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El modelo de la doble hélice del ADN:

Editorial
Vol. 61
NUmM. 5

su impacto en biologia y medicina a
70 anos de su publicacién inicial

Victor Valdés-Lopez'?, José Moreno-Rodriguez?®

Resumen

El 70 aniversario de la publicacién del modelo de doble hé-
lice para la estructura del acido desoxirribonucleico abre la
oportunidad de reflexionar y debatir el papel especifico de
cada uno de los protagonistas originales. Aqui revisamos
las consecuencias de este descubrimiento en nuestro co-
nocimiento y practica médica actuales, y discutimos lo que
creemos que fueron las contribuciones reales de cada uno
de estos cientificos.

Abstract

The 70 anniversary of the publication of the double he-
lix model for the structure of deoxyribonucleic acid has
oppened the opportunity for reflections and to debate the
specific role of each of the original protagonists. Here we
review how this discovery has lead to our current medical
knowledge and practice, and discuss what we think were the
actual contributions of each of these scientists.

"Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Ciencias, Laboratorio de Biologia Molecular y Gendmica. Ciudad
de México, México
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El 25 de abril del presente afio se cumplieron 70 afos de
la publicacién del que fue, en opiniéon de muchos, el descubri-
miento mas importante del siglo XX en biologia. James Wat-
son y Francis Crick (King’s College, Londres) publicaron en
la revista Nature' una carta de dos paginas con su propuesta
del modelo de la doble hélice para la estructura tridimen-
sional del acido desoxirribonucleico (DNA por sus siglas en
inglés). En el mismo numero de Nature se publicaron otros
dos articulos; uno firmado por Wilkins, Seeds, Stocks, y Wil-

Comunicacion con:
José Moreno Rodriguez
jmoreno49@gmail.com

Licencia CC 4.0

Keywords
DNA, Double Stranded
Medicine

son?y el otro por Raymond Gosling y, de manera destacada,
Rosalind Franklin® (Laboratorio Cavendish de la Universidad
de Cambridge), con datos complementarios para sustentar
el modelo. A partir de entonces, para celebrar la publicacion,
cada 10 afos se publican comentarios, se narran anécdotas
referentes a la época y a las situaciones prevalentes en el
King’s College y en el Cavendish.

La importancia de conocer la estructura del DNA fue tal

Como citar este articulo: Valdés-Lopez V, Moreno-
Rodriguez J. El modelo de la doble hélice del ADN: su
impacto en biologia y medicina a 70 afios de su publica-
cién inicial. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):543-7.
doi: 10.5281/zenodo.8316388

Copyright:© 2023 Instituto Mexicano del Seguro Social
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que llevé a establecer las bases de la herencia, el codigo
genético, las técnicas de secuenciacion y, en general, el
desarrollo de la biologia molecular, y la secuenciacion del
genoma humano, todo lo cual ha tenido un gran impacto en
la medicina. Entre otras, las bases genéticas de muchas
enfermedades, terapia génica, técnicas de diagnostico,
medicina forense, etcétera. Watson, Crick y Wilkins recibie-
ron el Premio Nobel de medicina en 1962 por haber gene-
rado este modelo. Aqui revisamos el impacto y los alcances
de este gran descubrimiento en la medicina actual y en
una segunda parte revisamos lo que consideramos como
hechos, mitos y leyenda, con un analisis del papel que
desempefié en la generacion del modelo de la doble hélice
cada uno de los miembros del King’s College en esa época.

La importancia de la doble hélice en
la medicina actual

Como se menciond al principio, el conocimiento de la
estructura del DNA, el cédigo genético, la identificacion de
la organizacién de los genes y el desarrollo de las técni-
cas de secuenciacion por Fred Sanger, hasta la secuen-
ciacion completa del genoma humano, ahora con técnicas
automatizadas cada vez mas eficientes, rapidas y de menor
costo, dio lugar a una explosion en el conocimiento médico.
Inicialmente se identificaron las bases genéticas y las con-
secuencias que tenian en sus proteinas en enfermedades
monogénicas. Sin embargo, en algunos casos los cam-
bios en la secuencia del DNA no reflejaban cambios en la
secuencia de la proteina codificada. La explicaciéon surgio
(al menos parcialmente) cuando se descubrid que los genes
estaban formados por secuencias codificantes (exones),
que no son continuas, ya que estan separadas por secuen-
cias no codificantes (intrones) y secuencias reguladoras
(promotores y potenciadores).

El conocimiento del genoma humano completo, inicial-
mente en poblaciones sanas, llevé al desarrollo de sondas
para detectar polimorfismos, conocidos ahora como varian-
tes de una sola base (SNV) a lo largo del genoma. Con
combinaciones de estas sondas para grupos de genes o
para el genoma completo se pueden estudiar pacientes con
distintas enfermedades y comparar la frecuencia de asocia-
cion de las variantes genéticas presentes en unos y otros.

Los estudios GWAS (genetic wide-association studies),
que analizan todos los SNV del genoma humano en grandes
grupos de individuos sanos y cohortes de cientos o miles
de pacientes con ciertas enfermedades, han identificado
muchas variantes genéticas asociadas a distintas enferme-
dades complejas. Asi se vio que la mayoria de SNV asocia-
das a enfermedad se localizan en regiones no codificantes,
principalmente en intrones, regiones intergénicas y regio-

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

nes reguladoras. Muchas de ellas causan que la proteina
codificada por el gen asociado (o por algun gen vecino) se
encuentre ausente en menor o (rara vez) mayor cantidad.
Estas enfermedades incluyen, entre otras, distintas formas
de cancer, enfermedades neurolégicas, metabdlicas, dege-
nerativas, autoinmunes, autoinflamatorias, psiquiatricas,
etcétera. En realidad, falta ain mucho para entender con
precision las bases moleculares de estas enfermedades,
asi como el papel especifico de muchos de los genes impli-
cados en cada una de ellas. Lo que hoy sabemos permite
ver que la complejidad es enorme, ademas de que distintas
combinaciones de alteraciones genéticas pueden dar lugar
a enfermedades con espectros clinicos similares o que una
misma variante puede asociarse a mas de una enfermedad,
incluso de caracteristicas muy diferentes.*

Un aspecto que ya estd en practica en la vida diaria y
que ha revolucionado la forma de hacer justicia, es el uso
de las técnicas de analisis de DNA en medicina forense. La
huella genética obtenida de los residuos de tejidos permite
identificar la paternidad en casos de duda o de violacion, o
quienes estuvieron presentes en la escena de un crimen;
también posibilita la identificacion de los restos humanos
en la busqueda de desaparecidos. De esto leemos practica-
mente todos los dias en los medios. Ademas, las técnicas
de analisis génico, en especial la reacciéon en cadena de
la DNA polimerasa (PCR) son de gran utilidad en el diag-
nostico y estudio de la evolucién de muchas enfermedades
infecciosas, sobre todo aquellas en las que el aislamiento
del microorganismo es dificil. Otra aplicacién de uso ruti-
nario es el analisis prenatal de posibles malformaciones
hereditarias.

Hoy en dia, la practica médica utiliza una gran varie-
dad de farmacos obtenidos mediante tecnologias de
DNA recombinante.’ Los genes que codifican la proteina
deseada se insertan (transfectan) en células que los incor-
poran y son responsables de sintetizar la proteina. Estas
células pueden ser de bacterias, levaduras y, sobre todo,
de vertebrados, ya que no solo importa la secuencia de la
proteina, sino también los carbohidratos unidos a ellas, que
solo son idénticos si son sintetizados por células de espe-
cies cercanas. De esta manera se puede obtener cualquier
proteina, ya sea para utilizarse como terapia sustitutiva
(hormonas), antagonica (anticuerpos monoclonales, recep-
tores solubles, etcétera) o resolutiva (enzimas, citocinas),
para el tratamiento racional de un numero cada vez mayor
de enfermedades.

Una de las metas mas deseables, pero que esta aun
en etapas preliminares de experimentacion, es la terapia
geénica. El objetivo principal de esta terapia es corregir la
ausencia de una proteina o, de ser posible, suprimir la
expresion de una proteina con una secuencia defectuosa y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):543-7
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sustituirla con el gen que contiene la secuencia correcta y
que, idealmente, se active y suprima en situaciones simila-
res a lo que haria el gen nativo. La edicion del DNA es una
realidad, pero aun no es segura para su uso en humanos.
Es posible que en un corto plazo se logren mas avances
que por el momento aun somos incapaces de vislumbrar.

Hechos, mitos y leyenda

El crédito que ha recibido cada uno de los participantes
en la descripcion inicial y en la definicién de la doble hélice
ha sido fuente de discusion y de controversia. Una figura
central de esta controversia ha sido Rosalind Franklin, a
quien muchos consideran una victima de Watson, Crick y
Wilkins. Para abundar en materia, en el setenta aniversario
Nature publicd un articulo® en el que se argumentaba que
no fue una victima de la época, sino que fue una colabora-
dora activa para elucidar la estructura del DNA. Es nece-
sario analizar a fondo el origen de esta controversia y la
razon por la que muchos “expertos” opinan sobre el tema.
Muchas opiniones se basan en mitos que surgen de ideolo-
gia y antipatia (o empatia), pero con poco conocimiento de
los protagonistas de tan importante hallazgo.

James Watson publicé en 1968 su libro La doble hélice”
con su vision de los hechos que llevaron a elucidar la
estructura del DNA, donde, posiblemente para hacer una
trama atractiva, pinta una figura muy disminuida y alterada
de Franklin, quien habia fallecido en 1958. Anne Sayre, una
amiga de ella, al leer el libro, consideré que este cometia
una gran injusticia, por lo que decidié escribir una biogra-
fia de Franklin que tituld Rosalind Franklin and DNA,? cuya
publicacion inicio la leyenda de Rosalind Franklin y de como
Watson, Crick y Wilkins pudieron (o no) haberse aprove-
chado del trabajo de ella sin darle el debido crédito.

En el mismo libro Watson inici6 el mito de la llamada foto
51, tomada por Raymond Gosling, asistente de Franklin,
que contiene la imagen de difraccion de rayos X mas cele-
brada del DNA. Watson narra que al ver esta fotografia
quedo6 pasmado y se infiere que esta imagen le permitio
construir mentalmente la idea de la doble hélice. La foto 51
llevd, incluso, a Anna Ziegler a escribir en 2015, en Ingla-
terra, una obra de teatro con Nicole Kidman en el papel de
Rosalind. Es esencial sefialar que la foto 51 no es suficiente
para derivar de manera directa la estructura tridimensional
del DNA. Lo que si permite es corroborar algunos de los
parametros helicoidales propuestos en el modelo.

Las estructuras secundarias de los acidos nucleicos
(DNA y RNA) estan dadas por cadenas polinucleotidicas,
donde los nucleétidos estan formados por una molécula
de azucar (desoxirribosa en el DNA y ribosa en el RNA)
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unida a un fosfato (en realidad tres fosfatos) y a una base
nitrogenada. Estas bases pueden ser purinas, adenina (A)
y guanina (G) o pirimidinas, citosina (C) y timina (T). Antes
de definir la estructura de la doble hélice, se desconocia la
orientacion tridimensional de los componentes del DNA y
del RNA.

