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Resumen

La creacion de una organizacion tan grande como el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) requiri6 de mucha pla-
neacioén para lograr administrar todas las prestaciones que
se brindan a la poblacién. Siendo asi una necesidad contar
con personal de salud con conocimientos y experiencia en
administracion en servicios de salud.

El presente manuscrito es un reconocimiento a los doctores
Manuel Barquin Calderdn, Antonio Rios Vargas y Carlos Za-
marripa Torres, pioneros y protagonistas reconocidos en la
planeacioén y organizacion (administracion) de los servicios
médicos del IMSS entre 1945 y 1955, quienes ademas tu-
vieron iniciativas racionales y constructivas, cumpliendo con
su deber.

Por otro lado, el Instituto expuso y proyectd que las activi-
dades médico-administrativas eran una tarea compleja, y
que su practica necesitaba conocimientos especializados
que no podian dejarse al azahar, al empirismo, a la buena
voluntad, a las creencias o a la imaginacion no objetiva.

Abstract

The creation of an institution as large as the Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) required a lot of planning to
manage all the benefits provided to the population. Thus, it
is necessary to have health personnel with knowledge and
experience in health services administration.

This manuscript is an acknowledgment to doctors Manuel
Barquin Calderon, Antonio Rios Vargas and Carlos Zamar-
ripa Torres, pioneers and recognized protagonists in the plan-
ning and organization (administration) of the IMSS medical
services between 1945 and 1955, who also had rational initia-
tives and constructive, doing their duty.

On the other hand, the Institute exposed and projected that
medical-administrative activities were a complex task, and
that its practice required specialized knowledge that could
not be left to chance, empiricism, good will, beliefs or non-
objective imagination.

"Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Medicina, Division de Estudios de Posgrado. Ciudad de México,

México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Coordinacion de Investigacion en Salud, Division de Investigacion Clinica. Ciudad de

México, México

ORCID: 0000-0001-5611-91212, 0000-0003-4015-8040°

Palabras clave

Administracion de los Servicios de Salud
Administracion Hospitalaria

Academias e Institutos

México

Los doctores Manuel Barquin Calderén, Antonio Rios
Vargas y Carlos Zamarripa Torres, con sus propuestas en
planeacion y organizacion, cubrian aspectos geograficos,
demograficos, epidemioldgicos, proyectos de ejecucion,
infraestructuras fisicas, ubicacion de unidades de aten-
cion médica, dimensiones de las mismas (numero y tipo de
camas, numero de consultorios, numero y tipo de gabinetes
y laboratorio, oficinas, etc.), accesibilidad, equipo, mobiliario
y dispositivos médicos, numero y tipo de recursos huma-
nos requeridos, organigramas, regionalizacion, procesos de
referencia y contrarreferencia de derechohabientes, presu-
puestos, gastos de construccion y operacion.”

Comunicacion con:

Alejandro Moctezuma Paz

555669 0000, extension 21206

\\ alejandro.moctezuma@imss.gob.mx

Keywords

Health Services Administration
Hospital Administration
Academies and Institutes
Mexico

Ademas, contemplaban los problemas desde diferentes
angulos y pretendian realizar lo que actualmente se conoce
como diagnoéstico situacional, lo cual refleja el abanico de
actividades a las que se enfrentaban para disponer de ser-
vicios médicos idoneos, eran casi hombres orquesta, pero
conocian sus alcances, limites y debilidades. No eran ut6-
picos, pues para el desempefio de sus trabajos, recibian
y necesitaban apoyo, asesoria, orientacion, comentarios y
criticas de arquitectos, ingenieros, enfermeras, contadores,
abogados, personal que laboraba en el Instituto y proveedo-
res de enseres e instrumental, asi como de otros expertos,
con quienes configuraban, reconformaban y descomponian

Como citar este articulo: Fajardo-Ortiz G, Moctezuma-Paz A. Pri-
meros pasos de la administracion médica en el IMSS. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2022;60(2):104-6.
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pequefos equipos de trabajo multidisciplinario sui-generis,
tanto en lo intelectual como en lo productivo, todos eran
solidarios, habia confianza y cooperacién para beneficio de
la derechohabiencia del IMSS.

Con los arquitectos organizaron para trabajar armo-
nica y coordinadamente lo que se conocié como bino-
mio médico-arquitecto. Los equipos de trabajo tenian un
objetivo claro: mejorar los niveles de salud a través de
la planeacion y organizacion de los servicios médicos de
promocion a la salud, de prevencion de enfermedades,
diagnosticos, tratamientos y rehabilitacion, aunados a la
ensefianza e investigacion.

Léxico diferente

Entre 1945 y 1955 empezé a surgir un léxico institucio-
nal no ajeno a la planeacion y organizacién de la atencién
médica, que no solo se aplicaria en el IMSS, sino que se
utilizaria también en otros organismos, como: derechoha-
biente, asegurado, vigencia de derechos, unidad de ads-
cripcién, unidad de referencia, cobertura, incapacidad
y otros mas, asimismo, el niumero de vocablos se ha ido
ampliando desde entonces.

México en 1950

El escenario geografico, demografico, epidemioldgico y
social de México en la década 1945-1955 al que se enfren-
taron Barquin, Rios y Zamarripa era el siguiente: el pais
tenia alrededor de 25 millones de habitantes, aproximada-
mente 600,000 estaban afiliados al IMSS, la mayoria de
los mismos radicaba en el Distrito Federal, otras mayorias
se encontraban en las ciudades de Puebla, Guadalajara y
Monterrey. La esperanza de vida era de 46 afios, las enfer-
medades y problemas de salud que predominaban eran las
infecto-contagiosas, mientras que los accidentes y trauma-
tismos, asi como las tasas de natalidad empezaban a ele-
varse; el pais iniciaba un despegue econdmico y el IMSS
daba inicio a su expansion, México era un pais semiurbano,
las comunicaciones por vias terrestres eran escasas, al
igual que las areas, las innovaciones tecnoldgicas eran
menores y no existia la tecnologia de la informacion.

El IMSS a la vanguardia

Los doctores Barquin y Zamarripa se especializaron uni-
versitariamente en administracién de hospitales, gracias a
becas que les otorgaron directivos de nivel central y del area
médica del IMSS, autoridades que tuvieron inteligencia, gran
visién progresista, de avanzada, ya que en México no habia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):104-6

especialistas. El doctor Rios se autoformd, sus propuestas
administrativas implicaban gran poder de observacion, con
miras hacia el futuro, resolvia y proponia soluciones, estaba
comprometido con el IMSS.

Hombres rectos, pero aguijoneados

Barquin, Rios y Zamarripa, desde sus posiciones labo-
rales no clinicas, fueron guardianes de la salud, recurrieron
a conocimientos duros y datos blandos, sabian comunicar,
estaban conscientes de que la teoria y practica de la pla-
neacion y organizacion de los servicios médicos cambian
en tiempos y espacios.

Sabian y entendian que tenian detractores y opositores
de tipo politico, econémico, médico y administrativo, y de
otro orden también, pero no se desilusionaban, las censuras
actuaban como estimulos.

Dr. Manuel Barquin Calderén
(1922-2008)

En 1950 las autoridades del IMSS, a los seis afios
de haberse fundado, con una vision futurista becaron al
Dr. Barquin para especializarse en la Universidad de
Pittsburgh, en EUA, y que obtuviera el grado de Master in
Public Health and Hospital Administration. Barquin regresé
en 1953 a la Ciudad de México, el IMSS lo designé director
del Hospital de Oncologia, y poco después seria el primer
director del antiguo Hospital La Raza, que ya entonces era
una institucion afamada, en dicho establecimiento cred
y desarrollé en los diversos departamentos novedosas
estructuras administrativas, que serian replicadas en otros
establecimientos; afios después fue director de la Unidad
Médico-Social Morelos, continud siendo motivador, acce-
sible y con espiritu afable, posteriormente fue profesor
titular de cursos de direccion de hospitales en el Centro
Interamericano de Seguridad Social, su prestigio lo llevo
a convertirse en asesor de la organizacion del Hospital
México de la Caja Costarricense del Seguro Social en San
José, Costa Rica, en cuyo inmueble hay una placa que
conmemora dicho hecho.

Fue un prolifico escritor de articulos y libros sobre admi-
nistracion de hospitales, que invocaban y convocaban al
lector a profundizar y conocer mas, su obra mas conocida
fue publicada en 1964 con el titulo de Direccién de Hos-
pitales. Planeacion, Administracion y Organizacién, que
el paso de los afios y la evolucion propia de los conoci-
mientos hicieron que se actualizara, denominandose partir
de 1985: Direccién de Hospitales. Sistemas de Atencién
Médica.?

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Dr. Antonio Rios Vargas (1913-1981)

El Dr. Rios Vargas adquirié el sello IMSS a un afio de la
fundacion del Instituto, era el afo de 1945, desde entonces
se ocup6 de la compleja tarea de programar y organizar ser-
vicios médicos, fue un autodidacta, hablaba con la razén y
el corazén, tenia gran capacidad creativa, tuvo ideas inno-
vadoras. La conversion y subrogacion de inmuebles publi-
cos y privados en hospitales institucionales fue una de sus
tareas, eran finales de los afios cuarenta del siglo pasado,
el IMSS no tenia unidades propias, empezaba a disefiarlas y
construirlas de acuerdo a sus peculiaridades y necesidades;
con base en lo anterior, Rios Vargas planeé el modelo de
servicios propios del IMSS: medicina del trabajo, medicina
preventiva, afiliacion y vigencia de derechos y visitas a domi-
cilio, entre otros. Algunas clinicas y hospitales adaptados de
la Ciudad de México fueron obra suya, fue director de una
clinica, como ejecutivo fue inmejorable; sus mayores aporta-
ciones fueron la planeacién médico-arquitectonica y la orga-
nizacién de unidades médicas del IMSS, teniendo en mente
instalaciones, equipo y mobiliario y recursos humanos, inves-
tigaba, preguntaba, no se quedaba con lo convencional.

Con otro enfoque cred y participd en la integracion de
la que seria la acreditada Asociacion Mexicana de Hospi-
tales, ademas fundé en la Universidad Nacional Auténoma
de México dos maestrias en administracion de servicios de
salud, una en la Facultad de Medicina, la otra en la Facul-
tad de Contaduria y Administracion, las establecié cuando
parecia un desatino instituirlas.

Para recordar su amplia y exitosa trayectoria en el IMSS,
la Unidad de Medicina Familiar No. 45 en la Ciudad de
México lleva su nombre.3

Dr. Carlos Zamarripa Torres
(1907-1983)

El Dr. Zamarripa fue una autoridad en materia de pla-
neacion médico-sanitaria y estructuracion de inmuebles
meédicos, sus conocimientos adquiridos en la Universidad

Referencias

1. Academia Nacional de Medicina. Expediente del Dr. Carlos
Zamarripa Torres. 1983; Localizado en la Biblioteca de la
Academia Nacional de Medicina, Ciudad de México, México.

2. Asociacion Mexicana de Hospitales. Expediente del Dr.
Manuel Barquin Calderén. 1990; Localizado en la Asociacion
Mexicana de Hospitales, Ciudad de México, México.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

de Columbia (Nueva York, EUA) le dieron una formacion
sélida, la cual logré gracias a que el IMSS costed durante
dos afios sus estudios para la obtencion del grado de Master
in Hospital Administration (Sciences). Acorde a su prepara-
cién académica y experiencia surgieron anteproyectos origi-
nales en los disefios de los inmuebles médicos, asi como en
su operacion; tuvo en cuenta la pertinencia, impacto, opor-
tunidad y consistencia, segun la ubicacién y especialidad de
los mismos. Asimismo, tenia una perspectiva integradora:
médica, cientifica, social, humanistica, tecnolégica y econo-
mica, orientadas a la calidad. Era un inspirador efectivo.

Sus conocimientos y tareas desempefiadas motivaron
que tuviera dos puestos de jerarquia médica en el IMSS:
jefe del Departamento de Servicios Médicos Foraneos y
titular de la Jefatura de Planeacion y Supervision Médica,
previamente habia sido director de una clinica.

Sus escritos, conferencias, clases y actividades de
difusion dieron lugar a que fuera miembro de la Academia
Nacional de Medicina, su trabajo de ingreso se tituld: Impor-
tancia médico social de los servicios de consulta externa, en
el cual expuso su experiencia institucional.*

Trascendencia

Los tres personajes historiados fueron lideres, dejaron
muchos seguidores, crearon puentes con las siguientes
generaciones, su amplia perspectiva motivé que otros orga-
nismos de salud y educacion superior, nacionales y extran-
jeros, solicitaran su apoyo, por lo que el IMSS los comisioné
o prestd para que pudieran atender demandas especificas
en relacion con su especialidad.

Las lineas anteriores han pretendido contribuir a ayudar
y a comprender un poco mejor las situaciones y experien-
cias que se han vivido y viven en la planeacion y organiza-
cion de los servicios médicos del IMSS, disciplinas que lo
han proyectado nacional e internacionalmente en lo técnico,
médico y social, dandole un lugar de privilegio en la gestion
de la atencion a la salud.

3. Asociacién Mexicana de Hospitales. Expediente del Dr.
Antonio Rios Vargas. 1990; Localizado en la Asociacién
Mexicana de Hospitales, Ciudad de México, México.

4. Asociacion Mexicana de Hospitales. Expediente del Dr.
Carlos Zamarripa Torres. 1990; Localizado en la Asociacion
Mexicana de Hospitales, Ciudad de México, México.
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Resumen

Introduccion: el costo econdmico del tratamiento de can-
cer de mama (CM) y el aumento en su incidencia y preva-
lencia desafia la estabilidad financiera de cualquier sistema
de salud.

Objetivo: determinar los costos médicos directos (CMD) del
tratamiento de CM y los factores asociados a estos costos.
Material y métodos: evaluacion econdmica parcial en una
cohorte retrospectiva de 160 pacientes con diagnéstico con-
firmado de CM. Se consideraron CMD desde la perspectiva
del IMSS. Se utilizé andlisis de bootstrapping para tratar in-
certidumbre y el modelo lineal generalizado para identificar
factores asociados a costos.

Resultados: el costo promedio anual (CPA) del tratamiento
de CM fue de $ 251,018 pesos. En estadio 1, $ 116,123;
estadio Il, $ 242,132; estadio Ill, $ 287,946, y estadio 1V,
$ 358,792 pesos. ElI CPA fue mayor en progresion del CM
($ 380,117 frente a no progresion $ 172,897), y en pacientes
que fallecieron durante el seguimiento ($ 357,579) frente a
aquellas que sobrevivieron ($ 218,699).

Conclusiones: el CPA del tratamiento de CM fue de
$ 251,018 pesos. Los CMD aumentan significativamente
conforme las pacientes presentan estadios mas avanzados
de la enfermedad. Los factores asociados al CMD fueron
edad, estadios Il, Il y la progresién del CM.

Abstract

Background: The economic cost of breast cancer (BC)
treatment and the increase in incidence and prevalence
challenges the financial stability of any healthcare system.
Objective: To determine direct medical costs (DMC) of BC
treatment and factors associated with DMC.

Material and methods: Partial economic evaluation in a
retrospective cohort of 160 patients with a confirmed diag-
nosis of BC. DMC was considered from the IMSS perspecti-
ve. Bootstrapping analysis was used to deal with uncertainty
and generalized linear model to identify factors associated
with DCM

Results: The total average annual cost of BC treatment was
$251,018 mexican pesos. In clinical stage | was $116,123,
stage 11 $242,132, stage Il $287,946, and stage IV $358,792
pesos. In progression disease, DMC were more elevate
($380,117) vs. without progression ($172,897), (p < 0.0001).
In patients who died, DMC were $357,579 mexican pesos
compared to those who survived ($218,699) (p < 0.0001).
Conclusions: The average annual cost of CM treatment
was $251,018 pesos. DMCs increase significantly as pa-
tients present more advanced stages of the disease. Fac-
tors associated with costs were age, stages I, Il and the
progression of BC.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es el tumor maligno mas fre-
cuente en mujeres. En 2018, en 185 paises del mundo,
se diagnosticaron mas de 2.2 millones de casos nuevos y
ocurrieron mas de 600,000 muertes, determinando un incre-
mento en incidencia del 26% y en mortalidad del 20% en
comparacion con el 2012." Aunque este cancer es consi-
derado como una enfermedad de los paises desarrollados,
la mayor parte (62%) de las muertes por CM se registran
en los paises en desarrollo.?2 Desde el 2006, el CM ha sido
el principal diagndstico oncoldgico y la primera causa de
mortalidad por cancer en las mujeres mexicanas, represen-
tando el 14% de las muertes relacionadas. GLOBOCAN
pronosticé que para el 2030, un total de 24 386 mujeres
seran diagnosticadas y 9778 (40%) moriran por CM en
México, por lo tanto, esta neoplasia se ha convertido en un
verdadero desafio para el sistema de salud mexicano.?

El costo derivado del tratamiento del CM es extremada-
mente alto, en el afno 2010, en los Estados Unidos, el costo
total de la atencion del cancer fue de 124,500 millones de
ddlares y el mas caro fue precisamente el CM (16,500 millo-
nes de dolares) con el 13.2% del costo total.* En la Union
Europea, el CM es también la neoplasia de mayor costo
(6730 millones de euros, cifra que representa el 13% de
todos los costos relacionados con cancer), seguido por el
cancer colorrectal (5570 millones de euros, 11% del total),
el cancer de prostata (5430 millones de euros, 11%) y el
cancer de pulmon (4230 millones de euros, 8%).5 En esta
misma region, las mayores pérdidas de productividad (atri-
buibles a mortalidad) fueron debidas al CM (3250 millones
de euros, 8% de los 42,600 millones de euros en pérdidas
de productividad por todos los canceres).b

En México, en el caso particular del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), que es el proveedor de servicios
de salud mas importante del pais, se identifico al CM dentro
de los seis padecimientos que concentran el mayor gasto y
recursos financieros de la institucion. En el afo 2018, en el
IMSS, los gastos totales estimados en el tratamiento de CM
alcanzaron un total de $ 2862 millones de pesos.?

El peso econémico del tratamiento del CM, junto con el
crecimiento en el nUmero de casos, desafia la estabilidad
financiera de cualquier sistema de salud en el mundo, particu-
larmente en Latinoamérica, ya que actualmente atraviesa por
importantes retos financieros y operativos, entre los que des-
taca una caida del 9.1% de la tasa de crecimiento econémico
en el afio 2020.7 En nuestro pais, la mayoria de los casos son
autodetectados y solo el 10% de todos los casos se detectan
en estadio I;8 por otra parte, las etapas mas avanzadas de
la enfermedad son las mas complicadas desde el punto de
vista de las necesidades de atencion médica, puesto que el

http://revistamedica.imss.gob.mx/

tratamiento es mas intensivo y de mayor complejidad y, por lo
tanto, de mayor costo.8? Indudablemente, el aumento en los
costos para los tratamientos de los estadios avanzados del
CM reduce los recursos que podrian emplearse de manera
mas eficiente en tratamientos mas costo-efectivos, como, por
ejemplo, acciones orientadas a la prevencion, diagndstico y
tratamiento oportuno del CM.

El uso de evaluaciones econémicas para apoyar la toma
de decisiones en salud es una practica que ha tomado cada
vez mas fuerza a nivel mundial, especialmente para eva-
luar programas que, generalmente, son de financiamiento
publico. Existen diversos tipos de evaluaciones econdmicas
en salud, sin embargo, todas deben comparar al menos dos
alternativas de intervencion en términos de sus costos y
beneficios.

Es importante notar que, si la evaluacion econémica no
compara los costos y consecuencias de dos o mas alterna-
tivas, esta debe denominarse como parcial.'® Por otra parte,
en economia de la salud los costos se dividen en directos e
indirectos. Los costos médicos directos (CMD) estan direc-
tamente relacionados con la intervencion concreta evaluada
e incluyen los costos de hospitalizacion, tratamiento, hono-
rarios profesionales, pruebas de laboratorio, rehabilitacion
y equipo médico, etc.; mientras que los costos indirectos
son producidos por la morbilidad o la mortalidad prematura
asociados a una enfermedad, o con la reduccién de la pro-
ductividad como resultado de la ausencia de un trabajador
debido a la enfermedad. 01!

El objetivo de este estudio fue determinar los CMD debi-
dos al tratamiento del CM, asi como la asociacion entre el
costo promedio anual (CPA) y los factores clinicos en una
cohorte de pacientes con CM, de la Unidad Médica de
Alta Especialidad, del Hospital de Ginecologia y Obstetri-
cia, Centro Médico Nacional de Occidente (UMAE-HGO,
CMNO), del IMSS.

Material y métodos

Estudio de evaluacion econémica parcial, realizado en
el Departamento de Oncologia Médica de la UMAE-HGO,
CMNO, IMSS, en Jalisco, México. El hospital es una uni-
dad de tercer nivel de atencidn con una zona de influencia
que incluye a derechohabientes del IMSS que provienen de
12 estados de la republica e integran la region noroccidente
del pais. La atencion médica se presta a partir de un sis-
tema de referencia y contrarreferencia de pacientes con
hospitales de segundo nivel de atencion.

Para realizar el presente estudio de evaluacién econémica
se analizé una cohorte retrospectiva de mujeres con CM, que

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):107-15
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fue identificada a partir del listado nominal de citas de primera
vez que registra el departamento de archivo clinico. A través
de un muestreo no probabilistico de casos consecutivos se
incluyeron mujeres = 18 afios, con diagndstico confirmado
de CM, mediante estudio histopatoldgico y que iniciaron tra-
tamiento en la UMAE-HGO. Se excluyeron las mujeres con
cancer en otro sitio o con presencia de comérbidos como:
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal terminal, enfer-
medades relacionadas a la colagena o SIDA. La fuente de
informacién para identificar variables clinicas y determinar el
uso de recursos fue el expediente clinico, asi como las hojas
de registro de ciclos de quimioterapia prescritos, por lo que
también se excluyeron aquellas pacientes que no contaban
con informacion completa en dichas fuentes de informacion.

La definicion de los estadios clinicos se realizé con base
en la clasificacion TNM (T = tumor primario; N = ganglios
linfaticos regionales; M = metastasis a distancia) de la 62.
Edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC)."2
Para efectos del presente estudio se considerd progresiéon
del CM si durante el seguimiento la paciente evolucioné a
un estadio mas avanzado de la clasificacion del TNM. La
mortalidad solo fue considerada cuando esta fue secunda-
ria a complicaciones propias del CM.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investiga-
cién y Etica de la misma unidad médica (R-2005/1310/119).

Los CMD (costos relacionados a la provision de un tra-
tamiento particular y que ocurren dentro de la atencion
médica)'® fueron considerados desde la perspectiva de la
institucion o proveedor de salud (IMSS). Para la evaluacién
de los CMD se utilizé el método de microcosteo. Se identi-
ficaron y cuantificaron los siguientes recursos involucrados
en la atencién médica de las pacientes con CM: 1) consulta
externa; 2) procedimientos diagnosticos y terapéuticos (ej.
biopsias, pruebas de imagen, transfusiones, toracentesis,
paracentesis, pleurodesis, colocacién de sonda endopleu-
ral, puncién lumbar, colocacién de catéter central y blo-
queos nerviosos para el control del dolor); 3) pruebas de
laboratorio (ej. pruebas bioquimicas, pruebas tiroideas, hor-
mona foliculoestimulante, prolactina, hormona luteinizante,
estradiol y progesterona, receptores hormonales, marcado-
res tumorales, cultivos, grupo sanguineo y factor Rh); 4)
hospitalizacion (costo dia cama por el tiempo de hospita-
lizacién); 5) cirugia (solo se consideraron procedimientos
quirargicos relacionados con el CM y sus complicaciones);
6) medicamentos (farmacos utilizados en el tratamiento
ambulatorio, hormonal y hospitalario); 7) quimioterapia
(medicacion oncoldgica intravenosa y/o oral); 8) sesiones
de radioterapia. Posteriormente, se determiné el monto
de los insumos con base en el costo unitario, utilizando la
lista oficial de precios del Cuadro Basico de medicamen-
tos y material médico, 2019, publicado por la Direccion de
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Administracion del IMSS en el portal del control de abasto
(acceso restringido por lo que no esta publicamente disponi-
ble),'* asi como el Sistema de Costos Unitarios Instituciona-
les, 2019, publicado en el Diario Oficial de la Federacion.'s
Finalmente, se estimaron los costos totales de enfermedad
a partir de la sumatoria de los costos unitarios de cada una
de los recursos involucrados en la atencion médica de las
pacientes con CM y su frecuencia de utilizacion durante el
periodo de seguimiento que comprende desde el inicio del
tratamiento hasta que la paciente fue dada de alta a un hos-
pital de segundo nivel o falleciera. Se estimo el costo pro-
medio anual por paciente al dividir el costo total anual entre
el numero de pacientes.

Analisis estadistico: los datos se expresan como prome-
dio + desviacion estandar, intervalos de confianza (IC) del
95%, mediana (percentilas 25-75%) o porcentajes segun
corresponda. Se realizdé la prueba de Shapiro-Wilk para
decidir si se realizaban pruebas paramétricas o no para-
métricas. Se compararon CMD de acuerdo con el estadio
clinico de CM mediante analisis de varianza. Se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney para la comparacion de los cos-
tos entre dos grupos independientes (progresién frente a
no progresion; pacientes que sobrevivieron frente a los que
fallecieron). Para realizar el analisis de asociacion bivariado
se utilizo el coeficiente de correlacion de rangos de Spear-
man. El tiempo promedio de sobrevida de la muestra en
general se estim6 mediante el método de Kaplan y Meier.
Para identificar los factores predictores del CPA se empled
un modelo lineal generalizado con distribucion lineal (efec-
tos principales) y ajustado por tiempo de tratamiento. En la
estructura del modelo se incluyeron edad, estadio I, II, Il
IV, progresion de la enfermedad y defuncion. Se realizé un
analisis de boostrapping (1000 repeticiones) para controlar
la incertidumbre en la estimacién de los costos promedio.
Se efectud un ajuste temporal de los costos con una tasa de
descuento del 3% anual. Los costos se expresan en pesos
mexicanos. Los datos se analizaron utilizando el paquete
estadistico SPSS para Windows versién 20.0. Un valor de p
menor a 0.05 fue considerado como significativo.

Resultados

Se evaluaron 160 pacientes con CM (40 en cada estadio
clinico), la mediana del tiempo de seguimiento de la mues-
tra en general fue 27 (21-37) meses.

En el cuadro | se muestra la comparacion de las caracte-
risticas generales de la muestra de acuerdo con el estadio
clinico del CM. El tiempo de seguimiento durante el estudio
fue significativamente mayor en pacientes con estadio | en
comparaciéon con aquellos con estadios Il, Il y IV, respec-
tivamente. La progresion y mortalidad fueron significativa-
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mente mas elevadas conforme el estadio clinico fue mas
avanzado. El resto de las caracteristicas fueron similares
entre los grupos.

Utilizacion del uso de recursos y
costos médicos directos en el trata-
miento del caAncer de mama

En el cuadro Il, se muestra la utilizacion de recursos
durante el periodo de seguimiento de las pacientes con
CM. Todas las pacientes utilizaron los servicios de consulta

externa, procedimientos diagndsticos y terapéuticos, prue-
bas de laboratorio y medicamentos, de ellas el 78% consu-
mio recursos debido a hospitalizacion, y el 65% se sometid
a cirugia, 89% recibieron quimioterapia y 71% radioterapia.

El CPA total del tratamiento de CM fue de $ 251,018 y
oscilé entre $ 225,542 y $ 276,493 pesos. De acuerdo con
la distribucién porcentual de los CMD de los recursos utili-
zados, el costo mas elevado fue por quimioterapia ($ 77,564
[IC95%: 64,906-90,220] pesos por paciente) seguido del
costo relacionado a los dias de hospitalizacién ($ 58,375
[IC95%: 46,987-69,915]) y radioterapia ($ 39,206 [34,503-

Cuadro | Caracteristicas generales de la muestra de acuerdo con el estadio clinico del cancer de mama (n = 160)

Estadio clinico

Caracteristica |

(EX))

Edad, afios 52 £ 10
Edad de menarca, afnos 131
Edad de menopausia, afos 46 £ 6
Historia familiar de CM, N (%) 14 (31)
Nuliparas, N (%) 6 (23)
Gestaciones, N@ 3 (1-13)
Tipo histologico, N (%)

Ductal 27 (21)

Lobular 13 (48)

Otros 0(0)
Tiempo de seguimiento, mesesP 34 (27-42)
Progresion, N (%)° 0 (0)
Mortalidad, N (%) 0 (0)

CM: cancer de mama
@mediana (minimo-maximo)
bmediana (percentilas 25-75%)
Cincluye solo estadio | a lll

*p = < 0.05 frente a estadio |
**frente a estadio Il

Hrente a estadio Il

Il 1] 1\

(n = 40) (n = 40) (n=40)
51+10 48 £ 11 49 + 11
13+ 1 13+ 1 12+ 1
435 469 45+ 6
13 (29) 11 (24) 7 (16)
9 (35) 5(19) 6 (23)

4 (1-14) 4 (1-9) 4 (1-11)
34 (26) 37 (28) 33 (25)
5(19) 2 (7) 7 (5)
1(0.6) 1(0.6) 0 (0)

26 (24-28)* 27 (20-43)* 25 (12-33)* ¥

7 (29) 17 (71)** -
5(13) 12 (32)** 20 (54)* *

Cuadro Il Utilizaciéon de recursos en el tratamiento de la muestra total de pacientes con cancer de mama durante el seguimiento

(n=160)

Tipo de recurso Frecuencia Mediana Percentilas Porcentaje
P 25-75% de utilizacion

Consulta externa 5262
Procedimientos Dx/Tx 3082
Pruebas de laboratorio 9441
Hospitalizacion (dias) 1236
Cirugia 146
Quimioterapia 1942
Radioterapia 3334

Dx: diagndstico; Tx: tratamiento

http://revistamedica.imss.gob.mx/

23-40 100%

17 13-23 100%
49 36-78 100%
5 2-10 78%
1 0-1 65%
8 6-17 89%
25 25-30 71%
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43,909]). La quimioterapia, hospitalizacion y radioterapia
representaron el 69.8% del CPA total. El costo mas bajo
del tratamiento fue por medicamentos (1.3%) y pruebas de
laboratorio (1.2%) (cuadro III).

Costos médicos directos de acuerdo
con estadio clinico del cancer de
mama

El cuadro IV muestra la comparacion de los CMD de
acuerdo con el estadio clinico del CM. EI CPA, debido a los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos, hospitalizacion,
quimioterapia y radioterapia, fue significativamente mas
elevado conforme fue mayor el estadio clinico. En el caso
de las pacientes con estadio IV, el CPA, debido a consulta
externa, procedimientos diagnésticos y terapéuticos, medi-
camentos, y quimioterapia, se incrementd en comparacion

con el resto de los estadios. EI CPA por pruebas de labora-
torio solo fue diferente entre estadio Il y Ill en comparacion
con el estadio |, mientras el CPA por cirugia fue menor en
estadio IV comparandolo con estadio Il, todas estas diferen-
cias resultaron estadisticamente significativas.

Durante el seguimiento, el 20% de las mujeres con esta-
dios | a lll sufrieron progresion de la enfermedad. EI CPA
fue significativamente mas alto en pacientes con progre-
sion del cancer en comparaciéon con aquellas en quienes
la enfermedad se mantuvo estable (progresion $ 380,117
[IC95%: 314,995-442,068]), sin progresion $ 172,897
[152,334-195,974], p < 0.0001). Por otra parte, el 23% (37)
de las pacientes fallecieron por causas relacionadas al CM.
El tiempo promedio de sobrevida fue de 33 meses (IC95%:
31-34), y el CPA fue significativamente mas alto en el grupo
de pacientes que fallecieron durante el tiempo de seguimiento
($ 357,579 [IC95%: 308,013-410,401]) en comparacién con

Cuadro Il Costo médicos directos anuales del tratamiento del cancer de mama (n = 160)

Tipo de recurso

Costo promedio anual (IC95%)

Porcentaje del costo total

Consulta externa 31,198 (29,066-33,330) 12.4
Procedimientos diagndsticos y terapéuticos 7592 (6298-8885) 3.0
Pruebas de laboratorio 3086 (2763-3408) 1.2
Dias de hospitalizacion 58,375 (46,987-69,915) 23.2
Cirugia 30,914 8 (26,271-35,555) 12.3
Medicamentos 3083 (2269-3896) 1.3
Quimioterapia 77,564 (64,906-90,220) 30.9
Radioterapia 39,206 (34,503-43,909) 15.7
Costo total 251,018 (225,542-276,493) 100

Los costos se expresan en pesos mexicanos

Cuadro IV Costos médicos directos de acuerdo con estadio clinico del cancer de mama (n = 160)

Recursos

Estadio clinico

Estadio | Estadio Il Estadio IlI Estadio IV
n (40) n (40) n (40) n (40)

Costo promedio anual (IC95%)

Consulta externa
Procedimientos

diagnésticos

y terapéuticos
Pruebas

de laboratorio
Hospitalizacion
Cirugia
Medicamentos
Quimioterapia
Radioterapia

21,772 (19,159-24,384)

4183 (3679-4687)

2284 (1839-2728)

22,108 (13,411-30,804)
24,576 (16,076-33,076)
2029 (1187-2870)
25,041 (19,010-31,073)
14,129 (7138-21,119)

Costo total
IC: intervalo de confianza
*p < 0.05 frente a estadio |
~frente a estadio Il
Ofrente a estadio IlI
Los costos se expresan en pesos mexicanos
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29,175 (26,180-32,170)

6193 (4923-7463)*

3296 (2843-3748)*

62,923 (39,286-86,558)*
39,831 (30,044-49,616)
2200 (1153-3246)
55,985 (44,699-67,270)*
42,529 (36,299-48,758)*
116,123 (94,191-138,055) 242,132 (197,366-286,897)* 287,946 (236,929-338,963)* 358,792 (306,519-411,065)* < °

32,584 (28,191-36,975)* 41,297 (36,601-45,993)* = 2

8340 (5855-10,825)* 11,670 (7511-15,829)* = 2

3692 (2875-4508)* 3086 (2302-3869)

74,410 (46,891-101,048)*
36,506 (26,301-46,710)
2485 (1579-3383)
82,777 (59,564-105,989)*
47,146 (38,552-55,739)*

74,449 (47,937-100,960)*
22,881 (14,240-31,522) =
5606 (2832-8380)* = ©
146,581 (112,082-181,080)* = @
53,220 (42,192-64,247)*
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las sobrevivientes de CM al final del periodo de seguimiento
($ 218,699 [IC95%: 192,096-245,051], p < 0.0001).

Factores asociados al costo promedio
total del tratamiento del cancer de
mama

En el cuadro V se muestran los resultados de los fac-
tores asociados al CPA del tratamiento del CM. El resul-
tado global del modelo result6 estadisticamente significativo
(Chi cuadrada = 79,884, p < 0.0001). El factor asociado
significativamente con el mayor CPA fue la progresién del
CM durante el seguimiento ($ 192,364 [IC95%: 113,785-
270,943)). El estadio Il ($ 93,576 [IC95%: 46,262-140,890])
y Il ($ 95,621 [IC95%: 43,861-147,381]) estuvieron asocia-
dos con mayor CPA que el estadio I, mientras que la edad
se asocio significativamente con un menor costo ($ -2400
[IC95%: -4249- -552]).

Discusion

El crecimiento de la poblacién con CM ha incremen-
tado la carga global y la presién financiera en casi todos
los sistemas de salud en el mundo.>*5 Por lo tanto, resulta
especialmente relevante medir el impacto econdémico de
su tratamiento ante la evidencia de recursos cada vez mas
escasos y necesidades ilimitadas en salud. Este estudio se
ha desarrollado con el objetivo de evaluar la importancia de
la carga econémica del tratamiento del CM para una institu-
cion del tercer nivel de atencion del IMSS a través de la esti-
macioén de los CMD per capita del tratamiento del CM, lo cual
es relevante ya que la mayoria de los informes instituciona-
les muestran solo el costo global del tratamiento del CM.

En este estudio de cohorte retrospectiva de pacien-
tes con CM los resultados indican que el CPA total
($251,018 pesos), fue mayor al doble que lo reportado en
otro estudio ($110,459 pesos) realizado desde la misma
perspectiva de nuestro Instituto.'® Esta diferencia puede
deberse a que existen diferentes metodologias, ya que este
otro analisis de los recursos se realizé utilizando las bases
de datos del Sistema de Informacién Médico y Operativo

del IMSS, mientras que en nuestro estudio la fuente de
informacioén para el uso de recursos fue directamente del
expediente clinico de cada paciente a través del método de
microcosteo, el cual permite una evaluaciéon mas precisa de
los costos econdmicos de una intervencion sanitaria.

En nuestro estudio se demuestra que el mayor costo se
debe a la quimioterapia, hospitalizacion y radioterapia. Aun-
que los analisis econémicos de los costos del tratamiento
del CM son heterogéneos y dificilmente generalizables,!”
estos resultados han sido reportados por otros estudios
(especialmente los costos relacionados con la radioterapia
y la quimioterapia).'6:18.19.2021 En yn analisis de los CMD
del manejo integral del CM en el Instituto Nacional de Car-
diologia, que atiende principalmente a poblaciéon abierta,
también se demostré que en el afio 2008 los costos por qui-
mioterapia, radioterapia y cirugia representaban en estadio
Il el 31.5%, en estadio lll el 28.2% y en estadio IV el 44%
del costo total.2% Por otra parte, es interesante observar que
el comportamiento de nuestros resultados del CPA total de
acuerdo al estadio clinico coinciden con los observados en
este mismo estudio,?° por lo que se demuestra que entre
mas avanzado sea el estadio de la enfermedad, los CMD
totales se incrementan progresivamente.

Los resultados de este estudio indican que el costo por
dias de hospitalizacion represento el 23.2% del CPA; en un
estudio recientemente,?2 cuyo objetivo fue estimar los cos-
tes sanitarios directos totales asociados al diagnéstico y tra-
tamiento de las mujeres con CM en ltalia, la hospitalizacion
fue el factor de costo mas importante, con mas del 55% de
los costos totales. Estas diferencias pueden explicarse por
el hecho de que en este ultimo estudio se incluyeron muje-
res que fueron diagnosticas con CM hasta ocho afios antes
del inicio de la investigacion.

Estimaciones previas establecen que mas del 40% de
las mujeres diagnosticadas con CM podrian progresar a
enfermedad metastésica,?® y, en contraste con los benefi-
cios economicos de la deteccion precoz del CM, el trata-
miento de las metastasis en el CM se asocia a un aumento
de los costos sanitarios; el costo total medio por paciente de
9788 euros aumenta a 250,000 euros debido al tratamiento
del cancer metastatico.?

Cuadro V Factores asociados al costo promed|o total del tratamiento del cancer de mama (Chi cuadrada = 23.02, p < 0.0001)

Edad -2400 -4249- -552 0.011
Estadio clinico | Ref. Ref. Ref. Ref.
Estadio clinico Il 93,576 24,140 46,262-140,890 < 0.0001
Estadio clinico Il 95,621 26,408 43,861-147,381 < 0.0001
Progresion 192,364 40,091 113,785-270,943 < 0.0001

Modelo lineal generalizado con funcion lineal ajustado por tiempo de seguimiento. Se incluyeron las siguientes variables: edad, estadio |,

I, 111, IV, progresion de la enfermedad y defuncion
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En nuestro estudio, de acuerdo con la distribucion de los
recursos utilizados para la atencion de la paciente con CM,
se puede observar que casi todos los recursos aumentan
significativamente en el estadio 1V, excepto el costo de la
cirugia. Resultados similares fueron reportados reciente-
mente en una revision sistematica que incluye 20 estudios
a nivel global, la cual concluye que el costo del tratamiento
del CM se ve generalmente aumentado de acuerdo con el
avance en el estadio de la enfermedad al momento del diag-
nostico,? resultados similares a los obtenidos en otro estu-
dio realizado en lItalia, en donde se identifica que el costo
total estimado durante el tratamiento del CM se ve aumen-
tado en aquellas pacientes en las cuales se encuentra un
estadio de mayor gravedad en comparacion con aquellas
que se encuentran en un estadio menor.25

Los resultados de nuestro estudio mostraron que la ocu-
rrencia de progresion del cancer fue del 20% de mujeres
con estadios | a lll, y se observd que los costos del trata-
miento de CM no solamente fueron mas altos en pacientes
con estadios avanzados de la enfermedad, sino también en
quienes sufrieron de progresién de la misma. Por otra parte,
la gran diferencia es evidente no solo en términos econémi-
cos del menor costo del tratamiento durante las primeras
etapas del CM, sino aun mas importante en la reduccion
del impacto econdmico al evitar la progresion y aumentar la
supervivencia a cinco afos.2

El tiempo que transcurre entre las sospechas iniciales
de CM y el diagndstico es uno de los puntos fuertes que
pueden afectar los resultados clinicos. Varios estudios sugi-
rieren que hay retraso en el diagnéstico de CM.26:27 En Bra-
sil y México, el tiempo promedio entre la primera consulta
médica a un médico y el diagndstico de CM fue de alrededor
de 6-7 meses,?"2829 y 8 meses en Per(;%0 estos datos son
preocupantes debido a que un retraso en el diagndstico de
mas de 12 semanas se asocia a presentar estadios mas
avanzados de la enfermedad lo cual, en consecuencia,
impacta en resultados y supervivencia.3!

Para el IMSS, durante 2018, la atencién del CM generé
un gasto médico importante, ubicando a la enfermedad
entre los seis padecimientos de mayor impacto financiero,
sin embargo, lo preocupante es que el 96% de las mujeres
presentaban un estadio invasivo de la enfermedad, lo cual
represento un impacto financiero de 99% del costo total del
CM, es decir solo el 1% del gasto total fue representado por
el tratamiento del cancer in situ.’

La comparaciéon precisa de nuestros resultados con
otros16:17.18,19.20.23 g dificil debido a las diferentes metodo-
logias en la recoleccion de datos, técnicas de evaluacion,
analisis de recursos, tiempo de investigacion, costo de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):107-15

vida en los diferentes lugares y diferencias del modelo de
atencion clinica. Sin embargo, nuestro estudio evalta de
manera mas comprensible los principales costos directos
del proceso de atencion médica al paciente con CM.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas y limitaciones,
dentro de sus fortalezas se incluyen: el disefio longitudinal
(mas de 24 meses de seguimiento), la fuente de informa-
cion con base en los registros de la atencién médica (no
modelos, datos histdricos, paneles de expertos) y la utiliza-
cion de listas oficiales de precios (esta lista tiene aplicabili-
dad a nivel nacional) para evaluar los costos.

Una limitante podria ser el hecho de que los pacientes
incluidos fueron Unicamente derechohabientes del IMSS
que acudian a un solo centro y no representan a toda la
poblacién mexicana o asegurada a otras instituciones publi-
cas distintas al IMSS. Esta limitacién en la validez externa
de nuestro estudio es, por otro lado, una de las principa-
les razones que le pueden conferir validez interna para la
poblacién de la unidad médica en donde se realiz6 el estu-
dio. Por otro lado, debido al nimero de pacientes, que es
relativamente pequefio, y a la seleccion de la muestra los
resultados del estudio pueden estar sesgados.

Otra limitacion es que solo se midieron los CMD y no
resultados o beneficios, por lo tanto, es necesario realizar
estudios de evaluacion econdmica completa (por ej: costo-
efectividad, costo-utilidad) para seguir fortaleciendo la
aplicacion de los resultados de evaluacién econdmica en
la formulacién de politicas publicas para reducir la carga
global no solo del CM sino también de otros problemas de
salud publica en México.

Conclusiones

El CPA debido al tratamiento de CM fue de $ 251,018
pesos mexicanos y 69.8% del costo fue atribuido a quimiote-
rapia, hospitalizacion, y radioterapia. Los CMD aumentaron
significativamente conforme avanza el estadio clinico de la
enfermedad. Los factores asociados a un mayor CPA total
fueron la progresion del CM y los estadios Il y lll. La edad se
asocio a menor costo. Es necesario realizar mas estudios
de la carga econdmica del CM con un mayor niumero de
pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad COVID-19 en el embarazo es
la primera causa de muerte materna en México, y se ha re-
portado que favorece las formas graves de la enfermedad.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, obstétricas
y perinatales de pacientes embarazadas con enfermedad
COVID-19 atendidas en la UMAE “Luis Castelazo Ayala” del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Material y métodos: estudio observacional, transversal y
retrospectivo de pacientes embarazadas con COVID-19
atendidas de marzo a diciembre del 2020. Las caracteris-
ticas epidemioldgicas, complicaciones y resultados perina-
tales se analizaron con estadistica descriptiva e inferencial.
Resultados: se incluyeron 133 pacientes: 84.5% presenta-
ron enfermedad leve, 8% moderada y 8.5% severa y critica.
Las comorbilidades preexistentes fueron: obesidad, diabetes
e hipotiroidismo. Los principales sintomas: tos, cefalea, fie-
bre, rinorrea y anosmia. En casos severos y criticos la ta-
quicardia, taquipnea e hipoxemia estuvieron presentes. En
las formas severa y critica se observaron: linfoneutropenia,
hiperglucemia y transaminasemia. El fibrinégeno y dimero
D sin cambios. El parto pretérmino, el oligohidroamnios, la
hipertension gestacional, la preeclampsia severa y la neu-
monia fueron las principales complicaciones. El 75% de los
recién nacidos no preentaron complicaciones.
Conclusiones: el comportamiento clinico de la enfermedad
fue, en su mayoria, leve, e incluso en los casos moderados
asi como en los severos y complicados los resultados del
binomio fueron favorables. No hubo muerte materna ni se
evidencio transmisioén vertical.

Abstract

Background: COVID-19 disease is the leading cause of
maternal death in Mexico. The data published to date in-
dicate that pregnancy favors severe forms of the disease.
Objective: To describe the clinical, obstetric and perinatal
characteristics of pregnant women with COVID-19 disease
treated at the UMAE “Luis Castelazo Ayala” of the Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Material and methods: Observational, cross-sectional
and retrospective study of pregnant women with COVID-19
treated from March to December 2020. The epidemiologi-
cal characteristics, complications and perinatal results were
analyzed with descriptive and inferential statistics.

Results: 133 patients included: 84.5% with mild disease,
8 % moderate and 8.5% severe and critical. Pre-existing
comorbidities: obesity, diabetes and hypothyroidism. Main
symptoms: cough, headache, fever, rhinorrhea and anosmia.
In severe and critical cases, tachycardia, tachypnea, and
hypoxemia were present. Lymphoneutropenia, hyperglyce-
mia, and transaminasemia were seen in severe and critical
forms. Fibrinogen and D dimer stayed unchanged. Preterm
delivery, oligohydramnios, gestational hypertension, severe
preeclampsia, and pneumonia were the main complications.
75% of the newborns without complications.

Conclusions: The clinical behavior of the disease was
mostly mild and even in moderate cases, and even in mode-
rate as well as severe and complicated cases, the binomial
results were favorable. There was no maternal death.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, Servicio de Complicaciones

de la Segunda Mitad del Embarazo. Ciudad de México, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, Direccion General. Ciudad

de México, México

3Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, Division de Investigacion

en Salud. Ciudad de México, México

4Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, Divisién de Obstetricia.

Ciudad de México, México

ORCID: 0000-0003-2565-28682, 0000-0001-6386-2001°, 0000-0001-7199-264X¢, 0000-0003-0061-4478¢

Palabras clave

Infecciones por Coronavirus
Embarazo

Pandemias

COVID-19

Fecha de recibido: 30/05/2021

Comunicacion con:

Maritza Garcia Espinosa
dramaritzage@yahoo.com.mx
\\ 555568 2234

Keywords
Coronavirus Infections
Pregnancy
Pandemics
COVID-19

Fecha de aceptado: 03/12/2021

Coémo citar este articulo: Garcia-Espinosa M, Moreno-Alvarez O,
Carranza-Lira S, Caldifio-Soto F. Caracteristicas clinicas, obstétri-
cas y perinatales de embarazadas mexicanas con COVID-19. Rev
Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):116-28.



Q Al indice

Introduccion

En diciembre de 2019, en Wuhan, China, fueron reporta-
dos 27 casos de neumonia de causa desconocida.! El 12 de
enero de 2020 se identificé al agente etioldgico: un nuevo
coronavirus (n-COV-2019).2 EI 30 de enero la OMS declaro
la epidemia por el n-COV-2019 una emergencia de salud
publica y el 11 de febrero denominé la enfermedad COVID-
19 y al virus responsable, el SARS-CoV-2. La infeccion se
propagé a otros continentes y el 28 de febrero del 2020
México reporté el primer caso importado.234

En marzo del 2020 la OMS reporté 304,147 mujeres
embarazadas con 64 casos confirmados, 82 sospechosos
y un caso de infeccion asintomatica.5

Los coronavirus son considerados los mas grandes virus
ARN de cadena positiva, causantes de enfermedades res-
piratorias y gastrointestinales, son patégenos respiratorios
que causan enfermedades que varian en gravedad, pues
pueden ocasionar desde un resfriado comun, hasta enfer-
medad respiratoria grave y la muerte.>” Dos brotes de
infeccion respiratoria grave han sido reportados: el primero
causado por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) en China y el coronavirus del sindrome
respiratorio del medio oriente (MERS-CoV), causando gran
patogenicidad y altas tasas de mortalidad en humanos.”
Estos tres virus comparten caracteristicas comunes que
contribuyen a la transmision nosocomial, la replicacién viral
en el tracto respiratorio inferior y la inmunopatologia viral.8

Fisiopatolégicamente, se ha observado que la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el receptor para
SARS-CoV-2. En el pulmén humano normal, ACE2 se
expresa en células epiteliales alveolares tipo | y Il. EI 83%
de las tipo Il tienen expresion de ACE2. La union SARS-
CoV-2—ACE2 aumenta la expresion de ACE2, lo que dana
las células alveolares y desencadena reacciones sistémi-
cas e incluso la muerte. El receptor ACE2—SARS-CoV-2,
regula la transmision entre especies y de persona a persona.
El virion S-glucoproteina en la superficie del coronavirus
puede unirse al receptor ACE2 en la superficie de las célu-
las humanas. La glucoproteina S incluye dos subunidades:
S1y S2. La S1 determina el rango virus-huésped y el tro-
pismo celular; mientras S2 media la fusion de la membrana
celular del virus por dos dominios en tandem. Después de
la fusion, el ARN del genoma viral se libera en el citoplasma
y el ARN no recubierto traduce dos poliproteinas: ppla y
ppl1ab, que codifican proteinas no estructurales y forman
un complejo de replicacion-transcripcion en vesiculas de
doble membrana. Continuamente se replica y sintetiza un
conjunto anidado de ARN subgendmicos, que codifican
proteinas accesorias y proteinas estructurales. Mediando
el reticulo endoplasmico y Golgi, el ARN genémico recién
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formado, las proteinas nucleocapsidas y las glucoproteinas
de la envoltura se ensamblan y forman brotes de particulas
virales. Por ultimo, las vesiculas que contienen viriones se
fusionan con la membrana plasmatica para liberar el virus.'°

En el 80% de los casos, la enfermedad COVID-19 tiene
una presentacion leve o asintomatica, en el 15% moderada
y severa, requiriendo oxigeno suplementario, y en el 5% cri-
tica, requiriendo ventilacion mecanica. Los cambios inmu-
noldgicos y cardiorrespiratorios en el embarazo aumentan
el riesgo de padecer infeccién grave y compromiso hip6-
xico.'" La neumonia por COVID-19 progresa rapidamente a
insuficiencia respiratoria hipoxémica en el embarazo, por lo
que el 25% requiriere ventilacion mecanica.’2

Los reportes descritos hasta el momento han demos-
trado que la enfermedad COVID-19 en el embarazo se
presenta predominantemente en el tercer timestre.413.14 g
sintomatologia reportada ha sido fiebre (50.9-68.4%) y tos
(28.4-34%).414.15.16 En el 23% de los casos la enfermedad
cursa asintomatica.'® La linfocitopenia (59%) vy la eleva-
cion de la proteina C reactiva (70%) ha sido reportada.'”
Las principales complicaciones asociadas son: diabetes
gestacional, preeclampsia, ruptura prematura de membra-
nas y parto pretérmino.'” La interrupcion de la gestacion
reportada ha sido del dia 1 al 7 después del ingreso hos-
pitalario,* predominando la ceséarea (85.9-90.1%) frente
al parto (3.9-14.1%).41315 Son indicaciones de cesarea:
neumonia, cesarea previa, sufrimiento fetal y falta de
progresion en el trabajo de parto.'® Los resultados peri-
natales son, en su mayoria, favorables, sin evidencia de
transmision vertical, definida como la transmisién in utero
de la infeccion por SARS-CoV-2.13.14.17.18 | 3 posibilidad
de transmision materno-fetal, es actualmente un con-
cepto muy debatido.'® La mayoria de los recién nacidos
de madres enfermas no se infectan o presentan sintomas
leves al nacer.?’ El papel de la serologia en el diagndstico
de la infeccion aun es incierto y, en consecuencia, es dificil
imaginar como la serologia puede contribuir al diagndstico
del recién nacido cuando la infeccion materna ocurre al
final del embarazo sin haber tiempo suficiente para que los
anticuerpos sean generados.'9:20

La rT-PCR en hisopado rinofaringeo es considerada la
prueba gold standard para el diagnéstico de infeccion por
SARS-CoV-2, con sensibilidad de 85-90% y especificidad
de 99.5%, con una tasa de falsos negativos < 5-40%.2"

La neumonia por SARS-CoV-2 ha sido reportada con
una incidencia de 0 a 14%, con datos positivos en la tomo-
grafia e ingreso a la UCI. Los sintomas de aparicién mas
comunes de neumonia son: fiebre (50.9%), tos (28.4%) y
fatiga (12.9%). La linfocitopenia es el hallazgo de labora-
torio mas comun. Las imagenes de TAC obtenidas antes
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y después del parto no muestran signos de agravamiento
después del parto.'6:18

Finalmente, se ha hecho evidente que la mayoria de los
casos de COVID-19 son el resultado de la diseminacion del
virus de individuos asintomaticos. Las personas que pueden
propagar COVID-19 se ajustan a la demografia de pacien-
tes obstétricas. Vintzileos et al. reportaron que el 20% de
las pacientes admitidas a una sala de labor fueron positivas
para COVID-19 tras realizar prueba de rT-PCR nasofaringea
a su ingreso, y de estas el 34% fueron sintomaticas y el 66%
asintomaticas.?° Lo anterior aumenta el riesgo de transmi-
sion de COVID-19 de la madre a su bebé u otros pacientes
obstétricos en una unidad de parto o posparto compartida.20

El Observatorio de Mortalidad Materna y la Secretaria
de Salud en México, después del inicio de la pandemia, han
notificado que la enfermedad covid-19 representa la primera
causa de mortalidad materna,?? por lo que consideramos
importante dar a conocer la experiencia de nuestro hospital
al gremio médico y cientifico. El objetivo del presente trabajo
fue conocer el comportamiento clinico y epidemiolégico de
la enfermedad COVID-19 en mujeres mexicanas embaraza-
das atendidas en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de
México, asi como el resultado perinatal y neonatal.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal, descriptivo y retros-
pectivo, aprobado por el Comite Local de Investigacion en
Salud con registro R-2020-3606-025, que incluy6 el anali-
sis de 133 pacientes embarazadas atendidas en la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco Obste-
tricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), con diagnéstico confirmado por
rT-PCR (pruebadereaccionencadenadelapolimerasa)para
SARS-CoV-2 por hisopado rinofaringeo, que fueron atendi-
das de forma ambulatoria y hospitalaria en el periodo del
23 de marzo al 15 de diciembre del 2020. Todas las mues-
tras se analizaron mediante el uso de qRT-PCR con el kit
recomendado por los Centros para el Control y la Preven-
cion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés).
Los resultados de la prueba se confirmaron mediante
RT-PCR anidada con cebadores disefados. Para el ensayo
de RT-PCR anidado se extrajo el ARN total de las muestras
mediante el uso del reactivo TRIzol LS (Invitrogen, Carlsbad,
CA., EE. UU.), Seguido de la transcripcion inversa mediante
el uso del kit de RT-PCR de un solo paso (TaKaRa, Dalian,
China). Los cebadores se disefiaron sobre la base de la
secuencia de Wuhan-Hu-1 (MN908947). Las secuencias
parciales del segmento S (nt 21730-22458) se amplificaron
con los cebadores: 5-CTCAGGACTTGTTCTTACCTT-3> y
5-CAAGTGCACAGTCTAC-AGC-3
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Las variables evaluadas fueron: factores epidemio-
légicos (edad, estado civil, escolaridad, ocupacion, nivel
socieconémico, origen y residencia), antecedentes gine-
coobstétricos, semanas de gestacion al diagndstico, sinto-
matologia al ingreso (fiebre, tos, cefalea, disnea, mialgias,
artralgias, dolor toracico, conjuntivitis, odinofagia, diarrea,
rinorrea y anosmia), comorbilidades maternas (diabetes,
hipertensién, asma, neumopatia, cardiopatia, hepatopatia,
nefropatia, inmunodeficiencia y obesidad) y complicacio-
nes del embarazo, signos vitales (temperatura, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y oxemia), examenes de
laboratorio (hemoglobina, leucocitos, linfocitos y neutrofi-
los totales, glucosa, urea, creatinina serica, TGO, TGP,
DHL, dimero D y fibrindgeno); asi como semanas de ges-
tacién a la interrupcion, via de interrupcion e indicacion de
la misma.

