultado es pobre y; atin bajo esquemas de intensificacion,
los desenlaces en de reduccion de riesgo o progresion de dafio
cardiovascular y mortalidad no se logran para cerca de las tres
cuartas partes de quienes se encuentran bajo combinacion insuli-
na mas antidiabético oral (48,49).

Adicionalmente los riesgos de hipoglucemia complican el espec-
tro clinico (50) dificultad compleja de sortear a la hora de acor-
dar con el paciente el plan de cuidado a seguir.

De manera progresiva hay nueva informacion sobre el efecto en
el control metabolico en pacientes diabéticos con la asociacion
gliptina mas insulina. En éste sentido y especificamente en lo
referente a vildagliptina a continuacion exponemos evidencia
reciente disponible.

Kanazawa 2017 (51) -ECCA abierto en siete centros de Japon
en diabéticos bajo insulinoterapia (larga accion, corta, premez-
clada), asignados en forma aleatoria a recibir vildagliptina 50 o
100 miligramos dia segiin determinacién y criterio de médico
tratante, o no recibir vildagliptina. Los ajustes en dosis de insuli-
na fueron realizados segtn criterio médico, el disefio especifico
no ajustes en el DPP-4I.
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Los desenlaces a evaluar fueron el cambio en HbAlc y eventos
hipoglucémicos, a dos afios de observacion bajo tratamiento.

Los niveles de HbAlc se redujeron de manera significativa en
los pacientes tratados con vildagliptina en -0.58+ 0.16% en com-
paracion con el grupo control 0.19 + 0.19%; p 0.005. Fue evi-
dente y de manera significativa el efecto en el cambio en -0.63+
0.17% de HbAlc atribuible a la dosis 100 miligramos dia de
vildagliptina en comparacion con quienes recibieron 50 miligra-
mos dia -0.38 + 0.38%.

Al final del periodo de observacion (52 semanas) el 40.5% de los
pacientes que recibieron vildagliptina lograron niveles HbAlc
<7% y el 70.3% HbAlc <8%, en tanto que para el grupo con-

trol la proporcion de pacientes que lograron esos niveles fue de
19.4% y 41.7% respectivamente.

El analisis incluy6 explorar la asociacion entre las caracteristicas
basales de los pacientes y el efecto atribuible a vildagliptina. El
coeficiente de correlacion (r) para el cambio en HbAlc en el
analisis no ajustado fue directo y significativo con los niveles
de creatinina e inverso y significativo con el nivel de partida de
HbA lc. Estas correlaciones se mantuvieron en el mismo sentido
y también significativas al realizar el ajuste por edad (Modelo
1), asi como al ajustar en forma simultanea por edad, tiempo de
duracion de la diabetes y el indice de masa corporal (Modelo 2).
Ver tablas 11 y 12 Kanazawa 2017 a) y b).

Tabla I'| - Kanazawa 2017 a- Cambio HbAlc

Correlacion de cambio en nivel de HbAI c en funcion de caracteristicas basales

No ajustado
r (p)

Modelo 1
B (p)

Modelo 2
B ()

Caracteristicas de base

-Edad

-Duracion de la DBT

-indice de masa corporal
-Creatinina sérica

-Filtracion glomerular estimada
-HbAlc

-Dosis dia de insulina

0.11 (0.53) ; ]
0.07 (0.69) 0.00 (0.99) -

0.05 (0.78) 0.10 (0.59) -
0.42 (0.016) 0.47 (0.016) 0.48 (0.03)
-0.32 (0.07) -0.42 (0.06) -0.38 (0.16)
-0.39 (0.01) -0.40 (0.02) -0.38 (0.04)
-0.08 (0.66) -0.03 (0.89) -0.03 (0.88)

Modelo 1 ajuste por edad. Modelo 2 ajuste por edad, duracion diabetes, indice de masa corporal. r: correlacion. p: significancia estadistica

De otra parte, en cuanto a eventos hipoglucémicos identificados en los grupos, hay clara disminucion de los mismos en el grupo que
recibid vildagliptina y la manera en que los episodios (OR) por afio caen clinica y estadisticamente significativa (desde tres o mas
episodios) para el grupo de pacientes en quienes se adiciona vildagliptina a insulinoterapia.
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Tabla |2 Kanazawa 2017 b - Riesgo de hipoglucemia

Riesgo de hipoglucemia en adicion de vildagliptina a insulinoterapia

Vildagliptina

Control OR (IC95%)

Episodio hipoglucemia por afio

-Uno o mas 14
-Dos 0 mas 10
-Tres o mas 4
-Cuatro o mas 1

OR: odss ratio, IC: intervalo de confianza

Merece resaltar la disminucion promedio de las dosis totales
diarias de insulina en -5.8 unidades; en carga -4.0 unidades y
basales -1.6 unidades para el grupo que recibi6 vildagliptina en
comparacion con lo propio en el grupo control +0.2; -0.2; + 0.4
unidades respectivamente.