Asi, para llegar a definir la estructura del DNA como una
doble hélice antiparalela, ademas de los datos de Franklin,
Gosling, Stocks y muchos mas, Watson, Crick y Wilkins uti-
lizaron datos de otros investigadores, muy notablemente
Oswald Avery® y Erwin Chargaff.'® El primero habia demos-
trado, en bacterias, que el DNA, y no las proteinas ni el
RNA, es el portador de las bases de la herencia, mientras
que Chargaff, a quien Watson considera fundamental en su
libro, habia demostrado que en el DNA el nimerode A =T,
mientras que el numero de G = C. También es importante
hacer énfasis en que Watson y Crick, quienes trabajaban
en colaboracion con Maurice Wilkins, nunca hicieron un
experimento, sino que su trabajo fue tedrico. Lo que hacian
era reunirse y discutir sus opiniones de los datos conocidos
(publicados u obtenidos por medio de conversaciones) v,
de manera muy relevante, construian modelos para cotejar-
los con los datos empiricos. En estas reuniones, que fueron
muchas, analizaban a fondo, sin la ayuda de computado-
ras, unicamente con un pizarrén, y consideraban todas las
posibilidades que llegaban a sus mentes, entre las cuales
estuvo la publicacion contemporanea de Linus Pauling,”
quien proponia una triple hélice con las bases orientadas
hacia el exterior para la estructura del DNA. Ademas, Wat-
son y Crick comisionaron la elaboracién de nucleétidos de
madera y metal, y simularon cada una de las bases nitroge-
nadas, con lo cual elaboraron el modelo que aparece en su
muy famosa fotografia (figura 1), tomada cuando recibieron
el Premio Nobel.

En La doble hélice James Watson describe, con gran
entusiasmo, que cuando vio la publicacién de Pauling, cuya
competencia era la que ellos mas temian, y al considerar
las leyes de Chargaff (A = Ty G = C), se dieron cuenta de
que era errénea. La unica posibilidad era que las bases se
localizaran en la parte interior del DNA, A unida con T y
G unida con C mediante puentes de hidrégeno, mientras
que los fosfatos-desoxirribosa se encuentran en la parte
externa. Con este conocimiento, apoyados en la imagen de
la famosa foto 51 de Gosling y Franklin, que confirmaba que
la estructura era una hélice, ensamblaron los modelos de
cada uno de los 4 posibles nucledtidos presentes en el DNA
para formar la doble hélice, con la estructura que conoce-
mos hoy en dia.

La doble hélice del DNA es antiparalela y complementa-

ria. En su articulo del 25 de abril, Watson y Crick mencio-
nan “No nos ha pasado desapercibido el hecho de que el
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Figura 1 Miembros del Cavendish y del King’s College que contribuyeron a elucidar la doble hélice en 1953

Recuadro de la derecha, se observa el modelo de la doble hélice armado con los nucleétidos de madera y metal, James Watson (sentado)
y Francis Crick (de pie).* Arriba y a la izquierda: Rosalind Franklin.* Centro izquierda: Maurice Wilkins.* Debajo de izquierda a derecha: foto
51, Raymond Gosling,t Rosalind Franklin y un dibujo esquematico del DNA*

Créditos: *Cold Spring Harbor Laboratory Library and Archive, James D. Watson Collection; TThe story behind Photograph 51, Brian Sutton,
King’s College, London, 2023; *fanonimo: http://www.heurema.com/POFQ-RosalindFranklin.htm

apareamiento especifico que proponemos inmediatamente
sugiere un posible mecanismo de copia (autorreplicacion)
del material genético”.! Dicho de otro modo, estan viendo
la trascendencia genética de su modelo. La estructura les
habla de su funcién. Hay incluso quien considera que la
publicacion mas relevante de Watson y Crick no es la del 25
de abril, sino la del 30 de mayo de ese mismo afio titulada
Genetic implications of deoxyribonucleic acid structure,!
donde no solamente retoman la idea de que con el aparea-
miento de bases se puede explicar la copia del DNA y la
transmision de la informacién a lo largo de las generacio-
nes, sino que consideran también los resultados de Char-
gaff, y se dan cuenta de que cualquier secuencia se puede
acomodar en la molécula y por lo tanto proponen que hay
un cifrado para determinar la secuencia de aminoacidos en
las proteinas.

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

Algunos afios después se elucido el codigo genético
como grupos de 3 nucledtidos, con distintas combinaciones
de las 4 bases, que dan lugar a 64 tripletes posibles (codo-
nes), que exceden ampliamente el nUmero necesario para
codificar cada uno de los 20 aminoacidos que forman las
proteinas de todos los seres vivos. Algunos aminoacidos
son codificados por mas de un coddn, mientras que otros
tienen un solo coddn y otros tripletes no codifican ningun
aminoacido y constituyen la sefial de terminacion de la sin-
tesis de una proteina.

Cuando se determiné que el codigo genético es el mismo
para todos los organismos multicelulares y casi idéntico para
el resto de seres vivos (bacterias, arqueas), se confirmé que
todos los seres vivos derivan de un solo ancestro, lo cual da
un apoyo de prueba contundente a la teoria de la seleccion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):543-7
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natural para la evolucién de las especies de Charles Darwin
(On the Origin of Species by Means of Natural Selection).

Hemos narrado algunos hechos y a lo que nos han lle-
vado. Con el fin de que los protagonistas iniciales de todos
esos desarrollos fundamentales sean reconocidos como
merecen, es también importante discutir a fondo los mitos y
la leyenda, tratando de dar claridad y que (deseablemente)
solo prevalezca la leyenda y los mitos queden solo como
anécdotas.

Contemporanos de Franklin han comentado que ella no
tomaba muy en cuenta los datos de Chargaff, y es impro-
bable que a partir de los datos de difraccion de fibras de
DNA hubiera podido reconstruir la estructura tridimensio-
nal. Lo que hicieron Watson y Crick fue, de manera tedrica,
proponer una estructura que era totalmente compatible con
los datos de difraccion de Wilkins y Franklin. Por eso, el
25 de abril de 1953 se publicaron los tres trabajos antes
mencionados."23 E| mas tedrico era el de Watson y Crick,
que proponia la estructura, mientras que los otros 2 eran
experimentales, en el sentido de que sus datos apoyaban o
concordaban con el modelo propuesto por Watson y Crick.

Resulta dificil justificar que en el articulo del setenta
aniversario en Nature® se dice explicitamente 2 veces, sin
ninguna evidencia ni referencia concreta, que Rosalind
Franklin ya habia pensado que a partir del DNA se podria
codificar la informacién de las proteinas. En ningun otro sitio
que conozcamos se insinla siquiera que Rosalind pudiera
tener esta clase de ideas, ya que su formacién era lejana

a la biologia (quimica y fisica). Ese fue el valor de Watson,
que era bidlogo y convencié a un fisico, Crick, de que la
biologia era importante.

Todo parece indicar que el supuesto conflicto entre
Franklin y el grupo de Watson, Crick y Wilkins no era real. Es
claro que la novelizaciéon que hizo Watson en su libro favo-
reci6 la idea del conflicto, ya que dice incluso que se metid
a escondidas a la oficina de Franklin para ver la imagen
que ella mantenia celosamente en secreto. Esto no es con-
gruente con la reaccion de Franklin cuando vio por primera
vez el modelo final de la doble hélice en el Cavendish. En
una entrevista relativamente reciente (poco antes de su falle-
cimiento), Raymond Gosling recordaba que la respuesta de
Franklin al ver el modelo fue amable y optimista: sus palabras
fueron “todos nos paramos en los hombros de unos sobre
otros”, que indicaba su satisfaccion y la armonia de trabajo.

En conclusion, toda la controversia parte del poco tacto
de Watson en su libro, a quien no le importé dar una imagen
distorsionada de una gran investigadora, cuya contribucion
para dilucidar el modelo de la doble hélice fue fundamental,
pero que por si misma no habria sido suficiente. Las ideas
no son propiedad de ningun ser humano: es importante exi-
gir que se dé reconocimiento justo a todos los participantes
en la generacién de un conocimiento, pero nada justifica
que para ello tenga que alterarse la verdad. No obstante,
hay que reconocer que al ver mas alla de la estructura y
deducir cémo esta explica la funcion del DNA, Watson y
Crick son los fundadores de las disciplinas que conocemos
como biologia molecular y gendmica.
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El parto pretérmino es un problema a nivel mundial que
tiene un alto impacto econdmico y de morbimortalidad en
los nifos. Por lo tanto, la literatura se ha centrado en encon-
trar factores modificables asociados a esta entidad, como el
estudio de “Factores de riesgo asociados a parto pretérmino
en un hospital de segundo nivel de atencion”, el cual tiene
como conclusiéon que “El 100% de los factores asociados a
parto pretérmino son potencialmente prevenibles”. Nues-
tro equipo volvid a analizar los resultados y encontré en el
modelo de regresidon que la ruptura prematura de membra-
nas fue la Unica variable asociada a parto pretérmino. Esta
variable no es 100% prevenible, por lo que los resultados
encontrados son diferentes a las conclusiones de los autores.

Palabras clave: Factores de Riesgo; Nacimiento Prematuro;
Rotura Prematura de Membranas Fetales

Preterm birth is a worldwide problem with a high economic
impact and morbimortality in children. Therefore, the lite-
rature has focused on finding modifiable factors associated
with this entity, such as the study “Risk factors associated
with preterm birth in a second level hospital,” which con-
cluded that “100% of risk factors associated with preterm
birth are potentially preventable”. Our team reanalyzed the
results and found in the regression model that premature
rupture of membranes was the only variable associated with
preterm birth. This variable is not 100% preventable, so the
results found are different from the authors’ conclusions.

Keywords: Risk Factors; Premature Birth; Fetal Membranes,
Premature Rupture

Hemos leido con interés el articulo de Escobar-Padi-
lla et al." el cual es un estudio de casos y controles en
donde identifican los factores asociados a parto pretér-
mino (PP) en un hospital de segundo nivel. Los autores
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agrupan estos factores en sociodemograficos, bioldgi-
cos y patologias asociadas.

Este estudio es importante, ya que la prematuridad
es la principal causa de defunciéon en menores de cinco
afios y la tasa de nacimientos prematuros oscila entre
5-18% en todos los paises de acuerdo con la OMS.2
Esta entidad condiciona dafos en diferentes érganos
(corazon, cerebro, intestino) y trastornos del neurode-
sarrollo, por lo que surge una pregunta: ¢ se puede pre-
venir el parto pretérmino?

En este articulo se realizé un disefio de casos y con-
troles para determinar los factores de riesgo y se hizo el
analisis de cada uno de ellos. Sin embargo, los factores
de riesgo enunciados pueden relacionarse entre si y
mantener relaciones complejas, lo cual puede alterar el
resultado de interés, en este caso el PP.3 Por lo tanto,
se requieren modelos multivariados para su analisis.

Los autores nos muestran un cuadro con 11 facto-
res de riesgo asociados a la presencia de PP con sus
respectivas razones de momios (RM) e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) y llegan a la conclusion,
que dice: “El 100% de los factores de riesgo asociados
a parto pretérmino son potencialmente prevenibles”.’
Sin embargo, nosotros nos preguntamos: ;es cierta
esta aseveracion?; ;se puede sustentar con este
estudio?

Para responder esas preguntas, nuestro equipo hizo
un nuevo analisis que ponemos a su consideracion. El
tamafio de muestra de este estudio (n = 688) nos permi-
tié realizar un modelo de regresion logistica multiple para
ponderar el impacto de cada factor de riesgo (cuadro |)
y obtuvimos que la ruptura prematura de membranas
(RPM) fue el unico factor asociado en este estudio.

También comparamos la presencia de RPM, infec-
cion del tracto urinario y cervicovaginitis (cuadro II) con-
siderando que estas ultimas son prevenibles y podrian
desencadenar una ruptura prematura de membranas.
Sin embargo, el Unico factor de importancia fue la RPM.