Todas las pacientes fueron evaluadas en el triage res-
piratorio, con valoracion clinica, ultrasonografica y radiol6-
gica (tele de térax). De acuerdo con el tipo de enfermedad y
grado de severidad de la sintomatologia respiratoria y obs-
tétrica se decidié su manejo ambulatorio u hospitalario. La
enfermedad COVID-19 se definié como leve (presencia de
signos y sintomas sin disnea o imagenes anormales en tele
de torax), moderada (enfermedad en las vias respiratorias
inferiores por evaluacion clinica y/o radioldgica, con SaO2
> 90%, temp 38 °C, FR > 22 y < 30 rpm, tension arterial
normal con necesidad de oxigenoterapia por puntas nasa-
les), severa (enfermedad en vias respiratorias inferiores con
> 30 respiraciones por minuto, Sa02 < 93% al medio
ambiente con necesidad de ventilacion no mecanica) y
critica ( enfermedad severa con necesidad de ventilacion
mecanica asistida con Pa02/Fi02 300 mmHg o menos).2%24

Los resultados neonatales incluyeron: sexo, peso, Apgar,
complicaciones, destino del recien nacido y resultado de
rt-PCR al nacimiento por hisopado rinofaringeo.

El analisis estadistico incluyé estadistica descriptiva con
medidas de tendencia central y dispersion. Las variables
cualitativas expresadas en medidas de frecuencia absoluta
y relativa. Las variables cuantitativas expresadas en medias
y desviacion estandar (DE). La estadistica inferencial
incluyé Anova para muestras relacionadas y las variables
categoricas se analizaron con prueba de Chi cuadrada. Los
niveles de significancia < 0.05. Se utilizd6 programa SPSS
24 de Microsoft.

Resultados
El estudio incluyé 133 pacientes embarazadas con

enfermedad COVID-19 confirmada por rT-PCR de hisopado
rinofaringeo. El 84.5% (113) presenté enfermedad leve, el
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8% (10) moderada, el 4.5% (6) enfermedad severa y el 3%
(4) enfermedad critica (cuadro 1).

Cuadro | Enfermedad COVID-19 en la poblacién estudiada

Tipo de enfermedad N=133

Leve 113 84.5
Moderada 10 8
Severa 6 4.5
Critica 4 3

Se muestran los tipos de enfermedad en la poblacion estudiada

Cuadro Il Caracteristicas sociodemograficas

La edad promedio de las pacientes fue de 29.4 + 6.6
afos. El 36% (48) primigestas, 33% (44) secundigestas
y 34% (45) multigestas. El 93 y 97.7% eran originarias y
residentes de la Ciudad de México. El 42.9% (57) vivia en
unién libre, 40.6% (54) eran casadas y 16.5% (22) solteras.
El grado maximo de estudios en el 45% (60) fue: prepara-
toria, 30% (41) licenciatura, 17.3% (23) secundaria 'y 2.25%
(3) primaria y posgrado, respectivamente. El nivel socioe-
condmico en el 77.4% (103) medio, 16.5% (22) bajoy 6.1%
(8) alto. El analisis de los diferentes tipos de enfermedad
mostré que las mujeres con enfermedad severa y critica
tenian mas de 30 afos (p < 0.05) (cuadro II).

Todas Leve Moderada Severa y critica
N =133 N=113 N=10 N=10

Edad (afos)

Promedio (DE) 29.4 (6.6) 29 (6.3)
Rango 16-45 16-45
Gestas, N (%)

1 48 (36) 36 (31.8)
2 44 (33) 38 (33.6)
3 omas 45 (34) 39 (34.5)
Origen, N (%)

Ciudad de México 124 (93) 107 (94.6)
Provincia 9(7) 6 (5.4)
Residencia, N (%)

Ciudad de México 130 (97.7) 110 (97.3)
Provincia 3(2.3) 3 (2.7)
Estado civil, N (%)

Casada 54 (40.6) 43 (38.0)
Union libre 57 (42.9) 50 (44.2)
Soltera 22 (16.5) 20 (17.6)
Escolaridad, N (%)

Primaria 3 (2.25) 0
Secundaria 23 (17.3) 15(13.2)
Preparatoria 60 (45.1) 55 (48.6)
Licenciatura 41 (30.8) 40 (35.3)
Posgrado 3 (2.25) 3(2.6)
Nivel socioeconémico, N (%)

Bajo 22 (16.5) 18 (15.9)
Medio 103 (77.4) 88 (77.8)
Alto 8 (6.1) 7 (6.1)

De: desviacion estandar; NE: no estimable
Los datos fueron analizados con prueba de Chi cuadrada

25.2 (6.1) 32.4 (5.37)

0.05

18-36 25-41
6 (60) 2 (20) 0.60
3 (30) 3 (30) 0.89
1(10) 5 (50) 0.34
9 (90) 8 (80) 0.30
1(10) 2 (20) 0.30
10 (100) 10 (100) 0.30
0 0 NE
3 (30) 8(80) 0.07
6 (60) 1(10) 0.07
1(10) 1(10) 0.98
0 3 (30) NE
2 (20) 6 (60) 0.81
4 (40) 1(10) 0.04
1(10) 0 NE
0 0 NE
1(10) 3 (30) 0.54
9 (90) 5 (50) 0.24
0 1(10) NE

El nivel socioeconémico fue tomado de la valoracion realizada por el departamento de Trabajo social, con la clasificacion adaptada por
el hospital y definida como “Medida total econémica y sociolégica combinada de la preparacién laboral de una persona, de la posicién
econdémica y social individual o familiar en relacién a otras personas, basada en sus ingresos, educacién y empleo”, y con clasificacion
definida en: bajo (ingresos < $ 5000.00 al mes), medio (ingresos $ 5000-12,000.00 al mes) y alto (mas de $ 12,000.00 al mes)
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Las comorbilidades preexistentes en la poblacion gene-
ral fueron: obesidad (43.6%), diabetes (25.5%) (diabetes
tipo 1 [7.5%] y diabetes gestacional [18%)]) e hipotiroidismo
(13.5%); el analisis de los diferentes tipos de enfermedad
permiti6 demostrar que en los tres grupos las tres princi-
pales comorbilidades persistieron. La enfermedad severa
y critica se analizaron en un mismo grupo considerando
que ambas requirieron manejo en la unidad de cuidados
intensivos (cuadro Il1)

Los principales sintomas presentes en la valoracion
inicial fueron: tos (70%), cefalea (52%), fiebre (47%), rino-
rrea (47%) y anosmia (45%). En el grupo de enfermedad
leve: tos (68%), cefalea (41.5%) y rinorrea (47.7%); en el
de enfermedad moderada: fiebre (90%), tos (80%), anosmia
y odinofagia (60%), y en enfermedad severa y critica: tos
(90%), fiebre y disnea (70%), rinorrea y anosmia (50%), res-
pectivamente. El numero de sintomas presentes en prome-
dio fue de 4.5 + 2.5, y al comparar los tres grupos se pudo
observar que a mayor grado de severidad clinica fue mayor
el numero de sintomas (p = 0.02) (cuadro V).

Los signos presentes en la valoracion del triage respira-
torio fueron: temperatura promedio de 37 + 0.87 °C, con un
marcado ascenso en los grupos de enfermedad moderada
y critica (p = 0.05). La frecuencia cardiaca/minuto promedio
fue de 94 + 17.9 latidos por minuto en toda la poblacion y
hasta 120 + 11.2 en los casos severos y criticos (p = 0.01)
La frecuencia respiratoria/minuto fue de 21% 4.5 respira-
ciones por minuto en la poblacion general, 20.7 + 3.2 en
pacientes con enfermedad leve, 25.3 + 4.5 en moderada
y 29 + 6.6 en severa y critica (p = 0.01). La saturacion de
oxigeno al medio ambiente tuvo un descenso significativo
correlacionado con la severidad de la enfermedad, obser-

Cuadro lll Comorbilidades existentes al momento de la valoracion

Enfermedad leve
N=113

+

vandose 94% + 2.6 en la enfermedad leve y hasta 77%
14.8 en los casos severos y criticos (p = 0.00) (cuadro V).

Los examenes de laboratorio al ingreso se analizaron
y compararon por grado de severidad de la enfermedad
(cuadro VI). Los linfocitos y neutrdfilos totales tuvieron
una disminucion significativa en los casos de enfermedad
moderada, severa y critica (p = 0.08); los niveles de glucosa
en sangre fueron mayores en la enfermedad severa y cri-
tica. (p = 0.13). El &cido urico no mostré cambios. La TGO
y DHL incrementaron sus valores asociados a la severidad
de la enfermedad (p = 0.002 y p = 0.02). Los niveles de
fibrindgeno y dimero D no mostraron cambios significativos.

El diagnéstico de la enfermedad en toda la poblacion fue
a las 30.3 + 8.1 semanas y la interrupcién de la gestacion
a las 36.1 + 5 semanas. Las pacientes acudieron al dia
9 + 4 de la enfermedad; el 59.4% por sintomatologia res-
piratoria y el 40.6% por sintomatologia obstétrica. Al com-
parar los grupos pudo observarse que las pacientes con
enfermedad leve manejadas ambulatoriamente presenta-
ron la enfermedad en promedio a las 27.2 + 8 semanas y
se interrumpieron a las 38.5 + 1.0 semanas de gestacion, y
en las hospitalizadas el diagnoéstico fue a las 34 + 7 sema-
nas, con interrupcion a las 34.2 + 9 semanas. Las pacien-
tes con enfermedad moderada presentaron la enfermedad
en la semana 33 + 5.1 y se interrumpieron a la semana
37 + 2.8. El diagndstico en las pacientes con enfermedad
severaycriticafuealas28+9.3semanasylainterrupciénalas
32 + 7.7 semanas (cuadro VII).

Las complicaciones obstétricas mas frecuentes en la
poblacioén fueron: parto pretérmino (15.7%), oligohidroamnios
(8.2%), hipertension gestacional (6%), preeclampsia severa

Enfermedad severa y

Enfermedad moderada

Comorbilidades, N (%)

DM tipo Il 10 (7.5) 8 (7.0)
DMG 24 (18) 19 (16.8)
Hipertension 5(3.75) 4 (3.5)
Asma 5 (3.75) 4 (3.5)
Obesidad 58 (43.6) 49 (43.3)
Tabaquismo 6 (4.5) 5(4.4)
Cardiopatia 2 (1.5) 2 (1.76)
Nefropatia 1(0.75) 1(0.8)
Hipotiroidismo 18 (13.5) 14 (12.3)
Trombofilia primaria 1(0.75) 1(0.8)

DM: diabetes mellitus; DMG: diabetes gestacional; NE: no estimable

Los datos fueron analizados con prueba de Chi cuadrada

http://revistamedica.imss.gob.mx/

120

critica

N=10
1(10) 1(10) 0.87
4 (40) 1(10) 0.17
0 1(10) NE
0 1(10) NE
5 (50) 4 (40) 0.95
0 1(10) NE
0 0 NE
0 0 NE
1(10) 2 (20) 0.94
0 0 NE
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Cuadro IV Sintomatologia en el triage respiratorio

Enfermedad leve Enfermedad moderada | Enfermedad severay critica

N=113 N=10 N=10

Sintomas, N (%)

Fiebre 63 (47.3) 47 (41.5) 9 (90) 7 (70) 0.004
Tos 94 (70.6) 77 (68.1) 8(80) 9 (90) 0.27
Cefalea 70 (52.6) 62 (54 8) 4 (40) 4 (40) 0.52
Disnea 31 (23.3) 2 (19.4) 2 (20) 7 (70) 0.001
Mialgias 54 (40.6) 44 (38.9) 4(40) 6(60) 0.16
Artralgias 40 (30.0) 32 (28.3) 4 (40) 4 (40) 0.47
Odinofagia 44 (33.0) 33 (29.2) 6 (60) 5(50) 0.07
Rinorrea 63 (47.3) (4 .7) 4 (40) 5(50) 0.63
Conjuntivitis 07 (5.2) 5 (4.42) 1(10) 1(10) 0.87
Dolor toracico 34 (25.5) 4 (21.2) 5 (50) 5(50) 0.04
Diarrea 18 (13.5) 13 (11.5) 2 (20) 3 (30) 0.76
Anosmia 61 (45.8) 50 (44.2) 6 (60) 5 (50) 0.57
Numero de sintomas presentes

Promedio 4.5 4.2 59 6.1

DE 2.5 2.4 2.46 2.0 0.002
Rango 1-12 1-12 3-10 3-9

DE: desviacion estandar
Los datos fueron analizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas

Cuadro V Signos presentes al momento de la valoracién

Todas Enfermedad leve Enfermedad moderada | Enfermedad severa y critica
N=133 N=113 N=10 N=10

Temperatura
Promedio (DE) 37 (0.8) 36.9 (0.7) 37.6 (1.0) 38.7 (1.1) 0.05
Rango 35.2-40 35.2-39.5 36.3-39 36.2-40
TA sistdlica
114 (13.2) 114 (12.7) 114 (15.6) 107 (12.0) 0.56
83-150 83-150 95-144 90-126
TA diastélica
72.5 (9.5) 73.3 (8.0) 71.8 (13.1) 67.1 (8.0) 0.16
50-100 50-100 52-95 58-76
Frecuencia cardiaca
94 (17.9) 90 (14.8) 115 (20.2) 120 (11.2) 0.000
55-151 55-149 85-151 95-134
Frecuencia respiratoria
21 (4.5) 20.7 (3.2) 25.3 (4.5) 29 (6.6) 0.000
14-38 14-36 17-32 20-38
SO2 medio ambiente
92 (6.6) 94.6 (2.6) 89.6 (3.8) 77.3 (14.8) 0.000
45-98 80-98 82-95 45-95
SO2 con puntas nasales
95 (2.8) 96.8 (1.7) 95 (2.0) 89.5 (4.6) 0.000
80-99 90-99 91-98 80-96

DE: desviacion estandar; TA: tensién arterial; SO2: saturacion de oxigeno
Todos los datos expresados en promedio (desviacion estandar) y rango
Los datos fueron analizados con prueba Anova
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Cuadro VI Estudios de laboratorio realizados al ingreso de las pacientes

Todas Enfermedad leve Enfermedad moderada Enfermedad severa y critica
N=133 N=112 N=10 N=10

Hemoglobina

Promedio (DE) 12.8 (1.3) 12.9 (1.3) 12.5(1.7) 12.0 (0.7) 0.212
Rango 8.5-16.4 8.5-16.4 9.5-14.7 10.6-13.1

Leucocitos totales

Promedio (DE) 7703 (2673) 7642 (2558) 6887 (20499 9132 (3913) 0.072
Rango 3400-17940 3400-17940 3600-11600 4160-15800

Linfocitos totales

Promedio (DE) 1157 (597) 1248 (598) 848 (281) 552 (297) 0.008
Rango 112-3060 400-3060 370-1200 112-1120

Neutrofilos totales

Promedio (DE) 5393 (2164) 5576 (2004) 4463.9 (2880) 4476.8 (2695) 0.000
Rango 270-14500 1230-14500 270-9500 1420-9266

Plaguetas**

Promedio (DE) 230.2 (84.1) 227.6 (72.8) 209.3 (93.0) 275.0 (155.5) 0.027
Rango 56.0-645.0 56.0-452.0 149.0-452.0 132.0-645.0

Glucosa

Promedio (DE) 89.6 (21) 88.15 (16.5) 86.4 (15.8) 108 (46.6) 0.013
Rango 53-233 53-158 64-110 74-233

Urea

Promedio (DE) 17.04 (5.1) 16.8 (4.7) 17.03 (5.3) 18.63 (8.2) 0.847
Rango 5.6-36 15.6-29.9 10.7-25 8.56-36

Creatinina

Promedio (DE) 0.6 (0.2) 0.63 (0.2) 0.56 (0.1) 0.58 (0.1) 0.491
Rango 0.38-2.4 0.38-2.4 0.4-0.7 0.4-1

Acido urico

Promedio (DE) 4.98 (1.4) 5.00 (1.4) 5.26 (1.2) 4.5(1.4) 0.277
Rango 2.5-9.6 2.5-9.6 3.7-71.7 2.8-6.5

TGO

Promedio (DE) 35 (27.6) 30.8 (22.5) 51.8 (29.0) 60 (49.4) 0.002
Rango 10-205 10-205 19-99 28-184

TGP

Promedio (DE) 39.08 (48.8) 34.5 (56.5) 66.4 (64.6) 57 (35.6) 0.176
Rango 7-333 7-333 13-172 19-122

DHL

Promedio (DE) 411 (142) 393.5 (132) 449 (123) 559 (175) 0.022
Rango 139-879 139-870 311-617 357-879

INR

Promedio (DE) 0.94 (0.1) 0.94 (0.1) 0.93 (0.08) 0.97 (0.6) 0.752
Rango 0-1.3 0.69-1.3 0.84-1.07 0.87-1.09

Fibrindgeno

Promedio (DE) 644.5 (160.5) 641.5 (150.6) 564.55 (231.8) 747.25 (150.7) 0.032
Rango 192-1013 320-1013 192-822 474-921

Dimero D

Promedio (DE) 841.06 (668.3) 819.7 (704.2) 893.33 (600.7) 982 (341.4) 0.897
Rango 164-4718 164-4718 367-1935 404-1402

TGO: transaminasa glutamica oxalacetica; TGP: transaminasa glutamico-pirtvica; DHL: deshidrogenasa lactica; INR: indice internacional
normalizado de coagulacién

Todos los datos expresados en promedio (desviacion estandar) y rango

Plaquetas™**: los resultados expresados en valor x 1000

Los datos fueron analizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas
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Cuadro VIl Semanas de gestacioén al diagnédstico y a la interrupcion

Todas Leve Amb
N=133 N =61
SDG al diagndstico
Promedio 30.3 27.2
DE 8.14 8.9
Rango 6-40 6-39
SDG a la interrupcion
Promedio 36.1 38.5
DE 5.03 1.04
Rango 20-40 36-40
Dia de la enfermedad a su ingreso
Promedio 9.1 9.0
DE 4.40 2.6
Rango 5-36 5-14
Motivo de consulta N(%)
Sintomas obstétricos 54 (40.6) 13 (21.3)
Sintomas respiratorios 79 (59.4) 48 (78.6)

Moderada Severa y critica

N=10

N=10

34.0 33.0 28.1
7.0 5.15 9.3 0.000
7.3-40 26.3-40 15.3-40
34.2 37.1 32.1
9.8 2.8 7.7 0.055
7.3-40.2 31.1-40.3 20-40
8.2 9 10.3
3.6 3.1 3.42 0.427
0-16 6-14 6-16
33(63.4) 6 (60) 2 (20) 0.007
19 (36.5) 4 (40) 8 (80) 0.148

SDG: semanas de gestacion; Amb: ambulatoria; Hospit: hospitalizada; DE: desviacion estandar
Los datos fueron anlizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas

(5.2%) y neumonia (5.2%). En todos los tipos de enfermedad
prevalecio el parto pretérmino (p = 0.005) (cuadro VIII).

La interrupcion de la gestacion en la poblacién fue en
37.6% (50/133) durante el periodo de la enfermedad, en
27.1% (36/133) después de la enfermedad, el 5.2% (7/133)
fueron puérperas y 30.1% (40/133) siguen embarazadas
(cuadro IX).

Enfermedad leve

Un total de 113 pacientes positivas tuvieron enfermedad
leve, de las cuales 61 (54%) fueron manejadas ambulatoria-
mente y 52 (46%) ameritaron hospitalizacion. El diagnostico
e interrupcion de la gestacion en las ambulatorias fue a las
27 £ 8.9 y 38.5 £ 1.04 semanas, respectivamente; mentras
que en las hospitalizadas alas 34 + 7 y 34.2 £ 10.1 sema-
nas, respectivamente. El 78.6% de las ambulatorias acu-
dieron por sintomatologia respiratoria y el 21.3% por causa
obstétrica, en comparacién con las pacientes que requirie-
ron hospitalizacion, de las cuales el 63.4% fue por sintoma-
tologia obstétrica y el 36.5% por sintomatologia respiratoria
(cuadro IX). Las principales complicaciones obstétricas
observadas en el grupo de pacientes ambulatorias fueron:
preeclampsia sin criterios de severidad (6.5%), oligohi-
droamnios, restriccion de crecimiento y amenaza de aborto
en 4.9%, respectivamente. Las hospitalizadas presentaron
parto pretérmino (28.8%), oligohidroamnios (15.3%) y pree-
clampsia severa (11.5%) (cuadro VIII). La interrupcion de
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la gestacion durante el periodo de enfermedad se llevo a
cabo en una de las pacientes ambulatorias, con legrado
complementario por aborto en primer trimestre. Un total de
22/61 pacientes se interrumpieron después de la enferme-
dad, 37/61 siguen embarazadas y 1/52 fue puérpera. De
las 22 pacientes ambulatorias que interrumpieron la gesta-
cién después del periodo de enfermedad: 13 (59%) fueron
por cesarea y 9 (40.9%) por parto. La principal indicacién
de cesarea fue induccién fallida (30.7%), oligohidroamnios
(23%) y cesarea previa (23%) (cuadro X).

Las pacientes con enfermedad leve hospitalizadas fue-
ron 52; de las cuales 37/52 presentaron interrupcion de la
gestacion durante la enfermedad, 30 (81%) por cesarea,
5 (13.5%) por parto y 2 (5.4%) tuvieron abortos del pri-
mer trimestre (cuadro IX). Las principales indicaciones de
cesarea durante el periodo de enfermedad fueron: oligohi-
droamnios (23%), preeclampsia severa (20%), taquicardia
fetal persistente (16.6%) y antecedente de ceséarea previa
(16.6%). Después de terminada la enfermedad 9/52 pacien-
tes interrumpieron la gestacioén, 6 (66.6%) por cesarea y
3 (33.3%) por parto. Las indicaciones de cesarea fueron:
cesarea previa (50%), induccion fallida, oligohidroamnios,
electiva y presentacion pélvica (cuadro X).

Enfermedad moderada

Diez pacientes la presentaron, todas hospitalizadas. La
edad gestacional al diagndstico fue de 33 + 5.15 semanas
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Cuadro VIII Complicaciones obstétricas de la gestacion

Todas Leve Amb Leve Hosp Moderada Severa y critica
N=133 N =61 N =52 N=10 N=10

Parto pretérmino 21 (15) 1(1.6) 15 (28.8) 2 (20) 3 (30) 0.005
Hipertensién gestacional 8 (6.0) 1(1.6) 4 (7.6) 2 (20) 1 0.10
Preeclampsia leve 4 (3.0) 4 (6.55) 0 0 0 NE
Preeclampsia severa 7 (5.2) 0 6 (11.5) 1(10) 0 NE
Sindrome de Hellp 2 (1.5) 1(1.63) 1(1.92) 0 0 NE
Oligohidroamnios 11 (8.2) 3(4.91) 8 (15.3) 0 2 (25) NE
RPM 4(3.0) 1(1.63) 3 (5.76) 0 0 NE
Acretismo placentario 2 (1.5) 0 (0.0) 2 (3.84) 0 0 NE
RCIU 5(3.7) 3(4.91) 2 (3.84) 0 0 NE
APP 2 (1.5) 0 1(1.92) 1(10) 0 NE
Amenaza de Aborto 5(3.7) 3(4.91) 2 (3.84) 0 0 NE
Hipomotilidad fetal 4 (3.0) 1(1.63) 3 (5.76) 0 0 NE
Taquicardia fetal 4 (3.0) 1(1.63) 1(1.92) 1(10) 1(12.5) NE
Endoftalmitis 1(0.7) 0 1(1.92) 0 0 NE
TEP 1(0.7) 0 1(1.92) 0 0 NE
Pseudotrombocitopenia 1(0.7) 0 1(2.72) 0 0 NE
Atonia uterina 2(1.5) 0 0 2 (20) 0 NE
Absceso mamario 1(0.7) 0 0 0 1(11.1) NE
Neumonia atipica 7 (5.2) 0 0 0 7 (12.5) NE
Choque séptico 3(3.7) 0 0 0 3(37.5) NE
Polineuropatia 4 (3.0) 0 0 0 4 (50%) NE
Delirium 1(0.7) 0 0 0 1(12.5) NE
Paro cardiorrespiratorio 1(0.7) 0 0 0 1(12.5) NE

Amb: ambulatoria; Hosp: hospitalizada; RPM: ruptura prematura de membranas; RCIU: restriccion de crecimiento intrauterino;
APP: amenaza de parto pretérmino; TEP: tromboembolia pulmonar
Los datos fueron analizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas

Cuadro IX Via de Interrupcion de la gestacion

Lel\\lle A6r1nb Le/ll/e Hosp Moderada Sj;/i:;zy

- =52 N=10

Durante la enfermedad, N (%) N =50 N=1 < 0.0001
(37.6) (1.64) (71.1) (60)

Parto 6 (4.5) 0 5(13.5) 0 NE

Cesarea 41 (30) 0 30 (81.0) 6 (100) NE

Legrado 2 (1.5) 1 1(2.70) 0 0 NE

Aborto espontéaneo 1(0.7) 0 1(2.70) 0 0 NE

Después de la enfermedad, N (%) N =36 N =22 N=9 N=3 N=2 < 0.006
(27.1) (36.1) (17.3) (30) (20)

Parto 14 (38.9) 9 (40.9) 3(33.3) 2 (66.6) 0 NE

Cesarea 22 (61.1) 13 (59.0) 6 (66.6) 1(33.3) 2 (100) NE

Siguen embarazadas, N (%) 40 (30.1) 37 (60.6) 0 1(10) 2 (20) NE

Puérperas 7 (5.2) 1(1.64) 6 (11.5) 0 0 NE

NE: no estimable; Amb: ambulatoria; Hosp: hospitalizada
Los datos fueron anlizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas
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Cuadro X Indicacion de la cesarea

Todas Leve Amb Leve Hosp Moderada Severa y critica
N=133 N =61 N =52 N=10 N=10
N=41

En el periodo de la enfermedad, N (%) N =30

Embarazo gemelar 2 (4.87) 0 1(3.33) 1(16.6) 0
Taquicardia fetal 7(17) 0 5(16.6) 1(16.6) 1(20)
Acretismo-incretismo 1(2.43) 0 1(3.33) 0 0
Oligohidroamnios 8 (19.5) 0 7 (23.3) 0 1 (20)
Anhidramnios 4(9.7) 0 2 (6.66) (16.6) 1(20)
RPM 1(2.43) 0 1(3.33) 0 0
Induccion fallida 1(2.43) 0 1(3.33) 0 0
Electiva 2(4.87) 0 2 (6.66) 0 0
Cesarea previa 6 (14.6) 0 5(16.6) (16.6) 0
Preeclampsia severa 4 (9.7) 0 6 (20) 0 0
Presentacion pélvica 1(2.43) 0 1(3.33) 0 0
Falta progresion TDP 1(2.43) 0 0 1(16.6) 0
Insuficiencia respiratoria 1 0 0 1(16.6) 2 (40)
Después de la enfermedad, N (%) N =21 N=13 N=6 N=1 N=2
Induccidn fallida 5(23.8) 4 (30.7) 1(16.6) 0 0
Cesarea previa 6 (28.5) 3 (23) 3 (50) 0 0
Oligohidroamnios 4 (19) 3 (23) 1(16.6) 0 1 (50)
Electiva 2(9.52) 1(7.69) 1(16.6) 0 0
Presentacion pélvica 2 (9.52) 0 1(16.6) 1(100) 0
Taquicardia Fetal 1(4.76) 1(7.69) 0 0 0
DCP 1(4.76) 1(7.69) 0 0 0
Falta de progresion en el trabajo de parto 0 0 0 0 1 (50)

Amb: ambulatoria; Hosp: hospitalizada; RPM: ruptura prematura de membranas; TDP: trabajo de parto; DCP: desproporcion cefalopélvica

Los datos fueron analizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas

y ala interrupcion 37 + 2.8 semanas. El dia de enfermedad
a su ingreso fue el 9 + 3 dias. El 60% se presentaron por
sintomatologia obstétrica y el 40% por sintomatologia respi-
ratoria. Las complicaciones presentes fueron: parto pretér-
mino (20%), hipertension gestacional (20%) y atonia uterina
con hemorragia obstétrica (20%) (cuadro VIII). Seis pacien-
tes interrumpieron la gestaciéon en el momento de la enfer-
medad, todas por cesarea, y tres después de la misma, dos
por parto y una por cesarea. Durante la enfermedad, las
indicaciones de interrupcion fueron: embarazo gemelar en
trabajo de parto, taquicardia fetal persistente, anhidramnios,
antecedente de cesérea, falta de progresion en el trabajo de
parto e insuficiencia respiratoria. Después de la enfermedad
una paciente se interrumpio via cesarea por presentacion
pélvica (cuadro X).

Enfermedad severa y critica

Diez pacientes la presentaron, todas hospitalizadas con
atencion en unidad de cuidados intensivos, seis con enfer-
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medad severa y cuatro con enfermedad critica, que amerita-
ron ventilacidn mecanica asistida. Las semanas de gestacion
al diagnostico fueron 28.1 + 8.2, y a la interrupcion 33.2 £ 7,
acudiendo, en promedio, el dia 12 de la enfermedad. El 80%
de las pacientes acudié por sintomatologia respiratoria y 20%
por sintomatologia obstétrica (cuadro 1X). El 90% presentd
neumonia atipica, 30% choque séptico, 40% polineuropatia
del paciente critico, 30% parto pretérmino y 20% oligohi-
droamnios (cuadro VIII). En seis pacientes se interrumpio la
gestacion en el periodo de la enfermedad, cinco por cesarea
y una por parto. Las indicaciones de la ceséarea fueron: taqui-
cardia fetal, oligohidroamnios y anhidramnios en 20%, res-
pectivamente y 40% por insuficiencia respiratoria materna.
Dos pacientes interrumpieron la gestacién después de la
enfermedad, via abdominal, por oligohidroamnios y falta de
progresion en el trabajo de parto (cuadro X). Dos pacientes
continuaban embarazadas al momento del estudio.

El sangrado transoperatorio promedio en toda la pobla-
cion fue de 407 + 195 mL, con un rango de 300-1200 mL sin
diferencias significativas en los distintos grupos.
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El tratamiento farmacolégico incluyd paracetamol
(90.9%), azitromicina (31.5%), oseltamivir (35%), enoxapa-
rina (87.2%), otros antibidticos (15.3%), lopinavir-ritonavir
(1.5%) y oxigenoterapia (15%). La oxigenoterapia comple-
mentaria solo se utilizé en los casos de enfermedad mode-
rada, severa y critica.

A continuacion se presentan los resultados perinata-
les de 83 recién nacidos vivos: 22 de ellos de madres con
enfermedad leve ambulatorias, 45 con enfermedad leve
hospitalizadas (1 embarazo gemelar), 10 con enferme-
dad moderada (un gemelar) y 6 con enfermedad critica.
El 63.8% fueron del sexo femenino y 36.1% masculino.
El peso promedio al nacer en toda la poblacion fue de
2728 + 689 gramos (g), con un rango de 350-3810 g.
Al comparar el peso al nacer en los diferentes grupos se
logré identificar que en la enfermedad severa este fue
menor. (1798 g + 1131 g frente a 2929 g (ambulatorias leve),
2797 g (hospitalizadas leve) y 2866 g (moderada)
(p = 0.0001). La calificacién de Apgar al nacimiento fue
normal en los grupos de enfermedad leve y moderada y
5/7 en enfermedad severa (p = 0.001). El 91.6% fueron
transferidos a cunero de bajo riesgo, el 7.2% a ucin y un

Cuadro Xl Resultados perinatales de los recién nacidos

Recién Leve Ambulat

nacidos
N =83

Sexo, N (%)

Femenino 53 (63.8) 12 (54.5)

Masculino 30 (36.1) 10 (45.4)

Peso al nacer

Promedio (DE) 2728 (689) 2929 (370)
Rango 350-3810 2160-3715
Apgar al nacimiento

Promedio (DE) 8(1.9) 8.3 (0.6)

Rango 2-9 7-9
Apgar a los 5 minutos

o6bito a Patologia (cuadro XI).

A todos, con excepcién de un recién nacido, se les realizo
rT-PCR rinofaringea al nacimiento: 79/83 resulté negativa,
tres tuvieron prueba positiva (prueba realizada en cunero
12 horas después, lo que sugirio la transmisién posterior al
nacimiento). EI 75% de los recién nacidos no presentaron
complicaciones al nacimiento, el 31.5% manifestaron sin-
drome de adaptacion pulmonar, 26.3% hiperbirrilubinemia
y 3.61% presentaron muerte neonatal inmediata (uno por
cardiopatia compleja, otro gemelo pretérmino con complica-
ciones respiratorias asociadas a choque y un 6bito).

Discusion

El comportamiento clinico de la enfermedad en nuestra
poblacién fue similar al reportado hasta el momento en la
literatura: el 84.5% tuvo presentacion leve, 8% moderada,
4.5% severay 4% critica, prevaleciendo la enfermedad leve.

La edad materna promedio de presentacion de la enfer-
medad en la poblacién estudiada fue de 29 afos, con un

Promedio (DE) 8.5(1.8) 9(0.5)
Rango 5-9 9-9
Destino del recién nacido, N (%)

Cunero bajo riesgo 76 (91.6) 22 (100)
UCIN 6 (7.2) 0
Patologia 1(1.20) 0
PCR en recién nacido, N (%)

Positiva 3(3.6) 0
Negativa 79 (95.2) 22 (100)
No realizada 1(1.2) 0
Complicaciones, N (%)

Ninguna 63 (75.9) 21 (95.4)
SAP 12 (31.5) 0
Hiperbilirrubinemia 10 (26.3) 1(4.6)
Muerte 3(3.61) 0

Levg Moderada Severa y critica
Hospital N=10 N=8
N =45
30 (66.6) 6 (60) 6 (83.3)
51(8818) 4 (40) 2 (16.6)
2797 (562) 2866 (941) 1798 (1131) <0.001
1350-3755 1105-3725 350-3810 ’
8 (0.8) 7.6 (1.0) 5.3 (3.0)
4-9 5.9 2-9 < 0.001
8.8 (0.4) 8.7 (0.4) 7(1.8)
7.9 8-9 5.9 < 0.001
42 (93.3) 9 < 0.001
3 (66.6) 1
0 0 1
2 (4.4) 0 1* NS
43 (95.6) 10 4
0 0 1
32 (71.1) 8 (80) 2 (33.3) < 0.004
7 (15.5) 2 (20) 2 (33.3) NS
5(11.1) 2 (20) 2 (33.3) <0.05
1(2.22) 0 2 (33.3)* NS

DE: desviacion estandar; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; SAP: sindrome de adaptacién pulmonar; NS: no significativo
*Un caso de 6bito y una muerte perinatal
Los datos fueron analizados con prueba Chi cuadrada para variables discretas y Anova para variables continuas
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rango de 25 a 32 afios. Las comorbilidades preexistentes
encontradas fueron obesidad y diabetes, como se ha repor-
tado en algunas series,*"826 observando en nuestra pobla-
cién la presencia de hipotiroidismo en el 13.5%, la cual no
habia sido reportada previamente.

El cuadro clinico en nuestra poblacién se presento pre-
valentemente en el tercer trimestre, tal como se ha repor-
tado en otras series,*'34 y se caracterizé por tos (70%),
cefalea (52%), fiebre (47%), rinorrea (47%) y anosmia; esta
ultima presente en el 45.8%, prevalencia mayor a la repor-
tada en la literatura (24.2%).26 Consideramos que la sinto-
matologia reportada en nuestro estudio demostré sintomas
con mayor prevalencia con respecto a los ya reportados,
que en la mayoria fueron solo fiebre y tos.#14.15.16 En |os
casos de enfermedad severa y critica la disnea fue un sin-
toma prevaleciente en el 70% de los casos. Encontramos
que a mayor severidad de la enfermedad, mayor nimero de
sintomas presentes. La taquicardia, la taquipnea y la dismi-
nucion de la saturacién de oxigeno se correlacionaron con
la gravedad de la enfermedad, asi como la linfoneutropenia
y la elevacion de TGO y DHL. Los niveles de fibrinégeno y
dimero D no mostraron cambios significativos, lo que resulta
importante, ya que en las series de adultos con enfermedad
COVID-19 reportadas ambos se consideran parametros
para definir la gravedad de la enfermedad e, incluso, para la
hospitalizacion.28.29:30

Un metaanadlisis que incluyé 42 estudios con
438 548 embarazadas demostré que, en comparacion
con la ausencia de enfermedad, la COVID-19 se asoci6 a
mayor riesgo de preeclampsia, parto pretérmino y resulta-
dos adversos del embarazo;3! en nuestra poblacion encon-
tramos parto pretérmino en el 15.7% de las pacientes,
oligohidroamnios en 8.2%, hipertension gestacional en 6%
y preeclampsia severa en 5%; si bien la mayoria de nues-
tros casos fueron de presentacion leve, la prevalencia de
preeclampsia con criterios de severidad fue baja y no se
presentd en ningun caso de enfermedad severa y critica.

El diagnoéstico de la enfermedad se realizé en el tercer
trimestre de la gestacién, tal como en la mayoria de las
series reportadas; mientras que la interrupcion de la ges-
tacion en mas del 60% de los casos fue al momento de la
enfermedad, prevaleciendo la ceséarea por oligohidroamnios
y taquicardia fetal en el 19.5 % y 17% de los casos, respecti-
vamente. Solo en el grupo de la enfermedad severa y critica
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en el 40% de los casos la indicacion de la interrupcién fue
por insuficiencia respiratoria materna

Los resultados perinatales mostraron pesos promedio
al nacer de 2728 g + 689 g con rangos de 350-3810 g, y
solo en el grupo de enfermedad severa y critica los pesos de
1798 + 1131 g se asociaron a parto pretérmino e indicaciones
fetales de la interrupcion. El 91.6% de los recién nacidos
pasaron a cunero de bajo riesgo y solo seis recién nacidos
a la unidad de cuidados intensivos neonatales. El 75.9% no
presentoé complicaciones. No se observo transmision vertical.

El protocolo de manejo establecido en nuestro hospital
permitié tener resultados maternos y perinatales satisfac-
torios con cero muertes maternas. Consideramos que la
estandarizacion en el protocolo de manejo y seguimiento
de todas nuestras pacientes permitié tener los resultados
reportados, sin embargo se requiere dar mayor seguimiento
al grupo de pacientes con enfermedad severa y critica en
quienes si existe evidencia de parto pretérmino asociado a
causas fetales.

Conclusiones

El curso de la enfermedad covid-19 en la poblacién
estudiada tuvo, en su mayoria, presentacion leve. Los sin-
tomas predominantes en los casos de enfermedad leve y
moderada fueron: tos, cefalea, rinorrea, fiebre y anosmia.
La enfermedad severa y critica se caracterizé por dis-
nea asociada a taquicardia, taquipnea y disminucion en la
saturacion de oxigeno. La linfoneutropenia y la elevacion
de TGO y DHL se correlacionaron con la severidad de la
enfermedad. La obesidad, diabetes e hipotiroidismo son
comorbilidades preexistentes asociadas, y las principales
complicaciones identificadas fueron: parto pretérmino, oli-
gohidroamnios e hipertensién gestacional. Los resultados
perinatales, en su mayoria, se reportan sin complicaciones
y no se evidencioé transmision vertical. Tampoco se eviden-
cié muerte materna asociada a la enfermedad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.

Other Human Coronavirus Infections. Viruses. 2020;12(2):
194. doi: 10.3390/v12020194

2. SunP,LuX, XuC, SunW, Pan B. Understanding of COVID-19
based on current evidence. J Med Virol. 2020;92(6):548-51
doi: 10.1002/jmv.25722

http://revistamedica.imss.gob.mx/



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Martinez-Portilla RJ, Torres-Torres J, Gurrola R, Moreno-
Uribe N, de Leon JC, H Hernandez F. Guia Mexicana SARS-
CoV-2 y Embarazo. 2020 doi: 10.17605/0SF.I0/GDV98
Della-Gatta AN, Rizzo R, Pilu G, Simonazzi G. Coronavirus
disease 2019 during pregnancy: a systematic review of
reported cases. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(1):36-41.
doi: 10.1016/j.ajog.2020.04.013

LiuWJ, Lan J, Liu K, Denget Y, Yao Y, Wu S, et al. Protective
t cell responses featured by concordant recognition of middle
east respiratory syndrome coronavirus—derived CD8 + T Cell
Epitopes and Host MHC. J Immunol. 2017;198(2):873-82.
doi: 10.4049/jimmunol.1601542

Rasmussen SA, Smulian JC, Lednicky JA, Wen TS, Jamieson
DJ. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) and pregnancy:
what obstetricians need to know. Am J Obstet Gynecol. 2020,
222(5):415-26. doi: 10.1016/j.ajog.2020.02.017

Song Z, Xu Y, Bao L, Zhang L, Yu P, Qu Y, et al. From SARS
to MERS, thrusting coronaviruses into the spotlight. Viruses.
2019;11(1):59. doi: 10.3390/v11010059

Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, Zhou L, Tong Y, et al. Early
Transmission Dynamics in Wuhan, China, of Novel
Coronavirus—Infected. Pneumonia. N Engl J Med. 2020;382
(13):1199-207. doi: 10.1056/NEJM0a2001316

Poon LC, Yang H, Kapur A, Melamed N, Dao B, Divakar H,
et al. Global interim guidance on coronavirus disease 2019
(COVID-19) during pregnancy and puerperium from FIGO
and allied partners: Information for healthcare professionals.
Int J Gynaecol Obstet. 2020;149(3):273-86. doi: 10.1002/
ijgo.13156

Herrera M, Arenas J, Rebolledo M, Baron J, de Leon J,
Yomayusa N, et al. Embarazo e Infeccion Por Coronavirus
COVID 19: Informacién Para Profesionales de La Salud. Por
Fundacioén Internacional de Medicina Materno Fetal Guias
y Flujograma de Manejo: COVID 19 y Embarazo de La
FIMMF. 2020:1-27. Disponible en: https://www.flasog.org/
static/COVID-19/FIMMF.pdf

Lu G, HuY, Wang Q, Qi J, Gao F, Li Y, et al. Molecular basis
of binding between novel human coronavirus MERS-CoV
and its receptor CD26. Nature. 2013;500(7461):227-31. doi:
10.1038/nature12328

Dashraath P, Jing Lin JW, Mei Xian KL, Lim LM, Li S, Biswas
A, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pandemic
and Pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 2020;222(6):521-31
doi: 10.1016/j.ajog.2020.03.021

Chen H, Guo J, Wang C, Luo F, Yu X, Zhang W, et al. Clinical
characteristics and intrauterine vertical transmission potential
of COVID-19infection in nine pregnant women: a retrospective
review of medical records. Lancet. 2020;395(10226):809-15.
Zhu H, Wang L, Fang C, Peng S, Zhang L, Chang G, et al.
Clinical analysis of 10 neonates born to mothers with 2019-
nCoV pneumonia. Transl Pediatr. 2020;9(1):51-60. doi:
10.21037/tp.2020.02.06

Yan J, Guo J, Fan C, Juan J, Yu X, Li J, et al. Coronavirus
disease 2019 (COVID-19) in pregnant women: A report based
on 116 cases. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(1):11.e1-111.
e14. doi: 10.1016/j.ajog.2020.04.014

Liu D, LiL, Wu X, Zheng D, Wang J, Yang L, et al. Pregnancy
and Perinatal Outcomes of Women With Coronavirus Disease
(COVID-19) Pneumonia: A Preliminary Analysis. AJR Am J
Roentgenol. 2020;215(1):127-32. doi: 10.2214/AJR.20.23072
Zaigham M, Andersson O. Maternal and Perinatal Outcomes
with COVID-19: a systematic review of 108 pregnancies.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Garcia-Espinosa M et al. COVID-19 y embarazo

Acta Obstet Gynecol Scand. 2020;99(7):823-9. doi: 10.1111/
a0gs.13867

Juan J, Gil MM, Rong Z, Zhang Y, Yang H, Poon LC. Effects
of coronavirus disease 2019 on maternal, perinatal and
neonatal outcomes: a systematic review. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2020;56(1):15-27. doi: 10.1002/u0g.22088

Shah PS, Diambomba Y, Acharya G, Morris SK, Bitnun A.
Classification system and case definition for SARS-CoV-2
infection in pregnant women, fetuses, and neonates. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2020;99(5):565-8. doi: 10.1111/
a0gs.13870

Vintzileos WS, Muscat J, Hoffmann E, John NS, Vertichio R,
Vintzileos AM, et al. Screening all pregnant women admitted
to labor and delivery for the virus responsible for coronavirus
disease 2019. Am J Obstet Gynecol. 2020;223(2):284-6. doi:
10.1016/j.ajog.2020.04.024

Shah PS, Diambomba Y, Acharya G, Morris SK, Bitnun A.
Classification system and case definition for SARS-CoV-2
infection in pregnant women, fetuses, and neonates. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2020;99(5):565-8. doi: 10.1111/
a0gs.13870

Comité Nacional para la Vigilancia Epidemioldgica. Aviso
Epidemioldgico. COVID-19 Durante el embarazo. Ciudad de
México, México: CONAVE; 2021. Disponible en: https://www.
gob.mx/salud/documentos/aviso-epidemiologico-covid-19-
durante-el-embarazo-262415

Hernandez M, Carvajal A, Risquez Al, Guzman M, Cabrera
C, Drummond T. Consenso de la Covid-19 en el embarazo.
Bol Venez Infectol. 2021;32(1):7-26.

National Institutes of Health. Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Treatment Guidelines. Bethesda, Maryland:
National Institutes of Health; 2020. Disponible en: https://www.
covid19treatmentguidelines.nih.gov

Breslin N, Baptiste C, Gyamfi-Bannerman C, Miller R, Martinez
R, Bernstein K, et al. COVID-19 infection among asymptomatic
and symptomatic pregnant women: Two weeks of confirmed
presentations to an affiliated pair of New York City hospitals.
Am J Obstet Gynecol MFM. 2020;2 (2):100118. doi: 10.1016/j.
ajogmf.2020.100118

Fox NS, Melka S. COVID-19 in pregnant women: Case series
from one large New York City obstetrical practice. Am J
Perinatol. 2020;37(10):1002-4. doi: 10.1055/s-0040-1712529.
Knight M, Bunch K, Vousden N, Morris E, Simpson N, Gale
C, et al. Characteristics and outcomes of pregnant women
admitted to hospital with confirmed SARS-CoV-2 infection in
UK: national population based cohort study. BMJ. 2020;369:
m2107. doi: 10.1136/bmj.m2107

Guan WJ, Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical
Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl
J Med. 2020;382(18):1708-20. doi: 10.1056/NEJM0a2002032.
Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation
parameters are associated with poor prognosis in patients
with novel coronavirus pneumonia. J Thromb Haemost. 2020;
18(4):844-7. doi: 10.1111/jth.14768

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical
features of patients infected with 2019 novel coronavirus
in Wuhan, China. Lancet 2020;395:497-506. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30183-5.

Wei SQ, Bilodeau-Bertrand M, Liu S, Auger N. The impact of
COVID-19 on pregnancy outcomes: a systematic review and
meta-analysis. CMAJ. 2021;193(16):E540-E8. doi: 10.1503/
cmaj.202604.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):116-28



G Al indice

Claudia Bartolo-Calderén'?, Angélica Dennise Bravo-Pérez'®, Angélica Porras-Judrez'c, Maria Jos¢ Tamayo-Huerta®,
Alvaro José Montiel-Jarquin®¢, Arturo Garcia-Galicia®f, Yaciel Ezau Flores-Ramos?29, Carlos Alberto Lépez-Bernal3"

Resumen

Introduccion: la cirugia de catarata con implante de un
lente intraocular es, hoy en dia, el procedimiento quirurgi-
co mas frecuente en todo el mundo. Su éxito depende de
muchos factores, uno de los mas importantes es el calculo
exacto del poder didptrico del lente intraocular.

Objetivo: comparar el calculo del poder didptrico del lente
intraocular en los pacientes sin y con dilatacién pupilar.
Material y métodos: estudio longitudinal, en el que se de-
termind el calculo del poder didptrico del lente intraocular
en pacientes con y sin dilatacion pupilar. Las variables de
estudio fueron: edad, género, ojo a estudiar, queratometria,
longitud axial, profundidad de camara anterior y poder di6p-
trico del lente intraocular. Se realiz6 estadistica descriptiva
y t de Student.

Resultados: se estudiaron 37 pacientes, 23 mujeres y
14 hombres. La edad promedio fue de 68 + 7.87 afios. Se
estudiaron 64 ojos, 30 fueron derechos y 34 izquierdos. Es-
tadisticamente solo hubo diferencia significativa en K2 de la
biometria ocular entre pacientes sin y con dilatacion pupilar
al obtenerse un valor de p < 0.05.

Conclusion: no existen cambios en el calculo del poder
didptrico del LIO sin y con dilatacién pupilar.

Abstract

Background: Cataract surgery with intraocular lens implant
is, nowadays, the most frequent surgical procedure in all the
world. Its success depends on a lot of factors, one of the
most important is the calculation of the exact dioptric power
of intraocular lens.

Objective: To compare the calculation of dioptric power of
intraocular lens with and without dilatation in patients with
cataract.

Material and methods: Longitudinal study, the calculation
of the dioptric power of the intraocular lens was determi-
ned in patients without and with pupillary dilation. The va-
riables were age, gender, eye to study, keratometry, axial
length, anterior chamber depth and dioptric power of the in-
traocular lens. Descriptive statistics and Student t test were
performed.

Results: There were 37 patients, 23 females and 14 ma-
les. The average age was 68 + 7.87 years. Sixty-four eyes
were studied, 30 were right and 34 left. Statistically, there
was only significant difference in K2 of the ocular biometry
between patients without and with pupillary dilation when
obtaining a value of p < 0.05.

Conclusion: There are no changes in the calculation of the
dioptric power of the Intraocular lens without and with pupi-
llary dilation.
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Introduccioén

La cirugia de catarata con implante de un lente intrao-
cular (LIO) es, hoy en dia, el procedimiento quirirgico mas
frecuente en todo el mundo.” Su éxito depende de muchos
factores, uno de los mas importantes es el calculo exacto
del poder didptrico del LIO para el cual se requiere de una
biometria ocular, la cual es determinada, entre otras cosas,
por la queratometria (K), la mediciéon de la longitud axial
(LA) del globo ocular y la profundidad de la cdmara anterior
(PCA). Es importante identificar los factores que pudieran
influir en el calculo del LIO, ya que se sabe que un error de
0.1 mm en la LA produce un error de refraccion de aproxi-
madamente 0.27 dioptrias (D).2

Varios estudios han reportado cambios en los parame-
tros del segmento anterior después de la dilatacion pupilar
medidos con equipos diversos: Pentacam,®4% tomografia
de coherencia 6ptica del segmento anterior,®’ biomicrosco-
pia ultrasénica,? ultrasonografia A-scan,® AL-Scan,® Lenstar
LS 90001112 y g| |OL Master 500.10-13.14

Hay dos formas para realizar el calculo del LIO: mediante
el ultrasonido (US) modo A y la biometria optica basada en
interferometria de coherencia parcial (ICP).

En la actualidad, la biometria éptica se considera el
estandar de oro para el calculo del poder diéptrico del
LIO. Sin embargo, es dificil obtener medidas en cataratas
muy densas u otras opacidades, como la cicatriz corneal
o la hemorragia vitrea. Asimismo, resulta util en pacien-
tes pseudofacos, con aceite de silicon y en miopes altos
con estafiloma posterior, dando mejores resultados en la
medicion de la LA que las técnicas de ultrasonido conven-
cionales.'®

Ninguna férmula es adecuada para todos los ojos, por
lo tanto, es importante conocer las ventajas y desventajas
de cada una para elegir la mas adecuada, dependiendo
de las caracteristicas del paciente. Aristodemou et al. uti-
lizaron interferometria de coherencia parcial en 8108 ojos
para evaluar el resultado de Hoffer Q, Holladay1 y SRK/T,
encontrando que la férmula Hoffer Q fue la mejor para una
LA menor de 21.5 mm, y la SRK/T la mejor para una LA
mayor de 26.0 mm. La férmula Haigis, Hoffer Q, Holladay1
y SRKI/T son igual de precisas para calcular el poder del
LIO en ojos faquicos entre 22 mm y 24.5 mm de longitud. La
formula SRK/T fue introducida en 1990 y requiere conocer
la longitud axial, las queratometrias y la profundidad de la
camara anterior, asi como la constante, la cual es un valor
tedrico que proporciona el fabricante del LIO, de acuerdo
con el material, disefio y ubicacion de este.'®

El objetivo de este trabajo fue comparar el calculo del

http://revistamedica.imss.gob.mx/

poder dioptrico del lente intraocular en los pacientes sin y
con dilatacién pupilar.

Material y métodos

Entre enero de 2018 y septiembre de 2018 se realizd
un estudio longitudinal en el que se compard el célculo del
poder diéptrico del lente intraocular en pacientes sin y con
dilatacion pupilar en un centro médico de tercer nivel de
atencion en la ciudad de Puebla, en México.

Se incluyeron 37 pacientes, (64 ojos) de ambos sexos,
mayores de 18 afos, con LA del globo ocular entre 22-24
mm, con consentimiento informado firmado. Se excluyeron
aquellos pacientes que tuvieron patologia ocular asociada
(de segmento anterior, glaucoma, hemovitreo y/o despren-
dimiento de retina), catarata traumatica, cirugia ocular pre-
via, uso de medicamentos tépicos o sistémicos con efectos
en la dilatacién pupilar, alergia a tropicamida y/o fenilefrina,
y la presencia de alguna situacién que impidiera la fijacion
ocular. Las variables incluidas fueron: edad, género, ojo
a estudiar, queratometria, longitud axial, profundidad de
camara anterior y poder diéptrico del lente intraocular.

A los pacientes que aceptaron participar en el estudio
se les realiz6 biometria ocular y se calculd el poder diép-
trico del lente intraocular utilizando ultrasonido de contacto
Quantel Medical, utilizando la formula SRK/T con la cons-
tante 118.0. Se repitié el procedimiento en los mismos
pacientes, previa dilatacién pupilar con tropicamida/fenile-
frina solucién oftalmica.

Se efectud un analisis descriptivo de los datos genera-
les de la poblacion en estudio, utilizamos la media como
medida de tendencia central, desviacion estandar como
medida de dispersion y la t de Student para la comparacion
en la diferencia de las variables cuantitativas. Se considerd
significativa una p < 0.05.

Este estudio no requirié financiamiento y fue debida-
mente autorizado por el Comité Local de Investigacion en
Salud de la unidad médica hospitalaria correspondiente,
con numero de registro R-2018-2101-015. No se reportaron
conflictos de intereses.

Resultados

Se incluyeron 64 ojos de un total de 37 pacientes,
23 (62.16%) mujeres y 14 (37.84%) hombres. La edad

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):129-33
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promedio fue de 68 (50-85) + 7.87 anos. De los ojos estu- Se obtuvieron diferencias de -0.01 + 0.30 (p = 0.61) para
diados, 30 (46.88%) fueron derechos y 34 (53.13) fueron K1;-0.14 £ 0.54 (p = 0.039) para K2; 0.02 £ 0.22 (p = 0.37)
izquierdos. La K1 promedio sin dilatacion pupilar fue de paralaLA;-0.004 +0.14 (p = 0.82) parala PCA; 0.00 £ 0.75
43.07 £ 1.50 dioptrias (minima 40.25 y maxima 48.25), la K2 (p = 1.00) para el poder didptrico del LIO. Estadisticamente
promedio sin dilataciéon pupilar fue de 44.12 + 1.61 dioptrias solo hubo diferencia significativa en K2 de la biometria ocu-
(minima 40.87 y maxima 48.87), la K1 promedio con dilata- lar entre pacientes sin y con dilatacion pupilar al obtenerse
cion pupilar fue de 43.09 + 1.43 dioptrias (minima 40.37 y un valor de p < 0.05 (cuadro II).

maxima 47.62), la K2 promedio con dilatacién pupilar fue de

44 .26 + 1.59 dioptrias (minima 40.87 y maxima 48.87), la

LA promedio sin dilatacion pupilar fue de 23.42 + 1.24 diop- ~ Discusion

trias (minima 22.04 y maxima 29.53), la LA promedio con

dilatacion pupilar de 23.40 + 1.20 dioptrias (minima 22.03 No existe ningun articulo en México que compare el cal-
y maxima 28.91), la PCA promedio sin dilatacion pupilar culo del poder didptrico del lente intraocular sin y con dilata-
fue de 2.52 £ 0.13 mm (minima 2.30 y maxima 2.88), la cion pupilar utilizando ultrasonido de contacto.