Li 2017 (52) - ECC doble enmascarado a 24 semanas en adultos
con edad promedio 59 afios, DBT 2 de mas de 10 afios de evo-
lucion — no controlada con HbAlc en media de 8,6% — aun bajo
tratamiento con insulina o insulina + metformina. Se compard
el efecto sobre HbAlc y para variaciones glucémicas; mediante
el cambio basal-final de la media de la amplitud de la excursion
glucémica — (MAGE), particularmente nocturna (00:00 a 00:06
horas), al adicionar vildagliptina.

El cambio final en los niveles HbAlc para el grupo en insulina +
metformina+vildagliptina fue significativo de 8.5 + 0.8% a. 7.6
+0.8%, p<0.01, en el grupo insulina + metformina+ placebo fue
de 8.8 +0.7% a 8.9 + 1.3%, p>0.05.

La variacion glucémica - MAGE — en el grupo que recibi6 vil-
dagliptina fue significativamente menor 3.7 = 0.8 mmol/l vs 5.3
+ 2.6 mmol/l, p 0.04.

Gautier 2016 (53) Estudio piloto, ECC abierto incluy6 38 pa-
cientes aleatorizados en dos grupos para comparar y analizar,
por intencion a tratar, dos esquemas terapéuticos en pacientes
diabéticos con antidiabético oral y en quienes por pobre control
se asociaria insulina. Un grupo mantendria el esquema previo
(metformina + sulfonilurea) y se adicion6 insulina, para el otro
recibiria (metformina + vildagliptina) con adicién insulina.

Los desenlaces a evaluar: control glucémico HbAlc <7.0% e in-
cidencia de hipoglucemia a 12 y 24 semanas.

De manera global y significativamente a las 12 semanas hubo
mayor proporcion de pacientes en el grupo al que se adiciond

19 0.55(0.21-1.38)
13 0.66 (0.24-1.77)
11 0.28 (0.08-0.97)
9 0.55 (0.01-0.70)

vildagliptina con el logro de HbAlc <7.0%: 47.4% vs 11.8%, p
0.021, sin incremento del riesgo de hipoglucemia. Hacia el final
del periodo de observacion — 24 semanas — la proporcion de pa-
cientes en quienes de identifico hipoglucemia fue numéricamen-
te diferente 44.4% vs. 47.1%, p 0.877.

Chen 2015 (55) - Revision sistematica y meta-analisis de siete
ECC - reuni6 3384 pacientes para analizar efectividad y seguri-
dad de DPP-41 en combinacion con insulina en adultos con DBT-
2, Ente ellos fue incluido el estudio de Fonseca 2007 con 296
pacientes cuya tiempo medio de enfermedad era de 15 afios y en
insulinoterapia basal o mixta.

El meta-analisis de los siete estudios (todos los DPP-4I) reve-
lo reduccion de HbAlc en -0.52; (IC95% 0.44-0.59), en el que
el resultado para vildagliptina (a 24 semanas de seguimiento)
fue -0.30; (IC95% 0.02-0.58) en comparacioén con placebo o
comparador activo hipoglucemiante oral. No hubo incremento
significativo en el riesgo de hipoglucemia ni en el agregado del
meta-analisis 1.04; (I1C95% 0.832—1.31), ni para vildagliptina en
forma aislada 0.77; (IC95 % 0.53-1.14)

Kim 2016 (54) - Revision sistematica y meta-analisis con 9 EC-
CAs (4464 adultos DBT 2) para analisis comparativo de desen-
laces de efectividad (cambio en HbAlc) y seguridad (hipogluce-
mia) entre esquema DPP-41 + Insulina versus Insulina + placebo.