En 2019 Pérez-Molina et al., en su estudio de casos
y controles de enfermedad periodontal como factor de
riesgo adicional a parto pretérmino, utilizan un modelo
multivariado similar al que realizamos aqui y concluyen
que la RPM es un factor que hay que considerar.*

El PP de acuerdo con la Secretaria de Salud en
México reportd en 2018 entre 180,000 y 200,000 naci-
mientos con menos de 37 semanas de gestacion.® A
pesar de tener un impacto econémico y en la morbi-
mortalidad de nifios menores de 5 afios, aun no existen
datos concretos acerca de los factores preventivos pro-
pios de esta entidad.

Existen politicas internacionales que hacen énfasis
en la calidad y atencion de la mujer embarazada para
disminuir la mortalidad del binomio. En México se imple-
mento el equipo de respuesta inmediata obstétrica con
este fin. A pesar de tener los lineamientos técnicos, hay
entidades como la RPM que no pueden ser prevenidas.

Con el analisis de la literatura y el reanalisis del estu-
dio de Escobar-Padilla et al.' podriamos concluir que por
el momento el parto pretérmino no es 100% prevenible.
Se requieren mas estudios.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):548-9
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Cuadro | Modelo de regresion logistica de todos los factores expuestos en el articulo

et e e <o -
nferior upenor

Amenaza de parto pretérmino
Preeclampsia

Embarazo gemelar
Oligohidramnios

Tabaquismo

Ruptura prematura de membranas
Cervicovaginitis

Infeccion del tracto urinario

Placenta previa

1.369 (1.173)
21.681 (25888.717)
19.950 (14210.363)
-21.373 (25888.
-20.094 (14210.
2.043 (0.930)
-1.053 (0.835)
0.091 (0.196)
1.369 (1.173)

717)
363)

IC 95%
3.93 0.39 39.21
2606434095.2 0.000 =
461564283 0.000 -
< 0.001 0.000 =
< 0.001 0.000 -
7.714 1.246 47.752
0.349 0.068 1.791
1.095 0.746 1.609
3.93 0.39 39.20

EE: error estandarizado; RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Cuadro Il Modelo de regresion logistica de las variables potencialmente prevenibles para parto pretérmino

IC 95%
Factor de riesgo Beta (EE) - -

Ruptura prematura de membranas 2.430 (0.870)

Infeccion del tracto urinario 0.088 (0.196)

Cervicovaginitis

-1.053 (0.835)

11.357 2.064 62.495
1.092 0.744 1.604
0.349 0.068 1.791

EE: error estandarizado; RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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La hemoglobina y el hematocrito son pardmetros de amplio
uso. Pueden ser obtenidos de un analizador automatizado
de hematologia o de un analizador de gases arteriales. Su
variabilidad se muestra en el articulo “Variabilidad de la
hemoglobina y hematocrito determinados en equipo de
gases sanguineos”. Se amplia la informacién clinica y esta-
distica solicitada para la mejor comprension del trabajo y
sus conclusiones. Se sugiere hacer un analisis de variabilidad
en parametros y equipos de laboratorios.

Palabras clave: Andlisis de los Gases de la Sangre; Repro-
ducibilidad de los Resultados; Variacion Interobservador;
Estadistica

Hemoglobin and hematocrit are parameters widely used.
They can be obtained from an automated hematology
analyzer or from an arterial blood gas analyzer. Its variability
is shown in the article “Variability of hemoglobin and hema-
tocrit determined in blood gas equipment.” Clinical and
statistical information requested is extended for a better
understanding of the article and its conclusions. It is sugges-
ted to carry out an analysis of variability in parameters and
laboratory equipment.

Keywords: Blood Gas Analysis; Reproducibility of Results;
Inter-observer Variation; Statistics

Introduccién

Los autores agradecemos las observaciones' al
trabajo “Variabilidad de la hemoglobina y hematocrito
determinados en equipo de gases sanguineos”.? La
variabilidad de la hemoglobina (HB) y el hematocrito
(HTO) desde el escenario de un departamento de
hipertensién pulmonar no se conocia previo a este tra-
bajo. En su practica clinica diaria se observé que los
valores de la HB y HTO obtenidos del equipo de biome-
tria hematica del laboratorio central (SYSMEX) no coin-
cidian con los determinados en los gasémetros (GEM)
del departamento.
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Para determinar su posible presencia entre los 2 equi-
pos se disefié un estudio piloto transversal analitico. Se
obtuvieron al mismo tiempo y por las mismas 2 perso-
nas las muestras arteriales y venosas periféricas. Cada
muestra se dividié para su analisis en cada equipo; una
investigadora las proces6 todas en forma cegada.

Con este disefio las muestras fueron similares y
los posibles confusores estuvieron por igual en ambas
muestras. En este trabajo piloto la pregunta solo fue
responder si habia o no variabilidad de estos parame-
tros, y no los origenes o causas de la variabilidad, dado
que no se sabia que se encontraria. Con esto, la varia-
bilidad de los equipos y el sitio de la muestra fueron los
parametros que se debian probar.

Previo andlisis de normalidad de los datos, se utilizé
el estadistico descriptivo de Bland Altman? para contes-
tar la pregunta. Este estadistico analiza la variabilidad
de variables cuantitativas de al menos 2 métodos, 2 ins-
trumentos o 2 observadores. Para obtener la variabili-
dad de los datos, calcula la diferencia media y el sesgo
(llamados también limites de acuerdo). La diferencia
media se obtiene al comparar 2 valores de variables
continuas (dependientes o independientes). Se resta al
primer valor (A) el segundo valor (B) = (A —B) y se divide
entre 2 = (A-B) + 2, y este proceso se realiza con cada
par de datos sucesivamente. ;Cuando una diferencia
media es de cero? Por ejemplo, si una muestra o varia-
ble en estudio da un valor de 5 y el valor de la segunda
muestra es 5, resulta en 5 — 5 + 2 = 0; si la diferencia
entre cada valor de las muestras es cero o cercana
al cero, decimos que ambas muestras son exactas o
iguales. Para obtener el sesgo (limite de acuerdo o
precision), esto es, cuanto se dispersan los datos, se
hace con la férmula: d + 2s (diferencia + 2 desviacio-
nes estandar) que incluye el 95% de los datos si tienen
distribucién normal. Todos los valores que estan entre
estas 2 desviaciones estandar se consideran con varia-
cion/precision estadisticamente adecuada. La prueba
t no es una prueba para valorar variabilidad y si para
ver diferencias entre grupos.* En este trabajo? se utilizo
solo para mostrar si los grupos eran diferentes y las
diferencias estuvieron en el grupo de HTO. Del analisis
de variabilidad se pudo observar que las mayores varia-
bilidades se obtenian cuando las muestras arteriales y
venosas se determinaban en equipos diferentes.

La limitacion del estadistico de Bland Altman reside
en que solo define los intervalos estadisticos del
acuerdo, pero no define si son clinicamente acepta-
bles.5 Debido a esto se agrego el coeficiente de corre-
lacion intraclase (CCl) para valorar la magnitud del
acuerdo. Este utiliza un procedimiento de ANOVA para
analizar la variabilidad total de las mediciones.

Es interesante cémo el equipo SYSMEX obtiene el
HTO derivado del método para conseguir la HB; en los
gasometros GEM el proceso es a la inversa: la HB se
deriva del HTO. Para nosotros esto explica la mayor
variabilidad del HTO encontrada en nuestro trabajo.
Més aun, la mayor variabilidad del HTO se ha infor-
mado incluso en otras especies (bacalao del Atlantico®
y caninos)’ cuando se compar6 de un analizador de
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gases portatil i-STAT-PCA frente a un equipo conven-
cional de laboratorio. Por todo lo expuesto, concluimos
que el HTO obtenido en gasdmetros no substituye al
obtenido de equipos automatizados de laboratorio cen-
tral (hematologia), ya que podrian conducir a decisio-
nes clinicas, diagnosticas o terapéuticas erroneas.

Al ser un estudio piloto, este trabajo abre la posibili-
dad de ser retomado en otros contextos, otras poblacio-
nes, o mas aun de continuar explorando los origenes de
la variabilidad. La importancia de utilizar gasémetros en
la practica clinica es muy conocida. Sin embargo, des-
conocemos en funcion de la variabilidad de estos para-
metros y otros, como seria el comportamiento cuando
se obtienen de gasdmetros o en equipos de laboratorio
central en condiciones de urgencia/emergencia, menos
aun su impacto clinico.

En funciéon de las decisiones clinicas correctas y
seguras para nuestros pacientes, el analisis de la varia-
bilidad deberia ser realizado en todos los laboratorios
como parte de su proceso de calidad. Solo lo informado
por los proveedores de equipos al respecto parece no
ser suficiente.
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Resumen

Introduccion: las unidades de cuidados intensivos (UCI)
son el epicentro de la resistencia a los antimicrobianos
(RAM) y las infecciones en estas areas son causadas prin-
cipalmente por bacterias Gram-negativas (BGN).

Objetivo: describir la frecuencia y los patrones de RAM en
BGN aisladas de muestras clinicas de pacientes de las UCI
de un hospital de tercer nivel en Mérida, Yucatan.

Material y métodos: estudio que incluyo la revision de los
reportes de laboratorio de las muestras bacteriolégicas ob-
tenidas de pacientes ingresados en las UCI neonatal, pe-
diatrica y adulta del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre
de 2021.

Resultados: se identificaron 433 BGN y Kilebsiella pneu-
moniae fue el patdbgeno mas prevalente (n = 117; 27.02%).
La mayoria de las BGN aisladas se obtuvieron de secrecio-
nes bronquiales (n = 163). En general, las BGN mostraron
altas tasas de resistencia a ampicilina (89.48%), ampicili-
na/sulbactam (66.85%), cefalosporinas (58.52-93.81%),
tobramicina (58.06%) y tetraciclina (61.73%). El 73.90%
y el 68.53% de las BGN exhibieron perfiles multidrogorre-
sistentes y microorganismos altamente resistentes a far-
macos, respectivamente, y 47.54% de los aislamientos de
Acinetobacter baumannii mostré perfil de drogorresistencia
extendida. El 80.33% de los A. baumannii fue resistente a
carbapenémicos y el 83.76% de las K. pneumoniae fueron
productoras de BLEE.

Conclusién: nuestros datos podrian mejorar la terapia anti-
microbiana empirica y el programa de control de infecciones.

Abstract

Background: Intensive care units (ICU) are the epicenter of
antimicrobial resistance (AMR), and patients’ infections are
mainly caused by Gram-negative bacteria (GNB).
Objective: To describe the frequency and trends in AMR of
GNB deriving from the clinical samples of ICU patients at a
tertiary care hospital in Mérida, Yucatan.

Material and methods: Study which included the review of
laboratory reports of all bacteriological samples collected
from patients admitted to neonatal, pediatric and adult ICU
from January 1 2019 to December 31 2021.

Results: 433 GNB isolates were recovered, with Kleb-
siella pneumoniae being the most predominant isolate
(n = 117; 27.02%). The majority of GNB were recovered
from bronchial secretions (n = 163). Overall, GNB showed
high resistance rates to ampicillin (89.48%), ampicillin/sul-
bactam (66.85%), cephalosporins (58.52-93.81%), tobra-
mycin (58.06%), and tetracycline (61.73%). Among GNB,
73.90% and 68.53% exhibited multidrug-resistant, and
highly resistant microorganisms’ profiles, respectively, and
47.54% of Acinetobacter baumannii exhibited an extensi-
vely drug-resistant profile. A total of 80.33% of A. baumannii
was carbapenem-resistant, and 83.76% of K. pneumoniae
strains were ESBL-producing.