PCA promedio con dilatacion pupilar fue de 2.52 + 0.16 mm

(minima 2.30 y maxima 3.04), el poder dioptrico del LIO pro- Algunos autores estudiaron el efecto de la dilatacién
medio sin dilataciéon pupilar fue de 20.28 + 3.14 dioptrias pupilar en los pacientes al realizar la biometria ocular y el
(minimo 6.00 y maxima 24.00), el poder didptrico del LIO calculo del poder diéptrico del LIO con el equipo IOL Master,
promedio con dilatacion pupilar fue de 20.28 + 3.19 diop- encontrando diferencia en K2, la cual, aunque fue estadis-
trias (minimo 6.0 y maxima 24.00) (cuadro I). ticamente significativa, no tuvo un efecto clinicamente sig-

Cuadro | Edad, biometria ocular y poder dioptrico del lente intraocular en los pacientes incluidos

Rango Minimo Maximo DeS\{lamon
estandar
35 50 85

Edad 68.00 7.872
K1 sin DP 8.00 40.25 48.25 43.0723 1.50648
K2 sin DP 8.00 40.87 48.87 44.1258 1.61248
K1 con DP 7.25 40.37 47.62 43.0916 1.43591
K2 con DP 8.00 40.87 48.87 44.2694 1.59463
Longitud axial sin DP 7.49 22.04 29.53 23.4253 1.24196
Longitud axial con DP 6.88 22.03 28.91 23.4005 1.20061
Profundidad de CA sin DP 0.58 2.30 2.88 2.5239 0.13927
Profundidad de CA con DP 0.74 2.30 3.04 2.5280 0.16977
Poder didptrico del LIO sin DP 18.0 6.00 24.00 20.289 3.1482
Poder didptrico del LIO con DP 18.0 6.00 24.00 20.289 3.1933

DP = dilatacién de pupilas; CA = camara anterior; LIO = lente intraocular

Cuadro Il Diferencias entre los valores de la biometria ocular y el poder didptrico del lente intraocular sin y con dilatacién pupilar en los
pacientes incluidos en el estudio

Desv. Desv. IC95% de la diferencia Sig.
Media N . t .
Desviacién | Error promedio (bilateral)

K1 con DP-K1 sin DP -0.01922  0.30042 0.03755 -0.09426  0.05582 -0.512 0.611
K2 con DP - K2 sin DP -0.14359  0.54537 0.06817 027982  -0.00736 -2.106 0.039
Longitud axial con DP - 0.02484  0.22035 0.02754 -0.03020  0.07989 0.902 0.371
Longitud axial sin DP

Profundidad de CA con DP -

o A DP -0.00406  0.14278 0.01785 -0.03973  0.03160 -0.228 0.821
Poder diéptrico del LIO con DP - 0.7559 0.0945 -0.1888 0.1888 0.000 1.000

Poder dioptrico del LIO sin DP

Desv: desviacion; IC: intervalo de confianza; Sig: significancia; DP: dilatacion de pupilas; CA: cdmara anterior; LIO: lente intraocular
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nificativo en el calculo del poder diéptrico del LIO. No se
reportan modificaciones en la LA.1®

Otros autores compararon el calculo del LIO por biome-
tria ultrasonica de contacto (como en nuestro estudio) des-
pués de realizar dilatacion pupilar a los pacientes, utilizando
la formula SRK-T y la Binkhorst I, encontrando diferencia
significativa en K2 y la PCA (p = 0.044 y p = 0.002, respecti-
vamente), ademas de un cambio significativo (p = 0.005) en
el poder dioptrico del LIO utilizando la formula Binkhorst 11.17

Algunos autores reportan que hay diferencias en la PCA
perono enla LAy la K después de realizar dilatacion pupilar
a los pacientes, al utilizar los equipos AL Scan Biometry,
IOL Master 700, Aladin Optical Biometry, IOL Master v 5y
IOL Master;2:18.19.20.21 gtros autores refieren cambio en el
poder didptrico del LIO con diferencias estadisticamente
significativas, p < 0.01 antes y después de la dilatacion pupi-
lar, utilizando 0L Master v 520 y ultrasonido de contacto.!”

Algunos autores encontraron que el cambio en el poder
didptrico del LIO después de la dilatacion pupilar, utilizando
IOL Master, no fue estadisticamente significativo (p = 609);

sin embargo, en 107 pacientes (33.6%) el poder didptrico
si cambié: 0.5 D en 97 (30.5%) pacientes, 1 D en 6 (1.9%)
pacientes, 2 D en 3 (0.9%) pacientes y mas de 2 D en 1
(0.3%) paciente.?

Conclusién

No existen cambios en el calculo del poder diéptrico del
LIO sin y con dilatacién pupilar, por lo que la utilizacion del
ultrasonido de contacto es una técnica util, no invasiva y
accesible como auxiliar en la cirugia ocular de catarata.

Se considera necesario realizar mas estudios para com-
parar con otras formulas, las cuales si pudieran dar modifi-
caciones en el calculo del poder del lente intraocular.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Resumen

Introduccion: la pandemia por COVID-19 ha tenido un
gran impacto y alto costo en la educacion de los médicos en
formacion que no ha sido determinado a largo plazo.
Objetivo: determinar el impacto del COVID-19 en médicos
internos de pregrado y cémo repercutié en su formacion
académica.

Material y métodos: estudio mixto en el que se revisaron
las calificaciones del examen departamental bimestral del
2018 al 2020 de los médicos internos Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional Autbnoma de México; se utilizd
la técnica de grupos focales para indagar su experiencia y
repercusiones durante la pandemia.

Resultados: el promedio de calificaciones de los afios
2018-2019 fue de 70.76 +/- 10.12. En el 2020 de 76.19 +/-
10.66 (p = 0.000). En la CDMX durante 2018-2019 se regis-
tré una media de 70.40 +/- 10.15 frente a 71.97 +/- 10.28 de
las sedes foraneas (p > 0.05). En el 2020, las sedes de la
capital tuvieron una media de 77.02 +/- 10.31 frente a 73.86
+/- 11.296 de las del interior (p = 0.000). Al comparar las
calificaciones bimestrales, no hubo diferencias significativas
en 2018 y 2019; sin embargo, en el 2020 hubo una eleva-
cion de 69.40 +/- 9.538 a 79.39 +/- 10.70.

Conclusiones: se registraron mejores resultados en las
calificaciones del 2020 en relacion con las del 2018 y 2019,
estas fueron mas altas en las sedes capitalinas en relacion
con las foraneas. La percepcion retrospectiva de los inter-
nos fue que dispusieron de mas tiempo para el estudio de
contenidos tematicos y menor presién en el trabajo asisten-
cial; declararon que hubieran preferido quedarse en sus ro-
taciones, con el equipo de proteccién necesario para evitar
contagiarse.

Abstract

Background: The COVID-19 pandemic has had a great im-
pact and hig+h cost on the education of physicians that has
not been determined in the long term.

Objective: To determine the impact of COVID-19 on under-
graduate interns and how it affected their academic training.
Material and methods: Mixed study. Qualifications of the
bimonthly departmental exam from 2018 to 2020 of the
FACMED-UNAM internal doctors were reviewed, the focus
group technique was used to investigate their experience
and repercussions during the pandemic.

Results: The grade point average for 18-19 was 70.76+/-
10.12. In 2020 76.19+/-10.66 (p = 0.000). In the CDMX
2018-2019 an average 70,405+/-10,156 against 71.97+/-
10.28 of foreign headquarters (p > 0.05). In 2020, the
capital’s headquarters an average of 77.02+/-10.31 against
73.86+/-11.296 in the interior (p = 0.000). When comparing
the bimonthly ratings, there were no significant differences
in 2018 and 2019; However, in 2020 there is an increase
from 69.40 +/-9.538 to 79.39 +/-10.709.

Conclusions: The ratings for 2020 had better results in re-
lation to 2018 and 2019, they were higher in capital cities in
relation to foreign ones. The retrospective perception of the
inmates was that they had more time to study thematic con-
tents and less pressure in the care work; They stated that
they would have preferred to stay in their rotations, with the
necessary protective equipment to avoid getting infected.
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Introduccion

El COVID-19 fue formalmente declarada pandemia por
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo
de 2020, y los efectos sobre los sistemas de salud a nivel
mundial no se hicieron esperar. En esta situacién sin prece-
dentes, quizas una de las repercusiones mas subestimadas
fue la de educacion.’

La recesion mundial y el cierre de los centros educativos
han cobrado un precio bastante elevado a mediano y largo
plazo para el desarrollo de la comunidad y, de sobremanera,
en la educacion. Se espera que la no apertura de las escue-
las no solo genere un detrimento en el aprendizaje, sino,
ademas, una elevacién de la desercidn escolar y aumento
en la inequidad secundario a la crisis econémica, la cual
impacta directamente en los hogares y aumentan el dafo
en la brecha de desigualdad. Mas del 80% de los escolares
de los paises no estan acudiendo a clases, y dado el proba-
ble decremento en sus aprendizajes, esta pandemia impe-
dira que esta generacion alcance su maximo potencial 234

Para contender con la situacion se ha optado por la edu-
cacion en linea, el e-learning ciertamente tiene sus méri-
tos, pero carece de las cualidades afectivas y efectivas del
aprendizaje presencial, ya que los estudios de la medicina
son complejos y requieren de un enfoque multidisciplinario
con profesores que brindan experiencia clinica y guian a los
estudiantes.’®

El efecto del afio 2020 y de los siguientes meses en los
estudiantes de Medicina es grave, si partimos, ademas, de
que muchos de ellos carecieron de experiencia en la prac-
tica clinica hospitalaria durante el internado médico (IM), (el
cual es el ultimo afio académico de los planes de estudio
de las escuelas y facultades de medicina del pais), previo
al examen profesional y al servicio social. Esta etapa de
preparacion permite que los médicos en formacion lleven
a cabo de manera tacita los conocimientos teéricos y prac-
ticos desarrollados durante afios previos, en un escenario
con pacientes para el perfeccionamiento de competencias
clinicas y actitudinales en favor de los enfermos atendidos
en las unidades de salud. Lo anterior forja un cambio en la
identidad, el desarrollo de un autoconcepto y modelamiento
en los valores del médico en formacion.57:8.29

La pandemia ha impactado de manera importante la
vida personal y psicoafectiva de los médicos en formacion,
pues se ha documentado un aumento en la frecuencia de
los estados ansiosos y depresivos de estos, con un predo-
minio en el sexo femenino.%10.11.12.13 Asimismo, la situacion
pandémica no ha ayudado en el rendimiento académico de
los alumnos, tamopoco a la investigacion ni a los proce-
sos administrativos.41%16.17 E| desempefio académico es
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el nivel de los conocimientos adquiridos, vertidos en una
calificacion numérica que obtiene un estudiante como resul-
tado de una evaluacién que mide el impacto del proceso
ensefianza-aprendizaje en el que se desarrolla.'®

En la Facultad de Medicina (FM) de la Universidad
Nacional Autbnoma de México (UNAM), los estudiantes del
IM realizan actividades clinicas en seis servicios: Cirugia
General (CG), Gineco-Obstetricia (GO), Medicina Familiar
(MF), Medicina Interna (MI), Urgencias (U) y Pediatria (P),
que son considerados sitios estratégicos para propiciar la
construccién y adquisicion del aprendizaje de la medicina
para la formacion del curriculum de médico general, mien-
tras que de forma complementaria la FM realiza bimestral-
mente examenes tedricos que evaldan los conocimientos
consolidados de acuerdo a la rotacion clinica que se ha cur-
sado, y solicita a los profesores la calificacion resultante de
la evaluacion de la practica clinica.

Dado que durante este periodo de confinamiento la FM
ajustd sus actividades a las condiciones de la pandemia,
ademas de que el retiro parcial de los estudiantes de las
sedes clinicas dificultd el proceso de ensefianza-aprendi-
zaje, consideramos de suma importancia conocer el des-
empefio académico tedrico de los estudiantes durante este
periodo, compararlo con el de generaciones anteriores, e
indagar como vivieron los estudiantes esta circunstancia de
crisis, para proponer nuevas estrategias educativas, dise-
Aar intervenciones efectivas para subsanar el impacto de la
pandemia y asi adaptar el funcionamiento de la ensefianza-
aprendizaje a las nuevas circunstancias. 920

El objetivo de este estudio es comparar los puntajes del
desempefio académico tedrico de las generaciones del IM
de los afios 2018, 2019 y 2020 (en situacion de pandemia)
e indagar como impactaron los cambios educativos en el
desarrollo de las competencias cognitivas que adquirieron
los estudiantes en este periodo académico. Los supuestos
que guian este estudio son: 1) las condiciones de la pande-
mia que conllevaron a las instituciones educativas a ajustar
sus actividades y el retiro parcial de los estudiantes de las
sedes clinicas afectan negativamente el desempefio aca-
démico y tedrico de los estudiantes, y 2) los cambios en la
practica educativa debidos a la pandemia afectan el desa-
rrollo del aprendizaje.

Material y métodos

Se trata de un estudio mixto. Para la fase cuantitativa
se revisaron las calificaciones de los examenes bimestra-
les (tedricos) de los afios 2018, 2019 y 2020 de los médi-
cos internos de pregrado de la Facultad de Medicina de la
UNAM, los examenes de los dos primeros afios fueron rea-
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lizados a la mayor parte de la generacion de manera presen-
cial y en el ultimo afo, obligados por la pandemia, en linea.
Se excluyeron a los alumnos de otras universidades. Para el
analisis estadistico se utilizé la prueba Kolmogorov-Smirnov
para la prueba de normalidad, por lo que se utilizé la prueba
de ANOVA de una via para comparar las calificaciones te6-
ricas de los tres afos, globales y parciales; asi como t de
Student para medias, como la edad, mientras que para por-
centajes se utilizé Chi cuadrada. Para la fase cualitativa se
realizaron grupos focales (GF), con una muestra de determi-
nacion a priori de médicos internos de pregrado asignados
a dos hospitales y una unidad de medicina familiar (UMF)
pertenecientes al Instituto Mexicano del Seguro Social de
la Delegacion Sur de la Ciudad de México (CDMX). La guia
semiestructurada fue elaborada por cinco expertos en edu-
caciéon médica (con validez ecoldgica y de contenido).

Las categorias para la guia de entrevista de los GF fueron:
1. Retiro de estudiantes de las sedes clinicas
. Repercusion en su formacién como médicos
. Comunicacion con la institucion educativa

. Concepcidn del equipo de salud sobre la falta de practica
de los estudiantes

. Evaluacién
. Congruencia entre la calificacion obtenida y lo aprendido
. Expectativas de su egreso del IM
. Autoconcepcion de su ser profesional

Para el analisis de los datos obtenidos de los GF se aplico
el procedimiento de interpretacion directa para realizar un
analisis loégico de acuerdo con los criterios de verificacion
de resultados, como son la redundancia y la saturacion del

discurso;2! posteriormente se realizaron las siguientes dos
etapas:

Etapa |. Reduccion de datos: se transcribieron los videos
de los GF, se codificaron y categorizaron las unidades de
significado: separacién de unidades, identificacion y clasifi-
cacion, sintesis y agrupamiento.

Etapa Il. Interpretacion: para elaborar las conclusiones
se contrastaron las categorias entre las mismas y se trian-
gularon con los resultados de la fase cuantitativa.

Consideraciones éticas: se establecieron medidas de
seguridad para la proteccion de los datos personales, asi
como para garantizar su confidencialidad, integridad y dis-
ponibilidad, en cumplimiento a la Ley General de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados
(LGPDPPSO). Para la fase cualitativa se conté con el con-
sentimiento informado por escrito y grabado. El estudio
cuenta con numero de registro SIRELCIS: 2021-3703-058.

Resultados

Se estudiaron tres generaciones de médicos internos de
pregrado del afio 2018, 2019 y 2020, con predominio del
sexo femenino del 61.3%, con una media de calificacion
general de 70.76 +/- 10.12 en 2018 y 2019, mientras que
en el 2020 se presentd un promedio de 76.19 +/- 10.66,
con una diferencia significativa (p = 0.000). Al comparar
las sedes de la CDMX con las foraneas se documenté una
media del 2018 y 2019 de 70.405 +/-10.156 en los primeros,
frente a 71.97 +/- 10.28 de los segundos. En el 2020 las
sedes de la capital tuvieron un promedio de calificacion de
77.02 +/- 10.31 en comparacion con el 73.86 +/- 11.296 del
interior de la republica, con una prueba ANOVA de 0.000
(cuadro I).

En cuanto al sexo, se observé que no existe una diferen-
cia estadisticamente significativa de acuerdo con la prueba
de t de Student, con un promedio en el 2018-2019 del sexo
masculino de 70.905+/-10.578 frente al 70.625 +/- 9.952 de
las médicas internas; sin embargo, se ve un aumento en el
2020 tanto en el grupo masculino de 76.30 +/- 10.675 como
en el del sexo femenino de 76.12 +/- 10.667 (cuadro II).

Cuadro | Comparacion de las calificaciones globales y de diferentes regiones

AR
n.o Numero de calificaciones Media (DE) p*
lectivo

2018 6518 70.92 +/- 10.10
2019 5558 70.55 +/- 10.33
2020 5268 76.19 +/- 10.67

DE: desviacién estandar
*ANOVA de una via
**t de Student

http://revistamedica.imss.gob.mx/

CDMX
Media (DE)

Foraneos "
Media (DE) P

0.00 70.54 +/- 10.00 72.14 +/-10.32 0.00
0.00 70.27 +/- 10.32 71.80 +/- 10.24 0.00
0.00 77.02 +/-10.31 73.86 +/- 11.30 0.00
136 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):134-41
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Cuadro Il Comparacion de calificaciones por sexo y afio

I S T T T

2018 Masculino 40.3 71.12 +/-10.30 72.00 100 105.94 0.192
Femenino 59.7 70.79 +/- 9.97 72.00 2 100 99.38 0.195
2019 Masculino 38.8 70.69 +/- 10.93 72.00 12 98 119.43 0.428
Femenino 61.2 70.46 +/-9.92 72.00 18 100 98.48 0.438
2020 Masculino 37.5 76.30 +/- 10.68 78.00 36 98 113.95 0.548
Femenino 62.5 76.12 +/- 10.67 78.00 34 100 113.79 0.548

*t de Student

Sobre el avance del primer al sexto bimestre se encon-
tr6, tanto en el 2018 como en el 2019, un incremento de
69.52 +/- 8.774, 68.25 +/- 9.904 a 72.22 +/- 9.714 71.91
+/- 10.452, respectivamente; sin embargo, en el 2020 se
presentd un incremento mas importante de 69.40 +/- 9.538
a 79.39 +/- 10.709 (cuadro IlI).

Al comparar las rotaciones y el afio de estudio, unica-
mente el servicio de Cirugia General tuvo cambio no signi-
ficativo al pasar de 71.04 +/- 9.655 frente a 72.36 +/- 9.790
del 2020; mientras que en el resto de las rotaciones si se
presentaron cambios importantes al pasar de 70.634 +/-
10.176 a 76.916 +/- 10.325 en el 2020, mientras que el ser-
vicio de Medicina Familiar registré el mayor incremento, al
pasar de 73 +/- 9.85 en los afios anteriores a 82.67 +/- 9.866
de calificaciones en el 2020 (cuadro V).

Cuadro lll Comparacién de calificaciones por bimestre, por afio

En la fase cualitativa se realizaron tres grupos focales con
un total de 28 participantes, 11 hombres y 17 mujeres. Se
logré el punto de saturacion al no encontrar categorias emer-
gentes después de realizar el tercer grupo focal y obtener
testimonios repetitivos. En general, los alumnos del internado
médico de pregrado presentan una percepcion de pérdida de
su practica clinica y cierto rechazo por algunos médicos de
generaciones previas por no haber cursado la totalidad de
sus rotaciones; sin embargo, manifestaron que retrospectiva-
mente les hubiera gustado participar méas en su aprendizaje y
en la atencién de pacientes con COVID-19 (cuadro V).

Discusion

Los resultados presentaron una clara tendencia ascen-
dente en el 2020. La media de las calificaciones del 2018

Primer bimestre
Segundo bimestre
Tercer bimestre

69.52 +/- 8.774
70.01 +/- 10.765
69.99 +/- 10.194

2018 Cuarto bimestre 70.53 +/- 10.194
Quinto bimestre 73.29 +/- 10.337
Sexto bimestre 72.22 +/-9.714
Total 70.92 +/-10.102
Primer bimestre 68.25 +/- 9.904
Segundo bimestre 71.45 +/- 9.683
Tercer bimestre 69.76 +/- 10.735

2019 Cuarto bimestre 70.05 +/- 9.806
Quinto bimestre 71.91 +/- 10.822
Sexto bimestre 71.91 +/- 10.452
Total 70.55 +/- 10.325
Primer bimestre 69.40 +/- 9.538
Segundo bimestre *
Tercer bimestre 76.39 +/- 10.927

2020 Cuarto bimestre 76.82 +/-9.182

Quinto bimestre
Sexto bimestre
Total

79.01 +/- 9.766
79.39 +/- 10.709
76.19 +/- 10.669

70.00 4 76.977
70.00 6 94 115.889
70.00 4 94 103.915
70.00 2 96 103.912
74.00 12 94 106.846
72.00 4 100 94.361
72.00 2 100 102.041
70.00 18 92 98.092
72.00 38 96 93.756
70.00 36 98 115.233
70.00 38 100 96.154
72.00 12 96 117.109
72.00 18 94 109.239
72.00 12 100 106.608
70.00 36 94 90.982
78.00 34 96 119.395
78.00 38 98 84.302
80.00 36 96 95.378
80.00 40 100 114.685
78.00 34 100 113.835

*No se realiz6 examen departamental debido a la contingencia por COVID-19
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Cuadro IV Comparacion de calificaciones por servicio de rotacion

Cirugia General 71.95 +/- 10.135 72.00 2 94 102.712
Ginecologia 70.32 +/- 10.614 71.00 6 96 112.650
Medicina Familiar 72.42 +/-9.954 72.00 4 100 99.091
2018 Medicina Interna 68.88 +/- 9.522 70.00 6 92 90.678
Pediatria 68.53 +/- 9.148 68.00 38 94 83.685
Urgencias 73.41 +/- 10.205 74.00 4 96 104.143
Total 70.92 +/-10.102 72.00 2 100 102.041
Cirugia General 70.14 +/-9.175 70.00 36 92 84.185
Ginecologia 69.69 +/- 11.016 70.00 26 98 121.357
Medicina Familiar 73.58 +/- 10.136 74.00 18 100 102.732
2019 Medicina Interna 68.78 +/- 10.834 70.00 18 100 117.384
Pediatria 69.31 +/- 9.796 70.00 12 96 95.952
Urgencias 71.81 +/-10.115 72.00 38 94 102.306
Total 70.55 +/- 10.325 72.00 12 100 106.608
Cirugia General 72.36 +/- 9.790 72.00 42 94 95.853
Ginecologia 74.12 +/- 10.571 76.00 36 98 111.747
Medicina Familiar 82.67 +/- 9.866 84.00 46 100 97.330
2020 Medicina Interna 74.59 +/- 9.969 76.00 34 96 99.388
Pediatria 74.41 +/- 10.370 76.00 40 94 107.541
Urgencias 78.79 +/- 9.880 80.00 38 96 97.609
Total 76.19 +/- 10.669 78.00 34 100 113.835

fue de 71.02, las del 2019 de 70.57 y las del 2020 de 76.18;
se encontré una diferencia significativa con estas ultimas,
es decir, las de los alumnos del ultimo afio, en tiempo de
la pandemia, con predominio de clases en linea, ausencia
de un bimestre (inicio de las crisis de la pandemia, marzo-
abril), rotaciones de servicio modificadas, asi como con
evaluaciones en linea, presentaron una calificaciéon ted-
rica global mejor que sus afios precedentes. La indagacion
cualitativa permitié explicar lo anterior al reconocer que las
actividades de ensefianza en linea durante este periodo
abordaron contenidos principalmente tedricos y que, ade-
mas, los médicos adscritos y residentes les exigieron a los
estudiantes mayor aprendizaje tedrico bajo el argumento de
que al no tener practica clinica con pacientes, tenian que
aprovechar el tiempo para estudiar la teoria.

De esta manera, los examenes bimestrales realizados
por la FM elaborados para medir contenidos tedricos pre-
sentaron un aumento en el puntaje obtenido debido a que
los estudiantes contaron con mas tiempo disponible para
realizar la asimilacion de contenidos conceptuales. Ademas,
los estudiantes expresaron malestar porque en las sedes
clinicas era frecuente que el personal de salud concibiera a
los médicos internos como personal disponible para realizar
actividades extracurriculares y no los reconocieran ni valo-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

rara como estudiantes en formacion. Lo anterior apunta a
que una menor exposicidn a la presion laboral permitié que
el alumno desarrollara mejor las competencias cognitivas.

A diferencia de lo anterior, la evaluacion de la practica
clinica (que se lleva a cabo en cada rotacion) queddé com-
prometida, esto se debid a que la interaccion de los estu-
diantes con los pacientes fue limitada por cuestiones de
seguridad y para evitar el contagio de COVID. Ademas, no
se encontrd evidencia de que las sedes clinicas participan-
tes en este estudio hubieran realizado evaluaciones de la
competencia clinica, con estrategias y herramientas de eva-
luacién emergentes, como formas interactivas en formato
virtual que permiten a los estudiantes interactuar con los
pacientes desde sus hogares.

Otros resultados que llamaron la atencion fueron los de
las calificaciones tedricas bimestrales del 2020; el primer
bimestre tuvo un comportamiento muy semejante a los del
2018 y 2019 (69.58, 68.25 y 69.49, respectivamente, sin
diferencia significativa), sin embargo, en el 2020 pas6 a
76.39 en el tercero y cuarto, y finalizd en 79.40 en el sexto
bimestre, mientras en los afios precedentes se habia pre-
sentado una media de calificacion de 70; es decir, mientras
que el alumno se mantuvo en confinamiento, y al reinte-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):134-41
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Cuadro V Categorias, interpretacion y ejemplos de testimonios de los grupos focales

1. Retiro de estudiantes de las sedes clinicas

Interpretacion Durante la pandemia, para evitar perder la practica clinica, los estudiantes hubieran preferido quedarse en sus
areas de rotaciones correspondientes, con el equipo de proteccién necesario para evitar contagiarse

Ejemplo de testimonio “Cuanto nos dijeron que nos fuéramos de aqui (sedes clinicas), nos quedamos en casa, tomando clases en
linea y lo que aprendimos fue tedrico... Siento que se debié pensar mas en incluirnos en todas las actividades
que nos correspondia realizar, porque (el COVID) es una enfermedad que no se va a ir el préximo afio y no
sabemos cuantos afos mas, y en nuestro futuro puede aparecer otra similar y no sabremos qué hacer.”

2. Repercusion de la pandemia en su formacion como médicos

Interpretacion Al no haber dado seguimiento a los pacientes, no haber presenciado una practica quirargica y no conocer la
dinamica administrativa de las instituciones de salud, los entrevistados consideraron que se mermé su forma-
cion médica

Ejemplo de testimonio “Si afecté en nuestro aprendizaje del ultimo afio porque no tuvimos completas las rotaciones, no pudimos dar

seguimiento a los pacientes... no sabiamos qué les paso a los pacientes, qué les hicieron, te puedan contar
tus companieros, o lo lees en el expediente, pero no es lo mismo.”

3. Comunicacion con la institucion educativa

Interpretacion La comunicacién con la institucion educativa y los docentes se realizé mediante diversos canales tecnoldgicos
que incluyeron mensajeria instantanea, como WhatsApp. Los alumnos reportaron un acompafiamiento por
parte de la institucion, principalmente en relacién con cémo se encontraban de salud y como estaban sus
familiares

Ejemplo de testimonio “La comunicacion con mi universidad, la mayoria del tiempo, fue por via Zoom y también por mensajes de
WhatsApp.”

4. Concepcion del equipo de salud de la falta de practica de los estudiantes

Interpretacion Médicos residentes y adscritos enfatizaron el déficit de la practica clinica de los médicos internos y les exigie-
ron que estudiaran mas contenidos tedricos

Ejemplo de testimonio “Nos pedian que estudiaramos y leyéramos mucho mas porque, al no tener practica, teniamos que llenar esa
falta.”

5. Evaluacion

Interpretacion Los estudiantes sugirieron evaluaciones practicas en los espacios de rotacion clinica, como los Examenes
Clinicos Objetivos Estructurados (ECOE)
Ejemplo de testimonio “Una evaluacion tipo ECOE, en donde hay un paciente simulado y un evaluador a cargo con la rubrica, seria

bueno hacerlo en la unidad, o por rotaciones alrededor de 10 a 20 médicos internos, que se realizara bajo las
medidas de seguridad y sanitarias...”

6. Congruencia entre la calificacion obtenida y lo aprendido

Interpretacion Percibieron que algunas evaluaciones fueron homogéneas y no representaban lo aprendido

Ejemplo de testimonio “No hubo muchas diferencias en las calificaciones.”

7. Expectativas de su egreso del internado de pregrado

Interpretacion Los MIP comentaron que se sienten temerosos de enfrentar la responsabilidad del servicio social rural sin la
experiencia y la preparacion adecuada para hacer frente a los requerimientos de la poblacién. Sin embargo,
también consideraron el servicio social como una opcién para subsanar las deficiencias en su practica clinica
que provoco el confinamiento

Ejemplo de testimonio “En el internado no pude tener una practica clinica, todavia me queda un afio de servicio social, lo ideal seria
hacer un servicio social rural o urbano pero que sea clinico.”

8. Autoconcepcion de su ser profesional

Interpretacion La experiencia de la pandemia marcé con mayor fuerza su compromiso en su futura labor como médicos

Ejemplo de testimonio “En la prevencién, como en el tratamiento el papel del médico, ahora es crucial y nosotros que apenas vamos
empezando, que practicamente vamos a ser la base de lo que se viene, entonces hay que echarle ganas.”
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grarse al area clinica, en unidades de medicina familiar,
increment6 sus calificaciones de forma significativa, en
especial al final del afio lectivo.

La CDMX fue uno de los epicentros de la pandemia con
mayor impacto en el area educativa, sin embargo, se repitié
el fendmeno ya mencionado; las calificaciones del 2018 y
2019 fueron semejantes (69.69 y 69.29, p > 0.05) pero la
2020 fue de 76.61, habiendo diferencia significativa con los
otros afios. Este incremento, de acuerdo con los comenta-
rios de los estudiantes, se puede entender porque la deci-
sion derivada de los acuerdos interinstitucionales al inicio
de la pandemia, fue de retirarlos de los campos clinicos
para evitar que se contagiaran de COVID-19. Sin embargo,
al prolongarse la pandemia, la opinién de los estudiantes
cambid y prefirieron estar en sus rotaciones correspondien-
tes con el equipo de proteccién necesario para evitar per-
der la practica clinica; por lo tanto, la oportunidad de estar
en medicina familiar fue mejor aprovechada que en las dos
generaciones previas.

En cuanto a las rotaciones por los diferentes servicios no
hubo diferencia entre el afio 2018 y 2019, pero se observd
un incremento estadisticamente significativo para el 2020
(esperado por los resultados globales) en todas las areas,
en especial en el serviciode Medicina Familiar, alcanzando
una calificacion promedio de 80, lo que se explica porque
los alumnos se concentraron a partir del mes de abril (en
casi todas las sedes) en dicho servicio.

La literatura apunta a que la pandemia tiene un efecto
negativo en el desempefio académico y en el aprendi-
zaje.?34 En este estudio, el desempefio en las evaluaciones
tedricas mejoro, sin embargo, los estudiantes puntualizaron
que se mermo el desarrollo de sus competencias clinicas
por la falta de rotaciones en areas hospitalarias, esta ase-
veracion coincide con lo reportado en otros estudios.?®
Coincidente con la literatura revisada, es evidente la nece-
sidad de proponer nuevas estrategias educativas y de dise-
fAar intervenciones efectivas para subsanar el impacto de
la pandemia, y asi adaptar el funcionamiento de la ense-
fianza-aprendizaje a las nuevas circunstancias. %20

Asimismo, los estudiantes expresaron sentirse insegu-
ros porque reconocieron sus deficiencias en cuanto a la
practica clinica para hacer frente a las demandas del ser-
vicio social, aunque también concibieron que esta actividad
pudiera ser la oportunidad de subsanar sus limitaciones de
formacion. Para contrarrestar la falta de experiencia en los
contextos clinicos, algunos estudios relacionados recomien-
dan implementar nuevas formas interactivas de ensefianza
virtual para permitir a los estudiantes comunicarse con los
pacientes desde sus hogares, con supervisién a distancia

http://revistamedica.imss.gob.mx/

de los docentes. La experiencia en esta pandemia facilito la
reflexion del papel del médico en la sociedad y marcé con
mayor fuerza su compromiso en su futura labor profesional.

Limitaciones del estudio

El presente estudio solo se baso en los examenes teo-
ricos escrito de una sola universidad, realizados en condi-
ciones diferentes (en linea) durante la pandemia; por lo que
no se tuvo control absoluto de supervisiéon en el afio 2020
al momento de contestar el examen y desconocemos las
estrategias para limitar que el alumno pudiera utilizar otros
recursos digitales para consultar respuestas y finalmente no
se evaluaron las habilidades clinicas donde se espera un
impacto mayor.

Conclusiones

Las calificaciones tedricas bimestrales del 2020 de los
meédicos internos de pregrado de la Facultad de Medicina
de la UNAM fueron mejores que las calificaciones del 2018
y 2019, en especial de las sedes de la Ciudad de México
y area metropolitana, en relacion con las sedes foraneas.
La percepcion general en retrospectiva de los médicos
internos de pregrado en torno al desarrollo de las compe-
tencias durante la pandemia fue insuficiente debido a que
no tuvieron la practica clinica deseada; expresaron que les
hubiera gustado participar mas en la atencion de pacientes
con COVID-19 para incrementar su aprendizaje y sentirse
mas preparados para enfrentar el servicio social. En este
sentido es imperativo desarollar nuevas estrategias edu-
cativas y disefiar intervenciones efectivas para subsanar el
impacto de la pandemia.
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Resumen

Introduccién: la mortalidad asociada a infarto del miocar-
dio (IM) no solo se debe a complicaciones cardiovasculares,
sino tambien a complicaciones intrahospitalarias no cardio-
vasculares (CIHNC). El indice leuco-glucémico (ILG) se ha
utilizado como un marcador prondstico para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares en el IM. Centramos este
estudio en identificar el punto de corte de ILG para el desa-
rrollo de CIHNC en pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST).

Material y métodos: en este disefio de un solo centro y
transversal, incluimos pacientes con IAMCEST. El analisis
bioquimico incluyd glucosa y leucocitos; se calculé ILG. Se
realizaron analisis univariados y bivariados, curva ROC y
analisis multivariado para el desarrollo de IAMCEST.
Resultados: incluimos 1294 pacientes, 79.8% hombres
y 20.2% mujeres. Las principales comorbilidades fueron:
hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus y dislipi-
demia. Seiscientos cuarenta y cuatro pacientes (49.8%)
presentaron CIHNC. EI ILG > 1200 con area bajo la curva
(AUC) 0.817 predice el desarrollo de CIHNC en pacientes
con IAMCEST. Las variables que aumentaron el desarrollo
de CIHNC fueron: ILG > 1200, creatinina > 0.91 mg/dL, dia-
betes mellitus y edad > 65 afios. La neumonia intrahospita-
laria y las complicaciones cardiovasculares aumentaron el
riesgo de muerte entre los pacientes con IAMCEST.
Conclusion: un LGl > 1200 aumenté mas de nueve ve-
ces el riesgo de desarrollo de CIHNC en pacientes con
IAMCEST.

Abstract

Background: The myocardial infarction-associated (Ml)
mortality is not only due cardiovascular complications, but
intrahospital non-cardiovascular complications (IHhCVCs).
The leuko-glycemic index (LGI) has been used as a prog-
nostic marker for the development of cardiovascular compli-
cations in MIl. We focused this study on identifying the cut-off
point of LGI for the IHhCVCs development in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Material and methods: In this single-center and cross-
sectional design, we included patients with STEMI. The
biochemical analysis included glucose and leucocytes; with
them we calculated the LGI. Receiver operating characte-
ristic curve, univariate and bivariate analysis, and multiva-
riate analysis for IHNCVCs development were performed.
A p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: We included 1294 patients, 79.8% were men and
20.2% women. The main comorbidities were hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidemia. Six hundred forty-four
(49.8%) patients presented IHNCVCs. The LGI > 1200
(AUC 0.817) predict the IHNCVCs development in STEMI
patients. The variables that increased the IHNCVCs develo-
pment were LGI > 1200, creatinine > 0.91 mg/dL, diabetes
mellitus and age > 65 years. Hospital acquired pneumonia
and cardiovascular complications increase the risk of death
among STEMI patients.

Conclusion: A LGI > 1200 increased, just over nine times,
the risk of IHNCVC development in STEMI patients.
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Introduccion

En todo el mundo, la cardiopatia isquémica sigue siendo
la causa mas importante de mortalidad, morbilidad y hos-
pitalizacién."23 Segun el Global Burden of Disease Study
2017, las enfermedades cardiovasculares fueron responsa-
bles del 21.1% de todas las muertes a nivel mundial, dentro
de las cuales la cardiopatia isquémica involucra el 22.3%
de las muertes.* El infarto del miocardio (IM) es la principal
causa de muerte entre la cardiopatia isquémica, y su morta-
lidad es significativamente mayor antes de llegar al hospital,
con una disminucion en el mismo después de las primeras
dos horas desde el ingreso hospitalario. Los hospitales con
protocolos de tratamiento de IM bien establecidos, incluida
la revascularizaciéon percutanea, tienden a tener mejores
resultados en términos de mortalidad por IM."23 En México
los principales problemas de salud incluyen: enfermedades
del corazon (20.1%), diabetes mellitus (4.6%) y tumores
malignos (12%);5 siendo la cardiopatia isquémica responsa-
ble de mas del 13% de las muertes en nuestra poblacién, un
gran porcentaje debido a complicaciones en la fase aguda
del IM.7:8

A mediano plazo existen escalas que predicen la proba-
bilidad de muerte por IM, como el Global Registry for Acute
Coronary Events (GRACE) que predice la mortalidad a los
30 dias y 6 meses,® la Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI) que determina la mortalidad a los 30 dias y al afio®
y la escala de Killip y Kimball, utilizada como prondstico de
mortalidad hospitalaria basada en sintomas de insuficien-
cia cardiaca (IC).""2 Sin embargo, un gran porcentaje de
mortalidad por IM se produce durante su fase aguda y esto
se debe al desarrollo de complicaciones cardiovasculares
(CCV), como isquemia recurrente, reinfarto, shock cardio-
génico, IC, evento vascular cerebral, arritmias y complica-
ciones mecanicas, como la regurgitacion mitral por ruptura
o isquemia del aparato subvalvular, ruptura de la pared libre
del ventriculo izquierdo, aneurismas, trombos intraventricu-
lares, entre otros.'® Algunos biomarcadores como la pro-
teina C reactiva, las interleucinas y el péptido natriurético,
ayudan a predecir el desarrollo de CCV y la muerte por IM,
aunque no siempre estan disponibles en la mayoria de los
hospitales, por lo que Quiroga et al.'* propusieron el indice
leucoglucémico (LGl) como marcador prondstico para el
desarrollo de CCV y la muerte en pacientes con infarto del
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST).

Sin embargo, no solo las CCV influyen negativamente en
la evolucion del paciente, sino que también las complicacio-
nes intrahospitalarias no cardiovasculares (CIHNC) pueden
condicionar un estado nocivo en pacientes con riesgo de
vida, ademas de favorecer la readmision hospitalaria y/o la
hospitalizacion prolongada. El presente estudio se llevo a
cabo con el objetivo de identificar el punto de corte de la
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ILG desde el que se favorece la aparicion de CIHNC en
pacientes con IAMCEST vy la contribuciéon de estas CIHNC
en la mortalidad de estos pacientes.

Material y métodos

Este estudio transversal retrospectivo incluyé a pacien-
tes mayores de 18 afios con diagndstico de IAMCEST
segun los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia
(aumento o disminucion de biomarcadores cardiacos, sinto-
mas isquémicos, cambios significativos en el segmento ST,
desarrollo de ondas Q en electrocardiograma),’®16 admiti-
dos en un hospital de tercer nivel, durante el periodo enero
2014 a diciembre 2019.

Los pacientes incluidos presentaban glucosa sérica y
recuento sanguineo completo al ingreso en esta unidad, se
recogieron variables demograficas, asi como antecedentes
de comorbilidades de los archivos clinicos. No se incluyd
a los pacientes que, antes del ingreso, estaban bajo tra-
tamiento con esteroides o con un proceso infeccioso en el
momento del ingreso. Los criterios de eliminacién fueron los
pacientes trasladados a otro hospital o que solicitaron su
alta voluntaria de nuestro hospital.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion
y el Comité de Etica de la Investigacién del Hospital con el
numero de registro R-2019-3501-123.

El objetivo principal fue estimar un punto de corte con
mayor sensibilidad y especificidad de ILG para el desarro-
llo de CIHNC. Las CIHNC analizadas fueron: neumonia
intrahospitalaria (NIH), lesion renal aguda (LRA), infeccion
del tracto urinario (ITU), diabetes mellitus descontrolada
(DMD), cetoacidosis diabética (CAD) y estado hiperosmolar
hiperglucémico (EHH).

Para su analisis, la poblacién se clasificd en pacientes
que presentaron CIHNC y los que no. En cuanto a la edad,
se dividieron en mayores y menores de 65 afos, basandose
en la Organizacién Mundial de la Salud para definir adulto
mayor."” Los objetivos secundarios fueron determinar un
punto de corte de ILG para el desarrollo de CCV y otro para
muerte, asi como conocer el porcentaje de muertes y su aso-
ciacion con CCV o CIHNC. EI ILG se calculé con la siguiente
férmula: (glucosa sérica [mg/dL] x leucocitos [106/L])/1000.

Analisis estadistico
Se realiz6 estadistica descriptiva en todos los datos, las

variables categodricas se expresaron en frecuencia y por-
centaje, las variables cuantitativas como media o mediana,
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y desviacion estandar o rango, dependiendo de su distri-
bucion. Se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
conocer la distribucién de las variables, segun esta se utili-
zaron la prueba t de Student y la U de Mann-Whitney.

Se efectuaron curvas ROC para obtener los puntos de
corte de la ILG para el desarrollo de cada uno de las CIHNC,
CCV y muerte, segun la sensibilidad (S) y especificidad (E)
mas altas mostradas en el analisis, calculando su valor pre-
dictivo positivo (VPP) y su valor predictivo negativo (VPN),
ademas se determind el area bajo la curva (AUC). Se deter-
minaron los puntos de corte para las variables de interés
(creatinina, creatina fosfoquinasa [CK] y CK-MB) en el desa-
rrollo de CIHNC. Para comparar variables categéricas, se
utilizé Chi cuadrada.

Se llevé a cabo un analisis multivariado, utilizando regre-
sion logistica binaria, para determinar los valores de odds
ratio (OR) ajustados para el desarrollo de CIHNC, utilizando
variables que en el analisis bivariado tuvieron significacion
estadistica y ajustadas con variables consideradas de inte-
rés. En el analisis multivariado de muerte, determinamos
valores OR para CCV y cada CIHNC. Se consider6 p < 0.05
como significancia estadistica. Los datos fueron procesados
por el paquete estadistico IBM SPSS statics version 25.0.

Resultados

Se incluyeron 1294 pacientes, 1033 (79.8%) hombres y
261 (20.2%) mujeres. La mediana de edad fue 63 (23-95)
afios. La mediana de hospitalizacién fue de 5 (2-91) dias,
y fue mas larga en pacientes con CIHNC en comparacion
con aquellos sin estas complicaciones [6 (2-91) frente a
5 (2-81), p < 0.001]. Un total de 751pacientes (58%) eran
fumadores activos. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension (56.7%), diabetes mellitus (46.5%) y
dislipidemia (19.3%). La mediana de glucosa fue de 66.7
(105-205.2) mg/dL, de leucocitos 9700 (7800-12000) por
mm?3y del ILG 1327.8 (907.8-2230.6) (cuadro |).

Fueron 644 (49.8%) los pacientes que presenta-
ron CIHNC. El ILG > 1200 fue el mejor punto de corte
(AUC: 0.817, S: 82%, E: 69%, VPP: 72%, VPN: 79%) para
predecir el desarrollo de CIHNC en pacientes con IAMCEST
(figura 1). EI ILG para cada uno de los CIHNC se muestra
en el cuadro .

Los puntos de corte para las variables de interés en
el desarrollo de CIHNC fueron creatinina > 0.91 mg/dL
(AUC: 0.692, S: 62%, E: 68%, VPP: 65%, VPN: 64%), CK
> 500 U/L (AUC: 0.536, S: 53%, E: 51%, VPP: 52%, VPN:
53%) y CK-MB > 62 U/L (AUC: 0.526, S: 52%, E: 53%, VPP:
53%, VPN: 53%).
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y comorbilidades de pa-
cientes con IAMCEST

Edad, afios® 63 (23-95)
Glucosa, mg/dL2t 166.7 (105-205.2)
9700 (7800-12000)
1327.8 (907.8-2230.6)
5 (3-9)

Leucocitos, células/mm32f
indice leuco-glucémico®

Estancia hospitalaria, dias®

Hombre 1033 (79.8%)
Mujer 261 (20.2%)
Diabetes 602 (46.5%)
Tabaquismo 751 (58%)
Hipertension 734 (56.7%)
Dislipidemia 250 (19.3%)
Obesidad 193 (14.9%)
Enfermedad renal crénica 55 (4.3%)
Enfermedad pulmonar obstructiva 28 (2.2%)

cronica
IAMCEST: Infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento ST
OAnalisis estadistico: prueba U de Mann-Whitney
tParametros de laboratorio de referencia: glucosa 70-105 mg/dL,
leucocitos 4.5-10.0/mm?3

Figura 1 Punto de corte del indice leuco-glucémico para predecir el
desarrollo de complicacién intrahospitalaria no cardiovascular

1.0

ILG | |

> 1200
0.8 //f”///

0.6 /
0.4

Sensibilidad

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidad

El punto rojo sefiala ILG > 1200, AUC: 0.817, S: 82%, E: 69%, VPP:
72%, VPN: 79% para predecir el desarrollo de CIHNC en pacientes
con IAMCEST

ILG: indice leuco-glucémico; AUC: area bajo la curva; S: sensibi-
lidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor
predicitvio negativo; CIHNC: complicaciones intrahospitalarias no
cardiovasculares; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST; Analisis estadistico: Curva ROC
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Cuadro Il indice leuco-glucémico para el desarrollo de complicaciones y muerte en pacientes con IAMCEST

T R T 7 2 MY

Cualquier CIHNC 1200 0.817

Neumonia intrahospitalaria 1550 0.749 76 60 100 98
Lesion renal aguda 1494 0.686 68 62 34 87
Infeccion del tracto urinario 1580 0.753 76 60 5 99
Diabetes mellitus descontrolada 1941 0.838 83 76 34 97
Cetoacidosis diabética 1956 0.805 82 69 & 100
Estado hiperosmolar hiperglucémico 2385 0.933 100 78 1 100
ccve 1400 0.581 60 54 12 92
Muerte 1661 0.743 73 6 7 98
IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; CIHNC: complicaciones intrahospitalarias no cardiovasculares;

CCV: complicaciones cardiovasculares; ILG: indice leuco-glucémico; AUC: area bajo la curva. S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor
predictivo positivo; VPN: valor predicitvio negativo; analisis estadistico: curva ROC

Se asociaron significativamente con el desarrollo de
CIHNC: la edad > 65 afos, diabetes mellitus, hiperten-
siéon, enfermedad renal crénica, ILG > 1200, creatinina
>0.91 mg/dL y CK-MB > 62 U/l. Las principales variables
que aumentaron de forma significativa e independiente
el desarrollo de los CIHNC fueron ILG > 1200 (OR: 9.1
[6.8-12.3], p < 0.001), creatinina > 0.91 mg/dL (OR: 3.6
[2.7-4.8], p < 0.001), diabetes mellitus (OR: 2.2 [1.7-3.0],
p <0.001) y edad > 65 afios (OR: 1.5 [1.1-2.0], p = 0.007)
(cuadro Il).

Fallecieron 51 (3.9%) pacientes, de los cuales 44 (86.3%)
presentaron solo CIHNC y 7 (13.7%) presentaron ambas,
CIHNC y CCV. De entre los pacientes que fallecieron,
30 (58.8%) presentaron NIH, 24 (47.1%) LRA, 7 (13.7%)
CCV, 5 (9.8%) ITU, 13 (25.5%) DM descontrolada, 1 (2%)
CAd y 1 (2%) EHH. En el andlisis multivariado, la NIH (OR:
75.1 [33-171], p <0.001), el EHH (OR: 18.7 [0.8-136.3],
p < 0.001) y las CCV (OR: 8.8 [2.9-26.9], p < 0.001) fueron
las principales complicaciones que aumentaron significativa-
mente el riesgo de muerte entre los pacientes con IAMCEST

(cuadro 1V).

Cuadro Ill Analisis bivariado y multivariado de complicaciones intrahospitalarias no cardiovasculares en pacientes con IAMCEST

. [ orwewn | 5|

Edad > 65 afios 311 (48.3%) 0.004* 1.5 (1.1-2.0) 0.007*
Masculino 503 (78.1%) 0124 e e
Fumador 367 (57.0%) 0446 0 e e
Diabetes 403 (62.6%) <0.001* 2.2 (1.7-3.0) <0.001*
Hipertension arterial 401 (62.3%) <0.001* 1.1 (0.9-1.5) 0.342

Dislipidemia 122 (18.9%) 0.733 e e
Obesidad 104 (16.1%) 0215 @
Enfermedad pulmonar crénica 5(2.3%) 0684 0 - e
Enfermedad renal crénica 2 (6.5%) <0.001* 1.9 (1.0-4.0) 0.096

indice leuco-glucémico > 12002 526 (81.7%) <0.001* 9.1 (6.8-12.3) <0.001*
Creatinina > 0.91 mg/dL® 398 (61.8%) <0.001* 3.6 (2.7-4.8) <0.001*
CK' > 5002 344 (53.4%) 0.084 @
CKf-MB > 629 337 (562.3%) 0.040* 1.2 (0.9-1.5) 0.311

IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del ST; IC: intervalo de confianza; CK: creatina fosfoquinasa
*Prueba estadisticamente significativa (p < 0.05)

QPunto de corte para el desarrollo de CIHNC segun las curvas ROC

Analisis estadistico: prueba Chi cuadrada, curva ROC, regresion logistica binaria
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Cuadro IV Andlisis multivariado para mortalidad en pacientes con IAMCEST

51/ 1 294
0

Complicaciones OR (IC95%)

Neumonia intrahospitalaria 30 (58.8%) <0.001* 75.1 (33-171) <0.001*
Lesion renal aguda 24 (47.1%) <0.001* 4.6 (2.1-9.7) <0.001*
Infeccién del tracto urinario 5 (9.8%) 0.001* 4.3 (1.2-16) 0.028*
Diabetes descontrolada 13 (25.5%) 0.006* 0 (2.0-12.4) < 0.001*
Cetoacidosis diabética 1(2%) 0.679 6 (0.04-9.3) 0.722

Estado hiperosmolar hiperglucémico 1(2%) 0.030* 10.7 (0.8-136.3) 0.068

Complicaciones cardiovasculares 7 (13.7%) 0.349 8 (2.9-26.9) <0.001*

IC: intervalo de confianza; IAMCEST: infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

*Prueba estadisticamente significativa (p < 0.05)

Analisis estadistico: prueba de Chi cuadrada, regresion logistica binaria

Discusion

En todo el mundo, el IM es la principal causa de muerte
entre la cardiopatia isquémica debida al CCV.12346 E| shock
cardiogénico es una de las principales causas de muerte en
la fase aguda del IM, siendo responsable del 40 al 60% de
todas las muertes a partir de IAMCEST."®'® En pacientes
sin terapia de reperfusion coronaria, Gutiérrez'3 reporté que
la prevalencia de CCV en pacientes con IAMCEST fue del
62.8%, y estos incluyeron IC, arritmias y muerte, con una
mediana de estancia hospitalaria de 10 dias.

No solo los CCV son responsables de un pronéstico
desfavorable en pacientes con IAMCEST, sino también las
CIHNC, lo que conduce a un aumento en el numero de dias
de estancia hospitalaria en los departamentos de Medicina
Interna y Cardiologia. Truffa et al.?® documentaron que el
2.4% de los pacientes con IAMCEST desarrollaron infec-
ciones graves después del IM y, aunque el porcentaje es
bajo, encontraron que estas infecciones llevaban un OR de
5.3 para mortalidad a los 90 dias.

Mahmoud et al.2" encontraron que el 18% de los pacien-
tes con IM tuvieron reingreso hospitalario por infecciones
(14%), tales como NIH e ITU, y sangrado (5.3%) en los
primeros 30 dias de su alta hospitalaria. Cangemi et al.?
encontraron que las infecciones pulmonares son una de las
principales complicaciones en los pacientes con IM, mismos
datos que coinciden con nuestro estudio.

En cuanto a los niveles de glucosa, la presencia de
hiperglucemia en pacientes hospitalizados se ha relacio-
nado con resultados deficientes, infecciones y mortali-
dad, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos.
Dombrowski et al.23, describen que una hiperglucemia de
ingreso en pacientes con IM se asocié a un mayor riesgo
de mortalidad.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Este incremento de la mortalidad se debe a que la hiper-
glucemia induce cambios en la coagulacion, alteraciones en
la funcion endotelial y aumento de citocinas inflamatorias
que incrementan el riesgo de trombosis. El resultado de la
hiperglucemia al estrés fue descrito por Sanjuan et al.?* en
su estudio, donde el umbral de glucemia de 140 mg/dL fue el
punto de corte al ingreso para predecir mortalidad y CCV, se
produce una elevacion del 10% de la mortalidad por riesgo
en pacientes con niveles de glucosa superiores a 140 mg/dL.

También Pesaro et al.?® documentaron que el 11.37%
de las muertes, en una unidad coronaria de cuidados inten-
sivos, estaban relacionadas con la hiperglucemia, con-
cluyendo que se trata de un agresor directo del sistema
cardiovascular en la fase aguda del IM y, por lo tanto, un
predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados con IM.

Quiroga et al.'* fueron los primeros en utilizar el ILG
como marcador pronéstico de muerte y CCV en pacien-
tes con IAMCEST (n = 101), y encontraron que un ILG
> 1600 estaba asociado con CCV, siendo su punto de corte
ligeramente mas alto que el nuestro; esto posiblemente se
explica debido a que nuestra poblacion de estudio fue doce
veces mayor a la reportada por el autor. Dado que la hiper-
glucemia es un factor de mal prondstico en los pacientes
con IAMCEST y que no solo las CCV favorecen este pronds-
tico, nos enfocamos en encontrar el punto de corte del ILG
para el desarrollo de CIHNC. Se encontr6 que un ILG > 1200
aumento, de manera significativa e independiente, el riesgo
de presentar cualquiera de las CIHNC en pacientes con
IAMCEST; ademas, se encontré que el impacto de la NIH
puede ser mayor que las CCV en el resultado de muerte.

El ILG puede considerarse una herramienta util y de bajo
costo, que facilmente puede usarse en la practica clinica
con el objetivo de identificar y estratificar a los pacientes con
riesgo de desarrollar CIHNC que, en comparacion con las
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CCV, pueden ser mas frecuentes y asociadas a una mayor
mortalidad. Esto permitira detectar a los pacientes con alto
riesgo de estas complicaciones y, por lo tanto, establecer
estrategias para una deteccion temprana y un tratamiento
oportuno.

La principal limitacion de este estudio fue que no se
consideraron otras CIHNC, tales como: bacteriemia, deli-
rio, flebitis, entre otros. Las fortalezas fueron el tamafo de
la muestra y que, aunque no hay mucha evidencia, el ILG
puede ser una herramienta util para el pronéstico del desa-
rrollo de CIHNC en pacientes con IAMCEST.

Conclusién

En este estudio, se observé que un ILG > 1200 aumenté
poco mas de nueve veces el riesgo de desarrollar CIHNC

Reyes-Villareal JC et al. indice leucoglucémico e infarto miocardico

en pacientes con IAMCEST. La NIH aumentd el riesgo de
muerte en este grupo de pacientes, independientemente de
las comorbilidades y CCV después de un IAMCEST.

Los niveles de ILG superiores a 1400 predicen el desa-
rrollo de CCV; sin embargo, se debe prestar atencion a pun-
tos de corte mas bajos de este ILG, ya que también existe el
riesgo de desarrollo de CIHNC, las cuales pueden tener un
impacto aun mayor que las CCV, debido a su asociacion a
una mayor mortalidad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Resumen

Introduccion: los programas PrevenlMSS son una estrate-
gia para promover la salud en los tres niveles de prevencion,
con especial énfasis en el primer nivel de atencién. Uno de
sus objetivos es impactar en la morbimortalidad de enferme-
dades crénicas no transmisibles, como obesidad, diabetes
e hipertension, cuya prevencion requiere de conocimientos
para el autocuidado de la salud contenidos en estas guias.
Objetivo: identificar la informaciéon que tienen los dere-
chohabientes del IMSS sobre el autocuidado de la salud
contenida en las guias PrevenIMSS.

Material y métodos: estudio descriptivo transversal. Pre-
via firma de consentimiento informado se entrevisté a mil
derechohabientes de una unidad de medicina familiar; 200
por cada grupo etario PrevenIMSS. Se formularon pregun-
tas acerca de: 1. Promocién de la salud, 2. Prevencién y
control de enfermedades, 3. Deteccion de enfermedades,
4. Nutricion, 5. Salud sexual y reproductiva, y una pregunta
abierta para identificar sus necesidades sobre el autocuida-
do de la salud.

Resultados: los encuestados respondieron tener conoci-
mientos acerca de los componentes PrevenIMSS en: Promo-
cion de la salud, el 62%; Nutricion, 43%; Prevencion de en-
fermedades, 55.3%; Deteccion y control de enfermedades,
51.9%, y Salud sexual y reproductiva, 49.9%. El puntaje total
obtenido por grupo etario fue: 0-9 afios: 46.35 + 14.36; 10-19
anos: 46.02 + 12.06; mujeres de 20 a 59 afios: 46.79 + 8.19,
hombres de 20 a 59 afos: 52.19 +14.58, y adultos mayores
de 60 afos y més: 46.65 + 13.34.

Conclusiones: la menor informacion se tiene en nutricion.
El grupo de adolescentes fue el mas afectado.

Abstract

Background: The PrevenIMSS programs are a strategy to
promote health self-care at the three levels of prevention,
with special emphasis on primary health care. One of its ob-
jectives is to have an impact on the morbidity and mortali-
ty of chronic non-communicable diseases such as obesity,
diabetes and hypertension, the prevention of these illnesses
requires knowledge for health self-care contained in these
guidelines.

Objective: To identify the information that the IMSS bene-
ficiaries have on self-care of health contained in the Preve-
nIMSS guidelines.

Material and methods: Descriptive cross-sectional study.
After signing the informed consent, one thousand beneficia-
ries of a UMF were interviewed, 200 for each PrevenIMSS
age group. Questions were asked about: 1. Health promo-
tion, 2. Prevention and control of diseases, 3. Detection of
diseases, 4. Nutrition, 5. Sexual and reproductive health,
and an open question, to identify their needs for self-care
of health.