En la RS fueron incluidos dos estudios con vildagliptina. Uno
de ellos (Fonseca 2007) bajo esquema vildagliptina + insulina
versus insulina + placebo y el otro (Kothny 2013) bajo esquema
vildagliptina + metformina + insulina versus insulina + placebo
+ metformina, ambos estudios a 24 semanas y cada uno aporto
el 10% del peso ponderado del tamafio muestra para el meta-ana-
lisis. En la tabla 13 Kim 2016, cambio en HbA ¢ para cada uno
de los 9 estudios, riesgo para evento hipoglucémico y correspon-
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Tabla 13- Kim 2016 — Cambio HbAlIc y riesgo hipoglucemia

Cambio en nivel de HbAIlc

DPP-41I + Ins Ins + plb Diferencia Riesgo hipoglucemia

ECCA media (DE) media (DE) media (IC 95%) RR (IC95%)
Alogliptina
-Rosenstock 2009 -0.71 (0.08) -0.13 (0.08) -0.59 (-080 - -0.38) 1.14 (0.75 - 1.73)
-Kaku 2014 -0.96 (0.06) -0.29 (0.06) -0.66 (-0.82 - -0.50) 0.99 (0.57-1.71)
Linagliptina
-Yld-Jarvinen 2013 -0.58 (0.08) -0.65 (-0.87 - -043) 0.95(0.77-1.17)
Saxagliptina
-Barnett 2012 -0.73 (0.05) -0.07 (0.08) -0.41 (-0.59 - -0.23) 0.93 (0.62 — 1.38)
Sitagliptina -0.32 (0.07)
-Kadowaki 2013 -0.60 (0.10) -0.30 (0.10) -0.90 (-1.05 - -0.75) 1.62 (0.93 —2.85)
-NCT01462266 -1.31 (0.06) -0.87 (0.06) -0.45 (-0.61 - -0.29) 0.65 (0.52-0.85)
-Vilsbell 2010 -0.59 (0.06) -0.03 (0.06) -0.56 (-0.70 - -0.42)
Vildagliptina
-Kothny 2013 -0.80 (0.10) -0.10 (0.10) -0.70 (-0.90 - -0.50) 1.15(0.61 — 2.18)
-Fonseca 2007 -0.50 (0.10) -0.20 (0.10) -0.30 (-0.50 - -0.10) 0.77 (0.53 - 1.14)

Meta-analisis

(Heterogeneidad I* 76.4%)

-0.58 (-0.70 - -0.46)  0.94 (0.84 — 1.05)

DPP-4I: dipeptidil peptidasa 4 inhibidor, HbA1C: hemoglobina glucosilada, RR: riesgo relativo, DE: desviacion estandar, IC: intervalo de confianza.

Chen 2015 (55) - Revision sistematica y meta-anélisis de siete
ECC - reuni6 3384 pacientes para analizar efectividad y seguri-
dad de DPP-4I en combinacion con insulina en adultos con DBT-
2, Ente ellos fue incluido el estudio de Fonseca 2007 con 296
pacientes cuya tiempo medio de enfermedad era de 15 aflos y en
insulinoterapia basal o mixta.

El meta-analisis de los siete estudios (todos los DPP-41) revelo

reduccion de HbAlc en -0.52; (IC95% 0.44-0.59), en el que el
resultado para vildagliptina (a 24 semanas de seguimiento) fue
-0.30; (IC95% 0.02-0.58) en comparacion con placebo o compa-
rador activo hipoglucemiante oral.

No hubo incremento significativo en el riesgo de hipoglucemia
ni en el agregado del meta-analisis 1.04; (IC95% 0.832—1.31),
ni para vildagliptina en forma aislada 0.77; (IC95 % 0.53-1.14).
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Ito 2015 (56) Estudio abierto prospectivo, multicéntrico —Ja-
poén- en 57 pacientes con DBT bajo insulinoterapia con pobre
control (con HbAlc >8%), al menos 10 afios bajo tratamiento,
para quienes se propuso determinar, en 36 de ellos, la eficacia
a 24 semanas por la adicion de 100 miligramos dia de vilda-
gliptina en combinacidn con insulina registrando valor promedio
logrado en HbA ¢ de 7.5%, de manera notable las dosis de insu-
lina fueron reducidas en 8,3 unidades promedio.

Para los 21 pacientes restantes se propuso comparar la combina-
cion sitagliptina-insulina 12 semanas versus vildagliptina + insu-
lina 12 semanas con cambio de HbAlc en 0.7%, de 9.0% a 8.3%
con minimos o ningun ajuste en las dosis media de insulina.

Discusiéon

El espectro de resultados expuestos hace parte de una continuada
investigacion en el DPP-41 vildagliptina; en 2018 supera 10 afios
de investigaciones previas, y adquiere especial interés en pacien-
tes de edad avanzada, con diabetes de larga data y en quienes el
riesgo de eventos hipoglucémicos, eventos cardiovasculares y
deterioro de funcion renal es particularmente alto.

De manera global, el conjunto de publicaciones revisadas para
el DPP-4I vildagliptina; sola o en combinaciéon con metformi-
na, también cuando se la adiciona tempranamente a pacientes
bajo terapia insulinica, refleja perfil de efectividad y seguridad
altamente confiables; semejante en frecuencia de eventos no de-
seados a placebo. En comparacion con hipoglucemiantes orales
mas frecuentemente utilizados, destaca el menor riesgo de hipo-
glucemia y efecto neutro para ganancia de peso.