Conclusion: Our data could be helpful to improve the empi-
rical therapy and the infection-control program.
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Introduccion

Las infecciones asociadas a la atencion de la salud
(IAAS) comprenden una afeccién cada vez mas comun,
particularmente en el entorno de salas con pacientes en
estado critico." Los pacientes hospitalizados en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) son mas propensos a
adquirir una IAAS y los principales agentes causales son
bacterias Gram-negativas (BGN), como Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. y Escherichia
coli. Estos patdgenos causan principalmente infecciones
del torrente sanguineo, tracto pulmonar, tracto urinario,
sitios quirdrgicos, piel y tejidos blandos.? En la actualidad
se reporta en las UCI un numero elevado de infecciones
ocasionadas por las BGN con elevadas tasas de resistencia
a los antimicrobianos (RAM), lo que representa un problema
de gran magnitud en estas areas, debido a que atienden
a pacientes gravemente enfermos que son altamente vul-
nerables a infecciones y cominmente requieren de antibio-
ticos para mejorar su posibilidad de supervivencia.! Para
agravar mas el problema, en las UCI se ha reportado una
elevada incidencia (> 40%) de infecciones por BGN multi-
drogorresistentes y con drogorresistencia extendida (MDR
y XDR, por sus siglas en inglés), las cuales se asocian con
una alta mortalidad.?

En el afio 2017 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) emiti6 un comunicado que categorizaba a las bac-
terias de acuerdo con la letalidad de las infecciones que
provocan, la frecuencia con que presentan resistencia a los
antibidticos, las opciones terapéuticas disponibles y, por
ultimo, la investigacion y el desarrollo de nuevos antibioti-
cos. Dentro de la categoria de prioridad critica se situaron
A. baumannii y P. aeruginosa resistentes a carbapenémi-
cos, enterobacterias resistentes a carbapenémicos o pro-
ductoras beta-lactamasas (BLEE).*

Por otro lado, la Sociedad Holandesa de Microbiologia
Médica introdujo la categoria HRMO (por sus siglas en
inglés Highly Resistant Microorganisms) para las bacterias
con las siguientes caracteristicas: 1) ser agentes etioldgicos,
2) tener patron de RAM que dificulta la terapia (empirica),
y 3) tener potencial de propagarse si no se toman medidas
adicionales ademas de las precauciones estandar.®

El conocimiento de los patdogenos mas frecuentes de
los pacientes atendidos en la UCI, asi como sus perfiles
de RAM son cruciales en el proceso de la eleccion de una
terapia efectiva y en las medidas de prevencion y control de
infecciones. Previamente, hemos publicado un reporte de la
RAM en BGN en el periodo 2016-2018° y para seguir con
nuestra linea de investigacion sobre la RAM en areas hospi-
talarias criticas, el objetivo de este estudio fue determinar la
frecuencia y las tasas de resistencia de aislados clinicos de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):552-8

BGN de pacientes hospitalizados en la UCI de un hospital
de tercer nivel en Mérida, Yucatan, asi como determinar la
frecuencia de perfiles MDR, XDR, HRMO y BLEE positivos
en el periodo 2019-2021.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que
incluyd la revision de los reportes de laboratorio de micro-
biologia de todas las muestras clinicas recolectadas de
pacientes ingresados en UCI neonatales (UCIN), pediatri-
cas (UCIP) y de adultos (UCIA) del Hospital de Especia-
lidades “Lic. Ignacio Garcia Téllez” del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), en Mérida, Yucatan, México. Se
analizaron las BGN de pacientes ingresados en las tres UCI
del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2021.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Inves-
tigacion y Etica del hospital con el nimero de registro
R-2018-3203-021.

En el instrumento de recoleccion de datos se documen-
taron las variables de interés: especie bacteriana, muestra
bioldgica de donde se aislo la bacteria, perfil de resisten-
cia, produccion de BLEE. Adicionalmente, con el perfil
de resistencia se categorizaron las bacterias como MDR,
HMRO y XDR, segun los criterios documentados en la lite-
ratura cientifica: a) MDR: aislados clinicos que presentan
resistencia in vitro a un antimicrobiano de tres o méas gru-
pos de antibioticos diferentes;” b) XDR: aislados clinicos
que presentan resistencia in vitro a todos los antimicro-
bianos, excepto a 1 0 2 grupos de antibidticos diferentes;’
¢) HMRO: enterobacterias que son productoras de BLEE o
resistentes a carbapenémicos o resistentes a fluoroquino-
lonas y aminoglucosidos; Acinetobacter spp. resistentes a
carbapenémicos o resistentes a fluoroquinolonas y amino-
glucosidos; P. aeruginosa que son resistentes al menos a
3 de los siguientes antimicrobianos o grupos: piperacilina,
ceftazidima, fluoroquinolonas, aminoglucdsidos y carbape-
némicos.®

Andlisis estadistico

La captura electrénica y el procesamiento de datos se
llevd a cabo mediante el programa estadistico Microsoft
Excel, version 2016 (Microsoft, Redmond, WA, Estados
Unidos). Se empled estadistica descriptiva para analizar
la distribucion de aislados bacterianos, frecuencias y ten-
dencias de RAM para perfiles MDR, HRMO y XDR, y para
cepas productoras de BLEE.
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Resultados

Frecuencia y tipo de BGN

Se analizaron un total de 433 aislamientos de BGN y
K. pneumoniae fue la especie mas prevalente (n = 117,
27.02%), seguida de P. aeruginosa (n = 99; 22.86%) y
E. coli (n = 84; 19.40%). La mayoria de los aislados bacte-
rianos se obtuvieron de secreciones bronquiales (n = 163),
orina (n = 107) y sangre (n = 94) (cuadro I).

Distribucion de las BGN en Ilas UCI

El analisis de la distribucion de los aislados clinicos
por el tipo de UCI donde se hospitalizaron los pacientes
revel6 que los aislamientos de K. pneumoniae, E. coli y
P. aeruginosa fueron los mas prevalentes en pacientes de
la UCIN, P. aeruginosa de UCIP, mientras que A. bauman-
nii, K. pneumoniaey E. coli fueron mas prevalentes de UCIA
(figura 1).

Perfil de RAM de las BGN

Como se muestra en el cuadro |l, las tasas mas altas
de RAM (> 50%) se observaron en los farmacos ampicilina
(89.48%), ampicilina/sulbactam (66.85%), cefalosporinas
(58.52-93.81%), tetraciclina (61.73%), tobramicina (58.06%),
ciprofloxacina (56.05%) y gentamicina (54.30 %). Las entero-
bacterias mas prevalentes (K. pneumoniae y E. coli) mostra-
ron altas tasas de resistencia a ampicilina (91.25-100.00%),
ciprofloxacina (73.27-87.50%), tetraciclina (72.46-85.19%),
ampicilina/sulbactam (64.18-90.00%), cefalosporinas (57.50-

93.67%); ademas, los aislados clinicos de K. pneumoniae
también presentaron altas tasas de resistencia a trimeto-
prim/sulfametoxazol (90.74%), gentamicina (80.73%) y, por
otro lado, los aislamientos de E. coli exhibieron una tasa de
resistencia elevada a levofloxacina (91.94%). La RAM de A.
baumannii es alarmante para los variados grupos quimicos
de antibidticos (100.00-57.14%): para todos los farmacos
fue superior al 70%, a excepcién de la ampicilina/sulbactam
(cuadro II).

En el cuadro Ill se presentan las BGN categorizadas
segun su RAM. La mayoria de los aislados de enterobacte-
rias y A. baumannii presentaron perfiles MDR y HMRO; ade-
mas, el 47.54% de los aislados clinicos de A. baumannii se
categorizaron como XDR. Asimismo, se observa un elevado
numero de aislamientos productores de BLEE en K. pneu-
moniae (83.76%) y E. coli (78.57%); por otra parte, el 80.3%
de los A. baumannii fue resistente a los carbapenémicos.

Discusion

Las bacterias farmacorresistentes se han convertido
en un problema mundial debido a la escasa eficacia de
los agentes antimicrobianos actuales, lo que conlleva una
elevada mortalidad en los pacientes.! En el comunicado
emitido por la OMS se evidencian las amenazas que repre-
sentan las BGN resistentes a multiples antibidticos.* En
nuestra investigacion identificamos un numero elevado de
aislados clinicos de A. baumannii (80.33%) resistentes a
carbapenémicos, los cuales la OMS categoriza como de
prioridad critica de atencién,* debido a que se agota el
arsenal terapéutico y se requiere el desarrollo de nuevos
antimicrobianos. Durante las ultimas décadas A. baumannii
ha surgido como uno de los microorganismos nosocomiales

Cuadro | Distribucion de las BGN aisladas de muestras clinicas de los pacientes

SB 31 51 17 33 24 3 4

Orina 40 15 39
Sangre 28 12 20
Catéter 6 13 3
Herida 8 2 1
OMB 4 4
Total 117 99 84

2
18

61

163
107
94
32
15
22
433

1
3
1
4

20

0 3
6 9
2 3
0 0
1 0

33 19

Kpn: K. pneumoniae; Pae: P. aeruginosa; Eco: E. coli; Aba: A. baumannii; Sma: Stenotrophomonas maltophilia; Ecl: Enterobacter cloacae;
OBGN: otras BGN; SB: secreciones bronquiales; OMB: otras muestras bioldgicas

OBGN incluyen: Klebsiella aerogenes (n = 4), Acinetobacter iwoffi (n = 3), Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex (n = 2), Serratia
marcescens (n = 2), Morganella morganii (n = 2), Pantoea agglomerans (n = 2), Pseudomonas fluorescens (n = 2), Citrobacter freundii

(n=1), and Proteus mirabilis (n = 1);

OMB incluyen: ocular (n = 7), secreciones (n = 4), liquido de dialisis (n = 3), liquido pleural (n = 3), liquido cefalorraquideo (n = 2), absceso

(n=2)ytejido(n=1)
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Figura 1 Frecuencia de las BGN aisladas de los pacientes hospitalizados en las UCI

Kpn: K. pneumoniae; Pae: P. aeruginosa; Eco: E. coli; Aba: A. baumannii; Sma: Stenotrophomonas maltophilia; Ecl: Enterobacter cloacae;
OBGN: Otros BGN; OBGN incluyen: Acinetobacter Iwoffi (n = 4), Klebsiella aerogenes (n = 4), el complejo A. baumannii-calcoaceticus (n = 3),
Serratia marcescens (n = 2), Morganella morganii (n = 2), Pantoea agglomerans (n = 2), Pseudomonas fluorescens (n = 2), Citrobacter freundii
(n=1), y Proteus mirabilis (n = 1)

Cuadro Il Mapa de calor de la RAM de las BGN de pacientes en las tres UCI

Penicilinas AMP : : 100.00 89.48
SAM : . 81.25

Penicilina + inhibidor de BLEE ~ |[AMC . . 100.00
TZP - - 45 [
Cz0 : : 10000 8889  93.81
CXM : : 81.82
CRO : : 86.05 | EGN

Cefalospori
clalosporinas CAZ . 93.10 3158

CTX : : 89.19 | &7 50
FEP - RO | 5000 | 2941
-

ERT
Carbapenémicos IMP

MEM

AMK .
Aminoglucésidos GEM ORI 4333 | 41.77  [ERNGR 47.37 | 3158

T8 | I
Fluoroquinolonas CIP ol 750 9310 |

LVX S o194 9107
Diaminopirimidinas SXT 074 [EEEN <23
Tetraciclina TCY 85.19 | 4545 | 3333 |