Results: The respondents answered having knowledge
about the PrevenIMSS components in: Health promotion:
62%. Nutrition: 43%. Disease prevention: 55.3%. Detection
and control of diseases: 51.9%. Sexual and reproductive
health: 49.9%. The total score obtained by age group was:
0-9 years 46.35 £ 14.36; 10-19 years 46.02 + 12.06; women
from 20 to 59 years old 46.79 £ 8.19, men from 20 to 59
years old 52.19 + 14.58; adults aged 60 and over 46.65 +
13.34.

Conclusions: The least information is in nutrition. The
group of adolescents was the most affected.
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Introduccion

La Carta de Ottawa para la Promocién de la Salud en
1986 adoptd los conceptos basicos de Lalonde, definiendo
la promocion de la salud como: “el proceso de permitir a
las personas aumentar el control y mejorar su salud, para
alcanzar un estado de completo bienestar fisico, mental y
social.” En esta conferencia se acordd crear estrategias
para el desarrollo de las capacidades de las personas para
enfrentar problemas y tomar decisiones apropiadas para
el cuidado de su salud.? El Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) dio respuesta a este llamado con la creacion
de la estrategia PrevenIMSS, que se implanté en el afio
2002, y cuyo objetivo fue: otorgar al derechohabiente, de
acuerdo con su edad, sexo y factores de riesgo, las accio-
nes preventivas para el autocuidado de la salud. Estas
acciones se agruparon en cinco componentes: 1. Promo-
cion de la salud, 2. Nutricion, 3. Prevencion y control de
enfermedades, 4. Deteccion de enfermedades y 5. Salud
sexual y reproductiva.’

Atendiendo a lo anterior, se editaron cinco guias diri-
gidas a los derechohabientes: 1. Nifios de 0 a 9 afos,
2. Adolescentes de 10 a 19 afios, 3. Mujeres de 20 a 59 afos,
4. Hombres de 20 a 59 afios y 5. Adultos mayores de
60 afios y mas, las cuales se incluyeron en la Guia para el
Cuidado de la Salud PrevenIMSS Familiar.* Ademas de una
Cartera de Alimentacion Saludable y Actividad Fisica.®

Para incorporar a los derechohabientes al PrevenIMSS,
se les entrega la cartilla de salud y guia para el cuidado de
la salud correspondiente mediante el procedimiento deno-
minado entrega informada. En ese momento se le asigna
un consultorio en la unidad de medicina familiar (UMF)
donde se atendera al trabajador y a su familia. Las UMF
cuentan con consultorios de Atencion Preventiva Integrada
(API) en los que se realizan las acciones PrevenIMSS. Para
fortalecer estas acciones el equipo de Trabajo Social inte-
gra grupos de apoyo por grupo PrevenlMSS para la edu-
cacion en salud, mientras que el médico familiar solicita en
cada consulta la Cartilla de Salud y verifica que el paciente
cuente con todas las acciones PrevenlMSS, de lo contrario
lo remite al consultorio de AP1.87

Esta infraestructura ha impactado favorablemente en las
enfermedades prevenibles por vacunacion y en la deteccion
de enfermedades, no asi en la incidencia y control de las
enfermedades crénicas no transmisibles.®

El objetivo del presente trabajo fue identificar la informa-

cion que tienen los derechohabientes de los componentes
de la estrategia PrevenIMSS por grupos etarios.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, por lo que
se disefiaron cuestionarios para cada uno de los grupos
etarios que exploraron los cinco componentes de la estra-
tegia PrevenIMSS, asi como la escolaridad de los encues-
tados y la pregunta abierta: ;Que le gustaria conocer para
el cuidar su salud?.

El cuestionario para padres de nifios de 0 a 9 afios se
conformd de 20 preguntas, el cuestionario para adolescen-
tes de 10 a 19 afios se conformo de 24 preguntas, el cues-
tionario para mujeres de 20 a 59 afios incluyé 25 preguntas,
el cuestionario para hombres de 20 a 59 afios incluyo
23 preguntas y el cuestionario para adultos mayores de
60 afios y mas se formd con 26 preguntas.

Se incluyeron 1000 derechohabientes de una UMF que
en el afio 2010 atendia a 251,061 derechohabientes, en
60 consultorios divididos en dos turnos: matutino y ves-
pertino. La UMF esta ubicada en una ciudad capital de un
estado en México que tiene 962,555 habitantes.

Se incluyeron 200 madres, padres o ambos de nifios
menores de 10 afios, ademas de 200 derechohabientes de
ambos sexos por cada grupo etario que contempla el Pre-
venIMSS.

El tamafio de la muestra fue de n = 195.7, por lo que se
incluyeron 200 derechohabientes por grupo etario.

Las entrevistas se realizaron en la sala de espera, en
ambos turnos, del 1 de junio al 30 de noviembre de 2010.
La selecciéon se hizo mediante muestreo aleatorio simple.
El protocolo fue autorizado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion 1602, con numero de registro: R-2010-1602-2.
El diagrama de flujo de la poblacion estudiada se muestra
en la figura 1.

Los cuestionarios se analizaron por grupo etario. Las
opciones de respuesta se calificaron como correcta o inco-
rrecta, y se puntuaron en escala de 0 a 100, para lo cual se
dividié por 100 el numero total de preguntas de cada cues-
tionario, con lo que se obtuvo el puntaje de cada respuesta,
lo mismo se realiz6 para cada uno de los componentes Pre-
venIMSS. Se calcularon los porcentajes de pacientes que
respondieron en forma correcta o incorrecta, los cuales se
presentan por grupo etario y por componente. En las res-
puestas a las preguntas abiertas se identificaron respuestas
similares y sinonimias y se agruparon. Los datos se presen-
tan como promedios + desviacion estandar o porcentajes
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Figura 1 Diagrama de flujo de la poblacién estudiada
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Se presentan las personas afiliadas a la UMF en el renglén 1. El tramite para la asignacion de consultorio es personal por lo que se observa
que no todos los afiliados acudieron a su UMF para su registro y asignacion de consulttorio de atencién médica (renglon 2)

de acuerdo con la variable. Para las comparaciones entre
los grupos etarios se utilizé la prueba de ANOVA o Kruskal-
Wallis de acuerdo con la distribuciéon de las variables. Se
consider6 significativa una p < 0.05. Los datos se proce-
saron con el paquete estadistico para las ciencias sociales
(SPSS) V. 23.

Resultados

La escolaridad promedio por afios de estudio fue de
9.18 afios. Los porcentajes por grados obtenidos fueron:
2.45% era analfabeta, 16.9% tenia primaria incompleta,
26% primaria completa, 29.8 % secundaria, 18.7% prepa-
ratoria y 6.2 % profesional. La escolaridad fue significati-
vamente diferente entre los grupos. Los adultos mayores
tuvieron menor escolaridad (p < .001) (figura 2).

EL 95% de los padres de los nifios de 0 a 9 afios encues-
tados fueron mujeres, 5% hombres, el 3.5% acudieron en
pareja. La edad de los padres fue de 26.72 + 5.48 afios.
El 86% desconocia la periodicidad de las consultas médicas
para el control del nifio menor de un afo. El 34.5% desco-
nocia el esquema de vacunacion y sus reacciones secun-
darias. El 94.5% no sabia como lavarle los dientes al nifio.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):149-55

El 25% desconocia el tiempo indicado para dar lactancia
materna, el 26% desconocia cémo iniciar y continuar la ali-
mentacion complementaria. El 77.5% desconocia la edad
para revisar posibles defectos visuales. Los temas que
les gustaria conocer fueron: alimentaciéon equilibrada, cre-
cimiento, desarrollo psicomotor y estimulacién temprana.
La puntuacion global obtenida fue de 46.37 + 14.36. La
menor calificacion fue de 17.48 + 29.53 en el componente
Deteccion de enfermedades. En la figura 3 se presentan los
porcentajes de encuestados que acertaron las respuestas
PrevenIMSS.

El 63% (126) eran mujeres, el 37% (74) hombres, la
edad erade 15.23 + 2.75 afos. 56.5% desconocia el Preve-
nIMSS. El 37% desconocia acerca de la aplicacién de fluor
en los dientes. El 14 % no sabia sobre la importancia de
realizar actividad fisica. El 10.5 % no consideraba la adic-
cion como una enfermedad. El 6.5% desconocia los dispo-
sitivos de seguridad de los automoviles, el 20% no conocia
sefiales de transito, el 88.5% no identificaba mas de tres
sefiales de transito. El 53.5% desconocia el plato del bien
comer. Prevencion del VIH/SIDA y enfermedades de trans-
mision sexual (ITS): EL 20% desconocia las formas trans-
mision de ITS y como prevenirlas. El 9.5% desconocia el
preservativo. 51.5% desconocia la periodicidad del examen

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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La escolaridad del grupo de nifios de 0 a 9 afios corresponde a la escolaridad de los padres encuestados. No se realizé encuesta a ningun nifio

Figura 2 Escolaridad por grupos etarios PrevenIMSS
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Figura 3 Proporcion de encuestados que respondieron acertadamente por cada uno de los grupos etarios PrevenIMSS
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visual. El 65% consideraba al condéon como método de pla-
nificacion familiar (MPF). El 82% no conocia el dispositivo
de nulipara ni la anticoncepcion de emergencia. Los temas
que les gustaria conocer fueron ITS, MPF y nutricién. La
puntuacion total fue 46.02 + 12.06, la calificacion mas baja
fue en “nutricién” 23.94 + 23.17 (cuadro ).

La edad promedio de las mujeres fue de 33.92 + 10.4
anos. El 50% desconoce cuanto tiempo debe de hacer ejer-
cicio al dia. El 13.5% no consideraba las adicciones como
factores predisponentes de violencia familiar. EI 91.5%
desconocia el Plato del bien comer. El 85.5% descono-
cia que el peso, talla y circunferencia de la cintura sirven
para detectar sobrepeso y obesidad. El 46% desconocia su
esquema de vacunacion. El 79% desconocia las acciones
para detectar cancer de mama (CAMA), cancer cervicou-
terino (CACU), DM e HTA. El 13.5% consideraba normal
tener dispareunia. Los temas que les gustaria conocer fue-
ron nutricion, DM y MPF. La puntuacién global fue 46.79 +
8.19, el componente mas afectado fue Nutricion calificacion
24.17+12.42 (figura 3, cuadro I).

La edad promedio fue de 34.91 = 10.6 afios. El 30% no
tenia informacion de PrevenIMSS, el 71.5% no habia leido
su guia. EI 80% desconocia la técnica del cepillado de dien-
tes y uso de hilo dental. El 20.5% desconocia como prevenir
adicciones. El 13% desconocia las acciones para prevenir
accidentes. El 16.5% desconocia el Plato del bien comer.
El 76% no sabia cuanto debe medir la cintura para evitar
riesgos para la salud. El 39% desconocia su esquema de

vacunacion. El 51.5% desconocia como prevenir la tuber-
culosis pulmonar. El 24.5% y el 26% no sabia cual es la
prueba para la deteccién de DM e HTA, respectivamente.
El 19.5% no identificaba la vasectomia como MPF perma-
nente. El 78% desconocia la anticoncepcion de emergen-
cia. Los temas que deseaban conocer fueron: Nutricion,
ITS, DM, HTA, Sobrepeso y MPF. Su calificacion global
fue 52.19 £ 14.58, el componente con mayor afectacion fue
Salud sexual y reproductiva, con una puntuacioén de 37.07
(figura 3, cuadro I).

El 50.5% eran hombres, el 49.5% eran mujeres, la edad
promedio fue de 67.73 £ 6.14 afos. El 49% desconocia Pre-
venIMSS. El 62% no acudia a sesiones educativas en la
UMF. El 81 % desconocia la manera correcta de cepillarse
los dientes. El 42% desconocia la prevencion de acciden-
tes. El 29.5% desconocia las ITS. El 42.5% desconocia el
Plato del bien comer. El 64% desconocia su esquema de
vacunacion. El 17.5% no acudian regularmente al control
de enfermedades crénicas. La deteccion de enfermedades
realizada en el ultimo afo fue: al 55% se le hizo deteccion
de DM2, al 61.5% de HTA, al 8.5% de CAMA, al 8% CACU.
El 76% de las mujeres desconocia la periodicidad de la
autoexploracién de mamas. La puntuacién global fue 46.65
+ 13.34, el componente mas afectado fue Prevencion y
control de enfermedades, con calificacion de 39.38 + 18.58
(cuadro 1). Los temas que desean conocer son nutricion,
sobrepeso y PrevenIMSS.

Para determinar la influencia de la escolaridad en el
nivel de conocimientos PrevenIMSS se realiz6 ANOVA de
una via y como covariable a la escolaridad por grados, lo
que mostré que, a mayor escolaridad, mejor puntuacion.

Cuadro | Comparaciones de las puntuaciones totales de la estrategia PrevenIMSS obtenidas por los derechohabientes por grupo
PrevenIMSS y por componente

Grupo Nifios Adolescentes Mujeres Hombres r::;::)ess Total
PrevenIMSS 0 a9 afos 10 a 19 afios | 20 a 59 afios | 20 a 59 afios B0 e
Variable Media + DS Media + DS Media £ DS Media + DS Media + DS Media + DS
Promocién de la salud 41.4+£15.0 34459 75.9+12.9 64.1+£14.6 54.6 £ 20.6 54.0 £ 21.0*
Nutricion 70.2£18.2 23.9 +23.1 2417 £ 124 49.1+ 211 428+20.3 42.0+259*
Prevencion y control de enfermedades 56.3 £22.1 73.6 £23.2 64.27 £+17.3 49.2+26.9 39.3+18.5 56.5 £ 24.8*
Deteccién de enfermedades 17.4 +29.5 53.0 £ 20.6 58.7 £ 19.1 61.4 +£325 53.9+21.2  48.9 +29.8*
Salud sexual y reproductiva 452 +21.2 53.9+16.7 37.0+£25.0 42.4 £19.1 447 +21.2*
Total 46.3 +£1.0* 46.0 £ 12.0* 46.7 £ 8.9* 52.1+14.5* 46.6+13.3* 492+245

*p < 0.01 entre grupos Kruskal-Wallis
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En cuanto a las puntuaciones el grupo de hombres de
20 a 59 afios obtuvo la mayor puntuacion, seguido por el de
mujeres de 20 a 59 afios, adultos de 60 afios y mas, padres
de nifios de 0 a 9 afios, el grupo mas afectado fue el de
adolescentes.

Discusion

Este estudio evidencié un bajo nivel de conocimientos
para el autocuidado de la salud. La menor calificacion obte-
nida en Nutricién por los grupos clave para la prevencion de
riesgos, como son los adolescentes y las mujeres de 20 a
59 afos, es de suma importancia para el sistema de salud,
ya que la adolescencia es la ultima oportunidad que se tiene
para intervenir y modificar los estilos de vida;® mientras que el
grupo de mujeres de 20 a 59 afios representa, en su mayo-
ria, a las madres de familia encargadas de la alimentacion y
el cuidado familiar.’® Considerando lo anterior, la implemen-
tacion de estrategias educativas, no solo en el IMSS, sino
de forma intersectorial para capacitar a la poblacion en nutri-
cion, es prioritaria, ya que impactaria en la prevalencia de
sobrepeso-obesidad al revertir el bajo consumo de alimentos
saludables y el alto consumo de alimentos de riesgo.

Con respecto al Programa de Salud del Nifio, aunque
la cobertura de vacunacion es aceptable (78 a 84.4%),
los padres deben conocer el esquema de vacunacion, asi
como la deteccion de enfermedades y salud bucal, aspec-
tos poco atendidos, que en parte se atribuye al sistema de
salud.'2134 En los adolescentes, la atencién debe cen-
trarse en todos los componentes, ya que los riesgos adqui-
ridos en esta etapa se perpettan en la edad adulta.’516

Aunque el grupo de hombres obtuvo la mejor calificacion
en este estudio, es este el que con menor frecuencia acude
a las unidades de salud para atencion preventiva. Haber
obtenido el menor puntaje en Salud sexual y reproductiva
asi como el tener dentro de sus necesidades prioritarias de
conocimientos para el autocuidado de la salud este tema,
puede interpretarse como un area de oportunidad que per-
mitira al equipo de salud planear intervenciones futuras
para motivar a los hombres de 20 a 59 a recibir atencién
preventiva.'”:18

Los adultos mayores resultaron claramente afectados en
Prevencion y control de enfermedades, su falta de apego a
las citas de control puede explicar la alta frecuencia de com-
plicaciones tardias como la enfermedad renal crénica, cuya
prevalencia se esta incrementando de forma alarmante.'®

La necesidad de conocer aspectos nutricionales, como

la organizacion de los menus y el Plato del bien comer,
identificada en todos los grupos etarios sefiala un area de

http://revistamedica.imss.gob.mx/

oportunidad para el disefio de programas de capacitacion
en nutricion. Es necesario orientar al paciente para que
ajuste su dieta, controle su peso, realice actividad fisica,
reconozca las sefiales de alarma, tenga apego al trata-
miento y para que, finalmente, modifique su estilo de vida
hacia habitos saludables. Si el paciente tiene una informa-
cion clara acerca de las decisiones que debe tomar para
mejorar su salud, la probabilidad de un mejor control clinico
se incrementa, y al mismo tiempo se retrasa la frecuencia
de complicaciones y se disminuyen los costos de atencion
médica; por ello, se necesita la participacion decidida de
los médicos de familia, para que mediante la toma de deci-
siones compartida el paciente pueda modificar sus habitos
hacia conductas mas saludables, teniendo en cuenta que
los estilos de vida no son atributos de superficie intercam-
biables y manipulables, sino cualidades ancladas en las
personas que resistiran, en mayor o menor grado, cual-
quier tentativa de modificacion. EI médico de familia debe
aproximarse al entendimiento de las condiciones sociales,
culturales y bioldgicas de la persona enferma para influir
favorablemente en ella a través de la educacion para la
salud, aprovechando cada consulta para encauzar a los
pacientes hacia formas mas satisfactorias de preservacion
de la salud y control de enfermedades.2°

Los Programas Integrados de Salud PrevenIMSS son de
los mejores que se han disefiado para el autocuidado y para
la corresponsabilidad del paciente, para favorecer estilos de
vida saludables.?! Sin embargo, su uso como apoyo para
los pacientes es limitado, por lo que este proceso debe for-
talecerse.

Conclusiones

El nivel conocimientos para el autocuidado de la salud
en los derechohabientes el IMSS es bajo, y correlaciona
positivamente con el grado de escolaridad, excepto en el
adolescente.

El componente mas afectado fue Nutricion, las mujeres
de 20 a 59 afios, obtuvieron el menor puntaje en este com-
ponente.

La orientacion en Salud sexual y reproductiva es un area
de oportunidad para acercar a los hombres de 20 a 59 afos

a utilizar los servicios de salud de forma preventiva.

Los adultos mayores requieren de capacitacion para la
Prevencion y control de enfermedades.

Fortalezas y debilidades del estudio.

La principal fortaleza de este estudio es su originalidad
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sobre el tema de la promocién de la salud y prevencién de
enfermedades, su representatividad para el lugar, espacio
y poblacion donde se realizd. Su debilidad es la prudencia
para hacer generalizaciones Yy el tiempo transcurrido desde
su realizacion a la fecha.

Lépez-Bucio MG et al. Conocimientos del programa PrevenIMSS
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Resumen

Introduccion: en un contexto donde la prevalencia de dia-
betes mellitus e hipertension arterial ha aumentado signifi-
cativamente en afos recientes, las enfermedades renales
adquieren importancia por la potencial demanda de aten-
cion especializada y de recursos en salud que requieren.
Objetivo: analizar la distribucidon geografica de la nefropatia
diabética (ND) y la insuficiencia renal (IR) con base en las
consultas otorgadas en unidades de primer nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) durante 2019, para iden-
tificar las unidades médicas con mayor carga de atencion.
Material y métodos: estudio ecoldgico-exploratorio en el
que se estimaron indicadores por cada mil derechohabien-
tes en relacion a las consultas otorgadas por ND e IR segun
la ocasién de servicio, la unidad médica familiar (UMF) de
primer nivel y la representacion. Se utilizé estadistica espa-
cial para analizar dichos indicadores.

Resultados: el 45% de las consultas otorgadas fue por ND
y el 52.4% por IR. La mayor carga por ND se registr6 en la
UMF No. 50 de Cd. Juarez (Chihuahua) y en la No. 49 Ga-
bino Barreda (Veracruz Sur), con 1.7 consultas de primera
vez y 148.3 subsecuentes por mil derechohabientes, res-
pectivamente. Mientras que en la UMF No. 40 Manlio Fabio
Altamirano y No. 25 Cotaxtla, en Veracruz Norte, la mayor
carga fue por IR, con 4.9 consultas de primera vez y 134.2
subsecuentes por mil derechohabientes, respectivamente.
Conclusiones: los resultados podrian contribuir al fortaleci-
miento de las unidades médicas que asi lo requieran y en la
distribucioén eficiente de los recursos disponibles para aten-
der la demanda de servicios de salud de ND e IR en el IMSS.

Abstract

Background: In a context where the prevalence of Diabetes
Mellitus and Hypertension has increased significantly in recent
years, kidney diseases become important for the potential de-
mand for specialized health care and resources required.
Objective: To analyze the geographical distribution of Dia-
betic Nephropathy (DN) and Renal Insufficiency (RI) ba-
sed on the medical consultations given in first-level units
of IMSS during 2019, to identify the medical units with the
highest burden of care.

Material and methods: Ecological-exploratory study in
which indicators were estimated for every thousand persons
in relation to medical consultations given by ND and RI ac-
cording to service time, first-level medical unit (UMF) and
representation to analyze the magnitude and geographic
distribution at the national level.

Results: 45% of medical consultations were by ND and
52.4% by RI. The highest burden per DN was registered in
UMF No. 50 Cd. Juarez (Chihuahua) and No. 49 Gabino Ba-
rreda (Veracruz Sur), with 1.7 first-time medical consultations
and 148.3 subsequent medical consultations per 1,000 per-
sons, respectively. While in UMF No. 40 Manlio Fabio Alta-
mirano and No. 25 Cotaxtla, in Veracruz Norte, the highest
burden was for RI, with 4.9 first-time medical consultations
and 134.2 subsequent medical consultations per 1000 per-
sons, respectively.

Conclusions: The results could contribute to strengthening
of medical units where it is necessary and the efficient allo-
cation of resources available to meet the demand for health
services of ND and Rl in IMSS.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas, Division de Proyectos Especiales en Salud. Ciudad

de México, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas, Unidad de Planeacion e Innovacién en Salud.

Ciudad de México, México

3Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas. Ciudad de México, México
4Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccién de Prestaciones Médicas, Coordinacion de Vigilancia Epidemiolégica. Ciudad

de México, México

SInstituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General de Zona con Medicina Familar No. 76. Ecatepec, Estado de México,

México

ORCID: 0000-0001-7842-03882, 0000-0001-8531-9923b, 0000-0002-8252-3205¢, 0000-0001-7034-0586¢,

0000-0003-4311-4414¢

Palabras clave

Enfermedades Renales
Insuficiencia Renal Crénica
Sistemas de Informacion Geografica
Analisis Espacial

México

Fecha de recibido: 08/09/2021

Comunicacion con:

Marisol Torres Toledano
marisol.torrest@imss.gob.mx
N 555238 2700, extension 10332

Keywords

Kidney Diseases

Renal Insufficiency, Chronic
Geographic Information Systems
Spatial Analysis

Mexico

Fecha de aceptado: 01/02/2022

Como citar este articulo: Reyna-Sevilla A, Borrayo-Sanchez G,
Duque-Molina C, Ascencio-Montiel 1J, Torres-Toledano M. Analisis
geografico de nefropatia diabética e insuficiencia renal en el primer
nivel de atencion, IMSS 2019. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;
60(2):156-63.



Q Al indice

Introduccion

Sin duda alguna la transicion demografica en México,
que implica cambios en la estructura poblacional, proceso
de envejecimiento y aumento en la esperanza de vida, ha
modificado el comportamiento epidemioldgico de las enfer-
medades y causas de muerte. Esto quiere decir, entre otros
aspectos, que se ha observado una transicion de enfer-
medades infecciosas y deficiencias de la nutricién a otras
cronico-degenerativas.’? Particularmente, las enfermeda-
des del corazoén, la diabetes mellitus (DM) y los tumores
malignos explican hasta el 46% de las defunciones;® sin
embargo, otras causas como la insuficiencia renal (IR)
han mostrado un incremento en la mortalidad no solo en
México,* donde se posicion6 en el décimo lugar en 2019,3
sino también en varios paises de la region de las Américas.

La enfermedad renal créonica (ERC), definida clinica-
mente por la tasa de filirado glomerular o por marcadores
de dafio renal,® se clasifica en 5 estadios segun la natura-
leza progresiva de la enfermedad.® En particular las etapas
3y 4, definidas como etapas avanzadas, y la 5, considerada
IR o terminal debido al deterioro de la funcion renal,® se
relacionan con costos de atencion y uso de servicios signifi-
cativamente mas altos, principalmente cuando se requieren
terapias de reemplazo renal. Se reconoce que los costos
de la atencion médica pueden incrementarse hasta 78%
en pacientes cuyo origen de la IR es la DM,” los cuales,
ademas, se generan desde que el paciente presenta las
primeras etapas de complicacion renal por DM, también
denominada nefropatia diabética (ND).6 Por esa razén, se
reconoce que tanto la DM como la hipertension arterial sis-
témica (HTA) son las principales causas de IR,248° a las
cuales se les atribuye el 48 y 19% de los casos, respecti-
vamente.®

En este sentido, los resultados de la mas reciente
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT, 2018)°
podrian advertir sobre la demanda potencial de servicios de
salud referente a las enfermedades renales, dado que la
prevalencia de DM en poblaciéon = 20 afios con diagnés-
tico médico previo aumenté de 9.2 (2012) a 10.3% (2018),
al igual que la HTA, cuyo incremento fue de 16.6 (2012)
a 18.4% (2018). Asi, los cambios observados en ambos
padecimientos son de especial importancia ya que, como
se menciond previamente, representan causas importantes
de dafio renal.*31"

Por lo tanto, es factible considerar que la demanda de
atencion de pacientes con ND, en las diferentes etapas
del padecimiento y la respectiva progresion a IR, podria
aumentar en los proximos afios, principalmente en el Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) donde se atiende,
aproximadamente, al 70% de los pacientes con IR y susti-
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tucion de la funcién. No obstante, a este posible incremento
de la demanda de atencion también hay que agregar, por
un lado, los elevados costos relacionados a las terapias de
reemplazo renal,2'2 los cuales deben ser solventados por
el Instituto o por los pacientes y sus familiares, y por el otro,
los multiples factores de riesgo asociados a pacientes rena-
les, por ejemplo, el descontrol de DM e HTA que favorecen
el inicio y deterioro renal.’3

En este contexto, resulta importante identificar cuantas
y cuales son las unidades médicas de primer nivel de aten-
cion que tienen la mayor carga de consultas otorgadas por
ND e IR en el IMSS, con la finalidad de reconocer si existen
diferencias en cuanto a la magnitud de la carga, o si existen
patrones asociados a la atenciéon de ambos padecimientos
segun la afeccién, ocasion de servicio y localizacion geo-
grafica de las unidades médicas. En razon de lo anterior,
el objetivo de este estudio fue analizar la distribuciéon geo-
grafica de la ND e IR con base en el numero de consultas
otorgadas en el primer nivel de atencién del IMSS durante el
afio 2019, para identificar las unidades médicas que regis-
traron la mayor carga de atencién segun ambas etapas del
padecimiento.

Material y métodos

Ante la falta de un registro de enfermedades renales'2
de base poblacional, lo que limita la posibilidad de obtener
otro tipo de indicadores de analisis, la fuente de datos de
este disefio ecoldgico-exploratorio™ fue el Sistema de Infor-
macion de Atencion Integral de la Salud (SIAIS) referente a
los Motivos de Demanda de Consulta Externa'® en pobla-
cién derechohabiente del IMSS, y de esta manera no solo
lograr el objetivo planteado, sino también obtener un indi-
cador proxy sobre la potencial demanda de atencién. Por
lo tanto, de dicha fuente secundaria se obtuvo informacion
sobre el numero de consultas de medicina familiar otorga-
das por afeccidn renal y clasificadas por representacion,
unidad hospitalaria, diagndstico y ocasion de servicio a nivel
nacional correspondiente al afio 2019; solo se consideraron
unidades médicas que reportaron, por lo menos, una con-
sulta de medicina familiar por afeccién renal en el afio de
estudio (n = 1242).

Dada la importancia epidemiologica que ha adquirido
la DM e HTA en México en los ultimos afios, la cantidad
de consultas otorgadas fue analizada en relacion a estos
padecimientos, cuyo proceso estuvo supeditado a la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades 102 Revision
(CIE-10)."® Como resultado, los cédigos empleados para IR
y terapias de reemplazo fueron N18-19, Z49, Z490-2; los
referentes a hipertension con IR fueron 1120, 1131, 1132, y
para DM con complicaciones renales se utilizaron E10.2,

http://revistamedica.imss.gob.mx/



G Al indice

E11.2, E12.2, E13.2, E14.2. Fueron excluidas las consultas
otorgadas por agnesia renal y otras malformaciones hipo-
pléasicas del rifién reportadas?® en el afio de estudio debido
a que, por la naturaleza de la enfermedad, no coincidian
con el objetivo de este disefio epidemioldgico. A partir de
lo anterior, se calcularon los siguientes indicadores por mil
derechohabientes, utilizando como denominador la Pobla-
cion Adscrita a Médico Familiar (PAMF) reportada en cada
unidad de medicina familiar (UMF), en junio de 2019, por la
Division de Informacion en Salud de la Direccién de Presta-
ciones Médicas:"”

+ Tasa de consulta de primera vez de ND
» Tasa de consulta subsecuente de ND

* Tasa de consulta de primera vez de IR en etapa terminal,
con o sin sustitucion renal

» Tasa de consulta subsecuente de IR en etapa terminal,
con o sin sustitucién renal

Adicionalmente, se utilizo el método empirico de Bayes'®
mediante el Sistema de Informacion Geografica (SIG)
GeoDa, con el propésito de corregir —suavizar— las varian-
zas intrinsecas en el calculo de tasas y evitar la identifica-
cion de valores espurios;'® de esta manera se ajustaron
las diferencias en el tamafio de la PAMF de cada unidad
médica, dado que no fue posible disponer de otro dato para
estandarizar las tasas (por ejemplo, sexo o grupo etario).
Una siguiente etapa, para dimensionar la probabilidad de
otorgar consultas por afeccién renal en PAMF, consistio en
calcular el riesgo relativo (RR) segun unidad médica de pri-
mer nivel (UMF), lo cual se obtuvo mediante una razén en
la que se dividieron los indicadores estimados de ND e IR
(valor observado) entre el promedio nacional de estos indi-
cadores (valor esperado) registrado en 2019.

Hecho lo anterior se utilizé un SIG para vincular los
indicadores estimados con las 1242 unidades médicas
(UMF) incluidas en este estudio, los cuales se analizaron
mediante estadistica espacial en términos de frecuencia,
magnitud y distribucién geografica. A partir de ello se iden-
tificaron las unidades médicas que registraron la mayor
carga de atencion de ND e IR mediante las consultas otor-
gadas, cuyos resultados se mostraron mediante graficas y
mapas analiticos.

Resultados
Durante el afio 2019 se otorgaron 1,096,909 (N) con-

sultas de medicina familiar por afeccién renal en poblacion
derechohabiente del IMSS. Segun representacion, las cinco
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que concentraron el mayor porcentaje fueron: Jalisco, 7.7%
(n=84,533); México Oriente, 7.1% (n = 78,170); Guanajuato,
6% (n = 66,080); Veracruz Norte, 5.6% (n = 60,983) y Nuevo
Leon, 5.2% (n = 57,510). Respecto a la agrupacion de diag-
néstico y ocasion de servicio, el 45.2% (n = 495,648) de las
consultas otorgadas en el afio de estudio fue por ND (0.4%
de primera vez), de las cuales México Oriente fue la repre-
sentacion con mayor porcentaje, esto es, 7.3% (n = 36,097).
En tanto que el 54.4% (n = 597,177) de las consultas otor-
gadas en 2019 fue por IR (con mayor porcentaje en Jalisco,
10.4%), de estas, en 9 de cada 10 (n = 575,025) la ocasion
de servicio fue subsecuente.

Nefropatia diabética (ND) segun
consulta de primera vez y subse-
cuente en primer nivel de atencién
(2019)

La probabilidad de atender por primera vez a pacien-
tes con ND fue mayor en las siguientes unidades médicas
(figura 1a), por ese orden: UMF No. 50 Cd. Juarez (Chihua-
hua), UMF No. 9 Yanga (Veracruz Sur), UMF No. 48 Carlos
Carrillo (Veracruz Sur), UMF No. 53 Agua Dulce (Veracruz
Sur), UMF No. 40 Manlio Fabio Altamirano (Veracruz Norte),
UMF No. 27 Petacalco (Guerrero), UMF No. 85 Jalostotitlan
(Jalisco) y UMF No. 47 Amatitlan (Veracruz Sur), cuyas tasas
oscilaron entre 0.6 y 1.7 consultas por mil derechohabientes,
distribuidas en el norte, occidente, oriente y sur del pais.

Ahora bien, referente a las consultas subsecuentes por
ND, el patron espacial cambid no solo en términos de mag-
nitud, dado que los valores fueron superiores a las consul-
tas de primera vez por mil derechohabientes, sino también
de localizacion geogréfica, lo que involucro a las represen-
taciones: Oaxaca, Veracruz (Norte y Sur), Tlaxcala, Puebla,
México (Oriente y Poniente), DF Norte, Hidalgo, Querétaro,
Guanajuato, Sinaloa, Sonora y Baja California Sur. Como
resultado, la UMF No. 49 Gabino Barreda (Veracruz Sur),
UMF No. 50 Cuatotolapan (Veracruz Sur) y la UMF No. 13
Cuicatlan (Oaxaca), cuyos valores fueron los mas altos,
registraron 148.3, 126.1 y 120.6 consultas de ND por mil
derechohabientes, respectivamente (figura 1b); lo que ade-
mas implica un valor hasta 14 veces mayor que el promedio
registrado en 2019 (10.4 consultas subsecuentes de ND por
mil derechohabientes).

Insuficiencia renal (IR) seguin consulta
de primera vez y subsecuente en pri-
mer nivel de atencién (2019)

Al analizar la IR segun las consultas otorgadas en el
IMSS, se identificd que la tasa registré un valor maximo de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):156-63
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Figura 1 Magnitud y distribuciéon geografica de nefropatia diabética (ND) en primer nivel de atencion del IMSS segun consulta de primera

vez (A) y subsecuente (B), 2019
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4.9 consultas de primera vez por mil derechohabientes, lo
cual ocurrio en la UMF No. 40 Manlio Fabio Altamirano, loca-
lizada en la representacion Veracruz Norte (figura 2a). No
obstante, otras cuatro unidades médicas distribuidas en el
sureste, oriente y norte del pais, se ubicaron en el quintil mas
alto de dicho indicador: UMF No. 9 Yanga (Veracruz Sur),
UMF No. 29 Los Naranjos (Veracruz Sur), UMF No. 5 Cd.
Hidalgo (Chiapas) y UMF No. 54 Aramberri (Nuevo Leon).

En lo referente a las consultas subsecuentes, se iden-
tificé un patréon concentrado que se extendié en las repre-
sentaciones localizadas desde el occidente hasta el oriente
y sureste del pais. Asi, la UMF No. 25 Cotaxtla (Veracruz
Norte) registré una tasa de 134.2 consultas subsecuentes

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):156-63
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de IR por mil derechohabientes, esto es, casi 10 veces
mayor que el promedio registrado en el afio de estudio
(figura 2b). Contrario a ello, el 66.1% (n = 821) del total de
unidades médicas registraron un tasa de consultas subse-
cuentes inferior al promedio, esto es, 13.5 por mil derecho-
habientes, distribuidas en todo el pais.

Riesgo relativo (RR) de atencién por
afeccion renal en primer nivel de
atencion del IMSS (2019)

Con base en el indicador estimado se identiticaron
27 unidades médicas (2.2%), localizadas en el occidente,
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Figura 2 Magnitud y distribucion geografica de insuficiencia renal (IR) en primer nivel de atencién del IMSS segun consulta de primera vez

(A) y subsecuente (B), 2019
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centro, oriente y sureste del pais, donde la probabilidad de
otorgar consultas por afeccién renal, ya fuera por ND o IR,
fue 4 veces mayor en comparacion con las demas (figura 3).
En tanto que en el noroeste, noreste y occidente, se identi-
ficaron algunas unidades médicas (n = 210, 17%) cuya pro-
babilidad de atender este padecimiento fue menor al 50%.

Discusion

Este estudio permitié identificar las unidades médicas de
primer nivel de atencion del IMSS que registraron, durante
2019, la mayor carga de consultas otorgadas por ND e IR,
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cuya magnitud, por cada mil derechohabientes, fue mas
alta cuando la ocasiéon de servicio fue subsecuente; locali-
zadas en el occidente, centro, oriente y sureste del pais. La
identificacion de estas unidades médicas, donde la carga
de atencion fue mayor en comparacion con las demas
(n=134), podria servir para proponer e implementar una (re)
organizacion en los servicios de consulta externa, orientada
a fortalecer la atencion clinica, o bien, el proceso de referen-
cia a segundo y tercer nivel, en lo que subyace garantizar
la disponibilidad de recursos para impedir oportunamente el
avance progresivo e irreversible que caracteriza a las enfer-
medades renales, al igual que incrementar las posibilidades
de supervivencia de los derechohabientes; principalmente

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):156-63
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Figura 3 Riesgo relativo de atencion por afeccion renal mediante consultas en primer nivel de atenciéon del IMSS, 2019
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Fuente: elaboracion de los autores con datos del Sistema de Informacién de Atencion Integral de la Salud (SIAIS)™

aquellos con factores de riesgo conocidos como edad
= 60 anos, diagnéstico de DM o HTA, dislipidemias, sobre-
peso, obesidad, tabaquismo, entre otros.

Cada vez son mas los estudios que reportan una ten-
dencia a la alza respecto a la carga de morbilidad y mor-
talidad de las enfermedades renales en México.?*1211 En
2015, por ejemplo, la mayor incidencia de padecimientos
renales se registré en estados localizados desde el occi-
dente hasta el oriente del pais, como Jalisco, Aguasca-
lientes, Estado de México, CDMX, Tlaxcala y Veracruz.2
Mientras que un analisis* mas reciente identificé que el
Estado de México, Tlaxcala, Veracruz, Chiapas, entre
otros, registraron una tasa de mortalidad por enfermedad
renal superior al promedio nacional, cuya tendencia fue
observada en el periodo 1990-2017 y los valores oscila-
ron entre 66.1 y 168.2 defunciones por 100 mil habitantes;
si comparamos esta ultima tasa registrada en Veracruz,
representa un valor 3 veces mayor que el reportado a
nivel mundial en 2017 (58.1 defunciones por 100 mil habi-
tantes).* Las estadisticas en referencia son de especial
importancia porque, segun los resultados aqui presenta-
dos, se trata de las entidades federativas donde se locali-
zan las unidades médicas de primer nivel que registraron
la mayor carga de atencién de consultas por ND e IR. Por
lo tanto, esto implica que el IMSS, a través de los recur-
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sos materiales, humanos y de infraestructura en los tres
niveles de atencion, y como parte del Sistema Nacional
de Salud, podria coadyuvar a reducir la morbilidad y mor-
talidad atribuible a las enfermedades renales, dado que
hasta 7 de cada 10 mexicanos que requieren terapias de
reemplazo renal son atendidos en el IMSS."?Ello se podria
llevar a cabo mediante el fortalecimiento de los servicios
de salud y acciones orientadas a la identificacion temprana
de factores de riesgo, deteccion y acceso oportuno a medi-
camentos para evitar el avance a etapas mas severas,
independientemente de la etiologia, o bien, mejorando el
proceso de referencia-contrarreferencia a segundo y ter-
cer nivel de atencién.

Dada la naturaleza progresiva e irreversible que carac-
teriza a las enfermedades renales,” en el Instituto se ha
reconocido la necesidad de implementar oportunamente
estrategias orientadas a prevenir y retrasar la progresion,'2
entre otras razones, por los altos costos que implica su
atencion,'28 ya sea ambulatoria, de hospitalizacion o que
requiera tratamiento farmacoldgico. En relacion con el total
de gastos médicos, la IR representa hasta el 60% del total,
en comparacion con la DM e HTA cuyos gastos son del
14 y 5%, respectivamente.2 En este sentido, consideramos
que los resultados de este estudio resaltan dos aspectos
importantes. Por un lado, la necesidad de fortalecer las
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acciones preventivas para retrasar oportunamente el dafio
renal, toda vez que el indicador de consultas por ND fue
mas alto cuando la ocasion de servicio fue subsecuente, lo
que podria sugerir descontrol en el paciente y evolucion del
padecimiento, con énfasis en aquellos con DM que podrian
avanzar a etapas como ND,® y/o hipertensos.? Investigacio-
nes realizadas en el IMSS han identificado que hasta 5 de
cada 10 pacientes atendidos en programas de dialisis pade-
cen DM y aproximadamente el 17% de los pacientes en
dialisis peritoneal padecen HTA.2 Otro aspecto a resaltar es
el siguiente, se identific6 que menos del 11% de las unida-
des médicas de primer nivel registraron la mayor carga de
consultas por afeccion renal (ND o IR) en 2019, cuya magni-
tud aumenté entre 2 y 4 veces mas en comparacion con las
demas. Por lo que estas unidades, con una demanda ati-
picamente alta, podrian ser prioridad y objeto de acciones
para mejorar la atencion de la poblacién derechohabiente, y
asi evitar el avance de la enfermedad renal a etapas como
laND e IR.

Ahora bien, un resultado que llamé la atencion fue el
patron geografico identificado en el occidente, centro,
oriente y sureste del pais, que implica diferencias importan-
tes en cuanto al numero de consultas otorgadas por ND e IR
por cada mil derechohabientes. En este sentido, es posible
que la localizacion de dicho patrén esté asociado a la exis-
tencia de zonas endémicas de enfermedad renal, donde
posiblemente prevalecen factores ambientales (contami-
nantes en el medio ambiente, temperatura, agua contami-
nada, deshidratacion extrema, localizacion geografica)220-21
u ocupaciones de riesgo (agricultura)?? que contribuyen en
el desarrollo crénico de dicho padecimiento, como se ha
demostrado en Sonora.2 No obstante, el estudio aqui pre-
sentado no fue tipo causal, por lo que lo anterior se plantea
como hipotesis.

Debido a lo anterior, es factible recomendar el desa-
rrollo de investigaciones epidemiolégicas en dos senti-
dos. Por un lado, para evaluar estadisticamente el patron
geografico evidenciado en este estudio, como se ha reco-
mendado a nivel internacional respecto a aquellos paises
donde se han identificado puntos calientes de ERC (CKD
hotspots, por sus siglas en inglés),?® utilizando datos de
consultas otorgadas, por ejemplo, en un periodo = 5 afios
en el contexto nacional, con el propdsito de determinar si
dicho patrén es o no producto del azar. Por otra parte, es
recomendable examinar cuales son los factores causales
de enfermedades renales en la PAMF que reside en el
corredor identificado en este estudio, que atraviesa desde
el occidente hasta el oriente de México (figura 3). Prin-
cipalmente porque en esta zona en particular se podrian
registrar casos no asociados a DM e HTA, lo cual se ha
denominado en afios recientes como Enfermedad Renal
Mesoamericana,'® o de causa no conocida,' toda vez que
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los municipios donde se localizaron las unidades médicas
del IMSS con la mayor carga de consultas por enferme-
dad renal (ND o IR) registraron una prevalencia de DM
(excepto Hidalgo y Veracruz) e HTA (excepto Veracruz)
menor al 17 y 16%, respectivamente.'°

Las limitaciones de este estudio, por otra parte, tienen
su fundamento en la falta de un registro de datos renales en
México, como se ha reconocido previamente,'28 por lo que
se tomo la decision de utilizar una fuente secundaria para
dimensionar parte del problema que representan las enfer-
medades renales en el IMSS, mediante un indicador proxy,
pero sin la posibilidad de poder explorar otros datos que
pudieran ser de interés y proporcionar mayor detalle ana-
litico, por ejemplo: sexo, edad, domicilio de los pacientes,
estadio o deterioro de la enfermedad renal; lo cual, cierta-
mente, podria mejorar los resultados presentados. Ademas,
los datos analizados son de tipo transversal y no longitudi-
nal, por lo que tampoco fue posible reconocer los cambios o
tendencias mas recientes respecto a una parte de la proble-
matica que aqui fue analizada, esto es, consultas otorgadas
en el primer nivel de atencién del IMSS.

Sin embargo, debido a que se trata de un disefio explo-
ratorio, y no causal, podria ser actualizado a otro afio o,
mejor aun, a otro periodo de tiempo; al igual que ser consi-
derado para justificar el desarrollo de investigacion que eva-
lue estadisticamente si el patrén y corredor asociado a la
mayor carga de atencion fue o no producto del azar, o bien,
identificar la prevalencia de factores causales en el medio
ambiente u ocupaciones de riesgo de la poblacion que ahi
reside, y que podrian estar relacionados con la demanda
atipicamente alta de ND e IR.

Conclusiones

Se identificaron las unidades médicas de primer nivel del
IMSS que registraron la mayor carga de consultas por ND
e IR en 2019, cuya magnitud fue mayor cuando la ocasion
de servicio fue consulta subsecuente, las cuales se encuen-
tran localizadas en el occidente, centro, oriente y sureste
del pais. Por consiguiente, las conclusiones radican princi-
palmente en dos sentidos: por un lado, es posible fortalecer
las unidades médicas de primer nivel respecto a la orga-
nizacion de los servicios de consulta externa, y por otro,
mejorar la distribucién eficiente de los recursos materiales,
humanos y de infraestructura orientados no solo a atender
las necesidades y la demanda actual de poblacion dere-
chohabiente, sino también potencial, como lo establece el
Programa Institucional del IMSS;24 en un contexto nacional
donde la incidencia y mortalidad por enfermedades renales
podria aumentar como consecuencia de la prevalencia de
DM e HTA.
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Resumen

Introduccion: a pesar de que la técnica de papanicolaou
es el método mas eficaz para la prevencion y deteccion
del cancer cervicouterino, la precisiéon de esta herramien-
ta sigue siendo controversial; debido a esto, existen es-
fuerzos médicos y cientificos para mejorar la calidad del
procedimiento.

Objetivo: comparar la calidad en la toma de muestra entre
la técnica convencional y la modificada.

Material y métodos: estudio observacional descripti-
vo y comparativo en 150 muestras de citologia cervical
(75 muestras técnica convencional y 75 en técnica modi-
ficada) en mujeres de 25 a 64 afios. Se analizaron varia-
bles demograficas, caracteristicas del cérvix y calidad de
la muestra. Se realizé estadistica descriptiva y medidas de
asociacion. Estudio con riesgo mayor que el minimo. Todas
las participantes firmaron consentimiento informado.
Resultados: la calidad de la muestra fue satisfactoria en el
92% para la técnica convencional frente al 89.3% para la
técnica modificada. La causa principal de muestras insatis-
factorias fue la celularidad insuficiente, la cual se presentd
en el 6.7% de las muestras con técnica convencional frente
al 12% de la técnica modificada, sin diferencia significativa
entre ambas técnicas p = 0.575 (1.37; 0.45-4.1), hallazgos
que rechazan la hipoétesis de trabajo.

Conclusiones: no hubo diferencia significativa al utilizar am-
bas pruebas, las muestras con calidad satisfactoria fueron
similares entre ambas técnicas.

Abstract

Background: Despite the fact that the Papanicolaou techni-
que is the most effective method of prevention and detection
of cervical cancer, the precision of this tool remains con-
troversial; Because of this, there are medical and scientific
efforts to improve the quality of the procedure.

Objective: Compare the quality of sampling between the
conventional and modified technique.

Material and methods: Descriptive and comparative ob-
servational study in 150 cervical cytology samples (75 con-
ventional technique samples and 75 in modified technique)
in women aged 25 to 64 years. Demographic variables,
characteristics of the cervix and quality of the sample were
analyzed. Descriptive statistics and association measures
were performed. Study with risk greater than the minimum.
All participants signed an informed consent.

Results: The quality of the sample was satisfactory in
92.0% for the conventional technique vs 89.3% for the mo-
dified technique. The main cause of unsatisfactory samples
was insufficient cellularity 6.7% in conventional technique vs
12% of the modified technique, with no significant difference
between both techniques p = 0.575 (1.37; 0.45-4.1), findings
that reject the working hypothesis.

Conclusions: There was no significant difference when
using both tests, the samples with satisfactory quality were
similar between both techniques.
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Introduccion

La infeccion persistente de cualquiera de los 14 tipos de
virus del papiloma humano de alto riesgo (hrVPH)"2 son
causa necesaria, pero no suficiente del cancer cervicoute-
rino (CaCu).2 Los tipos de alto riesgo 16 y 18, se asocian
con la infeccién por virus del papiloma humano (VPH), lesio-
nes escamosas de alto grado y progresion a cancer inva-
sivo.* De acuerdo con el programa de Accién Especifico
Prevencién y Control del Cancer de la Mujer 2013-2018, es
la cuarta neoplasia mas frecuente entre las mujeres en pai-
ses en vias de desarrollo (incidencia desde 42.7 en Africa
Oriental, hasta 4.4 por 100,000 mujeres en Medio Oriente)
y la segunda en América Latina. En México, los estados
con mayor tasa de mortalidad por CaCu son Morelos (18.6),
Chiapas (17.2) y Veracruz (16.4). Aquellos con la menor
incidencia fueron Durango, Quintana Roo, Hidalgo, Yuca-
tan y Baja California Sur.® El Papanicolaou (Pap) se consi-
dera la herramienta estandar para el diagnéstico de CaCu,*
su efectividad en el programa de tamizaje depende de: la
accesibilidad anatdémica de la toma de la muestra, el entre-
namiento de citopatdlogos, el seguimiento de los casos
positivos, el diagnostico y el tratamiento oportuno para la
eliminacion de las lesiones precursoras antes de progresar
a cancer invasivo, siendo muy eficaz para reducir la morbili-
dad y mortalidad.387:89.10 |_g prueba recolecta células de la
zona de transformacion del cuello uterino en busca de una
morfologia anormal. Para clasificar las lesiones se cuenta
con la escala de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y el
sistema Bethesda.'! La ventajas de esta prueba es que per-
mite la deteccién de células superpuestas, su morfologia
individual y los niveles variables de diferenciacion.'? Este
método ha reducido al 50-70% la tasa de mortalidad aso-
ciada con CaCu, pero su sensibilidad (30-87%) se ve afec-
tada significativamente debido a la calidad del muestreo y
a la cantidad considerable de tiempo y consumibles.'314 La
muestra del cuello cervical se realiza retirando el exceso
de mucus, se toman dos muestras (exocérvix y endocer-
vix) recolectadas con espatula de Ayre en sentido de las
manecillas del reloj en la linea escamocolumnar, donde se
originan la mayoria de los canceres. El material se extiende
en un solo sentido y se fija a una distancia de 15 centime-
tros de la lamina con citospray antes de secarse y se espera
a que pasen 10 minutos para almacenarse. El laboratorio
debe recibir la muestra en maximo 10 dias, con envio sema-
nal.’® Los problemas asociados con el Pap convencional lle-
varon a que se desarrollaran tecnologias mas avanzadas,
como los métodos citologicos de base liquida (CBL), las
imagenes asistidas por computadora y las pruebas para el
hrVPH10, que se utilizan en paises desarrollados, como lo
han demostrado Pankaj et al., con la identificacion de frotis
no satisfactorios mediante el método convencional (7.1%)."
Estos métodos basados en liquidos son costosos para
entornos con recursos limitados, como algunos hospitales
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publicos de nuestro pais.' La técnica de recolecciéon de
CBL ha revolucionado el examen de Pap, al demostrar una
mejora significativa en el muestreo y la calidad de la citolo-
gia con mejor deteccion de lesiones precursoras de CaCu,?
estos hallazgos han sido documentados por Cheung et al.,
que compararon la técnica convencional frente a CBL en
191,581 muestras con resultados insatisfactorios (artefacto,
muestra escasa, problemas de fijacién, sangre, muestras
inadecuadas), y estas se redujeron de 19.1% (convencio-
nal) a 12.9% (CBL).'® Ademas de los avances tecnolégicos
de paises desarrollados, en los entornos clinicos como el
nuestro existen esfuerzos por parte de los médicos clini-
cos para mejorar la toma y disminuir las muestras insatis-
factorias, considerandose necesaria la modificacion de la
técnica ya existente. Por lo que en la unidad hospitalaria
donde se realizd este estudio en la practica cotidiana se
ha observado de manera empirica una modificacion a la
técnica al atomizar el cuello cervical con solucién salina al
0.9%, con el objetivo de evitar barrer las células cervicales
y asi obtener una muestra de mayor calidad, ya que se ha
encontrado hasta un 4.58% de muestras insatisfactorias en
el ultimo afio; lo que genera demora diagndstica, inversion
de tiempo del personal y aumento del gasto en los recursos
de la institucion.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue comparar la
calidad en la toma de muestra entre la técnica de Papani-
colaou convencional y la técnica modificada en el Hospital
General de Zona con Medicina Familiar No. 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (HGZ/MF No. 1).

Material y métodos

De una muestra calculada de 303 mujeres poblacion
blanco para tamizaje de citologia cervical, debido al cierre
de los servcios por la pandemia de covid-19, se realiz6 un
estudio prospectivo en 150 muestras de citologia cervical
en mujeres de 25 a 64 afios que acudieron al servicio de
PREVENIMSS del HGZ/MF No. 1, en La Paz, Baja Califor-
nia Sur, México, de enero a junio del 2020 y que firmaron
consentimiento informado para participar en el estudio. Se
excluyeron aquellas que usaron duchas vaginales 72 horas
antes de la prueba, o medicamentos vaginales una semana
antes, o que hubieran tenido relaciones sexuales en las
72 horas previas. Se efectué un muestreo de tipo aleatorio
doble ciego. La muestra se calcul6 a través de la formula
de dos proporciones, técnica de significancia a una cola,
con el objetivo de comparar la técnica convencional frente
a la modificada, para lo cual se distribuyeron 75 pacientes
por grupo.

Se defini6 como técnica convencional la realizacion de
la citologia de acuerdo con el Manual de Procedimientos
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para la Toma de la Muestra de Citologia Cervical en el
Instituto Mexicano del Seguro Social emitido por el Centro
Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva de
la Secretaria de Salud. Mientras que la técnica modificada
se definid como la toma de muestra que se realizé en el
servicio de manera empirica, con la aplicacion de solucion
salina sin manipular el cérvix, observando la reduccién de
las muestras insatisfactorias. Esta técnica es utilizada de
manera cotidiana en los servicios de colposcopia, ya que,
de acuerdo con la experiencia de la colposcopista de la uni-
dad, se ha observado un menor nimero de muestras insa-
tisfactorias al no manipular el cérvix al retirar el mucus. Ante
esa hipotesis se decide realizar la comparacién bajo rigor
metodoldgico y realizar ambas técnicas en el area de medi-
cina preventiva.

El estudio se realizé en 3 fases:

Fase 1: Estandarizacion del procedimiento con capacita-
cién de dos enfermeras especialistas con 10 afios de expe-
riencia de acuerdo con la técnica convencional y modificada,
mediante al menos 10 observaciones repetidas de cada pro-
cedimiento. Esta capacitacion fue otorgada por parte de la
médico colposcopia. La aleatorizacion se realizé por sobre
cerrado, la enfermera y la paciente no sabian qué técnica
les correspondia, de acuerdo con el sobre, un observador
entregaba los insumos necesarios para una u ofra técnica
(la técnica convencional es a través de la limpieza del cue-
llo cervical con gasa con solucién salina 0.9%, y la técnica
modificada se aplica con atomizacién directa de esta misma
sin manipular el cérvix previo a la toma de muestra) (figura 1).

Fase 2: En cada toma se registraron las variables (edad,

flujo cervical, caracteristicas del cuello uterino, causa de
muestra insatisfactoria, tipo de técnica y calidad de la

Figura 1 Atomizacion del cuello uterino con solucién salina

Fuente: toma de citologia en el servicio de Medicina Preventiva del
HGZ/MF No. 1, con autorizacién de la paciente
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muestra), en el formato 2200-54-001-A001-01 (figura 2).

Fase 3: Lectura de las laminillas. Esta fase se llevo a

Figura 2. Toma de la citologia cervical

Fuente: toma de citologia en el servicio de Medicina Preventiva
del HGZ/MF No. 1, con autorizacién de la paciente. La figura (A)
representa las caracteristicas del cuello uterino, la figura (B), la
recolecciéon de la muestra con espatula de Ayre y la figura (C) la
recoleccién con Citobrush

cabo por dos patdlogos certificados adscritos a la unidad
para validar la calidad de la muestra. En todo momento
ambos patdlogos fueron cegados con respecto al tipo de
técnica de toma del Papanicolaou, y procedieron a calificar
la muestra como satisfactoria o insatisfactoria de acuerdo
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con los siguientes criterios: celularidad escamosa insufi-
ciente, exudado inflamatorio abundante y/o sangrado. El
tiempo que trascurrio desde la toma de muestra hasta la
obtencion del resultado histopatoldgico fue de 10 dias. El
control de calidad de la observacién de ambos patélogos
fue analizado con el indice de concordancia, obteniendo un
indice de Kappa de 0.76 (K).

El analisis de los datos se realizé mediante estadistica
descriptiva con frecuencias, porcentajes e intervalos de
confianza, y para las variables cualitativas, Chi cuadrada de
Pearson. Se consideré como estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05. Una vez recolectados los datos, se uti-
lizé el paquete estadistico SPSS V21. Todas las pacientes
firmaron el consentimiento informado por escrito de acuerdo
con el Reglamento de la Ley General de Salud, este estudio
fue considerado con riesgo mayor que el minimo.