En esta revision y sintesis de evidencias resultantes del conjunto
de 23 estudios publicados entre 2015 a 2018 permite analizar el
perfil de beneficios en efectividad y seguridad del DPP-4I vil-
dagliptina en pacientes con DM2 , particularmente para quienes

de manera manifiesta o latente integran; cuando menos, aquella
mitad de diabéticos con algiin grado de compromiso cronico y
progresivo en la funcion renal (57), hecho que ademas de incre-
mentar el riesgo de eventos cardiovasculares fatales y no fatales
(58), impone restricciones; en diverso grado e incluso contrain-
dicacion para el uso de metformina y de otro tipo de hipogluce-
miantes de larga accion.

Entre los més recientes y robustos estudios con los que se iden-
tifica no deterioro o no incremento de eventos vasculares o no
riesgo incrementado de muerte de origen cardiovascular en DM2
bajo tratamiento con vildagliptina hay que destacar la RS de Be-
kiari y cols (32) y el estudio de base poblacional en 5 paises de
Europa-Williams 2017 (31).

Suma también el estudio para evaluar el efecto de vildagliptina
sobre la funcion ventricular en pacientes con diabetes y frac-
cion de eyeccion reducida — VIVIDD — en el que la dosis de
50 miligramos dos veces al dia, comparada con placebo, no re-
flejo impacto negativo (27). Naturalmente deben continuar las
evaluaciones para esclarecer las discrepancias reportadas en el
grupo de incretinas; incluidas las gliptinas, por el efecto sobre
la funcion cardiaca, insuficiencia cardiaca y riesgo de admision
hospitalaria (59).

Entre tanto, es necesario reconocer el importante giro en la con-
cepcion de la DM2 como enfermedad y el renovado enfoque te-
rapéutico actual, en buena parte impulsado por la investigacion
de los DPP-41. Es asi que nos alejamos del abordaje predomi-
nantemente centrado en la “meta HbA 1c ideal” para evolucionar
hacia una mejor comprension de la alteracion endotelial sisté-
mica y desorden vascular que subyace en la fisiopatologia de la
diabetes mellitus, una de las condiciones cronicas mas comunes
en la poblacion mundial, que genera serios y dificiles retos al
paciente a su familia y que trascienden a los sistemas de salud y
en la economia global.
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add-on: en combinacion.

DE: Desviacion estandar

DBT: Diabetes

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DPP-4: Enzima Dipeptidil-Peptidasa-4
DPP-4I: Inhibidor de dipeptidil peptidasa 4
ECCA: Ensayo Clinico Controlado Asignado Aleatoriamente
GLP-1: Glucagén péptido 1

GIP: Péptido inhibidor gastrico GIP
HBAlc: Hemoglobina glicosilada Alc

IC: Intervalo de confianza

OR: Odss ratio

r : Coeficiente de correlacion
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Resumen

El presente trabajo describe tres casos con Sindrome Febril Prolongado (SFP) con diagnéstico de-
finitivo de enfermedad reumatologica, el primero, hombre de 29 afios con picos febriles de 40°C,
mialgias y adenopatias cervicales; Gnico antecedente, viaje 30 dias previos a region tropical, lo
que hizo pensar en etiologia infecciosa, sin embargo, tras persistencia de fiebre a pesar de cubri-
miento antimicrobiano, se extienden estudios paraclinicos con hallazgo de ferritina en 2208 pg/l
sugestivo de Enfermedad de Still del adulto al décimo dia de estancia. El segundo es un hombre
de 19 afos, con clinica de dolor abdominal asociado a temperatura de 40°C sin antecedentes de
importancia; ecografia abdominal evidencia hepatomegalia y derrame pleural; durante la estancia,
presentd convulsiones tonico-clonicas y pancitopenia con anemia hemolitica, posterior a descartar
cuadro infeccioso y neoplasia maligna, se solicito perfil inmunoldgico con ANAS y Anticoagulante
Lupico positivos y se orienta diagnostico hacia Lupus Eritematoso Sistémico al onceavo dia de
hospitalizacion, con mejoria posterior al manejo inmunomodulador. Por ultimo, paciente femenina
de 14 afos con historia de artralgias, adenopatias cervicales/submaxilares, exantema morbiliforme
y fiebres fluctuantes (38-39,9°C) de un mes de evolucion que persistia pese a policultivos negativos
y antibioticoterapia de amplio espectro por lo cual se amplian estudios de laboratorio encontrando
ferritina de 3156 pg/l al dia noveno de estancia y se diagnostica Enfermedad de Still del nifio. La
prevalencia de enfermedades reumatologicas en el SFP, ha venido en aumento permitiendo la apro-
Ximacion precisa a otras etiologias antes no consideradas entre sus causas.