Glicilciclinas TGC

Kpn: K. pneumoniae; Pae: P. aeruginosa; Eco: E. coli; Aba: A. baumannii; Sma: Stenotrophomonas maltophilia; Ecl: Enterobacter cloacae;
OBGN: otros BGN; OBGN incluyen: A. Iwoffi (n = 4), K. aerogenes (n = 4), A. baumannii-calcoaceticus complex (n = 3), S. marcescens
(n =2), M. morganii (n = 2), P. agglomerans (n = 2), P. fluorescens (n = 2), C. freundii (n = 1), y P. mirabilis (n = 1)

AMP: ampicilina; SAM: ampicilina/sulbactam: AMC: amoxicilina/acido clavulanico; TZP: piperacilina/tazobactam; CZO: cefazolina;
CXM: cefuroxima; CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; CTX: cefotaxima; FEP: cefepima; ETP: ertapenem; IPM: imipenem; MEM: merope-
nem; AMK: amikacina; GEM: gentamicina; TOB: tobramicina; CIP: ciprofloxacina; LVX: levofloxacino; SXT: trimetoprima/sulfametoxazol;
TCY: tetraciclina; TGC: tigeciclina
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Cuadro lll Categorizacién de las BGN acorde a su RAM

HMRO Productor de BLEET | Resistentes a carbapenémicos
Eco ND

80/84 76/84 66/84 7/84
Kpn 110/117 ND 109/117 98/117 19/117
Aba 55/61 29/61 55/61 NA 49/61
Pae 48/99 ND 43/99 NA 42/99

Eco: E. coli; Kpn: K. pneumoniae; Aba: A. baumannii; Pae: P. aeruginosa
*Solo fue posible la categorizacién para A. baumannii debido al numero de grupos de antibiéticos evaluados
TA. baumanniiy P. aeruginosa son intrinsecamente resistentes; ND: no determinado; NA: no se aplica

mas dificiles de controlar y tratar.8 Ademas, este bacilo es
intrinsecamente resistente a varios grupos de antibiéticos
y en nuestro estudio mostré altas tasas de resistencia a
todos los farmacos antimicrobianos evaluados: el 93.34%
de los aislados clinicos de este patdégeno se categorizaron
como MDR y 90.16% como HRMO. Ademas, nuestro estu-
dio encontré que la eficacia de los carbapenémicos y los
aminoglucdsidos, que son terapias consideradas el ultimo
recurso para tratar infecciones por A. baumannii, fue baja,
posiblemente debido a la accién de las enzimas que modi-
fican aminoglucésidos y las carbapenemasas constante-
mente identificadas en aislamientos de este bacilo, lo que
conduce a la ineficacia de esta ultima linea de antibioti-
cos.® Adicionalmente, el 47.54% de los aislados clinicos de
A. baumannii se categorizaron como XDR, cepas que son
una gran carga para las instituciones de atenciéon de la
salud, pues representan un desafio para el tratamiento cli-
nico y se asocian con una alta mortalidad, particularmente
en pacientes criticos.? La prevalencia del perfii XDR en
aislados clinicos de A. baumannii de pacientes de las UCI
de nuestro hospital es alarmante, dado que fue superior a
la informada para aislamientos de pacientes de las UCI de
hospitales en China (17.87%)° y Estados Unidos de Amé-
rica (10%).1° La elevada frecuencia de cepas XDR podria
deberse a una inadecuada higiene de manos entre el per-
sonal de salud (lo que propaga bacterias de un paciente a
otro); la estancia prolongada de los pacientes en la UCI (lo
que aumenta las prescripciones innecesarias de antibioti-
cos); una inadecuada desinfeccion de los espacios o mate-
rial médico, y la plasticidad del genoma de A. baumannii,
que permite que la bacteria adquiera nuevos determinantes
genéticos que pueden codificar resistencia.!" 1213

Otro grupo de prioridad critica son las enterobacterias
productoras de BLEE, que se han convertido en una ame-
naza emergente para el éxito del tratamiento con antimi-
crobianos B-lactamicos. Las BLEE son enzimas que estan
codificadas por genes que a menudo se encuentran en ele-
mentos genéticos maviles, principalmente -lactamasas de
clase A, como los de tipo CTX-M, TEM y SHV, que confie-
ren resistencia a grupos de antibiéticos como las penicilinas
y las cefalosporinas.' Los resultados de nuestro estudio

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

revelaron que el 83.76% de los aislados clinicos de K. pneu-
moniae 'y el 78.57% de E. coli fueron productores de BLEE,
lo que concuerda con las altas tasas de RAM, como la ampi-
cilina (91.25-100.00%) y las cefalosporinas (57.50-93.67%),
ante estas dos enterobacterias.

Respecto a K. pneumoniae, el nUmero de aislamientos
con perfil MDR (86.53% frente a 94.02%) y HRMO (80.76%
frente a 93.16%) aument6 en comparacion con nuestro ana-
lisis del periodo previo.® Ademas, la RAM se incremento
considerablemente para ciprofloxacina (30.77% frente a
73.27%), gentamicina (46.15% frente a 80.73%) y trimeto-
prim/sulfametoxazol (64.71% frente a 90.74%) en los aisla-
dos de K. pneumoniae en comparacion con la RAM en el
periodo 2016-2018.% Parte del periodo de estudio de esta
investigacion incluye la pandemia por COVID-19, por lo que
este incremento en la RAM pudo ser debido a la elevada
utilizacion de agentes antimicrobianos en pacientes con
COVID-19 que presentaban una tasa relativamente baja de
infeccion concomitante o secundaria.'® Ademas, K. pneumo-
niae se documenta como uno de los patégenos mas preva-
lentes en las infecciones de pacientes con COVID-19.16.17

Por otro lado, la resistencia a las quinolonas en los ais-
lamientos de E. coli se incrementd con respecto al informe
anterior (70.00-78.31% frente a 87.50-91.94%),% datos que
difieren de la tasa de resistencia a ciprofloxacina (40.0%)
reportada para E. coli aislada de pacientes atendidos en
una UCI en un hospital de Etiopia.'® La Escherichia coli es
el principal agente causal de infecciones de vias urinarias®
y en nuestro estudio la mayoria de los aislados clinicos de
esta bacteria (46.43%) provenian de orinas, ademas de que
para las infecciones de vias urinarias se usan quinolonas,
por lo que el incremento en la resistencia posiblemente se
debi6 al uso excesivo de estos antimicrobianos.?’

Al ser una investigacion de caracter retrospectivo, nues-
tro estudio tiene varias limitaciones, entre ellas: 1) se ana-
lizaron reportes microbioldgicos del laboratorio de analisis
clinicos, 2) durante el periodo de estudio se cambi6 el
equipo de laboratorio para determinar la susceptibilidad a
los antibiéticos, 3) parte del periodo del estudio abarcé la
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pandemia de COVID-19. Sin embargo, a pesar de las limi-
taciones, se presenta un panorama actual de la RAM en los
aislados clinicos de BGN de los pacientes ingresados en la
UCI de nuestro hospital. Estos resultados pueden ser de uti-
lidad para los médicos tratantes, asi como futuros estudios
prospectivos de implementacién de medidas para contro-
lar y reducir la propagacion de patégenos con elevadadas
tasas de RAM.

Conclusiones

Nuestra investigacion informé que de pacientes aten-
didos en nuestro hospital se aisla un nimero elevado de

Uc-Cachdén AH et al. Bacterias Gram-negativas en pacientes de UCI

A. baumannii resistentes a carbapenémicos y enterobacte-
rias productoras de BLEE, consideradas de prioridad critica
de atencién para la OMS. También se encontré una alta
prevalencia de aislamientos clinicos de E. coli, K. pneumo-
niae y A. baumannii con perfiles MDR y HMRO, ademas de
un numero elevado de A. baumannii XDR.

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 relacionado con este
articulo.
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Resumen

Introduccion: el confinamiento derivado de la declara-
cion de pandemia por SARS-CoV-2 en marzo de 2020 por
la Organizacién Mundial de la Salud alteré las actividades
diarias, incluidas las académicas, que se adaptaron a la vir-
tualidad. En Ecuador, la nueva modalidad de estudio tuvo
un aumento del uso de dispositivos electronicos que desen-
cadend nuevos problemas.

Objetivo: determinar la prevalencia de depresién y ansie-
dad en estudiantes de medicina de la Universidad Central
del Ecuador en el ciclo de educacién virtual durante la pan-
demia por COVID-19.

Material y métodos: estudio analitico transversal realizado
entre junio y julio de 2021 en estudiantes de medicina de pri-
mero a décimo semestre durante la educacion virtual. Por
medio de una encuesta electronica enviada a todos los suje-
tos de estudio, se evaluaron las variables depresién y ansie-
dad mediante las escalas BDI-Il y GAD-7 respectivamente.
Ademas, se recopilaron datos sociodemograficos, incluido el
APGAR familiar. Se obtuvo una tasa de respuesta del 63.3%
(1528 estudiantes).

Resultados: la prevalencia de depresion fue de 37.8% vy la
de ansiedad 30.3%. Los estudiantes de afios inferiores fue-
ron los mas afectados. Los factores protectores fueron la ac-
tividad fisica y el apoyo psicoldgico en la religion, mientras
que los factores de riesgo fueron tener una familia disfuncio-
nal, la ausencia de un espacio exclusivo de estudio y un bajo
rendimiento académico. Asimismo, la frecuencia de depre-
sién y ansiedad fue significativamente superior en mujeres.
Conclusion: durante la modalidad virtual se observo una
alta prevalencia de sintomatologia de depresién y ansiedad
en estudiantes de medicina.

Abstract

Background: The lockdown derived from the declaration of
a pandemic due to SARS-CoV-2 in March 2020 by the World
Health Organization altered daily activities, including the
academic ones, which were adapted to virtuality. In Ecuador,
the new modality of study had an increase in the use of elec-
tronic devices that triggered new problems.

Objective: To stablish the prevalence of depression and
anxiety among medical students from the Universidad Cen-
tral del Ecuador (Central University of Ecuador) in virtual edu-
cation during the COVID-19 pandemic.

Material and methods: Cross-sectional analytic study con-
ducted between June and July of 2021 in students from first
to tenth semester during virtual education. All studied sub-
jects were evaluated using an electronic survey, depression
and anxiety variables were assessed with the BDI-Il and
GAD-7 scales, respectively. In addition, sociodemographic
data were collected, including the family APGAR. Aresponse
rate of 63.3% (1528 students) was obtained.