Este protocolo fue autorizado por el Comité Local de
Investigacion, y obtuvo el numero de registro: R-2019-301-
042.

Resultados

Se realizd un estudio prospectivo en 150 muestras
de citologia cervical de igual numero de mujeres de
25 a 64 afos, con el objetivo de comparar la técnica con-
vencional frente a la modificada (75 pacientes por grupo) en
el cual se observé lo siguiente:

En el cuadro | se muestran los hallazgos de la toma de
citologia cervical segun el tipo de técnica en las mujeres
seleccionadas. Para la técnica convencional se identificd
flujo vaginal blanco en 56 pacientes (74.7%), seguido de
amarillo en 19 (25.3%); mientras que para la modificada se
encontrd la siguiente distribucion: blanco en 63 pacientes
(84.0%), amarillo en 11 (14.7%) y verde en 1 (1.3%).

Adicionalmente, se incluyeron los hallazgos relacionados
con las caracteristicas del cuello uterino, en el caso de la
técnica convencional 56 pacientes (74.7%) mostraron cue-
llo sano, en 14 (18.7%) se revelaron hallazgos de anorma-
lidad con lesidon y en 5 (6.7%) no se visualizo el cuello. Por
su parte, en la técnica modificada, se presentaron hallazgos
normales en 58 pacientes (77.3%) y en 17 (22.7%) se reve-
laron hallazgos de cuello anormal con lesién (cuadro I).

De acuerdo con la calidad de la toma de la citologia cer-
vical se observé que la calidad de la muestra fue satisfacto-
ria en 69 resultados (92.0%) para la técnica convencional,
mientras que para la técnica modificada se encontraron
67 resultados (89.3%) con calidad satisfactoria.

Las causas por la cual se describié la muestra insatis-
factoria fueron: celularidad escamosa insuficiente (cinco
casos), exudado inflamatorio abundante y sangrado (un
caso cada uno, respectivamente) en caso de la técnica con-
vencional; mientras que las muestras insatisfactorias en el
caso de la técnica modificada fueron por celularidad esca-
mosa insuficiente en nueve casos (cuadro II).

Se compararon los hallazgos a través de la construccion
de una tabla de contingencia (cuadro Ill), donde se observo
que la distribuciéon para el numero de muestras satisfac-
torias para cada una de las técnicas no revelo diferen-
cias estadisticamente significativas p = 0.575 (OR: 1.373,
IC95%: 0.45-4.16), hallazgos que rechazan la hipotesis de
trabajo.

En el cuadro IV se observa un analisis de las variables
de riesgo que pudieran actuar como variables de confusion
para los resultados de ambas técnicas, y encontramos que
ambos grupos fueron similares y homogéneos para los
resultados obtenidos. Unicamente se identificé una diferen-
cia en el numero de parejas sexuales, p = 0.019 (IC95%:
0.80-0.88).

Cuadro | Hallazgos de la toma de citologia cervical en mujeres de 25 a 64 afos en el servicio de PREVENIMSS del HGZ/MF No. 1

Técnica convencional
(n=75)

f

Flujo vaginal

Blanco 56

Amarillo 19

Verde o -
Caracteristicas del cuello uterino

Cuello sano 56

Cuelo anormal con lesion 14

No se visualiza cuello 5

Fuente: Instrumento de recoleccién
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167

Técnica modificada

(n=175)
Porcentaje f Porcentaje

74.7% 63 84.0%

25.3% 11 14.7%
1 1.3%

T4.7% 58 77.3%

18.7% 17 22.7%

6.7% - -
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Cuadro Il Resultados de calidad de la toma de citologia cervical en mujeres de 25 a 64 afos en el servicio de PREVENIMSS del
HGZ/MF No. 1

Técnica convencional Técnica modificada
(n =175) (n=175)

f Porcentaje f Porcentaje
Calidad de la muestra
Satisfactoria 69 92.0% 67 89.3%
No satisfactoria 6 8.0% 8 10.7%
Muestra insatisfactoria debido a:
Celularidad escamosa insuficiente 5 6.7% 9 12.0%
Exudado inflamatorio abundante 1 1.3% - -
Sangrado 1 1.3% - =

Fuente: Instrumento de recoleccion

Cuadro lll Tabla de contingencia de calidad de la muestra, tipo de técnica utilizada en mujeres de 25 a 64 afios en el servicio de

Tipo de técnica utilizada

PREVENIMSS del HGZ/MF No. 1

Valor de p
Convencional Modificada (1IC95%)
f (%) f (%)
Calidad de la muestra Satisfactoria 69 (92.0%) 67 (89.3%) 0.575
Insatisfactoria 6 (8.0%) 8 (10.7%) (1.373; 0.45-4.16)
Total 75 (100%) 75 (100%)

f: frecuencia; %: porcentaje; IC95%: Intervalo de Confianza al 95%; Valor de p (mediante Chi cuadrada)

Cuadro IV Analisis de variables de riesgo frente a tipo de técnica

Tipo de técnica
. - — *Valor de p
Variable Convencional Modificada (IC95%)
media £ DE **media £ DE

Edad 422 +11.2 40.8 +10.6 (201'?429)
Numero de parejas sexuales 1.9+0.23 . 200(1)988
Valor de p
--
Ninguna
Primaria 18 19
Escolaridad Secundaria e 26 0.26
Preparatoria o técnica 12 16 (0.05-0.18)
Licenciatura 7 2
Posgrado 1 7
_ Satisfecha 55 55 0.146
Paridad -
Insatisfecha 20 20 (1.0;0.69-1.43)
Nuligesta 5 )
Gestas Primigesta 48 40 0185
(0.07-0.19)
Multigesta 22 23
Historia de lesiones Si e 63 0.174
No 11 12 (1.05; 0.66-1.67)
Antecedente de infeccion de trasmision sexual Si 5 6 0.23
No 67 69 (0.83;0.46-1.77)
Vacunacion anti-VPH zlo ;i ;Z (0.93(?61.21-1 9

*Chi cuadrada; **t de Student (Razén de momios; intervalo de confianza al 95%)
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Discusion

La importancia de realizar estudios de comparacion de la
técnica de citologia convencional frente a la técnica modi-
ficada para la reduccién de muestras insatisfactorias con-
tribuye a sustentar la modificacion empirica que se realiza,
con el afan de mejorar la calidad sin alterar la normatividad
vigente, ya que lo que se pretende es obtener las células
en mejores condiciones a pesar de la presencia de moco
y sangre. Como lo han descrito Morisada et al., la fijacion
imperfecta y la distribucién desigual de las células obstacu-
liza el resultado, por lo que se requiere personal altamente
capacitado,'” debido a que las alteraciones en la toma lle-
van a un resultado equivoco incluso en poblaciones de alto
riesgo, donde la prevalencia de VPH es elevada, tal como lo
describieron Castle et al., en el 2019, en Brasil donde hasta
en, aproximadamente, un 11% se observaron resultados de
bajo rendimiento.'®

Wang et al., en el afio 2019, compararon con el método
de prueba Unica el esquema de combinacién de citologia
en base liquida + presencia de VPH positivo, y encontraron
que aumenta significativamente la sensibilidad en un 98.7%
y el valor predictivo negativo en un 99.7%; sin embargo, la
especificidad (60.8%) y la tasa de precision (65.4%), dismi-
nuyeron significativamente (p > 0.05). Esta combinacion no
mejoro la eficiencia del cribado, pero el esquema de LBC +
HPV (con dos resultados positivos) aumenté significativa-
mente la sensibilidad y el valor predictivo negativo, lo que
mejoro la relacion costo-beneficio.

En el caso de la técnica modificada realizada en este
estudio, encontramos hallazgos normales en 58 pacientes
(77.3%) y en 17 (22.7%) con lesién anormal en el cuello
cervical.

Satake et al., identificaron que las mujeres hrHPV-
positivas representaron el 13.7% en muestras tomadas
por médicos, con una tasa de concordancia general del
96.3%.20 Cabe recalcar que el desarrollo del CaCU suele
ser un proceso lento que tarda décadas en ocurrir, por lo
tanto, se debe considerar la sensibilidad de las estrate-
gias de deteccion frente al dafio potencial causado por el
sobrediagnéstico de la colposcopia.2’ Sin embargo, los pro-
gramas basados en citologia pueden ser costosos e inefi-
cientes, y representan una gran amenaza al presupuesto
de la salud publica, al tiempo que ejercen presiéon sobre
la poblacion que se somete a la prueba. El esfuerzo por
modificar la técnica de la citologia y lograr menos muestras
insatisfactorias se ha descrito por otros autores, en Taiwan
se evaluaron las modificaciones empiricas realizadas al evi-
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tar usar lubricante en el espejo vaginal y lubricarlo solo con
solucién salina, asi los investigadores demostraron una dis-
minucion en el porcentaje de las muestras insatisfactorias.22
Dados los costos, asi como la facilidad y el alcance para la
poblacion, la citologia cervical seguira siendo la prueba de
tamizaje elegida en muchos centros de atencion primaria
publicos y privados, sin embargo los cambios y avances
tecnolégicos permitiran cada vez mejores resultados en el
apoyo al tamizaje, al lograr mayor sensibilidad en aquellas
pacientes en quienes se requiere, ademas del tamizaje, el
diagnostico definitivo de lesiones malignas.?3:24.25

La fortaleza del presente estudio se basa en lo siguiente:
no hubo pérdida de casos en el seguimiento, es el primer
estudio prospectivo que demuestra la utilidad de una prueba
empirica en este centro hospitalario. Ademas, al estandari-
zar la toma de citologias con rigor metodoldgico, se dismi-
nuye la variabilidad que existe en estos servicios.

Se obtuvo una distribucién homogénea entre ambos gru-
pos, lo que permitié limitar las variables de confusion para
el analisis los resultados. Se sugiere, como siguiente paso,
incrementar la muestra y realizar un estudio de prueba diag-
néstica para darle fortaleza a nuestros resultados. El uso
de solucion salina en spray previo la toma de la muestra
no incrementa los costos, ya que se utiliza un insumo de
consumo cotidiano en las unidades médicas.

Conclusiones

En este estudio los resultados de Papanicolau con cali-
dad satisfactoria fueron similares (diferencia estadistica-
mente no significativa), se sugiere incrementar el niumero
de pacientes y complementar con un estudio de prueba
diagndstica. Se justifica la evaluacién a largo plazo de
ambas técnicas.
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Resumen

Introduccion: todo lo que tiene contacto con el cuerpo
también se integra como parte de la imagen corporal del
individuo; el equipo de proteccion personal (EPP) podria in-
tegrarse a la imagen corporal.

Objetivo: describir las caracteristicas del dibujo de la figura
humana como herramienta proyectiva de laimagen corporal
en el personal de salud.

Material y métodos: se realizé un estudio descriptivo lon-
gitudinal retrospectivo, que consistid en la recopilacion y
analisis de los test de dibujo de la figura humana realizado
al personal de salud en la contingencia por COVID-19. Se
realizé un andlisis descriptivo de las variables cualitativas y
un analisis inferencial con prueba de McNemar para compa-
rar proporciones entre grupos.

Resultados: se incluyeron 147 dibujos en contexto previo
y sus respectivos dibujos en contexto durante la contingen-
cia. Al comparar ambos grupos, en el contexto pandémico
se observé un incremento en las distorsiones u omisiones
(p = 0.013), principalmente localizadas en manos y brazos
(p < 0.001). También, se observaron trazos sugerentes de
aislamiento (p = 0.039), dibujos con poca definicion de los
ojos (p = 0.69), inclusion del EPP (p < 0.001) y omisién de
nariz (p = 0.011) y boca (p < 0.001).

Conclusiones: el incremento en las distorsiones u omisio-
nes puede estar relacionado con la reconstruccion de la
parte social. Seis meses posteriores al inicio de la contin-
gencia, el 40% del personal de salud ya habia incorporado
el EPP a su dibujo proyectivo de imagen corporal.

Abstract

Background: Everything that has contact with the body is
also integrated as part of the individual’s body image; Per-
sonal Protective Equipment (PPE) could be integrated into
body image.

Objective: To describe the characteristics of the drawing of
the human figure as a projective tool of body image in health
personnel.

Material and methods: A retrospective longitudinal descrip-
tive study was carried out, which consisted of the compila-
tion and analysis of the drawing tests of the human figure
performed on health personnel in the contingency of CO-
VID-19. A descriptive analysis of the qualitative variables
and an inferential analysis with McNemar’s test were carried
out to compare proportions between groups.

Results: 147 drawings in the previous context and their res-
pective drawings in context during the contingency were in-
cluded. When comparing both groups, in the pandemic con-
text an increase in distortions or omissions was observed
(p = 0.013), mainly located in the hands and arms
(p < 0.001). Also, traces suggestive of isolation (p = 0.039),
drawings with poor definition of the eyes (p = 0.69), inclusion
of PPE (p <0.001), and omission of the nose (p =0.011) and
mouth (p < 0.001) were observed).

Conclusions: The increase in distortions or omissions may
be related to reconstructing the social part. Six months af-
ter the start of the contingency, 40% of the health person-
nel had already incorporated the PPE into their projective
drawing of body image.
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Introduccion

La pandemia por COVID-19 se ha identificado como un
evento vital estresante y una situacion amenazante para
la integridad fisica y psicoldgica de la poblacion.! Cuando
se otorga asistencia sanitaria en epidemias, el personal de
salud se percibe con mayor riesgo debido a la exposicion
continua que los hace mas susceptibles al contagio.? Sin
importar la categoria (médicos, enfermeras y servicios auxi-
liares), todo el personal ha tenido que adaptarse a traba-
jar con el uso del equipo de proteccion personal (EPP) de
acuerdo al riesgo de exposicion al virus (careta, mascairilla,
bata, entre otros); incluso, algunos han tenido que modificar
o adaptar su vestimenta y arreglo personal.®

De acuerdo con estadisticas de riesgo de trabajo del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en el afio 2020 se
reportaron 251,761 accidentes de trabajo. El uso del EPP no
adecuado para la actividad laboral es una de las principa-
les causas de los accidentes en el trabajo.* Con frecuencia
la actitud de los trabajadores ante el EPP tiende a ser de
indiferencia, apatia o exceso de confianza.® La causa princi-
pal de la resistencia al uso del EPP es la incomodidad, que
puede derivarse de varios factores como un disefio poco
ergonémico, que incrementa la temperatura o que dificulta la
movilidad.®78 En el caso del personal de salud, Parush et al.
reportaron que la principal dificultad de los médicos al usar el
EPP durante la contingencia por COVID-19 estuvo asociada
a problemas para comunicarse con el equipo de trabajo, lo
cual afectaba su funcion cognitiva para la toma de decisiones
y el desempefio 6ptimo de sus labores.®

El EPP ha sido una medida de proteccion efectiva para
prevenir la transmisibilidad de agentes causantes de epi-
demias.2 De acuerdo con Paul Schilder, la ropa y todo
aquello que tiene contacto con el cuerpo también se integra
como parte de la imagen corporal de un individuo.® De esta
manera, el EPP, si se emplea de manera habitual, también
podria integrarse a la imagen corporal. Actualmente no se
reportan estudios previos que consideren el uso del EPP en
la construccion de la imagen corporal.

La imagen corporal representa aquella imagen que la
mente forma del propio cuerpo, es decir, no necesariamente
esta correlacionada con la apariencia fisica real. Esta ima-
gen es construida por cada individuo a partir la percepcion
del cuerpo y de las actitudes, sentimientos y comportamien-
tos que surgen de esa percepcion. La imagen corporal se
encuentra influida por aspectos bioldgicos, ambientales y
socioculturales, de manera tal que cambia frecuentemente de
acuerdo con las experiencias de vida de cada persona. 01!

El dibujo de la figura humana consiste en una herra-
mienta para la valoracién psicoldgica de la imagen corpo-
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ral mediante el mecanismo de proyeccion, el cual se define
como el dinamismo psicolégico mediante el cual un indivi-
duo atribuye las propias cualidades hacia algun objeto del
medio."® Las personas tienden a expresar en sus dibujos,
incluso de manera inconsciente, una vision de si mismos
tal como se perciben o tal como les gustaria ser.'? Este test
original fue creado en 1926 por Florence L. Goodenough
para la estimacion de la inteligencia en nifios; posterior-
mente, varios autores realizaron modificaciones a este test
con el mismo objeto de estudio.'® Por otra parte, el dibujo
de la figura humana se ha llevado a un amplio campo de
aplicacién en diversos contextos y actualmente es una de
las herramientas mas empleadas en psicologia.' Su enfo-
que es interpretativo, por lo que tiende a variar segun el
evaluador y el contexto de la evaluacién; sin embargo, su
valor radica en que es una fuente de informacion de los ras-
gos mas profundos de la personalidad del individuo.'® El
objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas del
dibujo de la figura humana como herramienta proyectiva de
la imagen corporal en el personal de salud durante la con-
tingencia por la pandemia COVID-19.

Material y métodos

Debido a la contingencia por COVID-19 se realizaron
algunas intervenciones de psicologia en el personal de
salud; en una de esas intervenciones se aplicd la prueba
psicoafectiva el Test de Dibujo Proyectivo de la Figura
Humana. La aplicacion del test se realizé de la siguiente
manera: se le solicit6 al participante que dibujara a una per-
sona (en una hoja de papel tamafio carta con un lapiz No. 2)
en dos ocasiones consecutivas; en la primera se le solicitd
que dibujara a una persona entera sin mayor especifica-
cion (contexto durante la pandemia), posterior a ello se les
solicité dibujar a una persona ubicada en la temporalidad
del segundo semestre del afio 2019 (contexto previo a la
pandemia) sin mayor especificacion, se les dié un tiempo
maximo de veinte minutos por cada dibujo.

Previa aprobacion por el Comité de Etica Local de Inves-
tigacion en Salud 3401 del IMSS, con el niUmero de registro:
R-2021-3401-006, y con autorizacion de los participantes a
través del consentimiento informado, se realizé un estudio
descriptivo, longitudinal y retrospectivo que consistio en la
recopilacion de los expedientes que incluyeron el test de
dibujo de la figura humana realizado al personal de salud
durante el periodo de contingencia por COVID-19 de abril
a septiembre del 2020 en el Hospital de Traumatologia y
Ortopedia de la UMAE “Dr. Victorio de la Fuente Narvaez”,
del IMSS. No se incluyeron en el estudio los test que califi-
caron como incompletos, es decir, en caso de que la figura
humana no incluyera mas del 70% de las cuatro areas prin-
cipales del cuerpo: cabeza, tronco, brazos y piernas.'? Los
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dibujos de la figura humana fueron analizados por el perso-
nal de psicologia de acuerdo con “la aplicacion clinica de
los dibujos proyectivos de la figura humana”, de los autores
Emanuel F. Hammer'2 y Karen Machover,'® con objeto de
la descripcion de las caracteristicas de la integracion de la
figura humana; en ningun caso se integré algun diagnoéstico
interpretativo sugerente de alteracion o trastorno mental.

Las variables de estudio fueron: 1) variables dependien-
tes: tamanio, localizacién, presion, simetria, movimiento, dis-
torsion u omision, trazos sugerentes de aislamiento, region
de la cabeza, cabello, ojos, boca, nariz, region del cuello,
brazos y manos, tronco, piernas y pies, vestimenta, acceso-
rios cosméticos y EPP, y 2) variables independientes: con-
texto del dibujo previo a la contingencia y contexto del dibujo
durante la contingencia por la pandemia COVID-19.

Se organizé la informacién en una base de datos en
Excel y el analisis estadistico se realiz6 a través del pro-
grama SPSS v.24. Para el analisis descriptivo de la variable
cuantitativa Edad se realiz6 una prueba de normalidad Kol-
mogorov-Smirnov, resultando con una distribucién normal
(p = 0.2), por lo que su resultado se expres6 como media
y desviacion estandar. Los resultados de las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas. Para el analisis inferencial se realizdé prueba de
McNemar para comparar proporciones entre muestras
dependientes, considerando en todo caso el valor de p <
0.05 como significativo.

Resultados

Se revisaron 157 expedientes, de los cuales diez fueron
excluidos debido a que alguno de los dibujos no cumplié con
los criterios de inclusion, por lo que se incluyeron un total de
147 dibujos en el contexto previo y sus correspondientes

147 dibujos en el contexto durante la pandemia. La edad
promedio de los participantes fue de 39 ( 8.5) afios. Con un
rango de edad desde 22 a 61 afios. El 73% (107 trabajado-
res) fueron elaborados por personal del género femenino. El
73.5% (108 trabajadores) eran personal médico o de enfer-
meria; el restante 26.5% pertenecieron a areas auxiliares
como asistente médico, trabajo social, higiene-limpieza y
laboratorio.

En los cuadros | y Il se muestra la frecuencia absoluta y
relativa de las caracteristicas generales del dibujo en el con-
texto previo y durante la contingencia por COVID-19. Al com-
parar el grupo previo a la contingencia con el grupo durante la
contingencia, en el segundo grupo se observé un incremento
en las distorsiones u omisiones del 40 al 49%, en el caso de
solo una region corporal afectada la diferencia no fue esta-
disticamente significativa (p = 0.09); en el caso de dos o0 mas
regiones distorsionadas, el incremento fue del 11 al 20%,
mostrando una diferencia estadisticamente significativa
(p =0.013) (cuadro Il). Se observé que la regidn corporal en
donde se mostraron con mayor frecuencia las distorsiones
fue en manos y brazos, en ambos grupos. Ademas, estas
distorsiones ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
durante la contingencia respecto al grupo previo a la contin-
gencia, con 46 y 34%, respectivamente; mostrando una dife-
rencia estadisticamente significativa (p < 0.001) (cuadro II).

En los cuadros Ill, IV y V se muestra la frecuencia abso-
luta y relativa de las caracteristicas de las regiones corpora-

Cuadro | Frecuencia de las caracteristicas generales del dibujo de la figura humana

Previo COVID-19 Durante COVID-19
=147 =147

Habitual 18 + 2 cm
Menor (< 16 cm)
Mayor (> 20 cm)

Tamafo

Central
Localizacion Lateralizado
Sobre los bordes
Trazo estable
Presion Trazo suave
Trazo fuerte
Moderada
Rigida
Asimétrico

Simetria

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):171-8

55 (37%) 46 (31%) 0.29
84 (57%) 85 (58%) 0.45
8 (5%) 16 (11%) 0.38
116 (79%) 112 (76%) 0.61
8 (19%) 2 (22%) 0.61
3 (2%) 3 (2%) 1
8 (60%) 86 (59%) 1
4 (37%) 5 (37%) 0.88
5 (3%) 6 (4%) 1
123 (84%) 121 (82%) 0.71
5 (3%) 19 (13%) 0.55
9 (13%) 7 (5%) 1
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Cuadro Il Frecuencia de las caracteristicas generales del dibujo de la figura humana

Previo COVID-19 Durante COVID-19
n =147 n =147

Neutral

Movimiento Bajo
Rigidez/mecanico
Sin distorsion
De una region
Distorsion u omision De 2 0 més regiones

En brazo o mano

En pierna o pie

En cabeza/ otro

Sin rebordes
Aislamiento Rebordes sugerentes

Rebordes definidos

les del dibujo en el contexto previo y durante la contingencia
por COVID-19. En ambos grupos, el mayor porcentaje de
los dibujos mostraron los ojos bien definidos y simétricos.
No obstante, se observé un incremento de los dibujos con
poca definicién de los ojos, del 31 al 35%, en el grupo
durante la contingencia respecto al grupo previo a la con-
tingencia, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0.69) (cuadro ).

En el grupo previo a la contingencia, el 7% de los dibu-
jos omitieron la boca, esta omision se elevo a 27% en el
grupo durante la contingencia; esta diferencia fue estadis-
ticamente significativa (p < 0.001); situacién similar para la
nariz, en la que su ausencia se incrementd de un 13% a
un 24% con una diferencia estadisticamente significativa
(p =0.011) (cuadro IV).

107 (73%) 111 (76%) 0.39
29 (20%) 25 (17%) 0.48

3 (2%) 7 (5%) 0.38
88 (60%) 75 (51%) 0.17
43 (29%) 42 (29%) 0.09
16 (11%) 30 (20%) 0.013
50 (34%) 67 (46%) <0.001
21 (14%) 23 (16%) 0.5

8 (5%) 10 (7%) 0.5
144 (98%) 133 (90%) 0.007
2 (1.4%) 9 (6%) 0.039

1 (1%) 5 (3%) 0.22

Vestimenta, accesorios y EPP en el dibujo
de la figura humana

En el cuadro VI se muestra la frecuencia absoluta y
relativa de las caracteristicas de vestimenta y accesorios
del dibujo en el contexto previo y durante la contingencia
por COVID-2019. El mayor porcentaje de los dibujos, en
ambos grupos, mostraron una vestimenta neutra. Respecto
a los accesorios (corbata, aretes, anillos, relojes, etc.), en
el grupo durante la contingencia se omitieron los acceso-
rios en un 95%, respecto al 88% que los omitio en el grupo
previo a la pandemia; la diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.04) (cuadro VI). EI EPP estuvo presente
en el 40% de los dibujos del grupo durante la contingencia,
mientras que solo el 1% del grupo previo a la contingencia
lo incluyd en el dibujo; la diferencia fue estadisticamente
significativa (p < 0.001) (cuadro VI).

Cuadro lll Frecuencia de las caracteristicas de las regiones corporales del dibujo de la figura humana

Previo COVID-19 Durante COVID-19
=147 =147

Cabeza Proporcional 112 (76%) 107 (73%) 0.32
Grande 31 (21%) 34 (23%) 0.5
Pequena 4 (3%) 6 (4%) 1

Cabello Abundante/ definido 80 (54%) 77 (52%) 0.89
Corto/ sujetado 41 (28%) 40 (27%) 1
Poco definido 16 (11%) 19 (13%) 1
Ausente 10 (7%) 11 (7%) 0.5

Ojos Definidos 76 (52%) 67 (46%) 0.14
Poco definidos 45 (31%) 52 (35%) 0.69
Desproporcionados 10 (7%) 15 (10%) 0.07
Sin pupila 12 (8%) 11 (7%) 0.38
Ausentes 4 (3%) 2 (1%) 0.56
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Cuadro IV Frecuencia de las caracteristicas de las regiones corporales del dibujo de la figura humana

Previo COVID-19 Durante COVID-19
n=147

n =147

Boca Definida 113 (77%) 9 (54%) <0.001
Poco definida 23 (16%) 8 (19%) 0.17
Ausente 11 (7%) 0 (27%) <0.001

Nariz Definida 90 (61%) 4 (50%) 0.028
Poco definida 36 (25%) 36 (25%) 0.66
Ausente 19 (13%) 5 (24%) 0.011

Cuello Proporcional 105 (71%) 5 (65%) 0.21
Mas largo 10 (7%) 4 (10%) 0.06
Mas corto 5 (3%) 9 (6%) 0.73
Ausente/poco definido 27 (18%) 29 (20%) 1

Cuadro V Frecuencia de las caracteristicas de las regiones corporales del dibujo de la figura humana

Previo COVID-19 Durante COVID-19
n =147 n =147

Tronco Definido 119 (81%) 110 (75%)
Mas largo que ancho 0 (14%) 4 (3%) 1
Limite inferior indefinido 0 (14%) 26 (18%) 0.36

Brazos y manos Definidos 5 (51%) 62 (42%) 0.14
Manos distorsionadas 4 (37%) 61 (42%) 0.08
Apretados al cuerpo 6 (4%) 2 (1%) 0.37
Brazos extendidos 5 (3%) 10 (7%) 0.5

Piernas y pies Estabilidad 125 (85%) 126 (86%) 0.84
Inestabilidad/distorsion 2 (15%) 21 (14%) 1

Cuadro VI Frecuencia de las caracteristicas de vestimenta y accesorios del dibujo de la figura humana

Previo COVID-19 Durante COVID-19
=147 =147

Neutral (67%) (67%) 0.87
) Detalles precisos 23 (16%) 7 (12%) 0.69
Vestimenta
Poco definida 4 (10%) 5(10%) 0.73
Ausente 11 (7%) 16(11%) 1
_ Con accesorios 7 (12%) 7 (5%) 0.04
Accesorios™
Sin accesorios 130 (88%) 140 (95%) 0.04
. ) Sin accesorios del EPP 145 (99%) 88 (60%) <0.001
Equipo de proteccion personal )
Con accesorios del EPP 2 (1%) 59 (40%) < 0.001

*Como aretes, relojes, corbatas, etc.

Discusion manera diferente.'? Generalmente, a las proyecciones dis-
torsionadas se les atribuye una interpretacion defensiva, es

Los resultados de este estudio mostraron un incremento decir, que es probable que en la parte del cuerpo distorsio-

en la frecuencia de distorsiones u omisiones en los dibujos
en contexto pandémico. De acuerdo con Hammer, el hom-
bre interpreta su mundo apoyandose en la visidon antropo-
moérfica de su cuerpo; por lo que la percepcion del mundo
no siempre es exacta y cada persona lo suele percibir de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):171-8

nada exista algun area de conflicto o que esta se encuentre
en proceso de reconstruccién.'2 Este fendmeno ha sido pre-
viamente estudiado en adolescentes, quienes se encuen-
tran en intenso proceso de construccion y reconstruccion
de su imagen corporal. Las distorsiones en la imagen corpo-
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ral de mujeres adolescentes suelen relacionarse con cierto
grado de insatisfaccion con su cuerpo.!” En un estudio de
la imagen corporal realizado por Ramos et al. se observd
que el 35% de mujeres adolescentes con indice de masa
corporal normal se percibieron con sobrepeso u obesidad.'®

Ademas, las distorsiones se encontraron con mayor fre-
cuencia en la region de los brazos y manos en el dibujo
en contexto pandémico. Segun Machover y Hammer, los
brazos y manos se relacionan con el Yo y con la adapta-
cion social, las manos nos sirven para relacionarnos con el
mundo exterior y establecer contacto con las personas y las
cosas; con ellas tocamos, acariciamos o, por el contrario,
lastimamos a los demas. De esta manera, las distorsiones
en brazos y manos pueden indicar falta de confianza res-
pecto al contacto social.'?'5 La COVID-19 es una enfer-
medad que se propaga rapidamente a través del contacto
cercano.'” El personal de salud ha tenido que adoptar medi-
das de distanciamiento, en este contexto, el contacto con
los seres queridos se torna en una posibilidad latente de
lastimarles.'® Por lo tanto, se espera que, de acuerdo con
los conceptos tedricos de Machover, pueda haber un pro-
ceso de reconstruccion de la parte social representada sim-
bolicamente en los brazos y manos de los dibujos.

Ademas, aunque esta diferencia no fue significativa, en
el contexto pandémico se observd un incremento en la fre-
cuencia de dibujos con poca definicion en el area de los
ojos. De acuerdo a Machover, los ojos son considerados
como o6rganos basicos para el contacto con el mundo exte-
rior; una parte considerable de la funcién social se halla
concentrada en la regién de los ojos,'® es posible que esto
pueda estar relacionado también con la reconstruccion
social. Estudios previos de vivencias traumaticas en nifios
han mostrado con frecuencia el dibujo de ojos bizcos, ojos
vacios u “ojos que no ven”, asociando esto con perturbacio-
nes emocionales. %20

En los dibujos en contexto pandémico se observaron
trazos sugerentes de aislamiento, es decir, trazos alrede-
dor de la figura humana que tienden a separar el dibujo del
resto de la hoja. Esto es infrecuente y no se ha reportado
en la literatura alguna representacion simbdlica similar.
Sin embargo, considerando el contexto, podria ser debido
a la integracién de algunas medidas restrictivas del con-
tacto social.

También se observaron dos situaciones estrechamente
relacionadas, por una parte, en comparacion con el dibujo
previo a la contingencia, en el contexto pandémico se dibujé
con mayor frecuencia el EPP, principalmente la mascarilla;
asociado a esto se presentd una tendencia a omitir la boca
y la nariz en los dibujos, ya que aparentaban estos estar
cubiertos por dicha mascarilla. Ademas, en el contexto pan-

http://revistamedica.imss.gob.mx/

démico también se omitié con mayor frecuencia el dibujo de
accesorios cosméticos como aretes, relojes, corbata, etc.
No se reportan estudios previos que describan el EPP en
el dibujo de la figura humana. De acuerdo con Hammer, si
todo lo que esta en contacto con el cuerpo puede llegar a
incorporarse a la imagen corporal, entonces los accesorios
pueden adquirir el mismo significado simbdlico de la region
con la que se esta en contacto.'? En la literatura, el dibujo
de algunos accesorios en la figura humana tiende a tener
una interpretacion de comodidad o incomodidad en aspec-
tos de la sexualidad; por otra parte, si la persona acostum-
bra el uso de estos accesorios probablemente solo se estén
proyectando en el dibujo.'®

Se ha reportado que hasta el 60% de los uniformes del
personal de salud se encuentran contaminados por patége-
nos multirresistentes. Con frecuencia existe dificultad para
que el personal pueda adoptar recomendaciones sencillas
para el control de infecciones nosocomiales, como utilizar el
uniforme clinico exclusivamente en el area de trabajo y reti-
rarlo al final de la jornada o evitar accesorios en manos.2"22
Es probable que la implementacién de estas medidas se
dificulte debido a que implica algun tipo de incomodidad
cuyo origen, ademas de una cuestion fisica, pudiera ser de
caracter emocional, es decir, que les genere desconfianza
0 que se perciban diferentes, aislados o menos atractivos.
Esto es entendible bajo el fundamento de que todo lo que
esta en contacto con el cuerpo, incluyendo el EPP, conlleva
un proceso de adaptacion en la psique que implica un pro-
ceso de reconstruccion de la imagen corporal.

Poco se ha abordado a cerca de las dificultades del uso
del EPP, que se cumpla el objetivo de este implica méas que
solo la obligacion implicita y el instructivo para su uso. Varias
disciplinas como la ergonomia, la antropologia y la ingenie-
ria de la prevencion tienen ahora objetivos mas especificos
para garantizar la conciencia, el conocimiento y la acepta-
cion del EPP por los trabajadores.2324 Es conveniente que
el personal cuente con un EPP ergondémico y funcional, que
les genere comodidad fisica y emocional, y que, ademas,
no limite sus capacidades cognitivas y profesionales para
el desempefio 6ptimo de sus funciones. Es probable que
si se realizan programas de sensibilizacion para el uso del
EPP, este pueda tener mayor aceptacion por parte de los
trabajadores. De igual manera, si la imagen corporal tam-
bién se forma de experiencias Opticas de las imagenes de
los demas, ' es probable que si los trabajadores de nuevo
ingreso se integran a un ambiente de uso consciente del
EPP, entonces se facilite ese proceso de aceptacion.

Las limitaciones de este estudio radican en que el test
de la figura humana, aunque es una técnica psicoldgica
ampliamente empleada en el medio y se ha utilizado en
diversos contextos, tiene poca validacion experimental y su
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evaluacion es interpretativa, de manera que suele variar de
acuerdo al autor y al marco contextual de la evaluacion; no
obstante, es una técnica no invasiva que facilita la externa-
lizacion de los sentimientos y tiene un alto valor al ser una
fuente de informacion y comprension de rasgos profundos
de la personalidad.'2'3.25 Cabe mencionar que la interpre-
tacion se realiza dentro de un contexto apoyado en baterias
completas de test psicolégicos, donde el dibujo de la figura
humana solo es una de las pruebas. De esta manera, el
alcance de este estudio es solo descriptivo, no se pretendio
establecer un patron de normalidad o de enfermedad.

Otra limitacion esta basada en que la muestra de dibujos
en contexto previo a la pandemia fue resultado de una téc-
nica de evocacion de la memoria de una persona a esa tem-
poralidad, es decir, no fue realizada en el tiempo real previo
a la pandemia. Probablemente, esto implique un sesgo en
los resultados, sin embargo, la memoria, definida como un
proceso cognoscitivo relacionado con la afectividad, es uno
de los objetos de estudio y de los medios de intevencion
mas recurridos en el area de la psicologia, por lo que es un
método viable para recuperar voluntariamente una viven-
cia positiva o negativa del pasado.?® A pesar de las limi-
taciones, este es el primer trabajo que describe el EPP en
dibujos proyectivos de la imagen corporal en el personal de
salud; se requiere de estudios que aporten mayor nivel de
evidencia sobre el tema.

Conclusiones

A través de este estudio se describieron las caracteris-
ticas del dibujo de la figura humana como una herramienta

de valoracion de la imagen corporal en el personal de salud
durante la contingencia por la pandemia por covid-19.
Las principales caracteristicas que se observaron fueron:
1) incremento en las distorsiones u omisiones, principal-
mente en brazos y manos, lo cual puede estar asociado
con un proceso de reconstruccion de la parte social, y 2)
seis meses posteriores al inicio de la contingencia el 40%
del personal de salud habia incorporado el EPP a su dibujo
proyectivo de imagen corporal, principalmente la mascarilla,
lo cual se relacion6 con la omision de los trazos de nariz y
boca en los dibujos.

Con frecuencia se presentan actitudes negativas o dificul-
tad para la adopcién del EPP en el ambito laboral, lo cual es
explicable porque todo lo que tiene contacto con el cuerpo,
incluyendo el EPP, conlleva un proceso de adaptacién en la
psique que implica una reconstruccion de la imagen corpo-
ral. La imagen que percibimos de los demas también influye
en la construccion de la propia imagen corporal, por lo que
un medio laboral con cultura del uso del EPP podria influir
en la aceptacion individual de usarlo. Es conveniente que el
personal cuente con un EPP ergondmico y funcional, que
genere comodidad fisica y emocional, y que no limite las
capacidades cognitivas y profesionales. Los resultados de
este estudio podran emplearse como sustento para promo-
ver acciones que favorezcan una cultura de conocimiento y
adopcion del EPP en el ambito laboral.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Resumen

La cantidad de fluoruros en el agua en algunas regiones de
México representa un problema de salud publica. El objeti-
vo de este trabajo fue realizar una revision sistematica de
estudios originales que reportaran niveles de fluoruros en
agua corriente y embotellada de la regién norte y occiden-
te de México. Esta revision sistematica se elabord utilizan-
do el sistema PRISMA en las bases de datos de PubMed,
Scopus, Medigraphic y Scielo. Se implementaron las pala-
bras clave de fluoride OR fluorosis AND water AND Mexico,
y se incluyeron y excluyeron registros de acuerdo con los
criterios previamente establecidos. Fueron revisados aque-
llos articulos publicados entre el 1 de enero del 2010 y el
30 de marzo del 2021. Se identificaron 36 registros en total.
La mayoria mostraban datos encontrados en la regiéon oc-
cidente del pais (n = 23) mientras que los restantes fueron
realizados al norte. Ambas regiones se mostraron con ran-
gos maximos y medias muestrales por encima de lo sugeri-
do por la Organizacion Mundial de la Salud y los organismos
reguladores nacionales. De acuerdo con los estudios aqui
analizados en México, las regiones Norte y Occidente del
pais muestran una situacion preocupante por los elevados
niveles de fluoruros que reportan los autores en agua co-
rriente y embotellada, los niveles se encuentran casi en su
totalidad por encima de los recomendados a nivel nacional e
internacional lo cual significa un problema de salud publica
que requiere de atencion.

Abstract

The amount of fluoride in water in some regions of Mexico
represents a public health problem. The aim of this study
was to conduct a systematic review of original studies that
report fluoride levels in tap and bottled water from the nor-
thern and western regions of Mexico. A systematic review
was conducted using the PRISMA method in PubMed, Sco-
pus, Medigraphic and Scielo databases. The keywords fluo-
ride OR fluorosis AND water AND Mexico were used for the
search and the records found were included and excluded
according to the previous established criteria. We reviewed
data in articles published between January 1st, 2010 and
March 30th, 2021. We identified a total of 36 records. Most
showed data found in the western region (n = 23), while the
rest reported data found in the north. Both regions reported
maximum and mean sample ranges above those suggested
by the World Health Organization and national regulations.
According to the analyzed data, in Mexico, the northern and
western regions of the country show a concerning situation
due to the high levels of fluoride reported by many authors in
tap and bottled water. Almost all authors reported data abo-
ve those recommended for national and international regu-
lations, which represent an important public health problem
that requires attention.
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Introduccion

El consumo excesivo de fluoruros durante un tiempo
prolongado se ha reportado como un problema de salud
publica en muchas regiones en el mundo." En la actuali-
dad, los efectos mas estudiados han sido principalmente
referentes a alteraciones esqueletales (fluorosis esquele-
tal) y dentales (fluorosis dental); sin embargo, en los ulti-
mos afos han resaltado reportes en los que se afiaden
efectos de la toxicidad de esta exposicion prolongada
e incluyendo a la lista efectos adversos a nivel celular y
molecular que pueden inducir a alteraciones renales, neu-
rologicas, endoteliales, gonadales, musculares, hepaticas,
entre otras." 234

Esta establecido que la fuente principal de ingesta de
fluoruros en humanos es a través del agua de consumo,’ y
debido a que el flior es uno de los contaminantes inorga-
nicos que se encuentra con mas frecuencia y que ha sido
descrito de forma distribuida de alrededor del mundo -prin-
cipalmente en unidades geoldgicas por donde circula agua
subterranea-, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha establecido que se trata de un problema de salud publica
en México en dénde existe regiones particulares con estas
caracteristicas.5%7

Aunque en México se estima que la principal fuente de
consumo de agua de los habitantes es el agua embotellada
o de garrafén, la segunda fuente de consumo es el agua del
grifo o la red publica de suministro de agua, la cual repre-
senta una fuente importante para los mexicanos.® Cabe
resaltar que alrededor del 39% del territorio se abastece de
agua proveniente de acuiferos subterraneos, por lo que en
muchas ocasiones el agua que consumen podria contener
altos niveles de minerales.%%10

El problema en México, segun estudios recientes, se
presenta principalmente en el Norte y Occidente del pais,
que constituyen las zonas con mayor riesgo, estimandose
que alrededor de 20 millones de personas ingieren agua
con concentraciones de flior por encima de la sugerida por
las normas nacionales e internacionales, resaltando esta-
dos como San Luis Potosi, Durango, Zacatecas, Jalisco,
Chihuahua y Sonora.®

Debido entonces a las caracteristicas geohidrolégicas
del agua de consumo y a la estimacién que se ha visto en
estudios previos, el objetivo de este trabajo fue realizar
una revision sistematica de estudios originales que repor-
ten niveles de fluoruros en agua corriente y embotellada al
Norte y Occidente de México.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Se realizé una busqueda en PubMed, Scopus, Scielo
y Medigraphic de articulos originales disponibles entre el
1 de enero del 2010 y el 30 de marzo del 2021 en inglés o
espafiol. Los términos que se emplearon para la busqueda
fueron los siguientes: ‘fluoride’, ‘fluorosis’, ‘water’, ‘Mexico’
utilizando los boleanos de OR y AND. Se siguieron las reco-
mendaciones PRISMA'" en sentido de criterios de inclusion
y elegibilidad (figura 1). Se utiliz6 el término ‘fluorosis’ sola-
mente para obtener la concentracion de fluoruros en agua
en estudios sobre fluorosis dental en la zona. El trabajo fue
realizado por dos revisores familiarizados con el tema, tanto
en resumenes como en textos completos por seccion del
esquema PRISMA. En cada uno de los registros arrojados
se verificaron detalladamente los criterios de inclusion esta-
blecidos, los cuales incluian:

» Publicacién en revistas revisadas por pares

* Adecuado establecimiento de los criterios de seleccion
para sus muestras

» Las muestras debian ser de agua corriente, del grifo o
embotellada

» El analisis de la muestra debia ser explicado y dirigido
con un experimento aceptado

* Los resultados debian ser reportados en mg/L o ppm.

En la etapa de proyeccioén y cribado de los estudios se
tomo en cuenta la localizacion geografica del muestreo en
los estudios incluidos, y de acuerdo con la divisién geogra-
fica de México al Norte del pais se incluirian los estados de
Coahuila, Durango, Nuevo Ledn, Tamaulipas, Baja Califor-
nia Norte y Sur, Chihuahua, Sinaloa y Sonora, mientras que
al Occidente se encontrarian los estados de Aguascalien-
tes, Colima, Guanajuato, Jalisco, Michoacan, Nayarit, San
Luis Potosi, Querétaro y Zacatecas.

Ademas, se evalud el riesgo al sesgo en los estudios
incluidos utilizando una herramienta basada en dominios
que estimaban la calidad del estudio y que evaluaba el
riesgo al sesgo en la seleccion de la muestra, en la infor-
macion presentada, el analisis, la presentacion de resulta-
dos y conflictos de interés dentro de los estudios incluidos'?
(cuadro I). Esta herramienta nos indic6 que los registros
incluidos en su mayoria se encontraban con una falta de
actualizacion de bases tedricas debido a que muchas
incluian referencias de mas de 10 afios de antigliedad para
el momento de su publicacion, por otro lado, existia una
adecuada seleccion de la muestra, analisis y presentacion
de resultados, aunque la mayoria de ellos se encontraban

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):179-87
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Figura 1 Esquema PRISMA para la busqueda y seleccién de los articulos incluidos en la revision sistematica

Registros identificados a través
de la busqueda inicial
(n=210)

PubMed = 103
Scopus = 95
Mediagraphic = 7
Scielo =5

Identificacion

Registros excluidos con motivos
(n=104)
No correspondian al area de estudio = 39
No mostraban datos originales = 6
No mostraban datos sobre medicién de fluoruros = 56
No correspondian a articulos originales = 3

Registros después de la
eliminacion de duplicados
(n=162)
Duplicados encontrados = 48

Proyeccion

Registros crlbados
(n=162)

Eligibilidad

Articulos analizados en
texto complete para su
eligibilidad
(n=58)

Articulos en texto complete eliminados, con motivos
(n=22)
No correspondian al area de estudio = 5
No mostraban datos originales = 12
No reportaban contenido de fluoruros = 2
Las muestras no correspondian a agua de consumo humano = 3

Incluidos

Estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=36)

sin especificar la existencia de conflictos de interés, esto
posiblemente debido a que la revista en la que fueron publi-
cados no requeria tal declaracion.

Resultados

Fueron identificados 36 articulos entre el 1 de enero del
2010 y el 30 de marzo del 2021. La mayoria fueron publi-
cados en los ultimos cinco afios (n = 24), mientras que la

menor cantidad se publicé antes del 2015 (n = 12). Un total
de 14 estudios mostraron resultados de fluoruros unica-
mente para la region norte del pais,3.14.15.16,17,18,20,21,22,23,
24,2527,28 mjigntras una mayor cantidad, en total 19 estudios,
contenian resultados con muestras tomadas al occidente
del paI'S.5’25’30’31'32’33'34’35'36’37'38’39'40’41'42’43'44’45'46’47 Hubo
solamente 3 articulos que reportaron niveles para ambas
regiones'®26:29 y, aunque no todos los estados mostraron
estudios, hubo una importante concentraciéon en ciertos
estados, particularmente en Chihuahua y Durango al norte,

Cuadro | Dominios y criterios para la evaluacion del riesgo al sesgo en los estudios incluidos

Dominio Riesgo al sesgo cuando:

No existiera una explicacion sobre la seleccion de la muestra

Sesgo en la seleccién . . - . .
9 No se explicara, con base en fundamentacion tedrica, la seleccion del tipo de muestra

Falta de bases tedricas actualizadas (> 10 afios de antigliedad)

Sesgo en la informacion . . . ..
Carecieran de sentido para corroborar la informacién presentada

Los métodos de analisis no estuvieran adecuadamente descritos

Sesgo en el analisis o . . L .. .
9 Existieran modificaciones sobre el analisis en relacion con los resultados obtenidos

No existiera una presentacion completa de los resultados, en relaciéon con el objetivo de la
investigacion y los métodos
Se presentaran Unicamente los resultados que aparentan ser significativos

Sesgo en la presentacion de resultados

Conflictos de interés Los autores declararan que existe un conflicto de interés

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):179-87 181 http://revistamedica.imss.gob.mx/
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y Guanajuato y San Luis Potosi al occidente, los cuales
muestran mayor cantidad de registros (figura 2). Un total de
35 articulos reportaron datos de agua corriente para beber,
ya fuera del grifo, de pozo, embotellada o una combinacion
de estas, mientras que solamente un registro mostré resul-
tados unicamente para agua embotellada.

Al norte del pais, los niveles reportados fueron conside-
rablemente mas altos [max: 8.41 mg/L (x: 5.41 £ 1.70)] si los
comparamos con los niveles reportados al Occidente [max:
3.8 mg/L (x: 1.63 + 0.36)]. El estado que mostré la media
muestral mas alta fue Chihuahua que se encuentra al norte
del pais (cuadro II).

En la region norte del pais, los rangos reportados por la
totalidad de los registros sugieren que los niveles maximos
de las muestras sobrepasan los niveles recomendados por
la mayoria de las asociaciones (1.5 mg/L), caso similar a
las medias reportadas, las cuales sugieren que solamente
en uno de los registros se encuentran por debajo de estos.

Por otro lado, en la regién Occidente del pais los ran-
gos reportados sugieren que las muestras, aunque pueden
estar muy por debajo que los de la regidn norte, presentan
situacion similar, los maximos sobrepasan los niveles reco-
mendados y las medias, aunque con niveles menores que
1.5 mg/L, la mayoria sobrepasan lo indicado para agua de
consumo humano (0.7mg/L).48

Figura 2 Numero de articulos cientificos reportados en la bisqueda en las diferentes zonas de la Republica Mexicana: Baja California Norte
(1), Baja California Sur (1), Chihuahua (8), Durango (5). Estados del Occidente: Zacatecas (3); Jalisco (2); Aguascalientes (1); San Luis

Potosi (7); Guanajuato (5).

Estados del Norte

Estados del Occidente

Cuadro Il Promedio de rangos y medias de fluoruro por entidad federativa, regiéon y origen del agua

Promedio de rango minimo Promedio de rango maximo Media muestral
mg/L mg/L mg/L

Baja California
Chihuahua
Durango
Entidad Federativa Guanajuato
Jalisco
San Luis Potosi
Zacatecas
Region Nort.e
Occidente
De grifo
Origen del agua De pozo

Embotellada

http://revistamedica.imss.gob.mx/

1.15 2.73

0.83 4.87 6.54
2.05 8.16 4.71
1.61 4.74 2.98
0.31 6.92 3.80
1.18 3.84 3.01
0.85 4.59 1.97
1.30 6.08 5.41
0.98 4.89 1.63
1.01 5.86 3.53
1.12 5.28 3.47
0.55 5.76 3.95
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Discusion

En la presente revisién encontramos que los niveles de
fluoruro en agua corriente y embotellada al Norte y Occidente
de México se encuentran elevados, en comparacion con las
recomendaciones nacionales e internacionales sobre el con-
tenido de fluoruros en agua para beber (cuadro Il).

La regulacién mexicana que se encarga de establecer
los limites permisibles de solutos, tanto organicos como
inorganicos, en el agua de consumo humano establece que
para que esta se considere adecuada y bebible, no debe
contener niveles por encima de 1.5 mg/L de fluoruros, sugi-
riendo que el agua embotellada no deberia sobrepasar los
0.7 mg/L;*849 sin embargo, el estudio de las concentracio-
nes en el agua potable y, en general, el agua para beber ha
sido un tema estudiado a profundidad en los ultimos afios,
debido a las caracteristicas geohidroldgicas, particular-
mente al norte y occidente del pais en dénde el agua suele
provenir de abastecimientos subterraneos caracterizados
por su alto contenido mineral.50

El estudio que presentamos aqui no difiere de esta rea-
lidad, pues de forma generalizada, tanto al norte como al
occidente del pais, existen zonas identificadas y bien defi-
nidas en las que el agua de consumo se encuentra por
encima de estos niveles y que, incluso, ha provocado enfer-
medades endémicas relacionadas con esto.

El ejemplo mas claro sucede al norte del pais, en donde
se dirigen estudios que evaluan el contenido de fluoruros
y lo comparan con la presencia o severidad de fluorosis
dental;'® debido a que en estados como Durango y Chihua-
hua la fluorosis dental se considera endémica, particular-
mente en zonas rurales, en donde el acceso a los servicios
de atencién es limitado. Cabe destacar que en esta region
del pais se han reportado hasta 9.23 mg/L de fluoruros en
agua corriente,?® lo cual es una caracteristica preocupante
y sugiere que los habitantes de este estado podrian estar
expuestos a niveles de hasta 10 veces por encima de lo
que se sugiere, lo que ha dado pie a estudiar, incluso, los
efectos que podria tener esta exposicién a nivel celular y
sistémico.!3.15.16,44

Por otro lado, al Occidente del pais se ha demostrado un
particular interés sobre los niveles de fluoruro debido a su
cercania con la region volcanica de la Sierra Madre Occi-
dental, la cual cuenta con caracteristicas geohidrolégicas
particulares con respecto al contenido mineral. Se ha des-
crito el contenido mineral de esta zona volcanica tratanto de
explicar las fuentes geoldgicas que provocan estas carac-
terisitcas, se ha descrito que estos depdsitos de fluoruro
provienen principalmente de riolita localizada en el cintu-
rén mineral que se ubica en esta zona,® la mayoria de los
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abastecimientos de agua en las zonas urbanas provienen
de aguas subterraneas, lo cual los hace propensos a un
consumo elevado de fluoruros y otros minerales.%22

La OMS’ también establece niveles de referencia sobre
los cuales se sugiere que se basen los organismos nacio-
nales, tomando en cuenta que estos niveles de referencia
deberian estar adaptados segun la region y el pais, de
acuerdo con las caracteristicas geohidroldgicas, exposicion
o problemas establecidos de la poblacién, sin embargo, la
normatividad mexicana ha decidido apegarse a este nivel
de 1.5 mg/L sin adaptar sus limites permisibles a las nece-
sidades de la poblacion.

Tanto al norte como al occidente de México los niveles
son preocupantes si tomamos de referencia lo sugerido por
cualquier organismo nacional o internacional. Cabe mencio-
nar que el analisis de fluoruros en el agua corriente no es
exigido por los organismos gubernamentales para aquellos
que distribuyen agua en el pais.

Por otro lado, si hablamos de las aguas embotelladas,
el estudio que destaca es el dirigido por De la Cruz Car-
doso et al.?® que, aunque no se encuentra publicado en una
revista con impacto internacional, en 2013 analiz6 diversas
marcas alrededor de México. Sus muestras se encuen-
tran comparadas con la normatividad vigente en ese afio
y se reporta que, aunque el 95% de los datos obtenidos
se encontraban en niveles admisibles, existian estados
como Colima (al occidente del pais) y Durango (al norte) en
donde los niveles de estas aguas embotelladas de marca
registrada excedian los limites permitidos por la Norma Ofi-
cial Mexicana de ese afio."

También es importante mencionar que el estudio de fluo-
ruros en México haido de lamano con el estudio de la presen-
cia de arsénico en las mismas regiones, y su co-exposicion
que puede estar asociada a diversos problemas de salud
graves y que, se ha sugerido, se relacionan con riesgo a
enfermedades renales y hasta cancer.!3.16.:21.22,37,38.44

Como hemos mencionado anteriormente, estas zonas
de mayor riesgo corresponden a los estados localizados
dentro del cinturén de la Sierra Madre Occidental, debido
a que esta regién volcanica provoca una alta concentracion
de minerales en el agua, esta situacion deberia tener mayor
atencion por los organismos nacionales donde estas altas
exposiciones de fluoruros y otros minerales como el arsé-
nico provocan multiples problemas a la salud.

Los articulos incluidos en esta revisidon sugieren un
panorama en el que la totalidad de las muestras se toman
de una fuente de consumo de agua para los habitantes de
la region, aunque no todos toman agua directamente del
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Cuadro lll Comparacion de los rangos y medias encontradas en los articulos incluidos con los establecidos por la Organizacion Mundial
de la Salud (1.5 mg/L).

Autores Estado Rango mg/L Media mg/L
Jarquin-Yafiez et al. > 2021  San Luis Potosi Del grifo y embotellada - 2.36ZA
0.14°v
Fernandez-Macias et al. o 2020 San Luis Potosi Del grifo 0.20-3.50 A 1.00V
Castafeda et al. 2 2020 Guanajuato Pozo - 4.08A
Molina-Frechero et al. 2020  Durango Pozo 7.87-9.23A 8.41A
Villela-Martinez et al. > 2020 San Luis Potos Pozo 0.49-3.8A -
Morales-Arredondo et al. 2020  Guanajuato Pozo 0.51-7.1A 1.614A
Lépez-Guzman et al. “ 2019 Durango Pozo - 418 A
Jiménez-Cordova et al. 2019 Chihuahua Del grifo - -
Valdez-Jiménez et al.5 2019 Jalisco Del grifo 01-11.0A 3.8A
Jiménez-Cérdova et al. * 2018 Chihuahua Del grifo 0.1-5.14A -
Mahlknecht et al. '~ 2018 Baja California Pozo <05-2.24 -
Jarquin-Yanez et al. * 2018 San Luis Potosi Del grifo y embotellada - 4.562A
047°v
Knappett et al. > 2018 Guanajuato Pozo 0.2-15.54 1.3V
Morales-Arredondo et al. ¥ 2018 Guanajuato Pozo 0.51-3.0A -
Morales-Arredondo et al. > 2018 Guanajuato Pozo 0.35-1.624 -
Luna et al. 2018  San Luis Potosi Pozo 2.56-3.814 -
Molina-Frechero et al. ' 2017 Durango Pozo - 5.41A
Jiménez etal. 2017 Durango Pozo y embotellada 05125 & -
Jalisco 0.01-7.9 A
Renteria-Villalobos et al. ~° 2017 Chihuahua Pozo 1.05-2.38 A 127V
Navarro et al. “ 2017 Zacatecas Pozo 0.35-3.6 A 1.16V
Martinez-Acufa et al. “ 2016 Zacatecas Pozo 0.4-3.0A 1.09V
Escobar-Garcia et al. “ 2016 San Luis Potosi Del grifo 3.9-53A 413 A
Guzman A et al. “ 2016 Guanajuato Pozo - 25A
Navarro-Solis et al. “ 2016 Zacatecas Pozo 0.4-2.2A 0.949v
Gonzalez-Horta et al. *' 2015  Chihuahua Pozo 0.05-11.84A -
Reyes-Gomez et al. -2 2015  Chihuahua Pozo 1.1-6.84 -
Morales et al. *° 2015  San Luis Potosi Pozo 0.005-2.13A -
wurl et al. = 2014  Baja California Pozo 1.79-3.254 -
Molina-Frechero et al. - 2013 Durango Pozo 2227234 4314
Reyes-Gomez et al. - 2013 Chihuahua Pozo 0.92-3.224 2774
De la Cruz-Cardoso et al. > 2013 México Embotellada 1.06-4.47’:)A -
>05-2.17 A
Rubio-Arias et al. - 2012 Chihuahua Pozo 0.72-3.384 -
Esteller et al. *° 2012 San Luis Potosi Pozo 0.02-4.3A -
Guanajuato
Nevarez et al. -* 2011 Chihuahua Pozo - 11.84
Rocha-Amador et al. 29 2011 Durango Del grifo y embotellada 1.35-11 .12A 8.192A
San Luis Potosi 0.34-1.01°V 067V
Salgado-Bustamante et al. *’ 2010 San Luis Potosi Del grifo 1.09-4.02 A -

:Agua Del grifo
NAgua embotellada
o Norte
Occidente
A > 1.5 mg/L de fluoruro

V¥ < 1.5 mg/L de fluoruro
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pozo, la mayoria de los estudios que utilizan agua del grifo
o0 embotellada pasaron por procesos metodoldgicos en los
que los participantes proporcionaban una muestra de agua
de su propio consumo o domicilio.