Palabras clave: sindrome febril; enfermedad autoinmune; reumatologia.

Prolonged febril syndrome of rheumatological origin.
Report of three cases

Abstract

The present work describes three cases with Prolonged Febrile Syndrome (PFS) with definitive
diagnosis of rheumatological disease. The first, a 29-year-old man with febrile peaks of 40 ° C,
myalgias and cervical adenopathies; trip 30 days ago to tropical region, which led to think about an
infectious etiology; however, after persistence of fever despite antimicrobial coverage, paraclinical
studies are extended with ferritin finding at 2208 pg / 1 suggestive of Still's Disease from the adult
to the tenth day of stay. The second is a 19-year-old man, with symptoms of abdominal pain asso-
ciated with a temperature of 40 ° C with no relevant history; Abdominal ultrasound evidences he-
patomegaly and pleural effusion; during the stay, presented tonic-clonic seizures and pancytopenia
with hemolytic anemia, after ruling out infectious disease and malignancy, an immunological profi-
le with positive ANAS and Lupus Anticoagulant was requested and a diagnosis was made towards
Systemic Lupus Erythematosus on the eleventh day of hospitalization, with improvement after
immunomodulatory management. Finally, a female patient of 14 years with a history of arthralgias,
cervical and submaxillary adenopathies, morbilliform exanthema and fluctuating fevers (38-39.9 ©
C) of a month of evolution that persisted despite negative polycultures and broad spectrum antibio-
tic therapy. which are extended laboratory studies finding ferritin of 3156 pg /1 on the ninth day of
stay and is diagnosed with Still's disease of the child. The prevalence of rheumatological diseases
in the PFS, has been increasing allowing the precise approach to other etiologies previously not
considered among its causes.

Keywords: febrile syndrome; autoimmunity disease; rheumatology.
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Introduccioén

El sindrome febril prolongado (SFP) se define como una tempe-
ratura axilar mayor a 38,3°C tomada al menos dos veces en un
periodo de tres semanas o después de 3 dias de hospitalizacion
o 3 consultas ambulatorias sin diagndstico concluyente; puede
explicarse desde diversas ectiologias agrupadas en: enfermeda-
des infecciosas (25-40%), neoplasias (15-30%), enfermedades
inflamatorias no infecciosas (10-30%), otras causas vasculares,
metabolicas o farmacoldgicas (5-15%) y aquellas de origen des-
conocido (FOD) que cesan sin un diagnostico establecido (1-3).
Actualmente, la FOD es menos frecuente, contribuyendo al au-
mento en los otros grupos de clasificacion etiologica, particular-
mente al de enfermedades inflamatorias no infecciosas ya que el
avance en el diagnostico serologico ha permitido la aproxima-
cién mas precisa y rapida a las enfermedades del tejido conecti-
vo y entre estas las mas frecuentemente relacionadas con FOD
son: enfermedad de Still, polimialgia reumatica, arteritis tempo-
ral, artritis reumatoide, fiebre reumatica, enfermedad inflamato-
ria intestinal, sindrome de Reiter, lupus eritematoso sistémico y
vasculitis (3,4).

A pesar de lo descrito, el paciente con SFP, adulto o pediatrico,
contintia siendo un reto diagnostico para el médico en las dife-
rentes areas, sea por la heterogeneidad clinica y paraclinica a
través del tiempo o por la necesidad de instaurar un tratamiento
efectivo (5,6). A continuacién se presentan tres casos clinicos
con SFP como manifestacion de enfermedades reumatologicas
en diferentes grupos etarios.

Presentacién de casos
Caso 1

Paciente masculino de 29 afios de edad natural de Caracas, re-
sidente en Bogota, ocupacion odontdlogo, consultdé por cuadro
clinico de 8 dias de evolucion consistente en fiebre cuantificada
en 40°C que relaciona con abrasion cutanea en cara anterior de
miembro inferior izquierdo hace 8 dias y viaje a clima tropical
hace 30 dias; asocia mialgias generalizadas, astenia, adinamia y
adenopatias cervicales e inguinales bilaterales, manejado ambu-
latoriamente con Dicloxacilina 500 mg cada 12 horas, Acetami-
nofén 500 mg cada 8 horas y Diclofenaco 50 mg cada 8 horas
sin mejoria de lo descrito, ademas manifiesta pérdida de 4 Kg en
la ultima semana. Refiere que es la primera vez que presenta la
sintomatologia.