Results: Overall prevalence of depression was 37.8% and
the prevalence of anxiety 30.3%. Lower-years students were
the most affected by these pathologies. The protective fac-
tors found were physical activity and psychological support
in religion, whereas the main risk factors found were a dys-
functional family, lack of an exclusive study space and low
academic performance. Furthermore, the frequency of de-
pression and anxiety was significantly higher in women.
Conclusion: The virtual modality showed a high prevalence
of depression and anxiety in medical students.
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Introduccioén

En marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) categorizd el SARS-CoV-2 como pandemia.! Se
implementaron medidas de confinamiento que alteraron
las actividades diarias, incluidas las académicas, que se
adaptaron a la virtualidad. En Ecuador, la nueva modalidad
de estudio evidencié un aumento del uso de dispositivos
electrénicos, lo cual desencadené nuevos problemas rela-
cionados con esta metodologia.? Ademas, las carreras con
actividades practicas, como la de medicina, se vieron limi-
tadas y junto al aislamiento social afectaron la salud mental
de los estudiantes, lo que se demostré en varias investiga-
ciones."23 Un estudio italiano reportd que mas de la mitad
de los estudiantes universitarios tuvieron dificultades para
concentrarse y aprender durante la educacion virtual, debido
al aislamiento domiciliario y al cambio de ambiente social, lo
que disminuy6 el rendimiento académico hasta 3 veces mas
y el 23.6% reportd sintomas depresivos mayores.*

Investigaciones en estudiantes de medicina que se hicie-
ron antes de la pandemia mostraron una prevalencia de
depresion del 28%°5 y ansiedad del 33.8%.° En ellas se des-
tacé la alta demanda académica como un factor de riesgo
para desarrollar trastornos mentales.” Asimismo, en un
estudio hecho en Bangladesh durante la pandemia se esta-
blecié que dos terceras partes de universitarios experimen-
taron sintomas de depresion (82.4%) y ansiedad (87.7%),
lo que evidencid un aumento notable de dichos trastornos.8
Estudios realizados en 40 colegios médicos estadouniden-
ses durante la pandemia mostraron que el 30.6% y 24.3%
de alumnos tenian sintomas de ansiedad y depresion, res-
pectivamente.® Mientras que en estudiantes de medicina de
la Universidad de Lorraine (Francia) hubo cifras de 38.77%
para ansiedad y 38.17% para depresion.'0

El objetivo principal de este estudio fue determinar la
prevalencia y los factores asociados al desarrollo de depre-
sion y ansiedad en estudiantes de medicina de una insti-
tucion de educaciéon superior ecuatoriana. La educacion
virtual fue una medida de contingencia para evitar el cese
de las actividades académicas; sin embargo, no se consi-
deraron varios factores que podian afectar su efectividad y
el bienestar de sus participantes. La calidad del ambiente
del hogar, la disponibilidad de los recursos necesarios para
ingresar a las plataformas en internet y el tiempo empleado
en este tipo de actividades no son homogéneos en la rea-
lidad latinoamericana debido a la escasez de recursos en
los sectores rurales. Ademas, la desesperanza que produjo
la pandemia y la preocupacion de los alumnos debido a su
formacion sin practicas presenciales, vitales en el campo
de la salud, son factores para tomar en cuenta en el géne-
sis de los trastornos mentales que se deben estudiar. Los
estudiantes de medicina estan sujetos a varios factores de
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riesgo durante su formacion y si no se considera esta reali-
dad, la tendencia podra seguir en aumento y puede incluso
llegar a afectar el sistema de salud del que seran parte. Por
lo tanto, al actualizar la informacion existente las entidades
pertinentes podran implementar planes eficaces para salva-
guardar la salud mental de esta poblacién, que ya es sus-
ceptible a psicopatologias.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal y analitico, realizado
entre junio y julio de 2021 con estudiantes de la carrera de
Medicina de la Universidad Central del Ecuador. La carrera
tiene una duracion de 5 afos, es decir, 10 semestres, de
los cuales los primeros 5 se enfocan en las areas precli-
nicas y los siguientes en la formacién clinica. Ademas, la
carrera cuenta con un afio de internado rotativo, a quienes
no consideramos en el estudio debido a que mantenian
actividades practicas. Con el fin de evaluar las diferencias
entre las etapas de formacién se dividio la muestra en dos
grupos: semestres basicos y semestres clinicos. Se utilizd
un muestreo no probabilistico con método de reclutamiento
consecutivo.

Se envid una encuesta electrénica por medio de Micro-
soft Teams a los 2414 estudiantes de primero a décimo
semestre, matriculados en el periodo de mayo-octubre de
2021. Antes de la aplicacion de la encuesta, se realizaron
videoconferencias con todos los estudiantes para explicarles
la finalidad del estudio, la confidencialidad de los datos y
fueron invitados a participar voluntariamente. Finalmente, se
obtuvo una tasa de respuesta del 63.3% (1528 estudiantes).

Se recopilaron detalles sociodemograficos como: edad,
sexo, semestre, residencia y actividad laboral. Ademas, se
evaluaron factores relacionados con la salud mental, como
el apoyo psicoldgico en la religién, la actividad fisica y la
funcionalidad familiar. Para esta ultima se utilizé la escala
APGAR familiar, la cual establece 4 categorias: buena fun-
cion familiar, disfuncion leve, disfuncion moderada y dis-
funcion severa. Para el analisis de datos, esta variable se
dicotomizé en: sin disfuncién familiar (funcionalidad normal
y disfuncién leve) y disfuncién familiar (disfunciéon moderada
y severa).

También se recopilaron caracteristicas asociadas a la
modalidad de estudio, como el uso y la disponibilidad de
dispositivos electronicos, el tiempo destinado en activida-
des académicas, el espacio exclusivo de estudio, la repiten-
cia de materias y el promedio.

Para evaluar las variables depresion y ansiedad se utiliza-
ron los cuestionarios Beck Depression Inventory Il (BDI-Il) y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):559-66



G Al indice

la escala Generalized Anxiety Disorder (GAD-7). Estas herra-
mientas tienen alta fiabilidad, con un alfa de Cronbach de
0.91 para ambas, y son ampliamente utilizadas para evaluar
la gravedad de la sintomatologia de estas psicopatologias.

El BDI-Il establece 4 categorias: depresién minima,
depresion leve, depresion moderada y depresiéon grave.
Para su analisis se dicotomizd en: ausencia de depresion
(depresion minima y leve) y presencia de depresién (depre-
sion moderada y grave).

El GAD-7 determina 4 categorias: no se aprecia ansie-
dad, ansiedad leve, ansiedad moderada y ansiedad severa.
Para su analisis se dicotomizd en: ausencia de ansiedad
(no se apreci6 ansiedad) y presencia de ansiedad (ansie-
dad leve, moderada y grave).

Los datos se integraron en el programa Microsoft Excel
y posteriormente se analizaron con el paquete estadistico
de IBM SPSS, version 22. Las variables cuantitativas se
expresaron en medias *+ desviaciones estandar y las cuali-
tativas en porcentajes y frecuencias. Para estimar la preci-
sion se calculé el intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
de la proporcion. Para analizar la magnitud de asociacion
de los factores y la aparicion de depresion o ansiedad, se
calculd la razéon de momios (RM) y su respectivo intervalo
de confianza. Las caracteristicas de los estudiantes fue-
ron confrontadas mediante la prueba de chi cuadrado y
se consideré estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05.

En la fecha en la que se realizd esta investigacion, los
estudios observacionales sin muestras bioldgicas se podian
realizar sin necesidad de la aprobacion de un comité de
ética en investigacion.'2 Sin embargo, los resultados
obtenidos en este estudio se expusieron a representantes
estudiantiles y autoridades de la Universidad Central del
Ecuador para la toma de medidas pertinentes.

Resultados

La muestra se establecio con 1528 estudiantes. La edad
media de los participantes fue de 21.6 + 2.4 afios, de los cua-
les 64.9% fueron mujeres. La mayoria de los participantes
residian en zonas urbanas (78.7%). Respecto a los factores
relacionados con la salud mental, 61.4% realizaba actividad
fisica y el 47.3% se apoyaba psicolégicamente en la religion.
En las caracteristicas asociadas a la modalidad de estudio,
se observé que el 56.3% tenia un solo dispositivo electré-
nico; ademas, 88.3% usaba estos dispositivos por mas de
6 horas al dia, con un promedio de 8.1 + 3.4 horas (cuadro I).

La prevalencia total de depresion fue de 37.8%, mientras
que la de ansiedad de 30.3%. La investigacion demostro
que tanto la ansiedad como la depresion compartian entre
universitarios los mismos factores de riesgo como: tener una
familia disfuncional, la ausencia de un espacio exclusivo de
estudio y un rendimiento académico < 16/20, mientras que
el unico factor protector que compartian la depresion y la
ansiedad fue la actividad fisica (cuadro II).

Cuadro | Frecuencia de caracteristicas sociodemograficas, factores relacionados con la salud mental y caracteristicas asociadas a la

modalidad de estudio en universitarios

Caracteristicas sociodemograficas
Residencia urbana
Actividad laboral
Vive sola(o)

Factores relacionados con la salud mental
Actividad fisica
Apoyo psicoldgico en la religion
Disfuncion familiar

Caracteristicas asociadas a la modalidad de estudio
Uso por > 6 h/dia de dispositivos electronicos
Disponibilidad de un solo dispositivo electrénico
Ausencia de un espacio exclusivo de estudio
Comparte el Unico dispositivo electrénico disponible
Rendimiento académico < 16
Repitencia de asignaturas

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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1202 78.7 76.5-80.7
319 20.9 18.9-22.9
156 10.2 8.8-11.8
938 61.4 58.9-63.8
723 47.3 44.8-49.8
590 38.6 36.2-41

1349 88.3 86.5-89.8
860 56.3 53.7-58.7
625 40.9 38.5-43.3
321 373 34.2-40.6
226 14.8 13.1-16.7
113 7.4 6.2-8.8
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Cuadro Il Analisis de la relacién entre las variables y los trastornos psicolégicos

Depresion

Ansiedad

Si No RM* Si No RM*
n=578(%) | n=950 (%) | (IC95%)* n=463 (%) | n=1065 (%) | (IC 95%)*

Caracteristicas sociodemograficas

Residencia urbana 445 (77) 757 (79.7) 0.9 (0.7-1.1)
Actividad laboral 116 (20.1) 203 (21.4) 0.9 (0.7-1.2)
Vive solo 68 (11.8) 88 (9.3) 1.3 (0.9-1.8)
Factores relacionados con la salud mental
Actividad fisica 294 (50.9) 644 (67.8) 0.5 (0.4-0.6)
A icolbai

P2 gl 244 (42.2) 479 (50.4) 0.7 (0.6-0.9)
en la religion
Disfuncién familiar 335 (58) 255 (26.8) 3.8 (3.0-4.7)
Caracteristicas asociadas a la modalidad de estudio
Usa por > 6h/dia
dispositivos 514 (88.9) 835 (87.9) 1.1 (0.8-1.5)
electrénicos
Disponibilidad de
un solo dispositivo 356 (61.6) 504 (53.1) 1.4 (1.1-1.8)
electrénico
Ausencia de un
espacio 283 (49) 342 (36) 1.7 (1.4-2.1)
exclusivo de estudio
Comparte el Unico
dispositivo electrénico 140 (24.2) 181 (19.1) 1.4 (1.1-1.7)
disponible
Rendimiento
académico < 16 121 (20.9) 105 (11.1) 2.1 (1.6-2.8)
Repitenci

e 57 (9.9) 56 (59) 1.7 (1.2-2.6)

de asignaturas

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Depresion y ansiedad en universitarios
en semestres bdsicos y clinicos

Se observé una mayor frecuencia de depresion en los
semestres basicos frente a los clinicos (43.8% frente a
30.3%; p < 0.001) con un riesgo de casi el doble de desa-
rrollar esta psicopatologia (RM 1.8; IC 95% 1.4-2.2). Asi-
mismo, la prevalencia de ansiedad se mantuvo mayor en
los semestres basicos (36% frente a 23%; RM 1.9; IC 95%
1.5-2.4; p < 0.001).