Aunque no en todos los estados del norte y occidente de
México existen reportes publicados dentro de estas bases
de datos, los que se encuentran en estos registros se con-
sideran de particular importancia por su ubicacién geogra-
fica, ya que en su mayoria se localizan dentro de una zona
volcanica importante en el pais, caracterizada por su alto
contenido mineral que se extiende desde la region central
del norte del pais, hasta el centro-occidente.

Es importante tomar en cuenta la exposicion de fluo-
ruros en estas regiones al momento de dirigir estrategias
sobre salud sistémica y salud oral en sus poblaciones, pues
existe el Programa Nacional de Salud el cual recominda el
consumo de sal fluorurada para la prevencién de la caries
dental, la cual deberia ser controlada en estas regiones, ya
que esa medida exacerba la toxicidad de estos minerales.

Esta revision ofrece un panorama mas claro sobre los
niveles de fluoruros a los que estan expuestos los habitan-
tes de las zonas con mas riesgo de exposicion en México,
pues analiza y describe la situacion particular de los esta-
dos con mayor riesgo.

Sin embargo, estamos conscientes de que el presente
estudio tiene algunas limitaciones, debido a que existen
registros que no cuentan con muestras amplias que des-
criban por completo al estado y que sean suficientes para
establecer un nivel exacto de fluoruros en la region, ade-
mas, debido a la naturaleza del problema, en muchos de los

casos los reportes de estos niveles no llegan a ser publica-
dos por los autores, por lo que es importante hacer énfasis
en la relevancia del tema en el sentido de salud publica, sus
posibles efectos toxicos y su relacion con las enfermedades
endémicas de la region.

Conclusiones

El contenido de fluoruros en el agua corriente y embote-
llada en México, particularmente en la region norte y occi-
dente, representa un problema de salud publica, pues en la
mayoria de los reportes de la presente revision sistematica,
los niveles se encuentran por encima de 1.5 mg/L.
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Resumen

El sindrome adrtico agudo incluye un grupo de patologias
graves de la aorta, con una mortalidad hasta del 90% en
los primeros 40 dias tras el inicio de los sintomas. Segun la
localizacion de la lesion el tratamiento puede ser médico o
quirurgico, el cual ha demostrado mejorar el pronostico de
estos pacientes tanto a corto como a largo plazo. El diag-
nostico oportuno es esencial para incrementar la supervi-
vencia y disminuir la tasa de complicaciones relacionadas;
no obstante, debido a la baja incidencia y presentacion cli-
nica en ocasiones inespecifica, el diagnéstico puede retra-
sarse u obviarse, ocasionando consecuencias catastroficas
para los pacientes. Este articulo se centrara en el abordaje
diagnodstico del sindrome adrtico agudo tipo A, ademas de
ofrecer una breve revision respecto al tratamiento médico y
quirurgico de estas patologias.

Abstract

Acute aortic syndrome includes a group of serious aortic
pathologies, with a mortality rate of up to 90% in the first
40 days after the onset of symptoms. Depending on the lo-
cation of the lesion, the treatment will be medical or surgical
which has been shown to improve the prognosis of these
patients both in the short- and long-term. Timey diagnosis
is essential to increase survival and decrease the rate of re-
lated complications; however, due to the low incidence and
sometimes non-specific clinical picture, the diagnosis can
be delayed or missed, leading to catastrophic consequen-
ces for the patients. This article will focus on the diagnos-
tic approach of type A acute aortic syndrome, in addition to
offering a brief review regarding the medical and surgical
treatment of these pathologies.
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Introduccién

El sindrome adrtico agudo (SAA) es un espectro de pato-
logias graves de la aorta que engloban el hematoma intra-
mural (HIM), la Glcera adrtica penetrante (UAP) y la diseccion
aortica (DA). Dado que su prevalencia es baja (3-4 casos
por 100,000 habitantes) y su presentacion clinica en ocasio-
nes inespecifica, puede pasar desapercibido al evaluar a un
paciente en la sala de Urgencias."? Segun la localizacion de
la lesion, el tratamiento puede ser médico o quirirgico, por
lo que un diagndstico correcto y oportuno es esencial para
incrementar la supervivencia y disminuir la probabilidad de
presentar complicaciones relacionadas.? Este articulo se
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centra en la definicion, epidemiologia y abordaje diagndstico
del sindrome adrtico agudo tipo A, ademas de ofrecer una
breve revision respecto al tratamiento médico y quirurgico de
estas patologias.

Metodologia

Esta es una revision no sistematizada del tema descrito
en el titulo, el sindrome adrtico agudo. Las palabras clave

Como citar este articulo: Pérez-Camargo D, Van-Hemelrijck M,
Sromicki J, Mestres C. Diagndstico y manejo del sindrome adrtico
agudo. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):188-200.
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que guiaron la busqueda de articulos fueron encontradas
y categorizadas en Descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCS) cuando se buscaron en lengua espafola (http:/
desc2020.bvsalud.org) o en el tesauro de Medical Subject
Headings (MeSH) (https://www.nIm.nih.gov/mesh) en len-
gua inglesa. La busqueda bibliografica se dirigid a priori-
zar y certificar registros internacionales y guias de practica
clinica, que representan el resumen actualizado de conoci-
miento acumulado. Salvo las referencias relacionadas con
los aspectos historicos del SAA, las referencias bibliogra-
ficas se actualizaron entre 2010 y 2021 para ofrecer una
perspectiva actualizada del tema.

Se realizé la busqueda de los articulos seleccionados
utilizando PubMed® (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov),
motor de busqueda gratuito que accede a la base de datos
MEDLINE, de referencias y resumenes sobre ciencias bio-
médicas, de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de
los Estados Unidos de América.

El Medical Subject Headings (MeSH) es un vocabulario
controlado y organizado jerarquicamente por la Biblioteca
Nacional de medicina de los Estados Unidos de Norteamé-
rica, en lengua inglesa.

El vocabulario estructurado jerarquizado DeCS fue
creado por BIREME como lenguaje unico en la indizacion
de publicaciones cientificas y para la busqueda de temas
en la literatura cientifica disponibles en la Biblioteca Vir-
tual en Salud (BVS). La Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME) es un centro especializado de la Organizacion
Panamericana de la Salud/Organizacién Mundial de la
Salud (OPS/OMC) que promueve la cooperacion en infor-
macion cientifica de la salud.

La busqueda y seleccion de articulos se realizé entre el
15 de noviembre de 2020 y el 1 de marzo de 2021. En ese
periodo se conformd la estructura del trabajo y se engar-
zaron las diversas partes incluida la seleccion bibliografica.

Se utilizaron como términos principales de busqueda
en lengua inglesa “aortic dissection practice guidelines”

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):188-200

(1026 referencias), “aortic dissection registry” (606 referen-
cias), “aortic dissection” (31,919 referencias), “penetrating
aortic ulcer’ (860 referencias) e “intramural aortic hema-
toma” (16238 referencias). Se incluyeron las referencias
mas recientes y consideradas por los autores como las de
mayor relevancia para el desarrollo del tema de acuerdo a
las contribuciones propias y a las aportaciones societarias
nacionales e internacionales.

Las ilustraciones se eligieron de entre las que se encon-
traban disponibles en el archivo institucional y en el archivo
privado de los autores, preservando la identificacion de los
casos estudiados.

Definiciones

La DA aguda se define como la ruptura de la tunica media
de la aorta, lo cual resulta en la separacion de las capas de
su pared y la subsiguiente formacion de una luz falsa y una
luz verdadera (figura 1A). En la mayoria de los casos, un
desgarro de la capa intima es el evento desencadenante,
provocando una diseccion en el plano de la tunica media
conforme avanza la sangre desde el sitio de desgarro.! Mas
de un 70% de los casos de DA aguda ocurren en la aorta
ascendente o en el arco adrtico.?

El HIM es una patologia en la cual un hematoma se
genera en la tunica media de la pared adrtica en ausencia
de un desgarro de la intima y luz falsa. Se diagnostica al
observar un engrosamiento circular o semilunar mayor a
5 mm en la pared aortica con ausencia de flujo (figura 1B)."
El HIM suele localizarse con mas frecuencia en la aorta
descendente.*

La UAP es la degeneracion de una placa aterosclerética
que penetra hacia la tunica media (figura 1C). La propaga-
cion de la ulcera puede provocar un HIM, un pseudoaneu-
risma, una DA aguda o la rotura adrtica. Esta patologia se
observa a menudo en el contexto de aterosclerosis de la
aorta. En orden descendente afecta a la aorta descendente,
el arco y la aorta ascendente.! Hasta un 50% de las UAP
se asocian a un aneurisma de aorta coexistente y del 50 al
90% se asocian a un HIM.5®

Clasificacion

Por tradicién, se han clasificado los SAA segun la acuidad
y segun su localizacion anatémica.

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 1 Sindrome aortico agudo en tomografia computarizada de térax. A) Diseccion de aorta: las flechas indican la luz falsa; B) Hematoma
intramural, indicado por flechas; C) Ulcera adrtica penetrante, indicado por flechas

En relacion al tiempo, la DA se clasifica en:
1. Aguda (< 14 dias)
2. Subaguda (15-90 dias)
3. Cronica (> 90 dias)'
El grupo del International Registry for Aortic Dissection
(IRAD) ha propuesto una clasificacién distinta, con la finali-

dad de caracterizar la interaccion del tiempo, localizacion de
la diseccion y el tratamiento con la supervivencia.”

La clasificacion IRAD contempla las siguientes categorias:
1. Hiperaguda (< 24 horas)
2. Aguda (2-7 dias)
3. Subaguda (8- 30 dias)

4. Cronica (> 30 dias)

Clasificacion anatémica

La clasificacion anatémica considera el segmento de
aorta afectado, con independencia del sitio de desgarro de
la intima. Existen dos variantes a saber (figura 2):

Figura 2 Clasificacién anatdmica de la diseccion de aorta en tomografia computarizada de térax. A) Stanford tipo A; B) Stanford tipo B

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Clasificacion de la Universidad de Stanford:8

» Tipo A — El segmento de aorta afectado incluye la aorta
ascendente y puede afectar o no a la aorta descendente

» Tipo B — El segmento de aorta afectado incluye unica-
mente la aorta descendente

Clasificacion de DeBakey:®

» Tipo | — El segmento de aorta afectado incluye la aorta
ascendente y descendente

» Tipo Il — El segmento de aorta afectado incluye unica-
mente la aorta ascendente

» Tipo lll — El segmento de aorta afectado incluye unica-
mente la aorta descendente

El tipo A de Stanford se corresponde con los Tipos |
y Il de De Bakey. El tipo B de Stanford se corresponde
con el tipo B de DeBakey. Estas variantes de clasificacion
anatomica facilitan la toma de decisiones respecto a la
actitud terapéutica a seguir. No obstante, para el escenario
donde existe afectacion del arco adrtico sin afectacion de
la aorta ascendente, debido a disrupcién de la intima en
esta localizacion, o a diseccion retrégrada desde la aorta
descendente, el término DA tipo no- A no- B ha sido pro-
puesto debido a que la presentacién clinica, tratamiento y
resultados de este escenario son distintos a los reportados
para el tipo Ay B.10

Clasificacion funcional
Clasificacion de la Universidad de Pennsylvania

En 2009, Augoustides et al. de la Universidad de Penn-
sylvania introdujeron el concepto de clasificacién segun el
patron de isquemia para la DA aguda tipo A, es decir cuando
hay una mala perfusion de un vaso que conlleva isquemia
organica o regional, lo que permite estratificar grupos de
riesgo segln la presentacion clinica.!" Esta clasificacion,
conocida en inglés como Penn Classification, contempla las
siguientes clases.

» Clase a— Sin isquemia

» Clase b — Mala perfusion de un vaso que conlleva isque-
mia de un érgano

» Clase ¢ — Colapso cardiocirculatorio con o sin afectacion
cardiaca

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):188-200

» Clase b & c — Isquemia localizada y generalizada simul-
tanea

Clasificacion TEM

Integrando la clasificacion anatomica y funcional, Sie-
vers et al. han propuesto la clasificacion TEM (por sus siglas
en inglés: type, entry site, malperfusion).

Tipo de diseccion:

» A: Diseccién que involucra la aorta ascendente con o sin
extension hacia el arco adrtico y aorta descendente

» B: Diseccion que involucra la aorta descendente, sin
afectar arco o aorta ascendente

* No- A no- B: Diseccion que involucra el arco adrtico y la
aorta descendente, sin afectar la aorta ascendente

Orificio de entrada primario (sitio de desgarro de la
intima):

» E1: Orificio de entrada en la aorta distal a la valvula aér-
tica y proximal al inicio del tronco braquiocefalico

» E2: Orificio de entrada en el arco adrtico distal al inicio del
tronco braquiocefalico hasta el borde distal del ostium de
la arteria subclavia izquierda

« ES3: Orificio de entrada en la aorta descendente, distal a
la arteria subclavia izquierda

Signos de mala perfusion de acuerdo con la clinica y
pruebas de imagen:

» MO: Sin signos clinicos o radiolégicos de mala perfusiéon

» M1: Diseccién que afecta al menos una arteria coronaria,
con (M1+) o sin (M1) signos electrocardiograficos y bio-
marcadores de isquemia miocardica

» M2: Diseccién que afecta al menos un tronco supra aoér-
tico o colapso de la luz verdadera en el arco aértico, con
(M2+) o sin (M2-) sintomas de mala perfusion cerebral
(ictus) o de las extremidades superiores (déficit de pul-
sos, dolor, palidez, parestesia)

» M3: Diseccién u origen desde la luz falsa de al menos
una rama visceral, renal; colapso de la luz verdadera de
una arteria iliaca; colapso de la luz verdadera adrtica con
afectacion de al menos una rama visceral, renal o iliaca.
Con o sin presencia de sintomas relacionados con isque-
mia intestinal (dolor abdominal, ileo, melena), renal (anu-
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ria, fracaso renal) o de extremidades inferiores (déficit de
pulsos, dolor, palidez, parestesia)

Esta clasificacion se ha correlacionado con mortalidad
durante la intervencién y en el periodo posoperatorio, sin
que todavia se disponga informacion sobre seguimiento a
largo plazo.12

Epidemiologia

La DA aguda abarca un 85-90% de los SAA y tiene una
prevalencia de 3-5 casos por 100,000 habitantes cada afo.
Del 5 al 25% de los SAA corresponden al HIM y un 2-7%
a la UAP."3 Los SAA son mas frecuentes en hombres y su
prevalencia incrementa con la edad, siendo 63 afios la edad
media de presentacion de la DA. Para el HIM y la UAP la
edad de presentacién es mayor, 69 y 72 afios de manera
respectiva.34

Para la DA, el factor de riesgo asociado con mas frecuen-
cia es la hipertension arterial, la cual esta presente en hasta el
70% de los casos."® Otros factores de riesgo comunes segun
el registro IRAD son: la aterosclerosis (23%), el antecedente
de cirugia cardiaca (14.2%) o de aneurisma de aorta (12.7%).
Es importante mencionar que en la DA, la carga genética
juega un papel importante en los pacientes jovenes (< 40
afos), donde hasta un 59% presenta el antecedente de sin-
drome de Marfan u otras alteraciones del tejido conectivo, o
bien, una vélvula adrtica bicuspide. Las causas iatrogénicas,
como la manipulaciéon adrtica con catéteres, representan el
3% de los casos. Por ultimo, la DA sigue un patrén cronobiol6-
gico, con una mayor proporcién de casos en invierno (con un
pico estacional, por lo general en enero), en un horario entre
las 6:00 y 12:00 horas (pico entre las 8:00 y 9:00 horas).3

Los pacientes con HIM tienen una prevalencia mas alta
de factores de riesgo cardiovascular en comparacion con
la DA, como hipertension arterial (81%), diabetes mellitus o
dislipemia, ademas de una mayor prevalencia aneurismas
de aorta (21.9%). En algunos paises asiaticos, la preva-
lencia de HIM es mayor que en series occidentales (hasta
28.9%).514 Similar al HIM, los pacientes con UAP poseen
multiples comorbilidades, con aterosclerosis de la aorta y
de las arterias coronarias. Estos pacientes suelen presentar
historia de tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y enfermedad renal crénica.5® El cuadro | resume
los factores de riesgo asociados a los SAA.

Historia natural

Recibiendo solo tratamiento médico conservador, la DA
tiene una mortalidad del 60 al 90% en los primeros 40 dias

http://revistamedica.imss.gob.mx/

desde el inicio de los sintomas.” Las causas de muerte mas
frecuentes en este contexto son la rotura adrtica con tapo-
namiento cardiaco, sindrome de mala perfusion y choque
(shock) cardiogénico.315

Clinica

La presentacion clinica de los SAA es inespecifica, con
multiples signos y sintomas. Dada su baja incidencia, de
manera habitual no es el primer diagnéstico a considerar
cuando se atiende a un paciente con dolor toracico en la
sala de urgencias. No obstante, existen hallazgos clave en
la historia del paciente y signos que pueden elevar a priori
la probabilidad de considerar este diagnéstico tras la anam-
nesis y exploracion fisica.

El dolor toracico o dorsal se presenta hasta en el 94%
de los casos de SAA, es de apariciéon subita y de inten-

Cuadro | Factores de riesgo para los sindromes aérticos agudos
tipo A

+ Arteriosclerosis ' 2

+ Hipertension arterial ' 2

- Dislipemia '

+ Diabetes mellitus '

» Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 2

Habitos modificables
» Tabaquismo 2
* Uso de cocaina o anfetaminas

Hereditarias
» Enfermedades del tejido conectivo
» Sindrome de Marfan
» Sindrome de Loeys-Dietz
» Sindrome de Ehlers-Danlos
» Sindrome de Turner
» Alteraciones congénitas cardiovascualres
» Valvulopatia adrtica bicuspide
» Coartacion aodrtica
Inflamacién vascular
* Enfermedades autoinmunes
+ Arteritis de células gigantes
* Arteritis de Takayasu
+ Enfermedad de Behget
* Enfermedad de Ormond
Infeccién
 Sifilis
e Tuberculosis

e Traumatismo
» Accidentes de trafico '
+ Caidas

latrogenia
» Manipulacién con catéteres
» Cirugia cardiovascular

'Frecuente en HIM
2Frecuente en UAP

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):188-200
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sidad muy alta, habitualmente descrito “como que des-
garra” y que migra desde el pecho hacia la parte baja de
la espalda.1617.18.19 Se ha estimado que la sensibilidad y
especificidad del dolor de alta intensidad y de inicio abrupto
es de hasta el 86%/68% y 88%/83% para el diagnostico de
DA, de manera respectiva'’®. Aunque el principal diagndstico
diferencial de este sintoma es el sindrome coronario agudo,
del 10 al 15% presentaran isquemia miocardica secundaria
a la expansion de la falsa luz hacia algun orificio coronario
con colapso o compresion subsecuente, presentando dolor
toracico anginoso, alteraciones tipicas de isquemia aguda
en el electrocardiograma y elevacion de marcadores de
dafio miocardico."2° Estos hallazgos pueden conducir a un
diagnostico erréneo y prolongar el tiempo hasta un diagnds-
tico y manejo adecuados.

Las manifestaciones neuroldgicas son poco frecuen-
tes en el HIM y la UAP, mientras que para la DA, la cli-
nica neurolégica se presenta hasta en 40% de los casos.
Puede presentarse como foco motor o sensitivo y tiene una
especificidad de hasta 95%.'® Los sindromes piramidales
se asocian a diseccién del arco y/o troncos supraadrticos,
mientras que los sindromes medulares a oclusion de las
arterias espinales. El sincope se presenta en, aproximada-
mente, un 20% de los casos y es una manifestaciéon que se
asocia a complicaciones graves, tales como ictus o isque-
mia transitoria y taponamiento cardiaco.3

Aunque la isquemia aguda de extremidades en el con-
texto de DA ocurre en el 9.7% de los casos, la ausencia o
disminucion en la intensidad de los pulsos periféricos y una
diferencia en tension arterial sistélica superior a 20 mmHg
entre distintas extremidades ocurren en hasta un 30% de
los casos.> Ambos signos poseen una alta especificidad
(91 y 95%, respectivamente), por lo que es importante una
exploracion fisica exhaustiva en pacientes con sospecha de
un SAA '8

La aparicion de un nuevo soplo diastdlico en el foco de
auscultacion adrtico es compatible con insuficiencia aér-
tica (IAo), que es secundaria a extension la zona de rotura
de la intima hacia el anillo aértico, con desplazamiento de
alguno de los velos por debajo de la zona de coaptacion o
por interferencia para el cierre adecuado de la valvula por
el desgarro de la intima.2! Para el diagnostico de DA, su
especificidad varia entre 76-97%.'® Es un hallazgo raro en
el HIMy la UAP. En el contexto de |IAo aguda pueden obser-
varse sintomas de insuficiencia cardiaca e, incluso, choque
cardiogénico, en especial en pacientes con cardiopatia pre-
existente. 3

Hasta un 6.4% de los pacientes no presentan dolor tora-

cico. Estos pacientes inician su sintomatologia con sincope
(19%), sintomas neuroldgicos o signos de insuficiencia car-
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diaca. Ademas, los pacientes con sintomatologia atipica
suelen tener una edad mas avanzada, multiples comorbili-
dades y menor reserva fisiolégica. Dadas las caracteristicas
de estos pacientes y el retraso en el diagnéstico debido a la
ausencia de sintomas tipicos, la mortalidad en este grupo
se ve incrementada.??

Complicaciones

Entre un 20-50% de los pacientes presentan un sindrome
de mala perfusion, el cual puede afectar distintos érganosy,
en general, se asocia a un peor pronostico.

* Isquemia cerebral:

Las complicaciones neurolégicas graves (ictus, coma)
ocurren en 10% de los pacientes; de estos, casi el 70%
tiene afectacion del arco aodrtico. EI mecanismo suele ser
la disminucién del flujo sanguineo en los troncos supraaor-
ticos debida a la presurizacion de la luz falsa en el caso de
DA.3 A pesar de que la mortalidad se triplica en estos casos,
la cirugia es un factor protector en este grupo de pacien-
tes. Se observa mejoria neuroldgica en el 84.3% de los
pacientes con ictus y en el 78.8% de los pacientes en coma
cuando son intervenidos.2® En consecuencia, es importante
mencionar que un déficit neuroldgico grave no debe ser una
contraindicacion absoluta para una intervencion.

* Isquemia miocardica:

Esta complicacion se presenta en el 10-15% de los
casos, e incrementa la mortalidad en un 25%. Afecta con
mas frecuencia la arteria coronaria derecha (83%), aunque
se ha sugerido que esta disparidad podria reflejar la letali-
dad de la disecciéon de la arteria coronaria izquierda, con
una menor proporcién de pacientes que sobreviven hasta
llegar al hospital.2* La presentacion clinica puede ir desde
dolor anginoso hasta choque cardiogénico. Debido a esto,
la mitad de los pacientes con esta complicacion suelen ser
diagnosticados de forma errénea al inicio del proceso, retar-
dando la reparacion quirdrgica y, con ello, incrementando la
mortalidad. Los pacientes que sobreviven a la intervencién
quirurgica tienen una supervivencia a cinco afos reducida
en relacion a los pacientes que no necesitan revasculariza-
cién miocardica 1524

* Isquemia visceral:

Ocurre con poca frecuencia (3.7-6%), no obstante, se
asocia a una mortalidad del 70 al 100%. Puede manifes-
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tarse como dolor abdominal y acompafiarse de fracaso
renal, secundario a isquemia mesentérica y renal. La super-
vivencia de estos pacientes suele depender de la duracion,
extension y reversibilidad de la isquemia visceral, asi como
de la capacidad de reparar la DA.3'5 La prioridad en el
orden de los procedimientos a realizar (restablecimiento de
la perfusion visceral vs reparacién aodrtica) es en la actuali-
dad un tema de controversia.2

2. Taponamiento cardiaco

El taponamiento cardiaco es la principal causa de muerte
prehospitalaria en pacientes con DA. Ocurre en el 18% y se
asocia a un incremento en la mortalidad de mas del 40%, por
lo que su presencia es indicacion de cirugia emergente.’3
Existen reportes de pericardiocentesis preoperatoria con la
finalidad de conseguir estabilizacién hemodinamica previa a
la intervencion con resultados favorables.?5

3. Choque cardiogénico

Esta manifestacion suele ser el punto donde convergen
distintas complicaciones y se presenta hasta en el 15% de
los pacientes. Las causas mas frecuentes en el contexto de
DA aguda son taponamiento cardiaco, |IAo grave aguda y
mala perfusién. Su presencia incrementa el riesgo de mor-
talidad hospitalaria (30.2%). A pesar de esto, es importante
mencionar que la supervivencia a 5 afos en los pacientes
que son dados de alta tras el evento agudo, es similar a la
de pacientes que no presentaron shock, lo que hace aun
mas relevante el diagndstico e intervencion oportunas en
este grupo.313

Pruebas complementarias

1. Electrocardiograma

No existen alteraciones especificas en el electrocar-
diograma compatibles con el SAA. No obstante, pueden
presentarse alteraciones relacionadas con isquemia mio-
cardica en el contexto de mala perfusion coronaria, que
pueden enmascarar esta enfermedad.

2. Radiografia de torax

La radiografia de térax ha demostrado una baja sensibi-
lidad (76%) y especificidad (41-78%) para el diagndstico de
DA. Los signos tipicos como ensanchamiento del medias-
tino superior o del botén adrtico solo se presentan en el 20%
de los casos, por lo que una radiografia de térax normal en
un paciente con sospecha de SAA no debe de disminuir la
presuncion de este diagndstico'®26 (figura 3A).

3. Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) se encuentra disponi-
ble en la mayoria de los hospitales, es una técnica rapida,
con alta sensibilidad (> 95%) y especificidad (98%), que
permite la evaluacion completa de la aorta y sus ramas; asi-
mismo, ayuda a distinguir entre DA, HIM y UAP, y a iden-
tificar zonas de hipoperfusién. Ademas de la valoracion de
la aorta, se han desarrollado protocolos de descarte triple
(triple rule-out) para la evaluacién del dolor toracico, que
permiten diferenciar entre un sindrome coronario agudo,
embolia pulmonar o SAA. Por ultimo, una vez confirmado
el diagnostico de SAA, permite una mejor planificacion de
la intervencion quirurgica. A pesar de sus multiples ventajas
no hay que olvidar el riesgo de exposicién a la radiaciéon y a
contraste que conlleva esta técnica de imagen.’1320

Figura 3 Diseccion de aorta tipo A mediante distintas técnicas de imagen. A) Radiografia de térax: la linea indica el ensanchamiento del
mediastino superior; B) Ecocardiografia transesofagica: las flechas indican la luz falsa; C) Aortograma: las flechas indican la compresion de

la luz verdadera
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La resonancia magnética (RM) permite la evaluacion
morfolégica y funcional de los tejidos blandos con alta fide-
lidad. Posee una sensibilidad y especificidad del 98%. No
posee el riesgo de radiacién y el uso de contraste con gado-
linio tiene menor nefrotoxicidad que el contraste yodado. No
obstante, su disponibilidad no es tan amplia como la de la
TC y el tiempo requerido para realizar el estudio es mas
largo, por lo que su uso no esta recomendado en caso de
pacientes en situacion inestable. 1320

La ecocardiografia transtoracica tiene una sensibilidad
y especificidad (89% y 74.5%) menor, respecto otras prue-
bas de imagen para el diagnéstico de SAA, ademas de ser
operador-dependiente, pero su disponibilidad y la capaci-
dad de evaluar en tiempo real la funcion ventricular, la pre-
sencia de derrame pericardico o la dilatacién de la aorta,
siguiendo una evaluacion sistematica, la convierten en una
herramienta util para descartar o confirmar la necesidad de
una prueba de imagen mas exhaustiva. Los signos eco-
cardiograficos directos, compatibles con un SAA son los
siguientes: 327

* 5.1. DA, Zona de separacion de la intima con dos luces
(luz falsa y verdadera)

* 5.2. HIM, engrosamiento de la pared adrtica mayor a
5mm

» 5.3. UAP, disrupcion de la pared adrtica en forma de
crater con bordes irregulares

El ecocardiograma transesofagico (ETE) permite una
evaluacién mas detallada de la raiz adrtica y la aorta ascen-
dente, teniendo como punto ciego el arco adrtico al cruzarse
con la traquea. Posee una sensibilidad del 99% y especi-
ficidad del 89% para el diagndstico de DA tipo A. El ETE
permite identificar la zona de rotura de la intima, la existen-
cia de flujo dentro de la luz falsa, su interaccién con la raiz
aortica y el mecanismo de IA en caso de estar presente.
Ademas, permite una evaluacion tras la induccién anesté-
sica, durante la intervencién y en sus fases finales, y en el
posoperatorio'? (figura 3B).

La aortografia fue, en su momento, el estandar de refe-
rencia para el diagndstico de la DA, no obstante, esta téc-
nica es invasiva, expone a radiaciones ionizantes y, en
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general, requiere de mayor tiempo, por lo que ha sido sus-
tituida por las técnicas mencionadas con anterioridad. Se
estima que posee una sensibilidad del 88% y una especifi-
cidad del 94%'3 (figura 3C).

La DA aguda es una enfermedad de la tunica media de
la aorta, por lo que en las ultimas dos décadas se han rea-
lizado gran cantidad de estudios con la finalidad de iden-
tificar biomarcadores especificos de esta entidad, que se
encuentren presentes en la matriz extracelular, el musculo
liso de la pared vascular, la superficie endotelial o en marca-
dores asociados a la exposicidon de la sangre a superficies
no endoteliales. Para el caso de HIM y UAP, la evidencia no
es tan robusta. De manera ideal, un marcador debe poseer
alta sensibilidad, alta especificidad, su concentracién debe
de estar relacionada de forma temporal con la presentacion
del evento, ser facil de usar, tener un costo razonable y alta
disponibilidad desde el punto de vista comercial.28

En la actualidad, la mayoria de los estudios y las guias
de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia,
recomiendan la mediciéon de dimero D, el cual es un pro-
ducto de la degradacion de la fibrina. Se encuentra elevado
en varias patologias, como la trombosis venosa, la embo-
lia pulmonar, la coagulacion intravascular diseminada, los
traumatismos o cirugias recientes y las neoplasias.?® Con
un punto de corte de 500 ng/mL, posee una sensibilidad
del 96-98.3% y especificidad del 35-64% para el diagndstico
de DA;"3031 agi como el 100% de sensibilidad y 67% de
especificidad para HIM, mientras que para el diagnéstico
de UAP y para el caso de UAP una sensibilidad de 64% y
especificidad de 67%.3!

El marcador ST2 es un miembro de la familia de los
receptores de interleucina-1, con una isoforma transmem-
brana (ST2L) y soluble (sST2). La isoforma soluble se libera
a la circulacion en condiciones de inflamacién y cardiopa-
tias, donde se une a la interleucina-33. Esta molécula ha
sido propuesta recientemente por Wang et al. como un
nuevo marcador para la DA aguda, utilizando un punto de
corte de 34.6 ng/mL, con una sensibilidad del 99.1% y espe-
cificidad del 84.9%, aunque se requieren mas estudios de
validacion externa antes de su adopcion generalizada.3?

El inmunonensayo de cadena pesada de miosina del
musculo liso es otro marcador propuesto. Su funcién natu-
ral es interactuar con los filamentos de actina y se detecta
en la pared de los vasos sanguinos y células de musculo
liso. En el contexto de DA aguda, posee una sensibilidad
del 90% y una especificidad de 97% en un punto de corte
de 2.5 ng/mL.2829
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Las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP) son
enzimas que mantienen la homeostasis entre la sintesis y
la degradacion de la pared adrtica. En especifico, la MMP9
se ha identificado en la formacion de aneurismas de aorta
por su capacidad de degradar directamente componentes
de la matriz extracelular como la elastina. Su concentracion
en sangre se eleva dentro de la primera hora del inicio de
sintomas en pacientes con DA aguda y permanece elevada
hasta dos meses después, debido a la participacién de este
enzima en el remodelado vascular. Se ha propuesto que
el potencial de las MMP no solo se encuentra dentro del
ambito diagndstico, también en el de seguimiento e, incluso,
terapéutico.20

La elastina es un componente basico de la matriz extra-
celular de la pared vascular y es degradada en fragmentos
solubles, los cuales incrementan su concentracion en la cir-
culacion en el contexto de una DA aguda y permanecen
detectables en sangre hasta 72 horas tras el inicio de los
sintomas. Posee una sensibilidad de 64% y especificidad
de 99.8% en un punto de corte de tres desviaciones estan-
dar por encima del valor ajustado a la edad.?8-2°

Integracion de diagnéstico

El diagnéstico oportuno de esta enfermedad es crucial,
ya que la mortalidad se incrementa en 1% cada hora desde
el inicio de la clinica. Se estima que la mediana de tiempo
desde la entrada del paciente en la sala de urgencias hasta
el diagnéstico es de 4.3 horas, con retraso en el diagnéstico
en pacientes con sintomas atipicos, mujeres o pacientes
con intervencion quirdrgica cardiaca previa.® En 2010, den-
tro de las guias conjuntas de diversas sociedades cientifi-
cas estadounidenses para el manejo de las enfermedades
aorticas, se propusieron criterios clinicos de alto riesgo,
otorgando una puntuacion a cada uno de ellos, con la fina-
lidad de conocer la probabilidad a priori de padecer DA al
momento de evaluar un paciente en la sala de urgencias
(cuadro Il) y una clasificaciéon en tres grupos (riesgo bajo,
moderado y alto). Posteriormente, en 2014, las Guias de
la Sociedad Europea de Cardiologia redujeron esta clasi-
ficacion a dos grupos (riesgo bajo y alto) y propusieron un

algoritmo de actuacion segun esta clasificacion clinica, inte-
grando marcadores bioquimicos y pruebas de imagen, con
la finalidad de discernir a los pacientes que requiriesen de
una TC para confirmacion de diagndstico (figura 4)."

Tratamiento de la disecciéon aértica

La cirugia para el tratamiento del SAA ha demostrado
disminuir la mortalidad en los primeros dias tras el evento
primario, y posteriormente incrementar la supervivencia
en comparacion con una actitud conservadora. A lo largo
de las ultimas décadas se ha observado una disminucion
de la mortalidad relacionada con la intervencion, desde un
31 a un 22%, y una menor proporcion de pacientes con tra-
tamiento conservador, de un 21% en 1990 a un 10% en la
actualidad.?315

Una vez establecido el diagndstico, es fundamental ini-
ciar los procedimientos necesarios para llevar al paciente a
quiréfano lo antes posible, en especial si se trata de una DA
aguda. Durante ese intervalo de tiempo, los objetivos princi-
pales son mantener la estabilidad hemodinamica, controlar
la tension arterial y el dolor.

Los beta-bloqueantes administrados por via intravenosa
son el tratamiento de eleccion para el control de la tension
arterial, de forma especifica el labetalol, ya que posee un
perfil de bloqueo alfa y beta. La dosis del farmaco debe
ajustarse hasta conseguir una tensioén arterial sistélica entre
100-120 mmHg y una frecuencia cardiaca de 60-80 latidos
por minuto; de esta forma se conseguira limitar la propaga-
cion de la diseccion manteniendo una presion de perfusion
adecuada. De no conseguir un manejo éptimo con el far-
maco de primera linea, puede asociarse un vasodilatador
(nitroprusiato de sodio o nitroglicerina). En caso de contrain-
dicacion para la administracion de beta-bloqueantes, otras
alternativas son los calcio-antagonistas o el urapidilo. El
tratamiento antihipertensivo unicamente con vasodilatado-

Cuadro Il Criterios clinicos de alto riesgo para el diagndstico de SAA propuestos por el American College of Cardiology (35)

Antecedentes Dolor caracteristico Hallazgos clinicos

¢ Sindrome de Marfan

« Historia familiar de enfermedades
de la aorta

« Valvulopatia adrtica conocida

» Manipulacion adrtica reciente

* Antecedente de aneurisma de aorta
toracica

Dolor toracico, dorsal o

caracteristicas:
* Inicio abrupto
* Intensidad severa
» Desgarrante
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abdominal de las siguientes

196

* Hallazgos compatibles con mala perfusion:
¢ Disminucion de pulsos
« Variacién de la tension arterial sistdlica en distintas
extremidades
« Déficit neurologico
» Soplo de insuficiencia adrtica
* Nuevo o no conocido
» Hipotensién o shock
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Figura 4 Algoritmo para la evaluacién y manejo de pacientes con sospecha de sindrome adrtico agudo segun la guia de practica clinica de
2014 de la Sociedad Europea de Cardiologia(1). Reproducido con permiso de Oxford University Press.

Dolor toracico agudo

Historia médica + examen clinico + ECG

Inestable

ETT + ETE/TC®

Estado hemodinamico

Baja probabilidad (puntuacion 0-1)

STEMla: véase Guia ESC'®®

Estable

Alta probabilidad (puntuacion 2-3)
o dolor toracico tipico

SAA SAA Dimero D¢+ ETT + radiografia toracica ETT
confirmado excluido
considere
diagnc’)stico DAcde tipo A No concluyente
alternativo Sin argumento | Signos  Mediastino definitiva
para DA de DA ensanchado
Considerar Derivar urgente TC (0 ETE)
diagnostico al equipo quirurgico
alternativo y ETE preoperatoria
TC (CRM o ETE)® SAA C?onsidgrar
confirmado dlagnést.lco
SAA Considerar alternativo
confirmado diagnéstico repetir la TC
alternativo si es necesario

CRM: Cardiorresonancia magnética; DA: Diseccion adrtica; ETE: Ecocardiografia transesofagica; ETT: Ecocardiografia transtoracica;

SAA: Sindrome adrtico agudo; TC: Tomografia computarizada

a) El infarto de miocardio con elevacion del segmento ST se puede asociar con aneurisma aodrtico abdominal en casos raros

b) Segun disponibilidad local y caracteristicas del paciente

c) Diagnéstico de DA tipo A por la presencia de desgarro intimal, |A o derrame pericardico

d) Preferentemente portatil

e) También troponina, con la finalidad de detectar infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

res no se recomienda, con la finalidad de evitar taquicardia
refleja y, en consecuencia, un incremento en la tension de
la pared adrtica. Respecto a la analgesia, el tratamiento de
eleccion son los opioides, ya que atenuan la liberacion sim-
patica de las catecolaminas, evitando episodios de eleva-
cion brusca en la tension arterial.2

El objetivo primario de la cirugia en los SAA es prevenir
la rotura adrtica. Para el caso de la DA aguda, siempre que
sea posible también identificar y excluir el sitio de entrada
de la luz falsa y reconstruir la luz verdadera mediante un
sustituto protésico. En el caso del HIM y la UAP es susti-
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tuir el segmento de aorta afectado. Otros objetivos inclu-
yen el tratamiento de la IAo y prevenir la afectacion de los
ostia coronarios o repararlos en caso de estar afectados. La
sustitucion de segmentos distales a la porcién ascendente
con la finalidad de obliterar por completo la luz falsa es aun
un tema donde existe controversia.'®1% A continuacion, se
ofrece un resumen de las opciones terapéuticas actuales
para el tratamiento del SAA tipo A (figura 5).

El procedimiento realizado con mas frecuencia consiste
en sustituir la aorta ascendente con un injerto sintético, bajo
circulacion extracorpérea, realizando la anastomosis proxi-
mal en la unién sino-tubular, por encima de los ostia coro-
narios y la anastomosis distal a nivel del origen del tronco
braquiocefalico; esta segunda anastomosis se realiza, por
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Figura 5 Técnicas de reparacion del sindrome aértico agudo: A) Trompa de elefante congelada; B) Tomografia computarizada de térax tras
intervencion con proétesis hibrida y reexpansion de luz verdadera adrtica; C) Sustitucion de raiz adrtica preservando la valvula adrtica nativa
(David); D) TC de térax tras sustitucion de raiz adrtica por injerto valvulado (Bentall-De Bono) y sustitucion de arco aédrtico; E) Tomografia
computarizada de térax tras implante de endoproétesis para el tratamiento de diseccion adrtica tipo B

lo general, bajo hipotermia, al menos moderada (27 °C) y
parada circulatoria, de manera preferente con perfusiéon
cerebral anterégrada.’ En caso de afectacion de la valvula
aortica, es fundamental la evaluacion mediante ETE e iden-
tificar el mecanismo causante, ya que dependiendo de este
mecanismo y de la anatomia de la raiz adrtica, se elegira la
técnica de reparacion o sustitucion:

* La técnica mas conservadora para casos donde los
velos de la valvula adrtica son normales, consiste en
reparacion de la raiz y resuspension del velo afectado
con pegamento bioldgico, en combinacién con sutura.
Esta técnica permite conservar la valvula nativa; no obs-
tante, hasta un 25% de los pacientes presentaran 1Ao o
dilatacion de la raiz adrtica en el seguimiento y requeri-
ran de una reintervencion para sustituir la raiz o la val-
vula aortica.'®

» Existe una variedad de técnicas que permiten sustituir
la raiz adrtica conservando la valvula nativa (David,
Yacoub), reduciendo el riesgo de dilatacion de la raiz. No
obstante, los resultados de estas técnicas son operador-
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dependientes, con el riesgo de IAo residual en el segui-
miento y necesidad de reintervencién por |1Ao grave, por
lo que deberian ser realizadas por cirujanos expertos en
reparacion valvular aortica.®® La técnica empleada con
mas frecuencia para la sustitucion de la raiz adrtica es la
de Bentall-De Bono, que consiste en realizar la sustitu-
cién de la valvula, senos de Valsalva, unién sino-tubular
y aorta ascendente por un injerto con valvula y con reim-
plante de los ostia coronarios. La valvula protésica puede
ser biolégica o mecanica, segun las caracteristicas del
paciente. Este procedimiento disminuye la probabilidad
de reintervencion sobre la raiz aértica y no incrementa
el riesgo quirurgico. No obstante, afiade la comorbilidad
asociada a portar una valvula protésica.320

Como se menciond con anterioridad, la cuestiéon sobre
la extension de la reparacion en la aorta distal a la porcion
ascendente es un tema de controversia. La técnica denomi-
nada frompa de elefante congelada permite la reparacion
desde la raiz adrtica hasta la aorta descendente proximal
en un solo tiempo. Es una técnica que emplea una protesis
hibrida, con una endoproétesis en su segmento distal y una
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protesis convencional en la porcion proximal. En el contexto
de la DA aguda tipo A, favorece la reexpansion de la luz ver-
dadera y podria disminuir las complicaciones asociadas a
una mala perfusion.'® Debido al mismo mecanismo, puede
favorecer el remodelado vascular y prevenir la dilatacion
aneurismatica en una aorta con diseccion residual. Cuando
se realiza en centros con experiencia, no posee mayor
riesgo de mortalidad ni de complicaciones neuroldgicas en
comparacioén con la técnica convencional y a largo plazo se
asocia con menor riesgo de reintervencion sobre la aorta
distal.234:35

Seguimiento a largo plazo

Los pacientes que sobreviven a un SAA son porta-
dores de una enfermedad crénica de la aorta, con riesgo
de nuevos eventos o complicaciones. La supervivencia a
10 afios varia entre el 30 al 60%, por lo que estos pacientes
requieren de seguimiento estrecho de por vida. Es funda-
mental un adecuado control de la tensién arterial (menor
a 120/80 mmHg) y de la frecuencia cardiaca (menor a
60 Ipm), con los beta-bloqueantes como farmacos de pri-
mera linea. Como farmacos de segunda y tercera linea
pueden considerarse los antagonistas del receptor de
angiotensina o de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) vy los calcio-antagonistas. El control de lipidos es
importante para evitar la progresién de la aterosclerosis, por
lo que es recomendable un objetivo de colesterol-LDL infe-
rior a 70 mg/dL. Es imprescindible la educacion del paciente

respecto a su patologia, los cambios en su estilo de vida y
la modificaciéon de factores de riesgo, asi como el cribaje
genético del paciente y familiares en quienes se sospeche
una causa hereditaria. Se recomienda una prueba de ima-
gen con TC o RM antes del alta en clinica, después de 1, 3,
6 y 12 meses, y mas tarde con periodicidad anual. La RM
posee la ventaja de evitar el riesgo de radiaciones ionizan-
tes en comparacion con la TC."13

Conclusion

El SAA es un espectro de enfermedades graves que
incluyen la DA, el HIM y la UAP. A pesar de las mejoras en
el diagndstico y tratamiento quirdrgico en las Ultimas déca-
das, tiene una mortalidad alta. Es fundamental un diagnds-
tico oportuno para incrementar la probabilidad de una mayor
supervivencia. La presencia de complicaciones, en especial
el taponamiento cardiaco y los sindromes de mala perfu-
sion, deben dictar una respuesta contundente y se debe
actuar lo antes posible con la finalidad de evitar un prondés-
tico ominoso. Finalmente, el SAA es una enfermedad que
afecta a toda la aorta. Los pacientes intervenidos requieren
vigilancia estrecha de por vida tras el alta hospitalaria.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Resumen

El manejo del asma grave descontrolada con biolégicos es
un area de extrema dificultad, dada la escasez de informa-
cién respecto a los criterios de inicio de los mismos, las va-
riables a evaluar para determinar la eficacia y seguridad de
su manejo, los puntos de corte para determinar el momento
oportuno para cambiar o agregar otro bioldgico y el proceso
para disminuir o retirar los esteroides. Esta revision incorpo-
ra la informacién mas reciente y realiza una propuesta con
base en ella.

Abstract

The management of severe uncontrolled asthma with bio-
logics is an area of extreme difficulty given the scarcity of
information regarding their starting criteria, the variables to
be evaluated to determine the efficacy and safety of their
management, the cut-off points to determine the timing to
change or add another biological and the process to decrea-
se or withdraw steroids. This review incorporates the latest
information and makes a proposal based on it.
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1. Introduccién

El asma es un problema mundial de salud que afecta a
mas de 300 millones de personas con un gran impacto en
los sistemas de salud.! De acuerdo con la literatura interna-
cional, el asma grave constituye aproximadamente el 5% de
la poblacién de pacientes asmaticos. 2

En el 2014, la Sociedad Americana de Térax (ATS, por
sus siglas en inglés) y la Sociedad Respiratoria Europea
(ERS, por sus siglas en inglés) definieron al paciente con
asma grave como aquél con diagnédstico confirmado de
asma ya con comorbilidades tratadas, problemas de téc-
nica de inhalacion y adherencia resueltos, y que requiere
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tratamiento con dosis altas de corticosteroide inhalado aso-
ciado a un segundo controlador, con o sin corticosteroide
oral sistémico (OCS, por sus siglas en inglés) continuo para
lograr el control clinico del asma; o en quien, a pesar de
este tratamiento, no se logra el control.3

Ademas, proponen los siguientes criterios para docu-
mentar el descontrol del asma grave:?

1. Puntuacién menor de 20 en la Prueba de Control del
Asma (ACT, por sus siglas en inglés) o una puntacién
mayor de 1.5 en el Cuestionario de Control del Asma
(ACQ, por sus siglas en inglés).

Como citar este articulo: Garcia-Ramirez UN, Navarrete-Rodri-
guez EM, Chavez-Garcia AA, Trejo-Uribe V. Guia practica de
seguimiento y manejo del paciente con asma grave tratado con
bioldgicos. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):201-10.
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2. Exacerbaciones frecuentes, definidas como 2 o0 mas que
hayan requerido corticoesteroides sistémicos (= 3 dias
en cada una) en el aio previo.

3. Exacerbaciones graves, es decir, aquéllas que amerita-
ron: 1 hospitalizacién, admision en la unidad de terapia
intensiva (UTI) o intubacién orotraqueal en el ultimo afio.

4. Compromiso de la funcion pulmonar, definido como un
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1,
por sus siglas en inglés) menor al 80% posbroncodilata-
dor (en el contexto de un FEV1/FVC reducido definido
como menor del limite inferior normal).

Debido a la heterogeneidad del asma (fisiopatologia, cli-
nica y respuesta terapéutica) se han establecido fenotipos.
El conocimiento del fenotipo del paciente nos lleva a sospe-
char la fisiopatologia subyacente (endotipo) implicada en la
inflamacién que condiciona la sintomatologia vy, asi, decidir
el mejor tratamiento para un control mas efectivo. Los feno-
tipos inflamatorios pueden ser de tipo 2 (T2) o no tipo 2.
El T2 ocurre en aproximadamente el 50% de los pacientes
con asma grave y se caracteriza por citocinas (IL-4, IL-5 e
IL-13) producidas por el sistema inmune adaptativo al reco-
nocer alergenos. El endotipo Th2 alto frecuentemente se
reconoce por eosinofilia, fraccion exhalada de éxido nitrico
(FeNO) aumentada y puede acompafarse de atopia, mien-
tras que la inflamacién no T2 se caracteriza por un predo-
minio de neutrdfilos.®

Las guias internacionales proponen que, una vez esta-
blecido el diagndstico de asma grave descontrolada, se rea-
lice un proceso de fenotipificacion utilizando biomarcadores
para facilitar la mejor eleccion del tratamiento biologico.*87

2. Biomarcadores

El uso de biomarcadores forma parte fundamental del
manejo del asma, desde el tradicional abordaje escalonado
hasta el mas personalizado. Los eosindfilos en sangre o
esputo, los niveles de IgE y FeNO son usados como guia
para seleccionar el tratamiento y, una vez iniciado, brindan
informacion prondstica sobre la respuesta al tratamiento.
Su medicioén seriada, permite optimizar el tratamiento de
acuerdo con la via afectada.?

Los biomarcadores clinicamente disponibles van enfoca-
dos a la inflamacion T2.% Entre los principales se encuentran
los eosindfilos en sangre, IgE sérica, FeNO, niveles séricos
de periostina y la cuenta de eosindfilos en esputo.3910 La
cuenta basal de eosindfilos en sangre es un marcador pre-
dictivo accesible, donde cuentas elevadas se relacionan
con una buena respuesta a los inhibidores de la IL-5 e IL-5R

http://revistamedica.imss.gob.mx/

en pacientes con asma eosinofilica grave e historia de exa-
cerbaciones. La cuenta de eosindfilos en esputo también
predice de manera adecuada a los respondedores a anti-
IL-5 e IL-5R, sin embargo, es menos accesible.31°

La FeNO identifica a los asmaticos mas proclives a res-
ponder a omalizumab, dupilumab y benralizumab.8 En el
asma no eosinofilica (niveles normales de eosindfilos en
sangre/esputo e IgE baja), los pacientes no suelen respon-
der a tratamientos que bloquean las respuestas inmunes de
T2, pero pueden responder a broncodilatadores de accion
prolongada, teofilina y macrdlidos.8

Ningun biomarcador o patréon de biomarcadores es espe-
cifico para los fenotipos de asma grave debido a la hetero-
geneidad bioldgica subyacente.® La elevacion concurrente
de mas de un biomarcador inflamatorio de tipo 2 puede
identificar a los pacientes superrespondedores.®

Actualmente, existe informacién limitada respecto a la
relacion entre la mejoria clinica y los cambios en los bio-
marcadores a nivel individual, por lo que ninguno puede
tomarse como el estandar de oro en el asma grave, sin
embargo, permiten al clinico a evaluar el endotipo especi-
fico del paciente y modificar la terapia bioldgica.®

3. Terapias bioloégicas

Actualmente, a nivel mundial estan autorizados los
siguientes anticuerpos monoclonales para complementar el
tratamiento de asma grave:

Omalizumab. Anticuerpo 1gG1 monoclonal humani-
zado recombinado anti-IgE. Su unién a los dominios CE3
de la IgE impide su unién al receptor de membrana, FceRl,
inhibiendo la degranulacion de los mastocitos y basdfilos.
El omalizumab también reduce la expresion del FceRI en
las mismas células. También forma complejos inertes IgE/
anti-IgE sin actividad en la cascada del complemento. Todos
estos efectos se traducen en una disminucion de la res-
puesta inflamatoria que ocasiona los sintomas asmaticos."’

El tratamiento con corticoesteroides inhalados (ICS, por
sus siglas en inglés) y omalizumab reduce las exacerba-
ciones en un 45% y las hospitalizaciones en 80%. Dicho
tratamiento se ha relacionado a una disminucion en la IgE
sérica libre, sin embargo, la medicion rutinaria de IgE total
no puede distinguir entre la IgE biolégicamente activa y
la IgE unida al omalizumab, por lo que pierde su valor en
pacientes tratados con anti-IgE."%12
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La FeNO disminuye en pacientes tratados con omali-
zumab, y un incremento de esta debera hacer sospechar
de un mal apego a los ICS o en una exposicion alérgica
reciente. Finalmente, el omalizumab también reduce la can-
tidad de eosindfilos en mucosa y esputo.®

El uso de omalizumab esta autorizado a partir de los
6 afos de edad para el tratamiento del asma alérgica mode-
rada a grave, persistente, cuyos sintomas no logran con-
trolarse a pesar de dosis elevadas de ICS. El paciente con
mayor probabilidad de responder a esta terapia biolégica es
aquel que presenta las siguientes caracteristicas: asma de
inicio en la infancia, fenotipo alérgico con pruebas cutaneas
positivas o prueba in vitro positiva con presencia de IgE espe-
cifica a aeroalergenos perennes con relacion clinica entre los
sintomas y la exposicion, endotipo T2, IgE total y peso dentro
del intervalo de dosis, exacerbaciones en el ultimo afo, eosi-
nofilos en sangre 2 260 céls./uL y FeNO 2 20 ppb.®

Mepolizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1k con alta afinidad y especificidad por la IL-5 humana.
Bloquea la bioactividad de la IL-5 con potencia nanomolar
evitando la unién a su receptor en la superficie del eosino-
filo, por lo que se reduce la produccioén y la supervivencia
de los eosinofilos. '3

En los principales estudios de mepolizumab (DREAM,
MENSA, MUSCA y SIRIUS) se documentd una reduccion
de las exacerbaciones entre un 50 y un 53%, mejoria en la
calidad de vida (7.7 puntos frente a placebo en el cuestio-
nario respiratorio de San Jorge) y reduccion en un 50% del
uso de OCS.™

El mepolizumab esta indicado en el asma grave eosinofi-
lica a partir de los 12 afos de edad. El paciente con mayor
probabilidad de responder a esta terapia bioldgica es aquel
que presenta las siguientes caracteristicas: diagnostico de
asma en la edad adulta, con dos o0 mas exacerbaciones de
asma en el afio previo, eosindfilos en sangre = 150 céls./mL
al momento de la evaluacion o 300 céls./mL o mas en algun
momento de los ultimos 12 meses.®

Benralizumab  (anti-IL-5R).  Anticuerpo  monoclonal
humanizado IgG1k cuya region Fab se une con alta afinidad
y especificidad a la subunidad a del receptor de IL-5 sobre
la superficie de eosindfilos, basdfilos, células progenitoras
de eosindfilos y células linfoides innatas tipo 2 residentes
en tejido pulmonar. Su regién Fc se une a los linfocitos cito-
toxicos naturales (natural Killer), actuando como un puente
entre estas células y los eosindfilos, lo cual activa un meca-
nismo de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):201-10

con apoptosis de eosindfilos, esta diferencia, con respecto
a los anticuerpos anti-IL5, resulta en una reduccion rapida
y en un 90% o mas de los eosindfilos en tejido pulmonar y
esputo.’ Cabe resaltar que la apoptosis de los eosindfilos
se lleva a cabo sin la liberacién de las proteinas contenidas
en sus granulos.6:17.18.19.20 por (jitimo, el que el benralizu-
mab se una al receptor de la IL-5 hace que las posibilidades
de que se formen complejos inmunes circulantes con com-
plicaciones inflamatorias sean bajas.?"