Al indagar sobre sus antecedentes, refiere diarrea cronica inter-
mitente desde hace 5 afios, comenta ser consumidor ocasional de
sustancias psicoactivas y fumador de 5 cigarrillos/dia desde los
20 afios hasta 3 meses previos al ingreso, traumatologicos, far-
macologicos y epidemiologicos descritos en enfermedad actual.
En el examen fisico de ingreso los signos vitales evidenciaban
taquicardia (>100 lpm) e hipertension arterial (140/92 mmHg),
como hallazgos positivos se palpan adenopatias retroauricula-
res y occipitales no dolorosas e inguinales bilaterales dolorosas,

miembro inferior izquierdo con lesion no dolorosa tipo abrasion
en region tibial anterior de 3 c¢m sin signos de inflamacion o in-
feccion; resto del examen fisico normal.

Se decide hospitalizar por el servicio de Medicina Interna con
diagnéstico de FOD y sindrome constitucional, se inicia antibio-
ticoterapia de amplio espectro con Vancomicina + Ceftriaxona,
control de signos vitales y se solicitan paraclinicos para estudio
entre estos, Tomografia Axial Computarizada (TAC) de torax y
abdomen. ecocardiograma, cuadro hematico, parcial de orina,
urocultivo, hemocultivos, serologia VDRL, VIH, Hepatitis B
y C, Citomegalovirus, Toxoplasmosis, Leptospira, cultivo para
Leptospira en orina, latex para mononucleosis infecciosa, prue-
bas de funcion hepatica y PCR de los cuales solo se evidencio
alteracion en Alanino-aminotransferasa (ALT) en 103 U/L y en
la PCR en 20 mg/dl. Descartado todo lo anterior, hacia el cuarto
dia de estancia hospitalaria, se presenta pico febril de 38,5°C a
pesar de manejo antibiotico, se considera el estudio de causas
inflamatorias secundarias a procesos infecciosos, enfermedades
del tejido conectivo y neoplasias con TAC de senos paranasales,
craneo y conducto auditivo, nuevos policultivos (hemocultivos,
urocultivo, coprocultivo), coprologico, serologia para Dengue,
gota gruesa, perfil inmunologico habitual, Ferritina, PCR, TSH y
se interconsulta por infectologia para concepto, quienes indican
inicio escalonar a Ampicilina/Sulbactam 3 gr cada 6 horas hasta
tener reporte de cultivos.

Al sexto dia desde el ingreso, se registra fiebre de 38,3°C aso-
ciado a dolor en plantas de pies y rodillas; por antecedente pato-
logico de diarrea crénica, se solicita valoracion por gastroente-
rologia para pesquisa de tumor maligno gastrointestinal quienes
solicitan estudios endoscopicos si no se encontrase etiologia
del cuadro. En el octavo dia, se evidencia disminucion en las
adenopatias referidas al ingreso, sin embargo persiste dolor en
plantas de pies y rodillas y se tiene reporte parcial de perfil in-
munologico el cual evidencia ANAS 1/160 y Ferritina en 2208
pg/l (positivos) a lo cual el servicio de Reumatologia diagnostica
Enfermedad de Still de adulto e inicia manejo con Prednisolona
20 mg cada 24 horas, Metotrexate 10 mg cada semana, Acido
folico 1 mg cada 24 horas. En los siguientes dos dias, el paciente
refiere mejoria de sintomatologia presentada, sin fiebre, resuelve
taquicardia e hipertension, desaparecen adenopatias y se da egre-
so con orden para seguimiento ambulatorio por la especialidad.

Caso 2

Paciente masculino de 19 afios de edad, natural y residente en
Bogota, empleado de call center, remitido de otra institucion
hospitalaria por cuadro clinico de 11 dias de evolucion consis-
tente en fiebre cuantificada diariamente de 40°C, asociado a as-
tenia, adinamia, escalofrios, diaforesis nocturna, dolor abdomi-
nal tipo punzada en epigastrio, irradiado a region umbilical, de
intensidad 8/10, cuatro deposiciones liquidas fétidas, sin moco,
ni sangre, un episodio de epistaxis y en el ltimo dia exante-
ma facial. Se hospitalizé con diagndstico de FOD y leucopenia,
se inicidé manejo antipirético con Acetaminofén y se solicitaron
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paraclinicos de extension: ecografia de abdomen evidenci6 de-
rrame pleural laminar bilateral y liquido libre ascitico, tiempos
de coagulacion prolongados, cuadro hematico con pancitopenia,
transaminasas, DHL, fosfatasa alcalina y TSH elevadas, coombs
directo positivo con leve tinte ictérico. Dada la alteracion de las
pruebas hepaticas, se decide descartar enfermedad hepatocelular,
absceso hepatico. Entre el segundo y sexto dia de hospitalizacion
el paciente continuaba con deposiciones diarreicas, ademas, pre-
sentd un episodio emético y una convulsion tonico clonica que
resuelve de manera espontanea, una nueva ecografia abdominal
reporto hepatoesplenomegalia y derrame pleural bilateral confir-
mado por TAC-alta resolucion (TACAR) con densidades alveo-
lares mal definidas basales bilaterales por proceso parenquima-
toso, atelectasia laminares y parahiliares; se inicia manejo con
Piperacilina/Tazobactam y se indica toracentesis descompresiva.