El estudio demostré que tanto para semestres basicos
como para semestres clinicos hubo factores de riesgo
para depresion compartidos por ambos grupos: disfuncion
familiar (RM 3.3 frente a 4.4) y el rendimiento académico
< 16/20 (RM 1.8 frente a 2.0). El Unico factor protector que
compartieron ambos grupos fue el realizar actividad fisica
(RM 0.5 frente a 0.6). Ademas, se observod que en el grupo
de semestres basicos existia un mayor nimero de variables
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0.21 359 (77.5)  843(79.2)  0.9(0.7-1.2) 0.48
0.54 98 (21.9) 221(20.8) 1.0 (0.8-1.3) 0.85
0.12 46 (9.9) 110(10.3)  1.0(0.7-1.4) 0.81
<0.00  225(48.6) 713(66.9) 0.5(0.4-0.6) <0.00
0.002
212 (45.8) 511 (48) 0.9 (0.7-1.1) 0.43
<000  246(53.1) 344(323) 24(1.9-3.0) <0.00
0.539 417 (90.1) 932 (87.5)  1.3(0.9-1.8) 0.13
0.00  271(58.5) 589 (55.3)  1.1(0.9-1.4) 0.24
<0.00  232(50.1) 393(36.9) 1.7(1.4-21) <0.00
0.018 113 (24.4) 208 (19.5) 1.3 (1.0-1.7) 0.03
<0.00 92 (19.9) 134 (12.6) 1.7(1.3-2.3) 0.00
0.00 43 (9.3) 70 (6.6) 1.5(1.0-2.2) 0.08

relacionadas con depresion que en el grupo de semestres
clinicos (cuadro IlI).

Respecto a la ansiedad, se observé que la actividad
fisica fue un factor protector tanto en los semestres basicos
(42.7% frente a 62.2%; RM 0.5; IC 95% 0.2-0.6) como en
clinicos (60.2% frente a 71.9%; RM 0.6; IC 95% 0.4-0.9).
Asimismo, en relacién con los factores de riesgo, se evi-
dencié que la disfuncién familiar afecté a los semestres
basicos (53.4% frente a 35.2%; RM 2.1; IC 95% 1.6-2.8)
y clinicos (52.6% frente a 29.2%; RM 2.7; IC 95% 1.9-3.9).
Finalmente, los estudiantes de primeros semestres tuvieron
factores de riesgo adicionales: la ausencia de un espacio
exclusivo de estudio (52.4% frente a 35.6%; RM 2.0; IC 95%
1.5-2.7) y el rendimiento académico < 16/20 (25.7% frente a
18.9%; RM 1.5; IC 95% 1.1-2.1).
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Cuadro lll Analisis de la relacion entre las variables y los trastornos psicolégicos segun los semestres

Semestres basicos

Con depresion | Sin depresion RM Con depresion
n =373 (%) n =479 (%) (IC 95%) n =205 (%)

Caracteristicas sociodemograficas

Semestres clinicos

Sin depresién RM
n =471 (%) (IC 95%)

Residencia urbana 273 (73.2) 366 (76.4) 0.8(0.6-1.2) 023 172 (83.9) 391 (83.0) 1.1(0.6-1.6) 0.77
Actividad laboral 75 (20.1) 80 (16.7) 1.3(0.9-1.8) 0.25 41 (20) 123 (26.1) 0.7 (0.5-1.1) 0.07
Vive solo 45 (12.1) 38 (7.9) 1.6 (1.0-2.5) 0.04 23 (11.2) 50 (10.6) 1.1(0.6-1.8) 0.8
Factores relacionados con la salud mental

Actividad fisica 168 (45.0) 302 (63.0) 0.5(0.4-0.6) 0.00 126 (61.5) 342 (72.6) 0.6 (0.4-0.9) 0.00
Apoyo psicolégico 161 (43.2) 260 (54.3) 0.7 (0.5-0.8) 0.00 83 (40.5) 219 (46.5) 0.8 (0.6-1.1) 0.14
en la religion

Disfuncién familiar 215 (57.6) 141 (29.4) 3.3 (2.5-4.3) 0.00 120 (58.5) 114 (24.2) 4.4 (3.1-6.3) 0.00
Caracteristicas asociadas a la modalidad de estudio

Uso por > 6 h/dia 324 (86.9) 424 (88.5) 0.9 (0.6-1.3) 0.00 190 (92.7) 411 (87.3) 1.9(1.0-3.3) 0.02
de dispositivos

electrénicos

Disponibilidad 254 (68.1) 293 (61.2) 1.6 (1.0-1.8) 0.03 102 (49.8) 211 (44.8) 1.2(0.9-1.7) 0.23
de un solo dispositivo

electrénico

Ausencia de un espacio 198 (58.1) 157 (32.8) 2.3(1.8-3.1) 0.00 85 (41.5) 185 (39.2) 1.1(0.8-1.5) 0.39
exclusivo de estudio

Comparte el Unico 101 (27.1) 106 (22.1) 1.3(0.9-1.8) 0.09 39 (19.0) 75 (15.9) 1.2(0.8-1.9) 0.33
dispositivo

electrénico disponible

Rendimiento académico 101 (27.1) 81 (16.9) 1.8 (1.3-2.5) 0.00 20 (9.8) 24 (5.1) 2.0(1.1-3.7) 0.04
<16

Repitencia 54 (14.5) 53 (11.1) 1.3 (0.9-2.0) 0.14 3 (1.5) 3 (0.6) 2.3(0.5-11.6) 0.3

de asignaturas

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Depresion y ansiedad en universitarios
segun el sexo

Al comparar entre hombres y mujeres, se encontraron las
siguientes variables con diferencias estadisticamente signi-
ficativas: actividad laboral (24% frente a 16.2%; p = 0.02),
apoyo psicolégico en la religion (37.9% frente a 52.4%;
p < 0.001), disponibilidad de un solo dispositivo electrénico
(51.2% frente a 59%; p = 0.003), compartir el Unico disposi-
tivo electronico disponible (29% frente a 41.2%; p = 0.001) y
ausencia de un espacio exclusivo de estudio (36.1% frente
a 43.5%; p = 0.005).

La prevalencia de depresion fue significativamente supe-
rior en el grupo de mujeres respecto al de hombres (42.5%
frente a 29.2%; RM 1.8; IC 95% 1.4-2.2; p < 0.001). Asi-
mismo, la prevalencia de ansiedad en mujeres fue superior
(34.1% frente a 23.2%; RM 1.7; IC 95% 1.3-2.2; p < 0.001)
y tuvieron en ambas patologias un riesgo de casi el doble.

Al evaluar los factores relacionados con depresién entre
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ambos sexos, se observo que solo el apoyo en la religion es
estadisticamente significativo y es un factor de riesgo para
las mujeres (47% frente a 29.3%; RM 2.1; IC 95% 1.4-3.2;
p <0.001). Enrelaciéon con la ansiedad, se identificé que las
mujeres que residen en zonas urbanas tienen menos riesgo
de desarrollarla (75.1% frente a 84%; RM 0.5; IC 95%
0.3-0.9; p < 0.028), mientras que quienes se apoyan en la
religion tienen mayor riesgo de padecerla (50.6% frente a
32.8%; RM 2.1; IC 95% 1.4-3.2; p < 0.001).

Discusion

En este estudio se evidencido que la prevalencia de
depresion fue de 37.8%, una cifra alta en comparacién con
una investigacion estadounidense que reporta una frecuen-
cia de 24.3%;° mientras que la prevalencia de ansiedad
fue de 30.3%, dato similar a estudios realizados en otras
escuelas de medicina.'® Ademas, se reportd que factores
como vivir solo, disfuncién familiar, tener un solo dispositivo
electronico, ausencia de espacio exclusivo para estudiar
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y un rendimiento académico < 16/20 fueron factores que
incrementaron el riesgo de depresion, y el rendimiento aca-
démico y la disfuncion familiar afectaron tanto a estudiantes
de semestres basicos como clinicos. Mientras tanto, para
la ansiedad se establece que la disfuncion familiar es un
factor de riesgo y la realizacion de actividad fisica es un
factor protector.

En relacién con los factores protectores, la actividad
fisica es una de las mas documentadas debido a su impacto
positivo en la salud mental, 31415 pues con ella se minimi-
zan las emociones negativas, hay una mejora en la cali-
dad del suefio, hace que disminuya la angustia e incide en
que uno mantenga un buen estado de animo.'® Durante
la pandemia se la consideré una estrategia efectiva para
mejorar la salud mental; asi lo demostré una investigacion
en estudiantes chinos en la que se estableci6 como una
carga optima hacer 108 minutos de actividad fisica ligera,
80 minutos de moderada o 45 minutos de actividad fisica
vigorosa, todos los dias.'®

Otro factor protector es el apoyo psicolégico en la reli-
gion. Los universitarios con orientacion religiosa presenta-
ban menos depresion; sin embargo, la ansiedad no tuvo una
relacion estadisticamente significativa, lo cual contrasta con
un metaanalisis en el que se establecié que los universita-
rios con creencias religiosas presentaban menor ansiedad y
depresién.'® Asimismo, Che Rahimi et al. evidenciaron que
en una poblacién multirreligiosa de estudiantes de la salud
las practicas de afrontamiento religioso positivo jugaban un
papel importante en el bienestar psicoldgico, debido a que
tenian un mayor nivel de autorreflexion, lo cual les gene-
raba una sensacion de esperanza y optimismo ante la incer-
tidumbre y el impacto negativo originado por la pandemia.'”

Una revision sistematica sobre depresion y ansiedad en
estudiantes de medicina chinos mostré una mayor preva-
lencia de sintomas depresivos en pacientes con anteceden-
tes de familia rota o disfuncional,'® lo cual es consistente
con otro estudio llevado a cabo en universitarios durante
la pandemia, en el que la disfuncionalidad familiar apare-
cia entre los factores de riesgo para desarrollar problemas
de salud mental debido a que eran mas propensos a res-
ponder con menor o nula resiliencia.’® Guo et al. plantean
que los antecedentes de familias negligentes, abusivas o
disfuncionales fueron predictores de resultados adversos
para la salud mental entre los adolescentes durante el con-
finamiento,?° y todos estos datos son consistentes con lo
reportado en nuestro estudio.

Respecto a los demas factores de riesgo asociados a la
modalidad de estudio, consideramos que la disponibilidad
de un solo dispositivo electronico y compartirlo, sumado a la
ausencia de un espacio exclusivo de estudio, forman parte
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de la misma problematica y tienen un mismo origen, el cual
responde a la desigualdad de recursos, que sumado al con-
finamiento y a las nuevas condiciones de vida, generaron
brechas y afectaron el desarrollo educativo. La UNESCO
analiz6 7 paises latinoamericanos, y observé que entre 70 y
80% de los estudiantes del cuartil socioeconémico y cultural
mas alto contaban con una computadora portatil, frente al
10-20% del primer cuartil,2" lo cual crea una problematica
adicional con respecto a su uso, ya que los equipos tecno-
légicos debian ser compartidos debido a la gran demanda
en el hogar durante la pandemia.?? Es pertinente mencionar
que nuestro estudio fue realizado en una sola institucion
publica y si bien es una de las mas grandes del pais, un
amplio porcentaje de estudiantes pertenecen a percentiles
medios y bajos, por lo que seria oportuno contrastar estos
resultados con otras instituciones publicas y privadas en
futuras investigaciones, lo que podria ampliar el enfoque de
las variables estudiadas.

Referente a la ausencia de un espacio exclusivo de estu-
dio, otro factor de riesgo relevante en esta investigacion,
se sabe que los entornos de aprendizaje en la pandemia
fueron reemplazados completamente por el hogar. Una
investigacion establecio que mas del 50% de los estudian-
tes consideraban que su hogar era un lugar lleno de dis-
tractores, especialmente cuando debian prepararse para
los examenes, lo que derivaba en un bajo rendimiento aca-
démico y un impacto negativo sobre la salud mental de los
estudiantes.* Wurth et al. establecieron que el 95% de los
alumnos convivian con otros miembros de la familia que
trabajaban desde casa y de estos, 2 de 3 informaron un
impacto negativo en sus habilidades de aprendizaje por una
mayor dificultad para concentrarse.??