La eficacia de benralizumab en estudios fase 3, reporta
una disminucién en la tasa de exacerbaciones de un 51%
con un incremento en el FEV1 o prebroncodilatador de
159 mL.22 Con respecto al efecto en el ahorro de esteroides
sistémicos con el uso de benralizumab, el estudio clinico
ZONDA que incluyé a pacientes con asma grave eosinofi-
lica corticodependiente, la adicién de benralizumab logré
reducir en un 75% la dosis de corticoesteroides y su retiro
en el 52% de los pacientes. También se alcanzé la reduc-
cion de exacerbaciones meritorias de visita a urgencias u
hospitalizacion en un 70% y 93%, respectivamente.?3

En México, el benralizumab recibié su aprobacion regu-
latoria en agosto de 2019 como tratamiento complementario
para asma grave no controlada con fenotipo eosinofilico en
pacientes mayores de 18 afios. El paciente con mayor pro-
babilidad de responder a esta terapia bioldgica es aquel que
presenta las siguientes caracteristicas: asma de inicio en
edad adulta, con conteo elevado de eosindfilos en sangre
periférica de 300 céls./mL o mas y exacerbaciones en el
afio previo. Los posibles factores predictores de buena res-
puesta son: poliposis nasal, mas de 3 exacerbaciones en el
afio previo, uso cronico de corticoesteroides y eosinofilia.?*

Reslizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado antago-
nista de interleucina-5 (IgG4k) indicado para el tratamiento
complementario de pacientes con asma grave a partir de
18 afios y con un fenotipo eosinofilico. El reslizumab no se
encuentra disponible ni autorizado para su uso en México.

Los beneficios clinicos del reslizumab se ven con eosin6-
filos en sangre superiores a 400 céls./uL; para mepolizumab
en conteos mayores de 150 céls./uL, y para benralizumab
en conteos que superan las 300 céls./uL.8'° El efecto espe-
rado de mepolizumab, reslizumab y benralizumab es la
reduccion de eosindfilos en sangre por inhibicion de la via
de la IL-5/IL-5R.

Para tomar la decisién de asignar terapia monoclonal

anti-IL-5/IL-5R se deben considerar 2 o 3 mediciones seria-
das de eosindfilos con una diferencia de 4 semanas entre
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ellas.?5 La FeNO no suele verse afectada e, inclusive, puede
elevarse paraddjicamente durante el tratamiento.® Cuando
se encuentran cifras elevadas de eosindfilos y FeNO, es
probable que dicho paciente responda adecuadamente a
las terapias anti-IL-5/IL5R.12

El conteo de eosindfilos séricos es un predictor de buena
respuesta para los diversos biolégicos anti-IL-5. Asi, los
conteos de = 150, = 300, = 400 y = 500 céls./uL, predicen
buena respuesta a mepolizumab, benralizumab y reslizu-
mab, pero aun no se recomiendan como biomarcadores de
seguimiento, ya que cuentas normales pueden no reflejar la
eosinofilia descontrolada en esputo.'%14

Dupilumab. Anticuerpo monoclonal IgG4 humano que se
une especificamente a la subunidad a de la IL-4R compar-
tido por la IL-4 y la IL-13. Inhibe la sefalizacion de IL-4 a
través del receptor tipo | y ambas sefializaciones de IL-4 e
IL-13 a través del receptor tipo Il. Asi, inhibe la liberacién de
citocinas proinflamatorias, quimiocinas e IgE.2®

El dupilumab logra reducciones constantes de la FeNO
y la IgE sérica total, pero un pequefio subgrupo de pacien-
tes permanece con cuentas altas de eosindfilos, que suelen
resolverse con el tiempo.8 El papel de la periostina como
biomarcador de la actividad de la IL-13 aun es limitado,
debido a su falta de eficacia clinica y poca disponibilidad.°

En nuestro pais esta indicado como un tratamiento com-
plementario de mantenimiento en asma moderada a grave
a partir de los 12 afios, con un fenotipo eosinofilico o con
asma dependiente de glucocorticoides orales (OCS, por sus
siglas en inglés). Los pacientes elegibles deberian contar
con exacerbaciones en el ultimo afio, eosindfilos en sangre
de 150 céls./mL o mas, o FeNO = 25 ppb. Los posibles fac-
tores predictores de buena respuesta son niveles elevados
de eosindfilos en sangre y FeNO elevada.'®

4. Seleccion del biolégico inicial

En la actualidad, se consideran los valores de los biomar-
cadores T2 para la seleccion del biolégico inicial (cuadro 1)10
5. Evaluacion de la respuesta
al tratamiento biolégico

Actualmente existen diversos biomarcadores en estudio

para la evaluacion terapéutica y prondstica del asma severa,
entre ellos destacan la proteina YML-40, la bromotirosina

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Cuadro | Algoritmo para la seleccion del bioldgico basado en
los biomarcadores T2

Conteo de eosinofilos
Biomarcador
Anti-IL-5/Anti-IL-5R
Anti-IL-4/IL-13

FeNO elevada Anti-IL-4/13

FeNO baja Anti-IL-5/Anti-IL-5R  Tratamiento no dirigido
aT2
IgE elevada Anti-IgE Anti-IgE
Anti-|L-52

aPreferido en los dependientes a prednisolona
FeNO: fracciéon exhalada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina
E; IL: interleucina; T2: inflamacion tipo 2

urinaria, las tecnologias émicas y los estudios de imagen.
De igual forma, se contintan estudiando biomarcadores
para la inflamacién no-T2 (neutrofilia en sangre/esputo,
células mononucleares periféricas, IL-6 sérica, IL-17 sérica,
IL-8 en esputo y elastasa de neutrofilo).10

Es importante la evaluacion del paciente para realizar
ajustes finos al tratamiento. Se recomienda realizar esta
evaluacion a los 3-4 meses posteriores al inicio del biolo-
gico y puede incluir el control de los sintomas (usando el
ACT o el ACQ), la frecuencia y gravedad de las exacer-
baciones, pruebas de funciéon pulmonar, comorbilidades,
intensidad del tratamiento, efectos secundarios y la satis-
faccion del paciente.* Con esta evaluacion es posible defi-
nir la respuesta al bioldgico en: sin respuesta, respuesta
parcial, control o respuesta completa. Si la respuesta es
parcial, puede realizarse una segunda evaluacién entre
6y 12 meses (cuadro 11).8

Como se menciond previamente, las diferencias fenoti-
picas de los pacientes asmaticos graves hacen que algunos
de ellos muestren una respuesta a los biolégicos mejor a la
esperada. A estos pacientes se les denominan superres-
pondedores. Para clasificarlos como tales, deben satisfa-
cer tres o mas criterios, (donde dos de ellos deberan ser
mayores) evaluados después de 12 meses de iniciado el
tratamiento con algun anticuerpo monoclonal (cuadro 11).27

El cumplir con menos de tres criterios clasifica a los
pacientes como respondedores, y la ausencia de todos
ellos como no-respondedores.

Las mediciones seriadas de biomarcadores permiten
identificar el efecto del biolégico. Si existe un descenso en
el biomarcador especifico (cuenta de eosindfilos, IgE libre,
FeNO, etc.) sin una mejoria clinica, se deben evaluar causas
de falla al tratamiento (comorbilidades, exposicion ambien-
tal a alérgenos, técnica inhalatoria suboptima). Después de
descartar/corregir lo anterior, se debe considerar que el tra-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):201-10
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Cuadro Il Clasificacion de la respuesta a bioldgico

Respuesta Exacerbaciones

Sin respuesta

‘ Igual o aumentoé

Reduccion <50% o >2 exa-
cerbaciones graves
en ultimos 12 meses

Aumento < 3 puntos o puntuacion
total < 20 puntos

Respuesta parcial

Aumento < 3 puntos

ACT FEV, Corticoides sistémicos

Aumento < 10% . o
y <100 mL ‘ Disminucién < 50%
Disminucion dosis

> 50%
o sin retiro de OCS

Aumento > 10%
y > 100 mL

<1 exacerbacién grave

Control o
en ultimos 12 meses

Puntuacion total > 20 puntos

< 80% Retiro de OCS

ACT: Asthma Control Test; FEV1. volumen espiratorio forzado en el primer segundo; OCS: glucocorticoides orales

tamiento especifico que se esta prescribiendo no incida en
la principal via fisiopatolégica del paciente. Por otro lado,
cuando no existe descenso del biomarcador especifico, se
deberan contemplar otras causas del fracaso al tratamiento
como dosis subodptima del farmaco, creacién de anticuerpos
bloqueantes contra el farmaco y diagnésticos diferenciales.®

6. Ajustes al tratamiento biolégico

Como se comentd anteriormente, después de iniciar el
tratamiento bioldgico se evalua la eficacia de dicha interven-
cion. Las principales razones para considerar un cambio de
medicamento monoclonal son:

» Pobre eficacia, respuesta inadecuada/incompleta a la
terapia.

* Efectos adversos.

* Necesidad o deseo de un esquema de dosificacion mas
conveniente.

» Preferencia del paciente.

* Posibles cambios en la disponibilidad de una terapia
biolégica en particular.

Cuadro Il Criterios para evaluar la respuesta al tratamiento con
bioldgico
Criterio mayor Criterio menor

Eliminacion de las exacerbaciones Disminucion del 75%
de las exacerbaciones

Mejoria en el control del asma Asma bien controlada
(= la diferencia minima clinica-

mente importante)

Interrupcion de los OCS > 500 mL de mejoria en

FEVA

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;
OCS: glucocorticoides orales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):201-10

» Consideraciones sobre seguridad, especialmente en
caso de comorbilidades, embarazo, lactancia e infeccio-
nes oportunistas incidentales.28

Periodo de lavado. Cuando se decide cambiar el biold-
gico, una de las principales interrogantes es si se requiere
un periodo de lavado o si se puede hacer el cambio inme-
diatamente. El periodo de lavado de un medicamento se
estima en 5 a 10 veces su vida media. En el caso de los
5 bioldgicos aprobados para el tratamiento de asma grave
varia de 15 a 25 dias (24 a 26 dias para omalizumab,
25 a 30 para reslizumab, 16 a 22 para mepolizumab,
15 para benralizumab y 26 dias para dupilumab).2® Asi, por
la naturaleza de la enfermedad, es dificil cumplir con este
requerimiento en la mayoria de los pacientes.

Segundo biolégico secuencial o en combinaciéon. Las
otras dos consideraciones son la eleccién del segundo bio-
légico y la posibilidad de combinar dos bioldgicos. Actual-
mente, debido a la escasa informacién publicada, no hay
recomendaciones de guias internacionales al respecto, por
lo que se propone una estrategia basada en la experiencia
publicada.

Se realizé una busqueda estructurada en PubMed para
identificar ensayos clinicos, reportes de casos y estudios
prospectivos en inglés y espafiol de pacientes con asma
eosinofilica grave que investigaran el uso de al menos
dos anticuerpos monoclonales (benralizumab, dupilumab,
mepolizumab, omalizumab o reslizumab), en secuencia o
en combinacion.

Se incluyeron los términos “asthma’, “severe asthma”,
“monoclonal antibody” y “switch” en conjunto y por sepa-
rado. Ademas, se realizaron busquedas separadas para
cada combinacion. Se excluyeron los reportes de pacientes
duplicados identificados por edad, pais € historia clinica.

Se identificaron 15 articulos de enero de 2016 a febrero
de 2020 que incluyeron a un total de 553 pacientes de 12 a
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82 afios, en los que se realizé el cambio de un biolégico a
otro, en el cuadro IV se resume el nUmero de pacientes y los
medicamentos utilizados.

Cuadro IV Resumen de la busqueda sistematica de 2016 a 2020
en cuanto al cambio secuencial de anticuerpos monoclonales en
asma grave

1¢"- Biotecnologico 2° biotecnolégico .
No. de pacientes
usado usado

Mepolizumab 401
. Reslizumab 29
Omalizumab :
Dupilumab 6
Benralizumab
Benralizumab 62
Mepolizumab Dupilumab 11
Reslizumab 10
. Benralizumab 12
Reslizumab -
Dupilumab 2
Benralizumab Dupilumab 19

El omalizumab fue el primer anticuerpo monoclonal dis-
ponible y, por ello, es con el que se tiene mayor experiencia,
seguido de los bioldgicos anti-IL-5.

La primera causa de cambio de un bioldgico a otro (90%)
fue la respuesta inadecuada evaluada por sintomatologia,
exacerbaciones, espirometria y/o persistencia de la depen-
dencia al OCS. La segunda causa fue el desarrollo de efec-
tos adversos (cuadro V).

Los pacientes que cambiaron de un anticuerpo monoclo-
nal a otro cumplian con criterios de asma eosinofilica grave
y los requisitos especificos para el uso de ambos biolégicos.
En la mayoria de los casos la decision del uso del primero
fue la disponibilidad del medicamento para el momento de
inclusion del paciente en esta terapia.

En menos del 50% de los casos se reportd un periodo
de lavado que fue de 30 dias a 1 afio. Debido a la condicion
de gravedad y la evolucién clinica, en la mayor parte de los
pacientes se decidié hacer el cambio inmediatamente, sin
que esto condicionara un incremento de los efectos adver-
sos relacionados con uno u otro medicamento.

Poco mas del 90% de los pacientes mejoraron con el
cambio, sobre todo si el nuevo biolégico tenia un meca-
nismo de accion diferente. Se reportaron menos de 10
pacientes con suspension por efectos adversos o falta de
eficacia.

Se encontraron cuatro articulos de 2018 a 2020 que
incluyeron 6 pacientes en los que se usaron dos bioldgicos

http://revistamedica.imss.gob.mx/

simultaneamente, en todos ellos con mejoria y sin eventos
adversos considerables:

» Caso 1. Mujer de 67 afios con omalizumab y mepoli-
zumab.30

» Caso 2. Mujer de 55 afios con omalizumab y mepoli-
zumab.3!

+ Caso 3. Mujer de 63 afios con omalizumab y dupilu-
mab.32

+ Caso 4. Mujer de 60 afos con omalizumab y benrali-
zumab.32

» Caso 5. Mujer de 55 afos con omalizumab y mepoli-
zumab.32

» Caso 6. Hombre de 43 afios con benralizumab y dupilu-
mab.32

7. Seleccion del segundo biolégico

Una vez decidido el cambio del bioldgico (o su adicion),
deben considerarse las condiciones clinicas y paraclinicas
(biomarcadores) para tomar la mejor decision. Reciente-
mente, Papaioannou publicé una propuesta para indicar el
segundo biolégico que contempla los biomarcadores de T2,
la presencia de atopia, pdlipos nasales, dermatitis atépica y
dependencia de OCS (figura 1).28

8. Reduccion del corticoesteroide
inhalado

Una vez que se logra el control durante tres meses o
mas, se puede considerar la disminucion gradual de la dosis
de ICS con supervision estrecha, sobre todo si hay antece-
dente de exacerbacion durante el afio previo o limitacion
persistente del flujo aéreo.*

También es importante elegir el momento apropiado, es
decir, sin infeccion, que no vaya a viajar, sin embarazo.*

El ICS se reduce del 25 al 50% a intervalos trimestrales
cuando sea factible y seguro para el paciente.*
9. Reduccion del corticosteroide oral
Se han empleado diversas estrategias para identificar

el mejor momento para reducir el esteroide via oral consi-
derando no solo el control del asma, sino también la afec-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):201-10
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Cuadro V Resumen de pacientes con asma eosinofilica grave con uso secuencial de biolégicos

Autor y afo

Magnan,
2016

Menzella,
2017

Chapman,
2018

Bagnasco,
2019

Albers, 2019

Lombardi,
2019

Carpagnano,
2020

Minami, 2019

Pérez de
Llano, 2019

Kurosawa,
2019

Matsuno,
2019

Drick ,2020

Numata, 2020

Mukherjee,
2017

Mimmler,
2020

a: afios; m: meses; NR: no reportado

Tipo de estudio

Analisis post hoc de

2 ensayos clinicos

(MENSA y SIRIUS)

Reporte de caso

Ensayo abierto
1 brazo. Estudio
OSMO

Observacional,
retrospectivo

Analisis post hoc de

2 ensayos clinicos:
MENSA y MUSCA

Reporte de caso

Retrospectivo,
multicéntrico

Reporte de caso

Prospectivo, mul-
ticéntrico, ensayo
abierto 1 brazo

Reporte de caso

Serie de casos

Retrospectivo,
multicéntrico

Serie de casos

Ensayo clinico
abierto

Retrospectivo

*Media de edad de los 4 grupos

Poblacién/edad
(en afos)

75 pacientes /
Media 49 a

45 pacientes /
Media 46 a

1 paciente / 53 a

145 pacientes /
Media 53.6 a

27 pacientes /
Media 57 a

65 pacientes /
Media 52.3 a

1 paciente. 55 a

41 pacientes /
Media 56.7 a

1 paciente / 64 a

29 pacientes /
Md 50.8 a

1 paciente / 55 a

1 paciente / 61 a

1 paciente / 60 a

1 paciente / 57 a

60 pacientes /
Md 54 a

11 pacientes /
Media 58.4 a

10 pacientes /
Media 50.9 a

11 pacientes /
Media 55 a*

2 pacientes /
Media 55 a*

19 pacientes /
Media 55 a*

6 pacientes /
Media 55 a*

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):201-10

Bioldgico 1

Omalizumab
(media 12 m)
Omalizumab
(media 8 m)
Omalizumab
(15 m)

Omalizumab
(=4 m)

Omalizumab
(media 20 m)

Omalizumab
(NR)

Omalizumab
(9m)
Omalizumab
(12 m)
Omalizumab
(4 m)
Omalizumab
(>4 m)

Mepolizumab 48/

Reslizumab 12
(2 dosis)
Mepolizumab
(10 m)
Mepolizumab
(12 m)

Omalizumab
(15 m)

Mepolizumab 48/

Reslizumab 12
(Md 8 m)

Mepolizumab
(media 21 m)

Mepolizumab
(=12 m)

Mepolizumab
(media 10 m)

Reslizumab
(media 10 m)

Benralizumab
(media 10 m)

Omalizumab
(media 10 m)

207

Causa del
cambio

Falta de
eficacia

Falta de
eficacia
Evento
adverso

Falta de
eficacia

Falta de
eficacia

Falta de
eficacia

Falta de
eficacia
Falta de
eficacia
Falta de
eficacia

Falta de
eficacia

Falta de
eficacia

Eficacia
parcial
Eficacia
parcial
Falta de
eficacia

Eficacia
parcial

Falta de
eficacia

Disefio de
estudio

Falta de
eficacia

Periodo de
lavado

=130 dias

NR

~3 meses

Ninguno

1 mes

2130 dias

NR

Ninguno

NR

5 semanas

Ninguno

NR

NR

NR

NR

Ninguno

1 afio

NR

Bioldgico 2

Mepolizumab
(32 sem.)

Mepolizumab
(32 sem.)
Mepolizumab
(6 m)
Mepolizumab
(32 sem.)

Mepolizumab
(12 m)

Mepolizumab
(24-32 sem.)

Mepolizumab
(24 m)

Mepolizumab
(12 m)
Benralizumab
(4 m)
Reslizumab
(24 sem.)

Benralizumab
(6 dosis)

Benralizumab
(6 m)
Benralizumab
(6m)
Mepolizumab
(10 m)

Benralizumab
(5m)

Benralizumab
(7 dosis)

Reslizumab
(4 dosis)

Dupilumab
(3-6 m)

Efectos

adversos

Similares en
ambos grupos

Similares en
ambos grupos

NR

Cefalea, infec-
cion de vias
respiratorias

NR

NR

NR

NR

NR

Exantema,
fractura verte-
bral y eritema

NR

NR

Espasmo
coronario,
recurrencia
de urticaria
crénica
Cefalea, dolor
en sitio de
inyeccion
NR

NR
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tacion al eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal. La titulacion
de la dosis de OCS puede fundarse en la evaluacion cli-
nica convencional, el conteo de eosindfilos en esputo o los
niveles medios de FeNO. Asi, en un estudio en el que se
compararon dos estrategias para reducir la dosis de OCS,
una basada en el puntaje del ACQ y los niveles medios de
FeNO, y otro con evaluacion clinica convencional se encon-
tr6 que con la primera estrategia se logré reducir la dosis
e, inclusive, suspender el OCS en el 20% de los pacientes,
mientras que con la segunda estrategia, hubo necesidad de
incrementar la dosis.?

El empleo de bioldgicos permite la reduccién progresiva
de la dosis de OCS como se pudo demostrar en los estudios
aleatorizados, controlados con placebo, SIRIUS, ZONDA y
LIBERTY ASTHMA VENTURE (cuadro VI).2 Sin embargo,
hasta un 25% de los pacientes persisten dependientes de
OCS, por lo que se requieren estrategias alternas.?

10. Conclusiones

La experiencia en el manejo de biolégicos para el asma
grave ha ido aumentando conforme se tiene un mayor
acceso y disponibilidad a nuevos productos. Sin embargo,
aun existen muchas interrogantes, sobre todo, en cuanto
al seguimiento de los pacientes posterior al inicio de trata-
miento como la evaluacion de su eficacia, el momento para
decidir el uso de un nuevo medicamento o la utilizaciéon de
2 o0 mas bioldgicos con diferente mecanismo de accién en
un mismo momento. De ahi la importancia de analizar la
literatura existente sobre el tema a detalle para poder for-
mular recomendaciones basales sobre estos temas algidos
y poco explorados. Aun se requiere la generacion de mayor
evidencia en varios puntos, sin embargo, esta revision
pretende ser una primera aproximacion al seguimiento de
estos pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.

Cuadro VI Disminucién de la dosis de OCS con el empleo de biolégicos

Estudio Sremes Reduccion de dosis de OCS
desde valor basal, %

SIRIUS Placebo (n = 66) 0
Mepolizumab 100 mg/4 sem./20 sem. SC (n = 69) 50

ZONDA Placebo (n = 75) 25
Benralizumab 30 mg/4 sem./28 sem. SC (n = 72) 75
Benralizumab 30 mg/8 sem./28 sem. SC (n = 73) 75

LIBERTY ASTHMA VENTURE Placebo (n = 107) 42

Dupilumab 600 mg, luego 300 mg/2 sem./24 sem. SC (n = 103) 70

Fuente: adaptado de la referencia 3
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Resumen

El reticulo endoplasmico es un organelo abundante, dina-
mico y sensor de energia. Sus abundantes membranas,
rugosa y lisa, se encuentran distribuidas en diferentes
proporciones dependiendo del linaje y requerimiento celu-
lar. Su funcién es llevar a cabo la sintesis de proteinas y
lipidos, y es el almacén principal de Ca?* intracelular. La
sobrecarga caldrica y la glucolipotoxicidad generada por
dietas hipercaldricas provoca la alteracion del reticulo endo-
plasmico, activando la respuesta a proteinas mal plegadas
(UPR, Unfolded Protein Response, por sus siglas en inglés)
como reaccion al estrés celular relacionado con el reticulo
endoplasmico y cuyo objetivo es restablecer la homeosta-
sis del organelo al disminuir el estrés oxidante, la sintesis
de proteinas y la fuga de Ca?*. Sin embargo, durante un
estrés cronico, la UPR induce formacion de especies reac-
tivas de oxigeno, inflamacion y apoptosis, exacerbando el
estado del reticulo endoplasmico y propagando un efecto
nocivo para los demas organelos. Es por ello que el estrés
del reticulo endoplasmico se ha considerado un inductor del
inicio y desarrollo de enfermedades metabdlicas, incluido
el agravamiento de COVID-19. Hasta el momento, existen
pocas estrategias para reestablecer la homeostasis del re-
ticulo endoplasmico, las cuales son dirigidas a los sensores
que desencadenan la UPR. Por tanto, se justifica con ur-
gencia la identificacién de nuevos mecanismos y terapias
novedosas relacionadas con mitigar el impacto del estrés
del reticulo endoplasmico y las complicaciones asociadas.

Abstract

The endoplasmic reticulum is an abundant, dynamic and
energy-sensing organelle. Its abundant membranes, rough
and smooth, are distributed in different proportions depen-
ding on the cell lineage and requirement. Its function is to
carry out protein and lipid synthesis, and it is the main in-
tracellular Ca2* store. Caloric overload and glycolipotoxicity
generated by hypercaloric diets cause alteration of the en-
doplasmic reticulum, activating the Unfolded Protein Res-
ponse (UPR) as a reaction to cellular stress related to the
endoplasmic reticulum and whose objective is to restore
the homeostasis of the organelle by decreasing oxidative
stress, protein synthesis and Ca?* leakage. However, during
chronic stress, the UPR induces reactive oxygen species
formation, inflammation and apoptosis, exacerbating the
state of the endoplasmic reticulum and propagating a de-
leterious effect on the other organelles. This is why endo-
plasmic reticulum stress has been considered an inducer of
the onset and development of metabolic diseases, including
the aggravation of COVID-19. So far, few strategies exist to
reestablish endoplasmic reticulum homeostasis, which are
targeted to sensors that trigger UPR. Therefore, the identi-
fication of new mechanisms and novel therapies related to
mitigating the impact of endoplasmic reticulum stress and
associated complications is urgently warranted.
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Introduccion

La obesidad es una condicion que aqueja a un alto
porcentaje de la poblacién mundial. Este padecimiento
adquiere relevancia a partir de su comprobaciéon como prin-
cipal detonante de comorbilidades graves como la hiper-
tension, las enfermedades cardiacas, la resistencia a la
insulina, la diabetes tipo 2, el higado graso no alcohdlico y
distintos tipos de cancer.’

Son diversos los factores que propician el desarrollo de
la obesidad, incluida la sobrecarga energética a través de
la dieta, ya que compromete la integridad y funcionalidad
de los componentes celulares, entre ellos la del reticulo
endoplasmico (RE). EI mal funcionamiento de este orga-
nelo puede perturbar la homeostasis de la mitocondria, el
aparato de Golgi, entre otros, lo que se ve reflejado en el
deterioro de tejidos y 6rganos. Por esta razén, el RE activa
una respuesta de defensa que permite mantener o restau-
rar su homeostasis, conocida como UPR (por sus siglas en
inglés, unfolded protein response o respuesta a proteinas
mal plegadas).?

La UPR tiene mecanismos que participan de manera
corta o prolongada, dependiendo de la disrupcion, involu-
crando la inhibicién de la traduccién proteica, la activacion
de la respuesta antioxidante y el aumento de entrada de cal-
cio (Ca2*). En condiciones severas produce especies reac-
tivas de oxigeno (EROs), estimula la respuesta inflamatoria
y apoptosis.?

En esta apreciacion, el interés de la presente revision
es realizar un analisis de los trabajos cientificos recientes
sobre el impacto de la carga caldrica en el RE vy el tipo de
respuesta del organelo a la misma, asi como su participa-
cion en el inicio y establecimiento de enfermedades meta-
bolicas de mayor prevalencia e, incluso, la participacion que
tiene en la complicacion de COVID-19 (enfermedad por
coronavirus de 2019), concluyendo con medidas preven-
tivas dirigidas en restablecer la homeostasis del RE para
comprender su participacion y aplicar estrategias que mejo-
ren su desajuste.

Componentes y distribucion del
reticulo endoplasmico

La célula, como unidad fundamental de todos los seres
vivos, posee estructuras membranosas, contenidas dentro
y en la periferia del citoplasma, que realizan distintas fun-
ciones. Tal es el caso de la membrana plasmatica, barrera
permeable que delimita y regula la entrada y salida de
nutrientes, agua y otras sustancias; las mitocondrias, cuya
tarea es producir energia a través de la respiracion celular;
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el aparato de Golgi, que clasifica y distribuye proteinas y
lipidos en vesiculas secretoras, y el nucleo, que resguarda
el material genético. Por lo que respecta al RE, es el princi-
pal reservorio de calcio (Ca?*) intracelular y lleva a cabo la
sintesis de proteinas y lipidos.*

El RE es un organelo constituido por dos tipos de mem-
branas: rugosa, conformada por tubulos, y lisa, constituida
por laminas membranosas. Se extiende por todo el cito-
plasma, presentando continuidad con el aparato de Golgi
y la mitocondria, y en algunas ocasiones con aproximacio-
nes a la membrana plasmatica y la envoltura nuclear. Sin
embargo, tanto el RE liso como el rugoso pueden localizarse
en distintos espacios celulares segun sean los requerimien-
tos. ElI RE de células animales generalmente se encuentra
localizado junto a los microtubulos, mientras que en células
vegetales esta adjunto a los filamentos de actina.®

La distribuciéon y abundancia de las membranas rugosa
o lisa tienen diferentes proporciones, dependiendo del linaje
celular; esto quiere decir que las células que secretan gran-
des cantidades de proteinas estan constituidas en mayor
proporcion por RE rugoso, como las células musculares
(miocitos) y las células a (alfa) y B (beta) de los islotes pan-
creaticos. Por el contrario, las células que sintetizan esteroi-
des poseen abundante RE liso, ya que este compartimiento
mantiene la composicion lipidica de las membranas al sinte-
tizar colesterol, ceramidas y glicerofosfolipidos.

Si bien es cierto que los lipidos son sintetizados en el
citosol, es en el RE liso donde se lleva a cabo su proce-
samiento final. Ademas, las células que tienen abundante
RE liso controlan la homeostasis lipidica intrahepatica y
plasmatica, debido a que en este dominio se localizan las
proteinas de union de elementos reguladores de esterol 1
y 2 (SREBP1 y 2). La SREBP1 es el factor de transcripcion
crucial para la sintesis de acidos grasos, mientras que la
SREBP2 induce la sintesis de triacilgliceroles para su alma-
cenamiento. Los principales ejemplos de este tipo de célu-
las son los hepatocitos y adipocitos. 7

Funciones del reticulo endoplasmico

El RE rugoso lleva a cabo la sintesis de proteinas
mediante las subunidades ribosomales presentes que sin-
tetizan cadenas de polipéptidos nacientes, formando pro-
teinas transmembranales o de secrecion.® El plegamiento
proteico ocurre en el lumen del RE, donde se forman y
estabilizan las estructuras terciarias y cuaternarias de las
proteinas, evitando la acumulacion de cadenas polipepti-
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dicas mal plegadas. Este proceso se lleva a cabo en un
ambiente altamente oxidante que permite la formacién de
puentes disulfuro a través de reacciones de isomerizacion y
reduccioén, donde la proporcién de GSH (glutation reducido)
con respecto al GSSG (glutation oxidado) se encuentra en
un rango de 1:1 o 3:1, a diferencia del ambiente reductor del
citosol, que oscila entre 30:1y 100:1.°

La formacion y reorganizaciéon de puentes disulfuro
ocurre por la actividad de las oxidorreductasas: PDI (pro-
teina disulfuro isomerasa) y ERO1 (oxidorreductina 1 del
reticulo endoplasmico).'® El plegamiento sucede cuando
la cisteina N-terminal del motivo CXXC, situado en los
dominios a y a“ del sitio activo de la PDI, acepta un par
de electrones procedentes de una de las cisteinas del sus-
trato polipeptidico, reduciendo la PDI y formando el puente
disulfuro de la proteina. Posteriormente, la PDI transfiere
los electrones a ERO1, reoxidandose para formar otro
puente disulfuro. Simultaneamente, ERO1 transfiere el par
de electrones al O, (oxigeno molecular) formando H,O,
(perdxido de hidrégeno). De esta forma, el RE aporta 25%

Figura 1 Plegamiento proteico
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de EROs (especies reactivas de oxigeno) generadas'
(figura 1).

Homeostasis de Ca?*

Otra funcion trascendente del RE es almacenar Ca?*.
Este cation funge como segundo mensajero, regulando
procesos de fosforilacién y desfosforilacion, contraccién
muscular y procesos metabdlicos, asi como proliferacion,
diferenciacion, motilidad y muerte celular. Ademas, es
cofactor importante de chaperonas que participan en el ple-
gamiento proteico.'?

El Ca?* almacenado en el RE es movilizado al citosol a
través de la bomba de Ca?* denominada ATPasa de Ca?*.
El gradiente de concentracion de Ca2* varia entre los dis-
tintos compartimentos celulares; en el RE es del orden mM,
mientras que en citosol se encuentra en concentraciones de
100 a 200 nM, las cuales pueden aumentar hasta 1 uM ante
un estimulo. Este catién se une a proteinas como la calreti-

Citoplasma
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Lumen del reticulo endoplismico
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En el lumen del reticulo endoplasmico ocurre el plegamiento proteico en un ambiente altamente oxidante, donde las oxidorreductasas (PDI
y ERO1) transfieren los electrones de las cisteinas libres de la cadena polipeptidica al O, formando una proteina en su estructura terciaria o
cuaternaria y H,0,. Cuando una proteina no es plegada correctamente, ERO1 transfiere electrones a la cadena polipeptidica para mandarla
a degradacion via proteosoma y transfiere electrones a los canales de Ca2* para que estos se abran y permitan la entrada de Ca2* requerido
para la actividad de las chaperonas

Previamente se demostrd, en condiciones basales, que el RE tiene proteccion limitada de los sistemas antioxidantes, con esta apreciacion
es de esperar que en condiciones que demandan mayor sintesis y plegamiento de proteinas causarian estrés en este organelo

Ca?*: calcio; ERO1: oxidorreductina del reticulo endoplasmico 1; H,0,: peroxido de hidrogeno; O,: oxigeno molecular; PDI: proteina disul-
furo isomerasa
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Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):211-23 213 http://revistamedica.imss.gob.mx/



G Al indice

culina (Kd = 10-6 M), proteina que, ademas de controlar la
concentracion de Ca?*, previene la acumulacion de protei-
nas mal plegadas, ya que cuenta con actividad de lectina
que le permite identificarlas y dirigirlas al proteosoma para
su degradacion. '3

El Ca%* no solo es imprescindible para el plegamiento
proteico, también es vital en el transporte de proteinas entre
el RE, aparato de Golgi y citosol. Cualquier desajuste en
su homeostasis no solo impediria la formacién de proteinas
funcionales, sino que permitiria la acumulacion de proteinas
mal plegadas en los organelos mencionados.'*

Estrés del reticulo endoplasmico

Generalmente, el RE puede pasar por estados de estrés
provocados por acumulacién de proteinas mal plegadas.
Las causas principales son: cambios en la concentraciéon de
Ca?*, aumento de EROs, perturbacion del estado redox o
alta demanda de sintesis proteica. El buen funcionamiento
de este organelo es esencial para la supervivencia celular,
por esta razon, el RE activa la UPR que le permite restaurar
su homeostasis.'®

La UPR es un conjunto de procesos dinamicos que
actuan en serie y en paralelo, con la finalidad de: 1) pro-
mover la transcripcion de chaperonas; 2) mejorar el plega-
miento de proteinas mal plegadas; 3) disminuir la sintesis
de nuevas proteinas, y 4) activar la ERAD (degradacioén de
proteinas asociadas al reticulo endoplasmico) para eliminar
proteinas mal plegadas.'®

La respuesta es orquestada por tres sensores trans-
membranales: IRE1a, (proteina 1a dependiente de inositol),
PERK (proteina cinasa del RNA unida a una cinasa del RE)
y ATF6 (factor de transcripcion activador 6), que en condicio-
nes normales se encuentran inactivos y anclados a BiP (pro-
teina de unién a la inmunoglobulina), que es la reguladora
maestra del plegamiento proteico. El inicio de la UPR ocurre
cuando la BiP detecta grupos sulfidrilos o residuos hidrofé-
bicos libres de cadenas polipeptidicas en el lumen del RE.
Durante este evento, BiP presenta un cambio conformacio-
nal que depende de ATP y que permite la unién a la cadena
polipeptidica, liberando a los sensores de estrés para su
activacion. A continuacién, se describen los mecanismos
relevantes de los sensores involucrados en la UPR."7

La IRE1a es una glicoproteina transmembranal confor-
mada por un dominio luminal N-terminal que detecta protei-
nas mal plegadas, asi como un dominio transmembranal y
una region citosolica con actividad de cinasa y de RNasa.
Cuando la BiP se disocia de los sensores, la IRE1a se activa
mediante una oligomerizacion y autotransfosforilacion, ini-
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ciando el corte y empalme de XBP1 (proteina de unién a la
caja X), lo cual mejora el plegamiento, la glicosilacion y la
degradacion de proteinas. Alterno a esto, activa secuencias
especificas RIDD (IRE1a regulado y dependiente del decai-
miento del RNA) con la finalidad de disminuir la traduccion
de proteinas. Ademas, induce la expresion de la Mn-SOD
(superoxido dismutasa de manganeso), una enzima antio-
xidante que ayuda a disminuir la concentracion de EROs.

El segundo sensor es PERK. Al igual que IRE1q, esta
constituida por una region citoplasmatica con actividad de
cinasa en residuos de serina/treonina. Cuando incrementan
las proteinas mal plegadas, y PERK esta activo y disociado
de BIiP, fosforila a elF2a (subunidad a del factor 2 de inicia-
cion de la traduccién eucariota), impidiendo la traduccion
del mMRNA que se refleja en el decremento de sintesis de
proteinas y la alta demanda de sintesis al RE. Junto con
esto, acciona la respuesta antioxidante al activar a NRF2
(factor nuclear derivado de eritroide 2), lo que permite man-
tener la forma reducida de GSH, el cual mantiene activas
a las peroxirredoxinas, que son enzimas que controlan los
niveles de peroxido.

En el caso de ATF6, se transporta en vesiculas hacia el
aparato de Golgi cuando presenta condiciones de estrés,
lugar donde es escindido secuencialmente por SIP-1 y 2
(proteasa Site-1 y 2) para luego ser traslocado al nucleo,
donde regula la transcripcion de genes que codifican chape-
ronas y enzimas que promueven la maduracion de proteinas,
asi como la degradacion de proteinas mal plegadas. Al igual
que IRE1a, ATF6 activa a XBP1, mejorando el plegamiento
proteico. Ademas, ATF6 y XBP1 pueden inducir el tréfico
activo de proteinas entre el RE y el aparato de Golgi."?

La segunda fase se activa cuando los mecanismos de
accion de la UPR no son suficientes para disipar el estrés,
induciendo la reprogramacion de la expresion génica de
IRE1a, PERK y ATF6 para inducir apoptosis, ya que IRE1a
induce a JNK, una cinasa que controla la activacion de
NF-kB (factor de transcripcion nuclear kappa B), la inflama-
cion y la muerte celular. Por otro lado, PERK y ATF6 activan
a CHOP para que este codifique genes de proteinas que
aumentan el plegamiento proteico, sin embargo, también
se le relaciona con apoptosis, ya que el incremento en el
plegamiento de proteinas lleva a un aumento de EROs"®
(figura 2).

Efecto de los carbohidratos en la
funcion del reticulo endoplasmico
El consumo de alimentos procesados se ha incremen-

tado de manera alarmante. Sus principales componentes
son los edulcorantes, como la fructosa y las grasas satu-
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Figura 2 Respuesta a proteinas mal plegadas
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La UPR tiene como objetivo restaurar la homeostasis del reticulo endoplasmico, evitando la acumulacién de proteinas mal plegadas a través
de la disminucién de la traduccién de proteinas, la promocién del plegamiento proteico y el incremento de la transcripcion de genes UPR.
Cuando la homeostasis no es reestablecida, la UPR enciende mecanismos alternos que inducen estrés oxidante, inflamacion y apoptosis.
ATF4: factor de transcripcion activador 4; ATF6: factor de transcripcién activador 6; BiP: proteina de union a inmunoglobulina; CHOP: pro-
teina homologa C/EBP; elF2a factor de iniciacion eucariético 2a; IRE1a: proteina 1a dependiente de inositol; JNK: proteina cinasa de cJun
del N-terminal; NF-kB: factor de transcripcién nuclear kappa B; NRF2: factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2; PERK: proteina

cinasa del RNA unida a una cinasa del reticulo endoplasmico; XBP1: proteina 1 de unién a la caja X

Autoria: Maria del Carmen Cortés Ginez

radas, ingredientes nocivos para la salud, dependiendo de
la frecuencia y cantidad de su consumo. Por citar algunos
ejemplos, grandes porciones de carbohidratos saturan la
via glicolitica, activan la sintesis de acidos grasos de novo,
promueven la produccion de EROs y estimulan estados
inflamatorios cronicos y sostenidos que desencadenan
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, entre otras.2°

La ingesta alta de &cidos grasos, por otro lado, participa
en el desarrollo de higado graso no alcohdlico, enfermedades
cardiovasculares y trastornos metabdlicos, ya que su acumu-
lacion ectépica modifica el funcionamiento 6ptimo de tejidos
y érganos. Cabe destacar que el consumo de carbohidratos y
lipidos no desencadenan fendmenos aislados; en la mayoria
de las ocasiones los dafios ocurren de manera simultanea,
empeorando las condiciones antes mencionadas.?'

Hasta el momento, numerosos estudios explican como
es que estos constituyentes desencadenan las alteracio-
nes, destacando la participacion de la mitocondria. Sin
embargo, es importante considerar que el principal érgano
que lleva a cabo el metabolismo es el higado, y que este se
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encuentra constituido en su gran mayoria por RE. En este
contexto, se debe considerar la relevancia del organelo y
los mecanismos con los que cuenta.

A pesar de que se ha dado a conocer la activacion transi-
toria de UPR asociada con el cambio postprandial de la pro-
duccion y almacenamiento de carbohidratos, el consumo
excesivo de fructosa altera la homeostasis del RE por su
peculiar metabolismo. Esto se debe a que la sobrecarga del
carbohidrato y la inactividad fisica saturan la via glicolitica,
redireccionando los metabolitos hacia la sintesis de acidos
grasos de novo.%

El flujo excesivo de metabolitos en la glucdlisis desenca-
dena la sintesis de las enzimas de esta via. Con el fin abas-
tecerla, el RE acelera la sintesis y el plegamiento proteico
mediante la formacién de puentes disulfuro por accion de
proteinas disulfuro isomerasas que permiten el transporte
de electrones de los sustratos al O,, produciendo H,O,,. Las
altas concentraciones de H,0, afectan el ambiente redox
del RE, que por carencia de un sistema antioxidante efec-
tivo acumulan EROs y proteinas mal plegadas. Alterno a
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esto, los carbohidratos producen EROs a nivel de cadena
respiratoria, los cuales modifican la permeabilidad de mem-
branas de mitocondria y RE que favorecen la fuga de Ca2*,
disminuyendo la funcién de chaperonas y la eficiencia del
plegamiento de proteinas, acentuando el estrés e impidiendo
el restablecimiento de la homeostasis del REZ (figura 3).

Efecto de la ingesta de lipidos sobre
el reticulo endoplasmico

En ratones alimentados con palmitato (~250-500 uM) se
ha demostrado que la acumulacion de lipidos en tejidos
periféricos con baja o nula capacidad para almacenarlos,
activan la UPR, ocasionando aumento en la transcripcion
de BiP y CHOP.24 Igualmente, en los estudios in vitro en
células B suplementadas con colesterol se observé acti-
vacion de BiP, ATF4, CHOP y autofagia. En islotes pan-
creaticos de humanos expuestos a palmitato aumento la
expresion de IRE1a, PERK, ATF6, y la muerte por apop-
tosis. Los estudios realizados en musculo han demostrado
que el palmitato induce el splicing de XBP1 e incrementa
la expresion de BiP, IRE1a, ATF6, y CHOP, que pone de
manifiesto la activacién de la UPR por lipidos. Ademas
de las concentraciones de palmitato, el estearato también
activa el estrés del RE que deteriora la homeostasis del

organelo; ejemplo de ello es la palmitoilacion, que consiste
en la union covalente del acido graso a la cisteina (s-palmi-
toilacidn), y, con menor frecuencia, a los residuos de serina
y treonina (o-palmitoilacién) de las proteinas que suelen
ser proteinas de membrana.?®

La ingesta abundante y el tipo de lipidos alteran la fluidez
de las membranas, debido a cambios en la composicién de
estos, que podrian estimular estrés cronico per se, ya que la
homeostasis de Ca?* se ve comprometida y afecta la activi-
dad de las chaperonas. En este contexto, se ha demostrado
en ratones obesos un desajuste en la composicién de lipi-
dos de membrana con mayor proporcion de fosfatidilcolina
que fosfatidiletanolamina cuando se compara con ratones
delgados.26

Este cambio inhibe la actividad de la SERCA (ATPasa de
Ca?* del reticulo endoplasmico) y disminuye el transporte de
Ca?*, conduciendo al estrés del RE, ya que la mayoria de
las chaperonas involucradas en el plegamiento de proteinas
son dependientes de Ca?*. La sobrexpresion de SERCA, o
correccion de la composicién de fosfolipidos de membrana,
reduce el estrés y la esteatosis en modelos experimentales
en los cuales se induce obesidad. Por lo mencionado, la
modificacion de lipidos de membrana, la fuga de Ca2* y el
mal plegamiento de proteinas son factores de riesgo para el

Figura 3 Efecto de la dieta hipercaldrica en el desarrollo de estrés del reticulo endopléasmico
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El consumo frecuente y abundante de carbohidratos y grasas desencadena alteraciones en la homeostasis celular, que conduce al desarro-
llo y progresion de enfermedades cronicodegenerativas. En el caso de una dieta alta en carbohidratos satura la via glicolitica, redireccionan-
do el flujo hacia la sintesis de acidos grasos de novo, que a su vez aumenta la sintesis proteica de la maquinaria lipogénica. El plegamiento
proteico acelerado también genera liberacién de especies reactivas de oxigeno, las cuales dafian la permeabilidad de membranas, promo-
viendo la fuga de Ca?* y deterioro del funcionamiento de chaperonas, dando como consecuencia acumulacion de proteinas mal plegadas y

alteracion del reticulo endoplasmico
Autoria: Cortés Ginez Maria del Carmen
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estrés del RE en la obesidad, condicion que impone exceso
de trabajo constante al ER, al grado de desencadenar la
UPR que activa a JNK, NF-kB y PKC-6, alterando la sefiali-
zacion de insulina.?”

Impacto del estrés del reticulo endo-
plasmico en las enfermedades meta-
bdlicas

La manifestacion de la UPR en las células 3 pancreaticas
tiene dos finalidades diferentes. La primera, promover una
respuesta adaptativa que asegure la homeostasis y super-
vivencia celular; la segunda, inducir apoptosis y muerte
celular. Para que el primer objetivo se cumpla es importante
que los sensores de la UPR sean funcionales, ya que se ha
observado que ATF6 contribuye a la proliferacién de célu-
las B en respuesta al aumento de la demanda de insulina.
En contraste, una UPR alterada se asocia con disfuncién,
muerte de células  pancreaticas y mal procesamiento de
proinsulina, que permiten el inicio y desarrollo de diabetes
tipo 2. Ejemplo de ello, es la falta de XBP1 en ratones com-
promete la funcion y supervivencia de células .28

En los estudios in vitro con islotes humanos, cultivados
con altas concentraciones de glucosa, asi como en islotes
de ratén db/db, se comprobé que la demanda de insulina
promueve la proliferacién descontrolada de células B y la
sintesis acelerada de insulina que activa a la UPR, quien
a su vez induce a JNK, cinasa que interfiere la traduccion
de la sefial de insulina. Ante esto, las células 3 pancreati-
cas aumentan la secrecion de insulina como mecanismo
compensatorio, forzando la sintesis y la acumulacion de
insulina mal plegada, sobreactivando a la UPR y la induc-
cion nueva de JNK. Todo esto lleva a un circulo vicioso
que refuerza la muerte de células B y el establecimiento de
diabetes tipo 2.2°

La hipertension es el trastorno de salud mas extendido
en el mundo y una condicién identificada como factor de
riesgo para enfermedades cardiacas y vasculares, conside-
rando a la sintasa del 6xido nitrico como su inductor. Los
estudios experimentales en ratones tratados con Angioten-
sina Il llegan a la conclusion que la UPR, especificamente
ATF4 y CHOP, se activa en la aorta y vasos mesentéricos.
Junto a esto, el estrés vascular y del RE se presenta con un
decremento de la sintasa de 6xido nitrico y una deficiencia
en la vasodilatacion endotelial. De manera concertada, el
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estrés del RE, via UPR, coopera con la activacion de NF-«kB
y TGFB1 (factor de crecimiento transformante beta 1), que
también llevan al dafio vascular y disfuncion endotelial.3

Otro puente entre la UPR y el dafio vascular son las
isoformas Nox2 y 4 (NADPH oxidasa 2 y 4), proteinas de
sefalizacién que participan en el estrés del RE, igualmente
demostrado con el tratamiento de Angiotensina Il en células
de musculo liso vascular, donde Nox4 interacciona con PDI.
La interaccion es esencial para ensamblar y activar a las
Nox. Las Nox4-PDI, ademas de producir EROs, alteran la
homeostasis del RE, impidiendo la fosforilacién y activacion
de Akt (proteina cinasa B), y con ello la muerte celular. El
uso de un marcador fluorescente de EROs, dirigido al RE,
demostré que Nox4 produce EROs en células endoteliales
como respuesta a factores estresantes del RE, similares a
tunicamicina.’

El estrés cronico del RE acelera el flujo continuo de AGL
(acidos grasos libres) proveniente de adipocitos en la cir-
culacion y otros tejidos, que eventualmente generan disli-
pidemia. Este fendmeno se ha observado en adipocitos de
ratas tratadas con inductores de estrés del RE como tuni-
camicina, un antibiético que inhibe los canales de Ca?*, la
glicosilacion de proteinas y el trafico de proteinas hacia el
aparato de Golgi.32

La administracion de tunicamicina induce el estrés del
RE y en consecuencia la dislipidemia, mediante la fosforila-
cion de la perilipina, una proteina especifica de adipocitos
que recubre la superficie de gotas de lipidos, formando una
barrera que impide la hidrolisis de triacilglicéridos. La 6ptima
funcion de la perilipina ocurre cuando esta fosforilada en
niveles minimos, sin embargo, cuando es fosforilada por lo
menos en tres de las seis serinas del sitio de consenso de
PKA, su funcién disminuye, permitiendo la exposicion de los
triacilglicéridos a las lipasas para que éstas los hidrolicen y
permitan la fuga de acidos grasos y glicerol hacia el torrente
sanguineo y otros tejidos. Sorprendentemente, los senso-
res de la UPR llevan a cabo la activacion de la cinasa PKA
que fosforila la perilipina.33

Aunque los triacilglicéridos son la categoria de lipidos
mas abundante, los analisis de lipidos hepaticos en humano
también detectaron diacilgliceroles y ceramidas en higado
esteatotico. Estos lipidos inhiben la sefalizacion de insulina
hepatica, contribuyendo a la aparicién de resistencia hepa-
tica y del estrés del RE.3*
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La esteatosis es la primera etapa de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico, caracterizada por acumulacion
de triacilglicéridos en hepatocitos. Se ha demostrado que
la acumulacién de lipidos en el higado activa a la UPR y
en consecuencia la respuesta inflamatoria y muerte por
apoptosis, imprescindibles para el progreso de la esteatosis
hacia esteatohepatitis y finalmente hepatocarcinoma.3?

Como se menciond, tunicamicina estimula a PERK y
ATF4, aumentando la expresién del receptor de VLDL en
ratones, un miembro de la superfamilia de receptores de
lipoproteinas de muy baja densidad que actia como recep-
tor para la apolipoproteina E en hepatocitos. Igualmente,
en ensayos con distintos inductores se observa que PERK
induce SREBP, factor de transcripcion que activa la maqui-
naria de la lipogénesis, aumentando la acumulacion de lipi-
dos a nivel hepatico. Algunos ensayos destacan el efecto
benéfico de BiP al disminuir la activacion de SREBP y la
acumulacion de lipidos hepaticos. A pesar de ello, la UPR
cronica activa mecanismos dirigidos por JNK y CHOP que
propician un estado inflamatorio, apoptosis, higado graso
no alcohdlico y hepatocarcinoma, sin dejar de lado que
IRE1a y PERK son cruciales para la supervivencia y prolife-
racion de células tumorales (cuadro 1).36

La enfermedad COVID-19 ha dejado estragos tanto eco-
noémicos como politicos, pero, sobre todo, ha impactado en

Cuadro | Sensores de estrés del reticulo endoplasmico y sus efectos

Dieta alta en carbohidratos6:17

Dieta alta en grasa'9:20:21

Resistencia a la insulina y diabetes tipo
222,23

Hipertension2425 ATF4 y CHOP

Dislipidemia?5-2”

Higado graso no alcohdlico?8:29.30

COVID-1931:3233

BiP, IRE1a, PERK 'y ATF6

BiP, IRE1a, ATF6, XBP1y CHOP

PERK, ATF6, XBP1 y JNK

BiP, IRE1a, PERK, ATF6

BiP, RE1a, PERK, ATF4, JNK'y CHOP

IRE1a, PERK, ATF6, JNK'y CHOP

la salud de los seres humanos, dejando un alto porcentaje
de defunciones a nivel mundial. Al inicio de la pandemia se
enfatizé que los grupos de mayor riesgo eran los individuos
de edad avanzada, con enfermedades de corazoén, de pul-
moén o de inmunidad. Con el paso de los dias se observé
que, ademas, las personas con sobrepeso, obesidad y
enfermedades metabdlicas son altamente vulnerables a las
complicaciones por COVID-19.37

El vinculo etiolégico de la COVID-19 con las enfermeda-
des metabdlicas aun no es claro, pero cabe reiterar que el
estrés del RE podria ser clave en la evolucion de la seve-
ridad de la enfermedad, ya que estudios preliminares han
evidenciado que la infeccion por SARS-CoV-2 puede alterar
la homeostasis del RE.38

En gran parte de los pacientes con COVID, la obesidad
como condicién preexistente es atribuida como el principal
detonante en empeorar la enfermedad, ya que las EROs
producidas durante la activacion de la UPR cooperan en
la tormenta de citocinas. La explicacion de este desenlace
se presenta en varios niveles: aumento de intermediarios
glicoliticos (por alta ingesta caldrica), activacion de sintesis
y acumulacion de lipidos (principalmente colesterol), alte-
racion de la homeostasis lipidica, disfuncion mitocondrial y
formacion de EROs.3°

La demanda de sintesis de proteinas requeridas para
abastecer los eventos antes mencionados provoca el incre-
mento de EROs y proteinas mal plegadas, que en respuesta

Produccion de EROs; fuga de Ca?*; acumula-
cion de proteinas mal plegadas; apoptosis
Palmitoilacién de proteinas; alteracion de com-
posicion lipidica de membranas; fuga de Ca?",
autofagia y apoptosis

Mal procesamiento de proinsulina; alteracion de
la sefalizacion de insulina; disfuncion y muerte
de células B

Deficiencia de vasodilatacion endotelial; dafo
vascular y disfuncion endotelial

Disminucién del trafico proteico; fuga de acidos
grasos y glicerol hacia torrente sanguineo y
otros tejidos

Induccion de SREBP vy lipogénesis; acumula-
cion lipidica hepatica; inflamacion; apoptosis y
proliferacion de células tumorales

Alteracion de homeostasis de Ca?*; replica-
cion viral; tormenta de citocinas (TNFa, IL6, y
NF-kB); autofagia y apoptosis

ATF6: factor de transcripcion activador 6; BiP: proteina de unién a inmunoglobulina; CHOP: proteina homologa C/EBP; COVID-19:
enfermedad por coronavirus de 2019; IL6: interleucina 6; IRE1a: proteina 1a dependiente de inositol; JNK: proteina cinasa de cJun del
N-terminal; NF-kB: factor de transcripcion nuclear kappa B; PERK: proteina cinasa del RNA unida a una cinasa del reticulo endoplasmico;
EROs: especies reactivas de oxigeno; SREBP: proteina de unién al elementos regulador de esterol; TNFa: factor de necrosis tumoral a;
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; XBP1: proteina 1 de unién a la caja X
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activan la UPR. En muchas ocasiones, esta respuesta activa
cinasas tipo JNK que se encargan de enviar a apoptosis a
las células que no logren reestablecer su homeostasis, a
través de mecanismos que involucran citocinas proinflama-
torias como TNFa, IL6 y NF-kB, conocidas como “tormenta
de citocinas”, presentes en COVID-19.

El SARS-CoV-2 utiliza la ECA2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) como receptor principal para la invasion de
las células huésped, sin embargo, el nivel de expresién de
ECAZ2 en pulmones, principal zona de infeccion, es bastante
bajo, indicando que existen otros mecanismos de entrada
del virus.

Recién se descubrié que la acumulaciéon de colesterol
en las balsas lipidicas de las membranas (microdominios
con alto porcentaje de esfingolipidos y esteroles) aumenta
la tasa de infeccion del SARS-CoV-2, ya que participan en
la endocitosis y sirven como sitio de acoplamiento para que
los virus entren en la célula huésped y liberen su genoma.
Alterno a esto, el estado oligomérico del péptido de fusion
del SARS-CoV-2 también aumenta su afinidad de unién pro-
porcional con la concentracion de colesterol de membrana.
Adicionalmente, la proteina espicula del SARS-CoV-2 se
une eficientemente al colesterol, destacando que ECA2 se
localiza unida a las balsas lipidicas, prevaleciendo su parti-
cipacion en el proceso de infeccion. 404

Las infecciones viricas utilizan la maquinaria del hués-
ped para replicarse, modificando la composicion estructural
y el perfil lipidico de las lipoproteinas del huésped. Tal es
el caso del virus de la hepatitis C que es capaz de unirse a
lipoproteinas ricas en triacilglicéridos para su circulacion en
suero. Ademas, utiliza a SR-B1 (receptor de las HDL) para
su entrada a la célula. El virus del dengue, por otro lado,
se una a la ApoA1 (principal componente proteico de las
HDL) para facilitar su entrada via SR-B1, alterando también
las concentraciones de colesterol y de LDL que propician la
complicacion de la enfermedad. Con estas evidencias pre-
vias, se especula, que SR-B1 puede servir como entrada
para la infeccion de SARS-CoV-2, ya que un estudio in silico
reveld que la espicula del virus interactia con una afinidad
de unién cinco veces mayor con HDL alteradas estructural-
mente, lo que podria favorecer la infeccion del huésped.*2

En septiembre de 2020 se demostr6 en una linea celular
que la infeccidon por SARS-CoV-2 activa a PERK. También,
la co-localizacion de proteinas no estructurales del virus
SARS-CoV-2 se encuentran junto con PDI, proteina clave
del plegamiento proteico. Cabe mencionar que las vesicu-
las de doble membrana que componen estructuralmente al
SARS-CoV-2 son producidas en el RE. Conjuntamente, la
maduracion y el ensamblaje del coronavirus ocurre dentro
del organelo. Por si fuera poco, la traduccion de proteinas
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virales, principalmente las proteinas de espicula y de mem-
brana del SARS-CoV-2, conducen a la acumulacion de
proteinas mal plegadas dentro del lumen, amplificando el
estrés del RE.43

La evidencia cientifica indica que la activacion de la UPR
por SARS-CoV-2 mantiene activos, vias de fosforilacién, a
PERK, IRE1a y ATF6, que a su vez se encuentran estre-
chamente relacionados con la activacién de marcadores
proapoptéticos tipo CHOP. Uno de los eventos que antece-
den a la muerte celular es la autofagia via IRE1a y PERK,
con el proposito de enviar a degradacion a las proteinas
mal plegadas, que en condiciones de estrés exacerbado
cooperan en la replicacion viral. De manera paralela, otras
evidencias remarcan la activacion del gen proapoptético
Bcl2 via PERK.