Por episodio convulsivo referido, lo valora neurologia quienes
realizaron puncion lumbar con reporte de estudios, negativos,
sin embargo, considerando la presencia de compromiso neuro-
logico, poliserositis, pancitopenia y ANAs positivos (1/320), se
interroga Lupus Eritematosos Sistémico (LES) versus hepatitis
autoinmune y se instaura manejo con metilprednisolona y se so-
licita valoracion por el Servicio de Reumatologia quien conside-
ra que el cuadro clinico orienta hacia LES, se adicion6 Azatrio-
pina y Cloroquina. Se evidencié mejoria de la sintomatologia,
no se registraron nuevos picos febriles y posteriormente se did
salida con orden para seguimiento ambulatorio por consulta ex-
terna de Reumatologia.

Caso 3

Paciente femenina de 14 afios de edad, natural y procedente de
Bogota, ocupacion estudiante, remitida de otra institucion hospi-
talaria en compaiiia de sus padres con cuadro clinico de aproxi-
madamente un mes de evolucion consistente en fiebre cuantifi-
cada en 38-39,9°C, sin predominio horario, asociado a artralgias
y mialgias generalizadas, por lo cual habia consultado en dos
ocasiones previas a su entidad de salud y fue manejada con di-
ferentes esquemas antibidticos por diagndstico de Faringoamig-
dalitis bacteriana, entre estos, Penicilina Benzatinica 1,200,000
UI dosis unica y Amoxicilina 500 mg cada 8 horas por 7 dias,
ademas, Acetaminofén 500 mg cada 8 horas; sin embargo, al no
evidenciar mejoria de los sintomas, los padres deciden consultar
a urgencias de institucion remisoria donde realizan paraclinicos:
cuadro hematico con leucocitosis en aumento progresivo en 24
horas de 19,600 a 22,600/mm3 a expensas de neutréfilos, ade-
mas elevacion de reactantes de fase aguda PCR 96 mg/dl y VSG
39 mm/h, diagnostican fiebre de origen desconocido, inician cu-
brimiento con Ceftriaxona 1 gr cada 12 horas y remiten para
estudios de extension.

Familiares refieren que es la primera vez que presenta la sinto-
matologia.

Segtn lo referido, no hay antecedentes patoldgicos, sin nexos
epidemiologicos; farmacologicos descritos y familiares de im-
portancia, madre tuvo Guillain Barré.

Al examen fisico de ingreso, se encuentra taquicardica (130
Ipm), leve eritema faringeo, adenopatias submaxilares y cervica-
les dolorosas a la palpacion en nimero de 3 de aproximadamen-
te 0,5 cm de diametro y exantema morbiliforme pruriginoso en
abdomen y espalda.

Como conducta, se decide hospitalizar por el servicio de Pedia-
tria para estudio del cuadro clinico con diagndstico de sindrome
febril de origen desconocido, inicialmente en busqueda de foco
infeccioso que lo explicara por lo que solicitan TAC de torax, de
senos paranasales y abdominal, ecografia abdominal, test rapido
para Streptococcus betahemolitico y cultivos de sangre y orina,
continian manejo con antibiotico parenteral instaurado en centro
de referencia y adicionan Hidroxicina Clorhidrato.

El reporte de estudios imagenologicos no describe alteraciones
al igual que el Strepto-test. Hacia el tercer dia de hospitalizacion,
el exantema se extiende hacia miembros superiores e inferiores,
continua la artralgia y los picos febriles, sin aislamientos en los
cultivos, por lo cual se sospecha enfermedad del tejido conectivo
y se solicita perfil inmunoloégico, perfil tiroideo, ecocardiogra-
ma, electrocardiograma y radiografia de manos comparativa, en
la que no se evidencian lesiones. En el cuarto dia de su estancia
en la clinica, persiste desviacion a la izquierda de leucocitos,
ahora en 24,200 /mm3 atn a expensas de neutrdfilos y como
nuevo hallazgo anemia con hemoglobina de 11 gr/dL. El reporte
de perfil tiroideo es normal, ecocardiograma sin alteraciones y
electrocardiograma con taquicardia sinusal, pendiente aun perfil
inmunoloégico, fue valorada por servicio de Reumatologia, quie-
nes consideran solicitar Ferritina sérica por sospecha de Enfer-
medad de Still, se instaura tratamiento con AINE (Ibuprofeno
400 mg cada 8 horas).

Un nuevo cuadro hematico evidencia mejoria de leve de leuco-
citosis con descenso globulos blancos absolutos a 20,200 /mm3,
sin embargo empeoramiento de la anemia con nuevo descenso
de la hemoglobina en 9,9 gr/dL, por lo cual, ante sospecha diag-
noéstica de enfermedad reumatologica, se solicita radiografia de
torax para descartar hemorragia alveolar, sin embargo, esta no se
hace evidente y el perfil de hemolisis es negativo. En el dia nove-
no, se tiene el reporte de perfil inmunoldgico el cual es negativo
y de Ferritina positiva en 3156 pg/l, por lo cual, reumatologia
define diagnostico de Enfermedad de Still y trata con Predni-
solona 5 mg cada 12 horas, Metotrexate 10 mg cada semana y
Acido félico 1 mg cada 24 horas; la paciente refiere mejoria de
sintomatologia respecto al ingreso y hacia el décimo dia de es-
tancia, egresd con orden médica para seguimiento ambulatorio
por Reumatologia pediatrica.

Discusién

El SFP se presenta con frecuencia en la practica clinica, su
abordaje se convierte en un desafio para llegar a un diagndsti-
co etiologico certero. La mayoria de los casos reportados en la
literatura corresponden a causas infecciosas, entre las cuales se
destacan rickettsiosis, babesiosis, fiebre tifoidea, mononucleosis
infecciosa y en nuestro pais, las mas prevalentes han sido tuber-
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culosis, dengue y chicungunya (7-11); lo cual obliga a descar-
tar inicialmente estas patologias, tal como se penso en los tres
casos descritos. En contraste con lo anterior, desde el 2007, en
un estudio neozelandés posiciond las causas inflamatorias no
infecciosas como la etiologia predominante con el 22% de los
2800 pacientes incluidos, sin embargo, el 51% de los pacientes
no tuvo un diagnostico definitivo (12), problema que viene en
constante remision con el progreso tecnologico en el ambito de
examenes diagndsticos, permitiendo que las enfermedades del
tejido conectivo sean un importante diagnostico diferencial (3).

Segun lo descrito en la literatura, la edad de los pacientes es
determinante para establecer el diagndstico, por ejemplo, en los
pacientes pediatricos, la mayoria de las etiologias son infeccio-
sas-virales y autoresuelven, sin embargo, es pertinente descartar
neoplasias malignas, las cuales corresponden a un alto porcenta-
je en esta edad; asi, en adultos, aunque también predominan las
infecciosas, para ambos tipos de pacientes, en la Gltima década
se ha evidenciado aumento en aquellas de causa reumatologica,
llegando casi a compararse con los grupos mencionados (13-
15).

Los tres pacientes de este reporte cumplieron con la definicion
del SFP presentando temperatura axilar mayor a 38,3°C dos

veces después de 3 dias de hospitalizacion. En los tres casos,
considerando la prevalencia de enfermedades infecciosas como
etiologia del SFP, se realizaron los estudios necesarios para des-
cartar Mononucleosis infecciosa, Hepatitis B, Hepatitis C, Cito-
megalovirus, Epstein Barr, VIH, Sifilis, Tuberculosis, Dengue,
Leptospirosis y aquellas que para la edad del paciente pediatrico
pudieran asociarse. Luego de descartarse el origen infeccioso
del SFP, los examenes del perfil inmunoldgico y los especificos
como los niveles de Ferritina, en paralelo con los resultados ima-
genologicos y la clinica de los pacientes permitieron identificar
los criterios diagnosticos de las dos enfermedades de tipo reu-
matologico que explicaban la fiebre prolongada de los pacientes.

Conclusién

El SFP es un diagnostico frecuente en los servicios de urgencias
y hospitalizacion, el cual se realiza previo al estudio de cualquier
cuadro clinico que presente fiebre. Cada dia podemos ver con
mayor frecuencia que este sindrome se asocia a causas reumato-
logicas, por esto se hace importante hacer un llamado al personal
de salud para estar alerta a la complejidad de los signos y sinto-
mas que pueda presentar un paciente con caracteristicas febriles
y reumatologicas para dar un tratamiento efectivo.
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