Otro de los desencadenantes del estrés del RE es la dis-
rupcion de la homeostasis de Ca?*. Con este argumento
se ha reportado que los virus desarrollan mecanismos
que alteran las concentraciones del catién, que permite la
entrada, replicacion, maduracion y liberacion del virus, por
lo que el estrés del RE es inevitable y coadyuva a la infec-
cion por SARS-CoV-2.44

Por otra parte, se ha informado que BiP interactia con
proteinas estructurales de los coronavirus, especificamente
con la proteina HKU9 del MERS-CoV (coronavirus que
causa el sindrome respiratorio de Medio Oriente), aumen-
tando la entrada del virus en las células huésped y hacién-
dolas susceptibles. Como era de esperar, un estudio in
silico demostré que, similar a la uniéon del MERS-CoV, BiP
se une a la espicula del SARS-CoV-2. La inhibicion farma-
colégica de esta interaccidon puede ser un punto clave para
reducir la infeccion por COVID-19.45

En células infectadas con SARS-CoV-2 se observd
aumento de XBP1, mayor expresion de genes UPR y apop-
tosis restringida de las células infectadas, siendo ventajoso
para la replicacion y distribucion del virus. Los estudios con
murinos han demostrado que post infeccion con SARS-
CoV-2 (5 horas), ATF4 aumenta sin induccion de BiP.46

Durante la respuesta inmunitaria de la infeccion por
SARS-CoV-2 se ha observado que IRE1a tiene una funcién
crucial, ya que es capaz de detectar infecciones virales y
mediante su dominio de ribonucleasa es capaz de degradar
el RNA viral, ademas de activar vias de inmunidad innata.*”
Adicionalmente, IRE1a induce a NF-kB, potenciador de lin-
focitos B (respuesta adaptativa), exacerbando la tormenta
de citocinas (IL1, IL2, TNFa).48

Identificar puntos clave de la UPR durante la infeccion
viral puede ayudar a disefiar tratamientos farmacolégicos
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antivirales y desarrollar vacunas anticoronavirus mas efi-
caces (figura 4).

Alternativas terapéuticas para res-
tablecer la homeostasis del reticulo
endoplasmico

La vinculacion del RE con la fisiopatologia de algunas
enfermedades ha permitido realizar estudios enfocados en
reestablecer su homeostasis. Dentro del grupo de farmacos
probados se encuentran APY29 y Sunitinib, empleados en
el tratamiento de cancer de riidn. Ambos impiden la fosfori-
lacién de IRE1a y por tanto el cambio hacia su forma activa,
impidiendo la activacion de la UPR. Otro grupo de farmacos
denominados salicil aldehidos se unen al sitio catalitico de
la RNasa de IRE1a, provocando el cambio de mondémero a
dimero, que es su forma inactiva.*®

El uso de GSK2606414 y GSK2656157 reduce las for-
mas fosforiladas de PERK y de elF2a, regulando la sintesis

de proteinas. En el caso de las amidas de pirazol, interac-
tuan con ATF6, impidiendo su translocacioén al aparato de
Golgi y su activacion. Otra estrategia es inhibir a PDI, evi-
tando de manera subsecuente la induccion de ATF6; esto
se logra con la administracién de 16F16, un anticanceri-
geno que inhibe la funciéon de chaperonas que asisten el
plegamiento proteico.??

Como se observa, son terapias altamente especifi-
cas y dirigidas a los sensores de la UPR, sin embargo, es
valido considerar terapias alternativas que impidan pertur-
baciones en estadios tempranos, como puede ser NAM
(nicotinamida). La NAM es la forma amida de la vitamina
B3 con propiedades antioxidantes y antilipogénicas.5-5253
Es precursora de los dinucledtidos de adenina y nicotina-
mida NAD(P)(H), coenzimas esenciales para la homeosta-
sis celular. Las acciones de los nucleétidos de piridina son
diversas. Por citar algunos eventos celulares clave desta-
can: metabolismo intermediario, respiracion mitocondrial,
B-oxidacion, inhibicién de EROs y modificaciones postra-
duccionales de proteinas.

Figura 4 Participacion del estrés del reticulo endoplasmico en la complicacion de COVID-19
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El SARS-CoV-2 emplea dos vias de entrada al huésped: por ECA2 6 por balsas lipidicas (1). Una vez internalizado el virus, éste puede
alterar el perfil lipidico de lipoproteinas para generar una nueva posible via de entrada empleando receptores para HDL (1), aumentando su
infectividad. El virus emplea la maquinaria del huésped para su replicacion viral (2) generando la acumulacion de proteinas mal plegadas
(3) y el encendido de la UPR (4). Esta respuesta coopera con el aumento de la replicacion viral (5), fuga de Ca2* (5), nueva acumulacion de
proteinas mal plegadas (5), formacién de EROs y tormenta de citocinas (5) la cual, es responsable de la complicacién en la enfermedad.
ECAZ2: enzima convertidora de angiotensina 2; ATF4: factor de transcripcion activador 4; ATF6: factor de transcripcion activador 6; Bcl2: linfo-
ma de células B; Ca?*: calcio; CHOP: proteina homologa C/EBP; IRE1a: proteina 1a dependiente de inositol; NF-kB: factor de transcripcion
nuclear kappa B; PERK: proteina cinasa del RNA unida a una cinasa del reticulo endoplasmico; SR-B1: receptor Scavenger clase B tipo 1;
UPR: respuesta a proteinas mal plegadas; XBP1: proteina 1 de union a la caja X

Autoria: Maria del Carmen Cortés Ginez
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En 2020 se comprobé que NAM regula la homeostasis
de glucosa, disminuye la disfuncién mitocondrial y bloquea
el estrés oxidante, eventos activos durante la UPR.54

También NAM protege contra la apoptosis mediante la
disminucion de las concentraciones de NF-kB y BiP, pro-
teinas activas durante el estrés del RE. Otro mecanismo
que NAM utiliza para regular la UPR es via SIRT1, compro-
bado en células Caco-2 y tejidos de colon de ratones. La
activacion de SIRT1 disminuye PERK, ATF4, CHOP y cas-
pasa-12, disminuyendo la colitis ulcerosa.?® Igualmente, en
un modelo de higado graso no alcohdlico inducido con pal-
mitato, NAM regul6 la autofagia via SIRT1, disminuyendo la
hepatotoxicidad y el estrés del RE.56

Alterno a esto, NAD* y NADP*, sintetizadas a partir de
NAM, rompen el enlace glucosidico del dinucleétido entre
la ribosa y la NAM, formando adenosina difosforibosa, pro-
ducto altamente especifico que participa en la sefializacion
de Ca?*. La forma ciclica del residuo moviliza de forma
especifica el Ca2*, mientras que la forma lineal promueve su
captacion. Por ello, los derivados del catabolismo de NAM
regulan las concentraciones de Ca2*, un cofactor clave en el
funcionamiento de las chaperonas del RE.%”

Hasta el momento, no se han reportado efectos citotoxi-
cos y teratogénicos de NAM. Existen reportes de que dosis
superiores a las recomendadas tienen efectos benéficos en
disfunciones neuroldgicas, trastornos psicolégicos como la
depresion y enfermedades inflamatorias. Por las evidencias
mencionadas, es considerable evaluar el efecto de NAM
sobre la UPR en diversos modelos asociados con enferme-
dades metabdlicas.?®

Con respecto al tratamiento de COVID-19 se han pro-
puesto farmacos ya existentes, en su mayoria antivirales.
Hasta hoy se prueban alrededor de 350 medicamentos.
De manera preventiva se han desarrollado alrededor de
150 vacunas, las cuales estan en distintas fases de estudio,
siendo aprobadas solo el 0.1% por la Organizacion Mundial
de la Salud o los sistemas regulatorios de salud del pais
correspondiente.?®
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Resumen

Introduccion: la BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) es una vacu-
na de ARNm modificado con nucleésidos y formulada con
nanoparticulas lipidicas para la prevencion de la enferme-
dad covid-19 causada por la infecciéon por SARS-CoV-2. A
principios de diciembre del 2020, la BNT162b2 recibi6 una
autorizacion para su uso de emergencia. Se han publicado
datos iniciales de eficacia y seguridad, sin embargo las ho-
jas de informacién para el consumidor/paciente para vacu-
nas distribuidas en América del Norte no advierten sobre la
paralisis de Bell como un posible efecto adverso. Informa-
mos el caso de una mujer que desarrollé paralisis de Bell
posterior a la aplicacion de la primera dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech.

Caso clinico: mujer latina de 32 afos que desarrollé para-
lisis facial derecha después de recibir la primera dosis de la
vacuna ARNm BNT162b2 el 7 de abril de 2021; con pare-
sia facial derecha, ausencia de arrugas en la frente, surco
labio-bucal y pliegue nasolabial, asi como espasmos de los
musculos faciales y periorbitarios y dolor latero-cervical. Se
descartaron posibles etiologias, se le indicé prednisona, ga-
bapentina y topiramato, con TAC de craneo simple sin alte-
raciones, logrando mejoria paulatina hasta la recuperacion
completa funcional a los 15 dias, con evolucidon benigna,
congruente con la evolucidn natural de la enfermedad, cla-
sificandola como paralisis de Bell idiopatica.
Conclusiones: aunque no se puede establecer una relacion
causal, el momento y el modo de aparicién de la paralisis
sugieren fuertemente la relacion con la aplicacion de la va-
cuna BNT162b2. Dada la recomendacion de las autoridades
sanitarias de vigilar los casos de paralisis de Bell, y la vigi-
lancia de eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion
(ESAVI), se trata del primer caso reportado en la literatura
en poblacién mexicana, por lo que consideramos que debe
compartirse con la comunidad cientifica de manera oportuna.

Abstract

Background: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) is a nucleoside-
modified mRNA vaccine formulated with lipid nanoparticles
for the prevention of COVID-19 disease caused by SARS-
CoV-2 infection. In early December 2020, BNT162b2 re-
ceived an emergency use authorization, initial efficacy and
safety data have been released, consumer / patient infor-
mation sheets for vaccines distributed in North America do
not warn of Bell's palsy as a possible adverse effect. We
reported the case of a patient who developed Bell’s palsy on
the right side in less than 3 hours after the application of the
first dose of the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine.
Clinical case: 32-year-old latina woman who developed right
facial paralysis after receiving the first dose of the BNT162b2
mRNA vaccine on April 7, 2021; with right facial paresis, ab-
sence of forehead wrinkles, lip-buccal sulcus and nasolabial
fold; spasms of the facial and periorbital muscles, latero-
cervical pain; possible etiologies were ruled out, prednisone,
gabapentin and topiramate. CT without alterations, achieving
gradual improvement; until full functional recovery after 15
days. With benign evolution, congruent with the natural his-
tory of the disease, classifying it as idiopathic Bell’'s palsy.
Conclusions: Although a causal relationship cannot be
established, the time and mode of appearance of the pa-
ralysis suggested a relationship with the application of the
BNT162b2 vaccine. Given the recommendation of the health
authorities to monitor the cases of Bell's palsy, and the sur-
veillance of events supposedly attributable to vaccination
(ESAVI) and as it is the first case reported in the literature,
in the mexican population, we believe that this case should
be shared with the scientific community in a timely manner.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (covid-19) ha afec-
tado a millones de personas en todo el mundo desde que
la Organizacion Mundial de la Salud la declaré una pan-
demia el 11 de marzo de 2020." Los adultos mayores, las
personas con ciertas afecciones coexistentes y los trabaja-
dores de primera linea estan en mayor riesgo de exposicion
al covid-19 y sus complicaciones, de ahi el desarrollo con
urgencia de vacunas seguras y eficaces para contener la
pandemia, que ha tenido efectos devastadores en el ambito
médico, econémico y social.?

Se han publicado datos iniciales de eficacia y seguridad
para la vacuna; observando siete eventos adversos en rela-
cion con la paralisis de Bell, los cuales han sido resaltados
en la literatura cientifica. Aunque los memorandos de revi-
sion de vacunas de la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en
inglés) mencionan la aparicion de paralisis facial en el grupo
de prueba de la vacuna, ninguna de las hojas de informa-
cion para el consumidor/paciente de las vacunas distribui-
das en América del Norte advierten sobre la paralisis de Bell
como un posible efecto adverso.

La BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) es una vacuna de ARNm
modificado con nucledsidos y formulada con nanoparticulas
lipidicas para la prevencion del covid-19 causado por la infec-
cién de SARS-CoV-2, que codifica la proteina pico de SARS-
CoV-2, cuya expresion provoca respuesta inmune contra el
antigeno en los receptores. A principios de diciembre del
2020, la BNT162b2 recibié una autorizacion para su uso de
emergencia temporal en los Estados Unidos y en el Reino
Unido, y posteriormente en México el 11 de diciembre de
2020 por la Comision Federal para la Proteccion Contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS) en personas de 16 afios 0 mas.*

Actualmente, la FDA y la Agencia Europea de Medica-
mentos han concedido el uso de emergencia y la autoriza-
cién de comercializacion.®*% La BNT162b2 se administra
por via intramuscular, disponible en un vial multiple que
requiere almacenamiento en frio, por lo que debe descon-
gelarse y diluirse antes de su uso. Cada vial contiene seis
dosis, después de la dilucion se administra como un ciclo
de dos dosis de 30 yg, con un intervalo recomendado de
21 dias.?7-8 Fue 95% efectiva después de la segunda dosis
para prevenir covid-19 en aquellos que no tenian evidencia
de infeccion previa o existente por SARS-CoV-2, y fue bien
tolerada en las fases |, Il y lll del ensayo clinico.®

Se inform¢é de eventos adversos en el 27% de los recep-
tores, frente al 12% de los que recibieron placebo; de los
eventos adversos menores, el dolor en el sitio de inyeccion
fue el mas comun (83%). Las reacciones locales fueron de
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leves a moderadas y se resolvieron en 1 a 2 dias. Los even-
tos sistémicos fueron fatiga (47%), cefalea (42%), mialgias
(21%), artralgias (11%), diarrea (11%) y fiebre (4%). La
mayoria de los eventos sistémicos se observaron en los pri-
meros dias, fueron de leves a moderados y principalmente
en personas mas jovenes (< 55 afios), los eventos sistémi-
cos graves se manifestaron en < 2%.2

La asociacion entre vacunas y paralisis de Bell se ha
estudiado ampliamente, se ha informado la incidencia ele-
vada de paralisis de Bell entre los receptores de una vacuna
antigripal intranasal inactivada, y también posibles signos
de paralisis de Bell después de las vacunas parenterales
contra la influenza estacional y las vacunas monovalentes
contra la influenza pandémica H1N1.1°

La incidencia de la paralisis de Bell entre los participan-
tes de los ensayos de vacunas Pfizer-BioNTech y Moderna
es comparable a la observada en la poblacion general.'" La
tasa de incidencia estimada de paralisis de Bell en la pobla-
cion general varia de 15 a 30 casos por 100,000 personas
al afio.'%12 Se ha reportado en la literatura un caso italiano
de pardlisis de Bell en un receptor de la vacuna COVID-19
BNT162b2, aunque sin poder establecer la relacion causal. 2

La paralisis de Bell, nombrada asi en honor a Sir Char-
les Bell, es el diagnéstico mas frecuente relacionado con la
debilidad-paralisis del nervio facial, asi como la mononeu-
ropatia aguda mas frecuente en distintas edades y ambos
sexos.'314 La paralisis periférica se distingue de la central
por la afeccién de los musculos de la frente, ya que la por-
cion del nucleo del nervio facial que sirve al musculo frontal
recibe impulsos aferentes de ambos hemisferios cerebrales
y se mantiene en presencia de una lesion unilateral.’* Los
criterios importantes para la funcién del nervio facial inclu-
yen: el cierre del parpado, la audicion, el gusto, la secrecion
de lagrimas y saliva. La gravedad se clasifica a través de la
escala de House-Brackmann de seis puntos, que van desde
funcién normal a paralisis completa. La forma idiopatica de
la paralisis de Bell representa del 60 al 75% de los casos y
se puede identificar una etiologia en el 25-40% restante. 516

En este trabajo reportamos el caso de una paciente que
desarrollé paralisis de Bell derecha en menos de 3 horas
después de la primera dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfi-
zer-BioNTech), como parte de la campafia de vacunacion
masiva en México. Se nos dio el consentimiento informado
explicito por escrito para divulgar la informacion presentada.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer latina de 32 afios,
enfermera, con antecedentes de artritis reumatoide vy

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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fibromialgia de dos afios de evolucién, en tratamiento
con FARME (metotrexato, 10 mg/semana) y prednisona
(5 mg/24 h), bajo control; con un indice de actividad de la
enfermedad (DAS 28) de 2.8 puntos, que representa baja
actividad actual. La paciente refiri6 no presentar alergias,
con esquema de vacunacion completo para su edad, taba-
quismo suspendido hace dos afios, y se presenté a consulta
al haber desarrollado paralisis facial menos de tres horas
después de recibir la primera dosis de la vacuna BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) el 7 de abril de 2021. No expreso altera-
ciones durante los 30 minutos de vigilancia posteriores a la
aplicacion, sin embargo, a las dos horas aproximadamente
desarrollé malestar, fatiga y cefalea, con cifras de tension
arterial elevada (150/80 mmHG), no presento fiebre; a las
tres horas se agreg6 dolor laterocervical derecho con irra-
diacion ipsilateral a mastoides, oreja y region retromaxilar,
notd una marcada debilidad muscular monolateral derecha
y acudié a la unidad de urgencias de nuestro hospital.

A la exploracion fisica presentaba paresia facial derecha,
con ausencia de arrugas de la frente y surco labio-bucal ipsi-
lateral, asi como un leve aplanamiento del pliegue nasolabial.
También se registraron espasmos de los musculos faciales
y periorbitarios ipsilaterales, acompafiados de parestesias
intermitentes, lagoftalmos e hipomovilidad labial leve (figura
1), asi como reflejo pupilar bilateral conservado, sin datos de
irritacion meningea o pérdida de la fuerza o parestesias a
otro nivel corporal, ademas de ausencia de lesiones dérmi-
cas en la region ni alteraciones a la inspeccion 6tica.

Figura 1 Mujer de 32 afios con signo de Bell derecho con ausen-
cia de arrugas en frente y surco labio-bucal y pliegue nasolabial
ipsilateral

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Se le realizan examenes de laboratorio con los valores
siguientes: leucocitos 8.5 miles/-L, eritrocitos 4.68 millon/-
L, hemoglobina 13.9 g/dL, hematocrito 41.1%, VCM 87.8
fL, HCM 29.7 pg, CCMH 33.8 g/dl, plaquetas 278 miles//-
L, neutrdfilos totales: 7.39 miles/-L, linfocitos 9.8%, mono-
citos 2.5%, eosindfilos 0.4%, neutréfilos 86.5%, basodfilos
0.4%, linfocitos 0.84 miles/UL, sodio 142.0 mmol/L, glucosa
106 mg/dL, urea 35.74 mg/dL, BUN 16.67 mg/dL, creati-
nina sérica 0.64 mg/dL, acido urico 2.8 mg/dL, colesterol
140.60 mg/dL, triglicéridos 73.8 mg/dL, coltesterol HDL
56.2 mg/dL, colesterol LDL 69 mg/dL, VLDL 15.30 mg/dL,
potasio 3.75 mmol/L, cloro 108.8 mmol/L, calcio sérico
9.7 mg/dL, fésforo 2.3 mg/dL, magnesio 2.03 mg/dL. Se le
realizé TAC de craneo simple, sin alteraciones reportadas.

Se le indico prednisona (50 mg/24 horas), gabapentina
(300 mg/24 h) y topiramato (50 mg/12 h). La paciente fue
remitida al servicio de Neurologia con un diagndstico provi-
sional de paresia hemifacial, se estadifico en un grado IV de
la escala House-Brackmann (disfuncién moderada a severa)
y, aproximadamente, a las 24 horas comenzé a recuperar
paulatinamente los movimientos faciales perdidos y remision
gradual del cuadro clinico, fue dada de alta 24 horas des-
pués, con un diagnostico clinico de paralisis de Bell; se le
indico tratamiento ambulatorio por siete dias y uso de lagri-
mas artificiales, asi como terapia miofuncional de los mus-
culos faciales hasta lograr una recuperacién completa de la
funcion del nervio facial a los 15 dias.

Discusién y conclusiones

Esta presentacion clinica estuvo acompafiada de un
signo de Bell moderado (falta de cierre del ojo del lado afec-
tado con exposicion de la esclerdtica). No se informaron
antecedentes de trauma, infeccién viral u otros desenca-
denantes identificables, y no se presentaron otros signos
o sintomas de alarma. Especificamente, no se informaron
antecedentes de infeccion previa, incluido SARS-CoV-2, y
no hubo evidencia de una erupcion cutanea sugestiva de
infeccion por herpes zéster.

No se dispone de pruebas neurofisiologicas ni de liquido
cefalorraquideo, ya que no se consideraron esenciales dado
que la paralisis de Bell es fundamentalmente un diagnéstico
clinico, y que no existe una prueba de laboratorio especifica
para confirmar su diagnoéstico. Su evolucion fue consistente
con la historia natural de la enfermedad.

Las pruebas de laboratorio, u otras pruebas diagnésticas,
son utiles para excluir otras afecciones, como la enferme-
dad de Lyme (poco comun en nuestra area geografica), o
neuropatias, como el sindrome de Guillain-Barre, o tumores
cerebrales como etiologias probables. Otros diagnosticos
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diferenciaes como: tumoraciones en el angulo pontocerebe-
loso, el sindrome de Miller Fisher, las fracturas de pefnas-
cos, los tumores parotideos y los procesos otogénicos
deben sospecharse cuando la presentacion clinica no es
tipica y obligan a realizar estudios auxiliares, que en este
caso no se consideraron necesarios.'>17

Los datos disponibles de los ensayos de la vacuna Pfi-
zer-BioNTech sugieren un desequilibrio en la incidencia de
la paralisis de Bell después de la vacunacion, en compa-
racion con el grupo que recibio el placebo.'® Combinando
los datos, hubo siete casos de paralisis de Bell, en com-
paraciéon con un caso entre los participantes del brazo de
placebo, lo que sugiere que la vacunacion podria estar aso-
ciada con la paralisis de Bell, sin embargo, la frecuencia
observada de los eventos notificados es consistente con la
tasa de antecedentes esperada en la poblacién general, lo
que sugiere que no se puede establecer una relacion causal
con la vacuna hasta el momento.'712.19

Se ha reportado una explicacion sobre la relacion que
puede existir entre las vacunas de ARNm covid-19 y la
paralisis de Bell, un analisis farmacolégico transversal pro-
puso al interferon tipo | como mecanismo potencial, ya que
las vacunas ARNm provocan una profunda respuesta de los
interferones, que regulan la recirculacion de los linfocitos y
provocan linfopenia transitoria (cambio hematolégicos mas
comun observado en los ensayos clinicos de fase 1 de las
vacunas de ARNm covid-19, < 0.8 veces el limite inferior de
la normalidad de 1 a 3 dias después de la primera dosis).
Por otro lado, estudios describen una disminucion en las
células CD3 y CD4 durante la etapa aguda.

La pardlisis de Bell es una reaccion adversa poco noti-
ficada al uso de interferon gamma como terapia en infec-
ciones por el virus de la hepatitis C, ya que este puede
disminuir la tolerancia a los antigenos de la vaina de mielina
y provocar neuropatia, por lo cual se sugiere que la auto-
inmunidad contra la vaina de mielina desempefia un papel
fundamental en la patogenia. 819

En 101 participantes en un estudio con la vacuna de
ARNmM contra la rabia, la cual presenta cierta similitud con
la de covid-19, se informé un caso de paralisis de Bell
transitoria de grado Il, siete dias después de la segunda
dosis.?0
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Resumen

Introduccion: los mielolipomas suprarrenales (ML) son
neoplasias benignas poco frecuentes constituidas por teji-
do adiposo y mieloide. Clinicamente asintomaticas, suelen
ser diagnosticados incidentalmente. En México existen solo
32 casos publicados de ML, presentandose en pacientes de
entre 37 a 65 afios, siendo la relacion hombre-mujer 1:1.1,
el sintoma mas comunmente reportado es dolor abdominal
inespecifico, y la cirugia abierta es el principal abordaje qui-
rurgico empleado en nuestro pais (89%).

Caso clinico: presentamos una recopilacién de la literatura
actual sobre ML en México, ademas de dos casos clinicos
de pacientes con ML: un hombre de 67 afios con enferme-
dad diverticular y una mujer de 40 afios con dolor en hipo-
condrio; en ambos se realizé resecciéon tumoral, midiendo
9.5 cmy 13.3 cm, respectivamente.

Conclusiones: presentamos dos casos nuevos en nuestro
pais que corresponden a incidentalomas. En ambos casos
la cirugia se realiz6 para confirmar el diagnéstico, asi como
para prevenir posibles complicaciones.

Abstract

Background: Adrenal myelolipomas (ML) are rare benign
neoplasms compound of adipose and myeloid tissue. Cli-
nically they are usually asymptomatic, being diagnosed ge-
nerally by incident. In Mexico, there are only 32 published
cases of ML, these occur between 37 and 65 years, with
the male-female ratio being 1:1.1, clinically they present with
abdominal or lumbar pain, open surgery being the main sur-
gical approach (89%).

Clinical case: We made a literature review of ML in Mexico
and present two clinical cases: a 67-year-old man in follow-
up for diverticular disease and a 40-year-old woman with
pain in the left upper quadrant. In both cases, tumor resec-
tion was performed measuring 9.5 cm and 13.3 cm long
respectively.

Conclusions: We present two new cases in our country that
correspond to incidentalomas. In both cases, surgery was
performed to confirm the diagnosis, as well as to prevent
possible complications.
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Introduccion

Los mielolipomas suprarrenales (ML) son neoplasias
poco frecuentes, benignas y no funcionales, estan constitui-
das por tejido adiposo maduro y células progenitoras hema-
topoyéticas, siendo neoplasias originadas en la corteza
suprarrenal. Por lo general son detectados de manera for-
tuita, durante estudios de imagen, ya que suelen ser asin-
tomaticos, aunque el dolor abdominal puede ser la Unica
manifestacion clinica.

El tratamiento quirdrgico esta indicado cuando el tumor
es voluminoso, compresivo o con riesgo de hemorragia;
asi como para descartar una neoplasia de comportamiento
biolégico maligno. En México existen solo 32 casos publi-
cados desde 1996 hasta la fecha, y en el este trabajo pre-
sentamos dos casos mas de mielolipoma en nuestro pais,
con énfasis en sus caracteristicas clinicas, epidemiologi-
cas e histopatoldgicas.

Caso1

Hombre de 67 afos, originario de Veracruz, con sobre-
peso, sin antecedentes heredofamiliares de importancia y
antecedente de prostatectomia por hiperplasia benigna y
enfermedad diverticular conocida, por lo cual se le realizd
tomografia axial computada (TAC) simple y contrastada de
abdomen. En esta se observé tumor dependiente de glan-
dula suprarrenal izquierda, redondo, bordes definidos, densi-
dad heterogénea de -101 a 45 unidades Hounsfield (UH) con
discreto realce del componente sélido. Los estudios de labo-
ratorio mostraron biometria hematica, tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina, deshidrogenasa lactica, pruebas
funcionales hepaticas en parametros normales, quimica san-
guinea unicamente con ftriglicéridos de 187.3 mg/dL, albu-
mina y creatinina en orina de 24 horas normales, antigeno
carcinoembrionario y antigeno prostatico especifico norma-
les. También se identificd cortisol en sangre: 20.3 (normal),
acido vaniliimandélico, metanefrinas en orina y epinefrina
normales. Catecolaminas en orina: norepinefrina 101 pg/24h
(normal hasta 90). El electrocardiograma mostré bloqueo de
rama derecha sin alteraciones de isquemia o necrosis. A la
exploracioén fisica solo se identificé edema discreto en extre-
midades inferiores. Se realizd laparotomia exploradora con
adrenalectomia izquierda sin complicaciones, encontrando
Unicamente la neoplasia, que fue enviada a Patologia para
su analisis. No se presentaron complicaciones posquirurgi-
cas, los estudios de laboratorio de control fueron normales,
por lo que el paciente fue egresado al tercer dia.

Macroscépicamente, la glandula suprarrenal mostrd

tumor suprarrenal con superficie lobulada café-amarillento,
de consistencia media, con medidas de 9.5 x 5.0 x 4.5 cm

http://revistamedica.imss.gob.mx/

y peso de 316 g. Al corte era solido, amarillo brillante, de
aspecto adiposo con zonas café-rojizas de aspecto hemo-
rragico, presentaba ademas un érea quistica azolvada por
liquido serohematico, la periferia de la lesion mostraba un
ribete de tejido suprarrenal (figura 1A).

Figura 1 Aspecto macroscopico al corte de caso 1y 2 (Ay B)

Ambas lesiones muestran zonas amarillo brillantes, correspon-
dientes a tejido adiposo entremezcladas con areas rojo brillante a
rojo obscuro, que corresponden a precursores hematopoyéticos.
El caso 1 (A) presenta zona con degeneracion quistica

Microscopicamente, la neoplasia estaba compuesta por
tejido adiposo de aspecto maduro, con zonas hipercelulares
constituidas por precursores hematopoyéticos de las tres
lineas celulares, las cuales mostraban normomaduracion
(figuras 2 y 3); la zona quistica correspondia a una zona de
degeneracion de la neoplasia. El diagndstico fue de mielo-
lipoma.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):229-35
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Figura 2 Aspecto histologico

A) Se aprecian capa glomerular adrenal residual adyacente a la
neoplasia (hematoxilina y eosina 5x); B) la neoplasia esta constitui-
da por tejido adiposo con grandes acumulos de células precursoras
hematopoyéticas (hematoxilina y eosina 10X); C) precursores he-
matopoyéticos de linea mieloide y eritroide, asi como D) megaca-
riocitos (hematoxilina y eosina, 40X)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):229-35

Figura 3 Corte histolégico suprarrenal y ML

Se observa tejido adrenal residual, asi como capsula fibrosa, ade-
mas de estroma adiposo maduro con acumulos de células precur-
soras hematopoyéticas (hematoxilina y eosina, 2X)

Caso 2

Mujer de 40 afos, obesa, con diabetes tipo 2 y dislipi-
demia, en tratamiento con linagliptina y rosuvastatina; con
antecedentes quirirgicos para obstruccion tubarica bilateral
y colecistectomia. Inicié6 padecimiento presentando dolor
difuso en hipocondrio, hasta fosa iliaca izquierda por lo
que se realizé TAC abdominopélvica, en la cual se observd
neoplasia dependiente de glandula suprarrenal izquierda
con bordes bien delimitados y patron heterogéneo entre -4
hasta -97 UH (figura 4).

Los estudios de laboratorio reportaron: acido vanilman-

délico, adrenocorticotropina, adrenalina y noradrenalina en
orina de 24 horas, dopamina en orina de 24 horas, norme-

Figura 4 Corte axial de TAC

Se aprecia lesién dependiente de glandula suprarrenal izquierda
patrén heterogéneo entre -4 hasta -97 UH

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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tanefrinas, metanefrinas totales, metanefrinas urinarias,
indice metanefrinas/creatinina en orina de 24 horas, los
cuales se encontraron dentro de los parametros normales.

Se realizé suprarrenalectomia izquierda mediante abor-
daje por lumbotomia, la cual se llevé a cabo sin incidentes
ni complicaciones. La pieza fue enviada a Patologia. La
paciente egresé al cuarto dia de posoperatorio, asignolo-
gica y asintomatica, con manejo analgésico, antiemético y
antibidtico.

Macroscépicamente, la neoplasia correspondid a una
lesién ovoide de 13.3 x 11.6 x 9.6 cm y peso de 567.2 g,
la superficie externa era café-amarillenta, opaca y lisa. Al
corte era de aspecto adiposo, con areas heterogéneas de
aspecto hemorragico (figura 1B). Histolégicamente, se iden-
tificd tejido adiposo con delgados septos fibrosos, asi como
grandes parches de precursores hematopoyéticos de las
tres lineas celulares, con maduraciéon adecuada. El diag-
nostico fue de mielolipoma.

Discusion

El mielolipoma (ML) es una neoplasia benigna poco fre-
cuente, originada en la corteza suprarrenal.’-?2 Edgar Von
Gierke fue el primero en notar tal lesion en una glandula
suprarrenal y en describirla en 1905, sin embargo, el nom-
bre de mielolipoma fue acufiado por Charles Oberling en
1929.3

La incidencia del ML se reporta en entre el 0.08-0.4% de
las autopsias y es el segundo tumor suprarrenal incidental
mas comun (15%), solo detras del adenoma adrenocortical.
Generalmente son unilaterales y no presentan sintomas de
trastornos endocrinos. No obstante, hasta en el 10% de los
casos pueden ser bilaterales. La edad promedio de diagnds-
tico es de 51 afios, sin diferencia significativa entre mujeres
y hombres. El tamafio del tumor que se ha reportado en
la literatura va desde los pocos milimetros hasta > 30 cm,
con un promedio de 10.2 cm."2 Rara vez se encuentran ML
extra-adrenales, siendo descritos en la region presacra y
perirrenal. !4

Macroscépicamente son ovoides, encapsulados y bien
delimitados, de color amarillo brillante a café rojizo, miden
en promedio 10.3 cm, aunque pueden alcanzar hasta
43 cm, se denominan mielolipomas gigantes al superar los
10 cm.

Histolégicamente estan constituidos por tejido adiposo
entremezclado con células progenitoras hematopoyéticas
de las tres lineas celulares, siendo siempre neoplasias
benignas.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

La etiologia del ML no es conocida, por lo que se han
propuesto numerosas teorias, siendo la mas aceptada la
que considera que son producto de patologias que produz-
can estrés crénico con incremento en el nivel de ACTH, lo
cual induce metaplasia de la glandula adrenal.5%7 Por otro
lado, se propone, ademas, un origen clonal de la neoplasia,
debido a que se han encontrado algunas translocaciones
(3:21) (925; p11) similares a algunas neoplasias hematolo-
gicas, observandose también inactivaciones no aleatorias
del cromosoma X.'

Clinicamente, la mayoria de los pacientes con ML son
asintomaticos debido a que la neoplasia usualmente no
es funcional; sin embargo, cuando estas miden mas de
6 cm generan efecto de masa, ocasionando dolor abdo-
minal.’82 El crecimiento de las neoplasias suele ser lento,
pudiendo crecer desde 0.65% por mes hasta mostrar nulo
crecimiento.”®10.11 La hemorragia de las neoplasias se pro-
duce por ruptura espontanea en hasta el 19% de los casos,
siendo generalmente en tumores mayores de 10 cm.'®
Ademas de las neoplasias sincrénicas en la glandula supra-
rrenal, como los feocromocitomas, se han descrito otras
alteraciones no asociadas como son: hiperplasia congénita
suprarrenal secundaria a deficiencia de la 21-hidroxilasa o
de 17- alfahidroxilasa,! enfermedad de Cushing, hiperpla-
sia adrenal, sindrome de Conn, sindrome de Addison, o
sindromes adrenogenitales;237-12 en todos estos el comun
denominador es el aumento de esteroides.'? Por lo tanto, el
estudio de los pacientes con ML debe de incluir busqueda
de catecolaminas, ya que hasta el 7% se relaciona con el
incremento de estas.2 512

Los estudios de imagen son fundamentales en el abor-
daje de los ML, ya que el diagnéstico inicial de estos se
realiza, hasta en el 90% de los casos, por ultrasonografia,
TAC o resonancia magnética (RM). La TAC es el estudio
mas sensible, correspondiendo a lesiones hiperdensas
en las areas de tejido mieloide e hipodensas en el tejido
adiposo. En cuanto a la RM, debido al predomino de tejido
adiposo, el tumor suele visualizarse ser hiperintenso en T1
e hipointenso en T2.21" Debido a las similitudes en los estu-
dios de imagen con otros tumores de componente adiposo,
se deben considerar otros diagnédsticos diferenciales como
son liposarcomas, feocromocitoma (en el cual presenta
mayores densidades al tejido adiposo: > 30 UH) y la hema-
topoyesis extramedular (HEM) formadora de masa, siendo
esta ultima la menos frecuente.’ 191! En algunos casos, se
pueden observar calcificaciones intratumorales.®

En la literatura mundial han sido descritos un total de
420 casos de ML entre los afios 1957 hasta 2017, esto fue
descrito en una revision que incluyoé las bases de datos de
Pubmed y Scopus.! En México, Martinez Cornelio encontro
18 casos informados hasta el afio 2008.% Para actualizar los
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datos realizamos una busqueda de las palabras clave: “Mye-
lolipoma”, “Mexico”, “Report’, “Case” y “Adrenal tumor”, entre
el 2008 y el 2021 en los motores de busqueda Pubmed y
Google Scholar, encontrando 14 casos nuevos, que suman
un total de 34 casos reportados de ML en nuestro pais, inclu-
yendo los dos presentes casos (cuadro 1).13.14.15.16,17,18,19,20,21

En nuestro pais, la edad promedio de los pacientes
que presentaron ML es de 51 afios, con un rango de 16 a
70 afios y una desviacion estandar de 14.1 afios. La rela-
cion hombre/mujer es de 1:1.1, clinicamente el dolor es la
manifestacion clinica mas usual (64%) ya sea abdominal
o lumbar, siendo asintomaticos unicamente el 28% de los
casos. El tamafio de las neoplasias va de los 4 cm hasta
los 21 cm siendo en promedio de 11.3 cm; la lateralidad
derecha es mas comun (74%) pudiendo ser, incluso, bila-
terales (3.7%). Las calcificaciones fueron poco frecuentes,
encontrandose solo en el 7.4% de los casos. El abordaje
quirdrgico mas comun fue la cirugia abierta, que se realizd
en el 88.4% de los casos.

En conclusiéon, presentamos dos casos nuevos
en nuestro pais que corresponden a incidentalomas.
En ambos casos la cirugia se realiz6 para confirmar el diag-
nostico, asi como para prevenir posibles complicaciones.
Es importante conocer las caracteristicas epidemiolégicas
de los pacientes en nuestro pais para la mejor compren-
sién de esta inusual neoplasia. En nuestro caso, el primer
paciente presento ligero incremento de norepinefrinas e
hipertension arterial asociada, por lo que corresponde a un
caso poco comun de ML funcional, probablemente secun-
dario a efecto de masa. Por otro lado, el segundo caso
correspondié a un ML gigante de 13 cm de diametro, sin
concomitancias.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Cuadro | Casos de mielolipoma reportados en México de 1996 al 2021

asociados (cm)

Sanchez-Garza (1996)° Lumbalgia 37a92 Lumbar
) Palpitaciones, ;
Schchleid-Chaba (1998)° 2 39 H . 7x5 D No SD Laparoscopia
sudoracion
Sanchez-Fernandez (1998)° 3 60 H DAI 22 D No SD Subcostal
Hernandez-Garcia (1998)° 4 39 M DAI 6x6 D No -51 LAPE
Solis-Daun (1999)° 5 30 M DAI 9x5 D No SD LAPE
Garcia HM (1999)° 6 32 M DAI 14 x 12 D No SD Subcostal
. . Dolor en hipocondrio
Silva-Ortiz (2000)® 7 66 M . 10x 8 | No -84 Subcostal
izquierdo
8 32 H Asintomatico 12x4 No SD LAPE
. ) Dolor en hipocondrio Paramedia
Manzanilla-Garcia (2000)° 9 48 M 7 D No -70
derecho derecha
Lopez-Ramirez (2002)° 10 70 H Asintomatico 7x5 | Si -55 Toracoabdominal
Landa-Soler (2004)° 11 61 H Mareo, cefalea 8 | No -88a-120 Toracoabdominal
Silva-Gutiérrez (2004)° 12 SD SD Lumbalgia SD SD SD SD SD
13 SD SD Lumbalgia SD SD SD SD SD
Martinez-Cornelio (2008)° 14 51 H Lumbalgia 12 x 11 D No -82a+54 Toracoabdominal
. . -59 a
15 41 H Lumbalgia 14 x 12 D Si LAPE
+1000
16 46 M Asintomatico 4x3 D No -20 Lumbar
17 48 M Lumbalgia 15x 12 D No -80 Toracoabdominal
Cantellano-Orozco (2009)'® 18 59 H Asintomatico 4x4 D No SD LAPE
19 60 H SD 8x8 D No SD LAPE
Campos-Campos (2009)'4 20 SD SD SD SD SD SD SD SD
Zuviri-Gonzalez (2011)5 21 47 H Asintomatico 15x10 D No -60a-90 Subcostal
Nufio-Guzman (2012)'® 22 70 M Asintomatico 12 D No SD Subcostal
Gardufio-Garcia (2013)"7 23 64 M DAI 21 x18 | (Bilateral) No SD LAPE
18 x 11 D (Bilateral)
Recinos-Gutiérrez (2013)'8 24 SD SD SD 11 SD SD SD SD
25 SD SD SD SD SD SD SD SD
26 SD SD SD SD SD SD SD SD
27 SD SD SD SD SD SD SD SD
Bautista-Olayo (2014)2 28 60 M DAl 15x 13 D No -12 Subcostal
Padilla-Pifia (2015)"° 29 44 H Asintomatico 7 D No SD Laparoscopia
. . Dolor en hipocondrio
Luna-Vicencio (2015)2° 30 16 M 7.2x53 D No -100a250 SD
derecho
Pineda-Murillo (2017)?' 31 64 M Lumbalgia 12 x 11 D No -93 Laparoscopia
Dolor en hipocondrio
Nava-Carmona (2017)?? 32 62 M 20 x 10 D No SD Lumbar
derecho
Salgado-Alvarez (2022) 33 67 H Asintomatico 95x5 | No -101a45 LAPE
34 40 M Dolor en hipocondrio  13.3 x 11.6 | No -4 a-97 Lumbar

*Casos de MLA reportados en México
H: hombre; M: mujer; UH: Unidades Hounsfield; DAI: dolor abdominal inespecifico; LAPE: laparotomia exploradora; SD: sin datos;
I: izquierdo; D: derecho
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Cristina del Rocio Sanchez-Hernandez'@, Karla Paulina Farias-Cuevas®

Resumen

Introduccion: la gastritis enfisematosa es una patologia
poco comun pero con alta mortalidad, su presentacion cli-
nica es insidiosa, la imagen por tomografia se distingue por
un patrén de burbujas lineales con engrosamiento de la pa-
red gastrica.

Caso clinico: paciente masculino de 78 afos, previamente
sano, funcional, que fue ingresado por fractura pertrocan-
térica de cadera izquierda, quien durante la hospitalizacion
presenta delirium hiperactivo, distencion abdominal con
disminucion de peristalsis ademas de hipotension arterial,
se realiza tomografia abdominal con evidencia de dilatacion
gastrica y multiples burbujas de aire en pared. Es manejado
con antibiético de amplio espectro, fluidoterapia y nutricion
parenteral, con respuesta favorable.

Conclusiones: la edad avanzada no conlleva por si misma
un peor pronostico de la enfermedad, la evidencia apoya
que un diagnostico precoz y la intervencion terapéutica tem-
prana, son las medidas que han demostrado ser efectivas
para la disminucion de la mortalidad en pacientes con gas-
tritis enfisematosa.

Abstract

Introduction: Emphysematous gastritis is an uncommon
pathology but with high mortality, its clinical presentation is
insidious, the tomography image is distinguished by a pat-
tern of linear bubbles with thickening of the gastric wall.
Background: This is a 78-year-old male, previously healthy,
functional, who was admitted for pertrochanteric fracture of
the left hip, who during hospitalization presented hyperacti-
ve delirium, abdominal distention with decreased perstalsis
in addition to arterial hypotension, an abdominal tomogra-
phy with evidence of gastric dilation and multiple air bubbles
in the wall. He is managed with a broad spectrum antibio-
tic, fluid therapy and parenteral nutrition, with a favorable
response.

Conclusions: Advanced age does not in itself lead to a wor-
se disease prognosis, the evidence supports that early diag-
nosis and early therapeutic intervention are the measures
that have proven to be more effective in reducing mortality
in patients with emphysematous gastritis.
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Introduccion

La gastritis enfisematosa es una entidad poco frecuente
pero con una alta tasa de letalidad, la cual es aun mayor
en el paciente geriatrico.” Esto denota la importancia del
reporte de los casos detectados, con descripcion del abor-
daje diagnostico para la pronta identificacion, ademas de las
intervenciones tempranas y su evolucion, con el fin de apor-
tar estrategias para facilitar y reducir el impacto clinico.
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Keywords
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Se presenta el caso de un paciente hombre de 78 afios,
con los siguientes antecedentes: analfabeta, de ocupacion
campesino, tabaquismo de 40 paquetes al afo, suspen-
dido hace 23 afios, al igual que el consumo de alcohol con
70 UU/sem, actualmente suspendido. Reseccion transure-
teral prostatica hace tres afos, negativa a malignidad, sin
enfermedades cronicodegenerativas ni consumo de medi-
camentos, indice de Barthel: 100, escala de Lawton y Brody
para las actividades instrumentales de la vida diaria: 8/8,

Como citar este articulo: Sanchez-Hernandez CR, Farias-Cue-
vas KP. Gastritis enfisematosa. Reporte de un caso en el adulto
mayor. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):236-41.
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Mini-Nutritional Assessment: 26 (estado nutricional normal).

Es ingresado a una unidad hospitalaria posterior a trau-
matismo contuso de cadera derecha, con diagndstico de
fractura pertrocantérica izquierda tronzo Ill B. Los exa-
menes de laboratorio al ingreso mostraron: leucocitos:
12.97 10*3 L, neutrdfilos: 11.93 10*3 uL, linfocitos:
0.34 10*3 pL, hemoglobina: 12.7 g/dL, hematocrito: 36.5%,
plaquetas: 230 10*3 yL, glucosa: 109 mg/dL, nitrégeno ureico:
24 mg/dL, urea: 51.4 mg/dL, creatinina: 1.53 mg/dL, sodio:
138 mEq/L, potasio: 5.1 mEg/L, cloro: 104 mEqg/L, calcio:
8.9 mg/dL, foésforo: 2.9 mg/dL, magnesio: 1.9 mg/dL, TGO:
18UI/L, TGP:10UI/L,fosfatasa:69UI/L,DHL:188Ul/L,albdamina:
4.0, tiempo de protrombina: 12.1 seg, tiempo de tromboplas-
tina parcial: 22.6 seg, INR: 1.05, fibrindgeno: 374 mg/dL.

Durante el protocolo prequirurgico se inicié tromboprofi-
laxis con heparina de bajo peso molecular y analgesia con
paracetamol. A los dos dias de su ingreso se reportan datos
de delirium hiperactivo con CAM 4/4 e inversion del ciclo de
suefio-vigilia, los cuales se atribuyen a mal control del dolor,
sin embargo, el paciente no mostré mejoria tras el ajuste
analgésico. A los seis dias de ingresado persistio con deli-
rium, agregandose hipotension arterial, distencion abdominal
y encontrandose una relevante disminucién de la peristalsis,
por lo que se realiza radiografia de abdomen (figura 1), en la
cual se muestra dilatacién de la camara gastrica e intestino
delgado, asi como aire en la curvatura mayor gastrica.

Figura 1 Radiografia simple de abdomen, en decubito supino. Gas
delineando la pared gastrica. Dilatacion marcada del estdmago y
del intestino delgado. Sin gas libre

San

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):236-41

Se procedié a colocar una sonda nasogastrica, obte-
niendo contenido de caracteristicas fecaloides, de aproxi-
madamente 300 mL. Se realiz6é una tomografia de abdomen
simple y contrastada (figura 2), la cual evidencidé presen-
cia de dilatacién gastrica y multiples burbujas de aire en la
pared, la cual media 4.5 mm, asi como algunas areas con

Figura 2 Tomografia simple de abdomen. (A) Corte coronal de TC
fase contrastada por via endovenosa. Se aprecian los hallazgos
tipicos de una gastritis enfisematosa, gas en la pared gastrica. Pre-
sencia de sonda nasogastrica con cavidad gastrica. (B) Corte axial
mostrando burbujas de gas en la pared gastrica y engrosamiento
de 4.5 mm. Se aprecia el hemoperitoneo

Lot B i
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contenido liquido en su interior, ademas de abundante gas
intestinal.

Al manejo establecido se agregé terapia hidrica, anti-
bidticos de amplio espectro con vancomicina (1 gr por via
intravenosa [IV] cada 12 h) y meropenem (1 gr IV cada 8 h),
buprenorfina (75 mcg 1V cada 8 h) y se indica inicio de nutri-
cién parenteral total. Los laboratorios de control a los siete
dias de tratamiento mostraron: leucocitos: 8.58 10*3uL,
neutrofilos 7.25 10*3pL, linfocitos 0.62 10*3pL, hemoglo-
bina 11.4 g/dL, hematocrito 34.6%, plaquetas 333 10*3pL,
glucosa 147 mg/dL, nitrégeno ureico 19 mg/dL, urea 40.7
mg/dL, creatinina 0.63 mg/dL, sodio 140 mEq/L, potasio 4.2
mEq/L, cloro 108 mEq/L, calcio 7.3 mg/dL, fosforo 2.4 mg/
dL, magnesio 2.09 mg/dL, albumina 3.6, TGO 39 UI/L, TGP
66 UI/L, fosfatasa 196 UIl/L, DHL 370 UI/L. Se realizdé una
tomografia de abdomen de control simple y contrastada
(figura 3) observandose ausencia de gas en comparacion
a estudio previo a los diez dias de tratamiento antibiético.

Debido a la buena evolucidn clinica y radioldgica se proce-
dié a suspender antibidticos, sin volver a presentar delirium,
reiniciando alimentacion enteral de forma escalonada, con
un aporte caldrico inicial de 20 kcal/kg/dia con aumento gra-
dual, con una buena tolerancia y restaurando la frecuencia y
caracteristicas evacuatorias habituales previas a su ingreso.

Discusion

La gastritis enfisematosa fue descrita por primera vez
por Fraenkel en 1889," es una condicién producida por la
translocacién a las paredes del estémago de microorganis-
mos productores de gas,? como Streptococcus, Escherichia
coli, Enterobacter, Clostridium, Pseudomona aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Candida y Mucor.3* Su mortalidad
alcanza hasta el 61 a 80%."5

El inicio de la presentacion clinica se puede presentar
en un margen que va de una semana hasta seis semanas
después de la exposicion al desencadenante,! que puede
ser: uso prolongado de corticoesteroides, AINES, corrosi-
vos, abuso de alcohol, cirugia reciente, diabetes mellitus,
insuficiencia renal y algunos casos a consecuencia de vomi-
tos ciclicos.36

La fisiopatologia no se encuentra bien establecida, se estima
que puede deberse a lesiones de la mucosa gastrica secundarias
a penetracion directa de microorganismos a planos profundos de la
pared; otra teoria es que puede ser secundaria a diseminacion de
microorganismos por via hematdgena desde un foco a distancia.”

Se manifiesta con vomito, diarrea, dolor abdominal, dis-
tencién, disminucion de peristalsis, leucocitosis, fiebre e

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Figura 3 Tomografia simple de abdomen

Figura 3 (A) y (B) Corte axial y corte coronal de TC. En fase con-
trastada. Se aprecia buena evolucién del paciente, en la TC de con-
trol a los 10 dias de tratamiento

inestabilidad hemodinamica;®® por otra parte, los pacientes
inmunodeprimidos pueden tener una presentacién atipica,
que por lo regular suele ser menos sintomatica.®

La tomografia es el estudio de eleccion para valorar ana-
tébmicamente e identificar la presencia de aire en la pared
del tracto gastrointestinal.’®'" Uno de los diagnosticos
diferenciales, y de curso benigno, es el enfisema gastrico,
el cual se presenta sin evidencia de engrosamiento de la
pared géstrica pero con distencion, dicho padecimiento
se observa por tomografia como una franja hipodensa de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(2):236-41
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forma lineal o curva a nivel de la pared gastrica; sin embargo,
la gastritis enfisematosa se distingue por un patrén de burbujas
lineales, con engrosamiento de la pared gastrica asi como en
ciertas ocasiones aire en el tracto biliar o intestinal.’? En estu-
dios histopatolégicos se revela engrosamiento mucoso con
infiltrado leucocitario y trombosis vascular y, de manera ocasio-
nal, se permite la observacion del microorganismo causal.'314

Si bien no existe un tratamiento establecido para esta
enfermedad, se denota en los casos reportados que la pie-
dra angular del tratamiento esta basada en la administra-
cion de antibidticos de amplio espectro, la estabilizacion
hemodinamica y la administracion de liquidos intravenosos,
con énfasis en el manejo nutricional precoz,'® ya que la
intervencion quirdrgica se reserva a los pacientes con com-
plicaciones debido a la friabilidad de los tejidos en la etapa
aguda, ademas del alto riesgo del retraso de la cicatrizacion
o fuga de anastomosis.'®17.18 Las complicaciones mas fre-
cuentes reportadas son la peritonitis, necrosis, perforacion
o falla al tratamiento médico.'%20 Sj se tiene alta sospecha
de una etiologia isquémica o necrética, se justifica una
cirugia exploratoria urgente,® asimismo, una complicacion
tardia que también justifica la intervencion quirargica es el
desarrollo de estenosis, el cual puede ocurrir en aproxima-
damente el 25% de los casos.?’

El reporte de enfermedades poco prevalentes en el
adulto mayor otorga estrategias para el abordaje diagnos-
tico asi como para la implementacion de medidas terapéu-
ticas de acuerdo con las caracteristicas de presentaciéon de

las enfermedades en este grupo etario, asi como por los
cambios propios del envejecimiento, de ahi la importancia
de la revision de casos cada vez mas frecuentes (cuadro |).

Conclusiones

En el caso de este paciente no se identific ningun factor
de riesgo importante para atribuir el desarrollo de la gastritis
enfisematosa; sin embargo, a pesar de la coexistencia de
un cuadro clinico insidioso propio de la patologia y la pre-
sentacion atipica en el adulto mayor, fue posible establecer
el diagndstico y tratamiento oportunos.

Es de destacar que, a pesar de la alta tasa de mortalidad
de la patologia, la edad del paciente no fue un determinante
de mala evolucion, probablemente debido a la ausencia de
comorbilidades, asi como a su buen estado nutricional al
ingreso y a que mantenia una funcionalidad conservada,
aunado a un abordaje multidisciplinario oportuno (trauma-
tologia y ortopedia, geriatria, radiologia y cirugia general)
con toma rapida de decisiones para una intervencion tera-
péutica temprana, resultando en la buena respuesta y reso-
lucién de la patologia.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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Cuadro | Casos registrados en la literatura médica

Autor Ano Edad Diagnéstico
Nicholson BW 1980 78 Intraoperatorio
HU DC 2000 35  Ecografia + TC + FGS
Cohen ME 2000 32 Ecoendoscopia
Staroverov VV 2001 44 Ecografia
YuQQ 2004 37 [ TC
Lee BS 2005 68 TC+FGS
Kim GY 2005 60 TC+FGS
Hommel S 2007 32 Intraoperatorio
Guo J 2009 57 TC+FGS
Park CW 2010 73 TC+FGS
Kim HS 2010 48 TC+FGS
Guisado P 2010 50 Ecografia + TC + FGS
Paik DC 2010 45 Intraoperatorio
Munroe CA 2010 58 TC + FGS + ecoendoscopia
ltonaga M 2012 70 TC + FGS
Nair 2012 72 TC + gastroduodenoscopia
Verhelst 2012 71 TC + esofagogastroduodenoscopia
Fan JQ 2013 65 TC+FGS
Liu YJ 2013 84 TC+FGS
Rada A 2013 62 TC+FGS
Makhoul 2013 64 TC
Makhoul 2013 77 TC + endoscopia alta
Leama 2015 32 TC
Jehangir 2015 61 TC
Kaitlyn M 2017 61 TC + esofagoduodenoscopia
Kaitlyn M 2017 63 TC
Kaitlyn M 2017 78 TC
Kaitlyn M 2017 21 TC
Goyal 2017 65 TC + endoscopia superior
Alvin 2018 87 TC
Nasser 2019 78 TC
Nasser 2019 87 TC
Nasser 2019 78 TC
Asharaf 2019 58 TC
Fonseca 2019 92 TC
Weaver 2019 73 TC
Singh 2019 86 TC
Shibata 2020 68 TC + endoscopia alta
Costa 2020 54 TC
Riaz 2020 96 TC + esofagogastroduodenoscopia
Colomo 2020 82 TC
Chiak 2020 61 TC

Tratamiento
Drenaje gastrico
ATB
ATB
Lavado quirdrgico/drenaje
Gastrectomia parcial
Gastrectomia
ATB
ATB
ATB
Cirugia y ATB
Toracotomia + drenaje
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB + antimicético
ATB
Gastrectomia
ATB
Gastrectomia parcial
ATB + Gastrectomia total + esofagoyeyunostomia
Gastrectomia total
ATB
ATB
Gastrectomia parcial
ATB + Gastrectomia parcial
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
ATB
Gastrectomia total
ATB
ATB
ATB

TC: tomografia computarizada; FGS: fibrogastroscopia; ATB: tratamiento antibiético
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Resultado
Muerte
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Muerte
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Muerte
Alta
Muerte
Alta
Alta
Muerte
Alta
Alta
Muerte
Alta
Alta
Alta
Alta
Alta
Muerte
Alta
Muerte
Alta
Muerte
Alta
Alta
Muerte
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