El rendimiento académico bajo (<16/20) es una de las
consecuencias negativas mas reportadas durante el apren-
dizaje en linea.?* En nuestro estudio fue un factor de riesgo
tanto para ansiedad como para depresion. Una investiga-
cion italiana evidencio que el 60% de los estudiantes no
lograron sus objetivos curriculares y que el 30% tenia un
promedio de calificaciones mas bajo.* Esta variable a su
vez se encuentra relacionada con los factores antes men-
cionados, como la ausencia de un espacio exclusivo de
estudio y el uso compartido de dispositivos electrénicos,
que de forma individual o en conjunto influye de manera
negativa en el rendimiento académico de los estudiantes.?®

En nuestro estudio se identificaron diferencias respecto
al sexo, al igual que en la mayoria de las investigaciones
tanto prepandemia2>2%27 como en pandemia,28:29.30.31 y
se presentd a las mujeres como las participantes con una
mayor prevalencia de depresién y ansiedad. En un estu-
dio transversal la prevalencia de ansiedad (54.5% frente a
40.8%) y depresion (50% frente a 41%) reporté diferencias
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similares a nuestros hallazgos, en asociacion a factores
genéticos, hormonales, psicolégicos, sociales y agentes
externos relacionados con la cultura y roles de género, los
cuales representan una carga emocional y psicoldgica adi-
cional a la carga académica, asi como el cumplimiento de
mayores responsabilidades familiares en el hogar, lo que
termina alterando los procesos neuropsicoldgicos.28

Investigaciones antes y durante la pandemia establecen
niveles mas altos de ansiedad y depresién entre estudian-
tes de cursos superiores.3' Sin embargo, un estudio longi-
tudinal sefal6 que la prevalencia de depresion y ansiedad
aumento tanto en semestres basicos como clinicos,3? datos
que se contrastan con nuestro estudio, donde hubo una
mayor prevalencia de estas psicopatologias en semes-
tres inferiores; se presume que esto podria deberse a que
durante la educacion preclinica es importante involucrar
estrategias de aprendizaje activo que durante la educacion
en linea no se pudieron implementar plenamente, lo cual
sumado a la falta de interaccion social, a la disminucion de
la motivacion y a la poca integracién de los conocimientos
supondria un panorama desalentador para los estudiantes
de semestres basicos.

La investigacion demostré que los factores que con-
formaron el entorno individual del estudiante de medicina
durante la pandemia por COVID-19 se relacionaron con el
aumento de la prevalencia de depresion y ansiedad. Estas
enfermedades y sus predisponentes ya habian sido des-
atendidas durante la educacion presencial y a lo largo de
esta nueva modalidad de estudio se vieron reagudizadas
por los nuevos factores analizados en esta investigacion.

Como principales limitaciones destacamos que el disefio
del estudio no permite determinar asociacién entre las varia-
bles. Ademas, encontramos algunas variables de confusion
como estrés, pérdidas familiares recientes y condicién socioe-
conomica, las cuales influyen directamente en la prevalencia
de estas patologias. Al omitir estos factores no pudimos iden-
tificar qué participantes presentaban ansiedad o depresion, o
se encontraban padeciendo cuadros de estrés o luto.

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 relacionado con este
articulo.
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Resumen

Introduccioén: la enfermedad por coronavirus del 2019 (CO-
VID-19) es la mayor crisis sanitaria de nuestros tiempos; fue
declarada pandemia por la OMS en marzo de 2020. El ries-
go de presentar enfermedad grave es interindividual y varia
segun la edad, las comorbilidades, el estado inmunoldgico y
la variante del virus. La relacion neutréfilos/linfocitos (RNL)
y la deshidrogenasa lactica (DHL) son marcadores muy uti-
lizados para evaluar la gravedad y predecir el curso de la
enfermedad en pacientes con COVID-19, con una relacion
directa de mayor valor-peor prondstico.

Objetivo: comprobar si el indice DHL-neutréfilos-linfocitos
calculado con estudios de laboratorio tomados en las prime-
ras 24 horas de ingreso a hospital es util como predictor de
mortalidad a 28 dias en pacientes adultos con diagnéstico
de COVID-19.

Material y métodos: estudio de tipo cohorte retrospectivo y
analitico. Se incluyeron consecutivamente todos los pacien-
tes mayores de 16 afios de cualquier género, ingresados
en un hospital de tercer nivel de marzo de 2020 a marzo de
2021, los cuales presentaron diagnostico de COVID-19 con
PCR positiva de SARS-CoV-2.

Resultados: los niveles mas altos del indice DHLNL se
asociaron con una mayor mortalidad en pacientes hospitali-
zados por COVID-19 (Q2 frente a Q1: RR 1.52 [1.24-1.87],
p <0.05; Q3 frente a Q1: RR 1.87 [1.55-2.25], p < 0.05; y Q4
frente a Q1: RR 2.74 [2.22-3-39], p < 0.05).

Conclusiones: el indice DHLNL en suero tomado en las
primeras 24 horas del ingreso puede ayudar a identificar
de manera temprana entre los pacientes hospitalizados por
COVID-19 a aquellos con mayor riesgo de mortalidad.

Abstract

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) repre-
sents the greatest health crisis of our times; it was declared
by WHO a pandemic in March 2020. The risk of presenting
a severe disease is inter-individual, since it varies according
to age, comorbidities, and immunological status, in addition
to the type of SARS-CoV-2 variant. The neutrophil/lympho-
cyte ratio (NLR) and lactic dehydrogenase (LDH) are widely
used markers to assess the severity and predict the course
of the disease in patients with COVID-19, with a direct rela-
tionship of higher value-worse prognosis.

Objective: To verify if the LDH-neutrophil-lymphocyte in-
dex calculated from laboratory tests taken within the first 24
hours of admission is useful as a predictor of 28-day morta-
lity in adult patients diagnosed with COVID-19.

Material and methods: Retrospective and analytical cohort
study. All consecutive patients over 16 years of any gender,
admitted to a tertiary care center from March 2020 to March
2021, who had a diagnosis of COVID-19 with a positive PCR
for SARS-CoV-2, were included.

Results: Higher levels of the LDHNL index were associated
with higher mortality in patients hospitalized for COVID-19
(Q2 vs. Q1: RR 1.52 [1.24-1.87], p < 0.05; Q3 vs. Q1: RR
1.87 [1.55-2.25], p < 0.05; and Q4 vs. Q1: RR 2.74 [2.22-3-
39], p < 0.05).

Conclusions: The serum LDHNL index taken in the first 24
hours of admission can help to predict early the risk of mor-
tality in hospitalized patients with COVID-19.
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Introduccioén

La enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19)
representa la mayor crisis sanitaria de nuestros tiempos' y
fue declarada pandemia por la OMS en marzo de 2020.2 El
riesgo individual para presentar una enfermedad grave varia
segun la edad, las comorbilidades presentes y el estado
inmunoldgico (antecedentes de vacunacion), ademas de
las diferentes variantes del virus del SARS-CoV-2.34

La mortalidad a nivel mundial reportada al inicio de la
pandemia oscild entre 20 y 61.5% para pacientes hospita-
lizados y entre 65.7 y 94% si requirieron ventilacion meca-
nica invasiva.>® Durante el transcurso de la pandemia se
present6 una disminucion de las tasas de mortalidad y se
lleg6 a una tasa de mortalidad general < 1%’ y del 11.4% en
pacientes que requirieron hospitalizacion.?

Se han estudiado varios marcadores prondsticos, entre
los que destacan la relacion neutréfilos/linfocitos (RNL) y la
deshidrogenasa lactica (DHL).

La RNL es un marcador directo de inflamacion amplia-
mente estudiado en pacientes con COVID-19 y se ha
demostrado su utilidad para predecir el desenlace de la
enfermedad (prediccion de mortalidad).®10-11

La DHL es un marcador no especifico del recambio tisu-
lar'? y se correlaciona directamente con dafio tisular.'® Por
lo anterior, la RNL y la DHL son biomarcadores séricos con
utilidad demostrada para definir la gravedad en pacientes
con COVID-19.

Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo y analitico realizado en
la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especia-
lidades No. 1 del Centro Médico Nacional del Bajio, en Leon,
Guanajuato, México. El estudio se aprobd por el Comité de
Etica Institucional de este hospital del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) con el nimero de registro R-2022-
1001-079.

Se incluyeron todos los pacientes ingresados a piso de
Medicina Interna mayores de 16 afos de cualquier género,
de marzo de 2020 a marzo de 2021, los cuales presenta-
ron diagnéstico de COVID-19 con PCR por transcriptasa
inversa (RT-PCR) para el ARN de SARS-CoV-2 positiva.

El objetivo principal fue encontrar si habia asociacion

entre un mayor indice DHL-neutrdfilos-linfocitos con mor-
talidad a 28 dias.

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

Recopilacion de datos

Los datos registrados se obtuvieron del expediente
electronico (historias clinicas, nota de ingreso, notas de
evolucion, registros de estudios de laboratorio y nota de
egreso). Se recopilé edad, sexo, fecha de ingreso, comor-
bilidades (diabetes mellitus [DM], enfermedad renal crénica
[ERC], hipertension arterial sistémica [HAS], hepatopatia,
cardiopatia y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
[EPOC]) y resultados bioquimicos (neutréfilos, linfocitos y
DHL tomados en las primeras 24 horas del ingreso).

Los resultados se tomaron como estatus al dia 28 (alta,
hospitalizaciéon o muerte). Se consideré al paciente sobre-
viviente en caso de egreso a casa o al llegar al dia 28 de
estancia hospitalaria. Para los dias de estancia hospitalaria
se considero el dia de ingreso como el dia 0.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media
y desviacion estandar en caso de distribucién normal o
medianas y rangos intercuartilicos (percentil 25-75) con
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) en caso de dis-
tribucién diferente de lo normal y las variables cualitativas
como porcentajes. Para la evaluacion de la distribucion se
realizé la prueba estadistica Kolmogorov-Smirnov. En el
caso de las variables cualitativas se analizaron con chi cua-
drada de Pearson; también se reporté riesgo relativo (RR)
con un IC 95%. Para la comparacion de variables cuantitati-
vas se utilizé prueba de t de Student en caso de distribucion
normal y U de Mann-Whitney en caso de una distribucion
diferente de lo normal. Se obtuvieron curvas de sobreviven-
cia de Kaplan-Meier y posteriormente se hizo la prueba de
log-rank. Ademas, se llevo a cabo un modelo ajustado de
regresion de Cox y se report6é hazard ratio (HR), edad, sexo,
indice DHLNL y varias comorbilidades.

La relacion DHL-neutréfilos-linfocitos se calculd de la
siguiente manera: (DHL + recuento de neutrdfilos)/recuento
de linfocitos.

El analisis estadistico descriptivo se llevé a cabo en el
programa estadistico IBM SPSS Statistics, version 25.0, y
Microsoft Excel 2016. Se tomo como criterio de significacion
una p < 0.05.
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Resultados

Caracteristicas

De los 782 pacientes iniciales, se excluyeron 92 por no
contar con estudios analiticos completos y quedaron un total
de 690 pacientes: 434 hombres (62%) y 256 mujeres (38%),
con una mediana de edad de 56.5 afios (55.4-57.7) y un
total de 242 pacientes fallecidos durante la hospitalizacion
(35.07%).

La frecuencia de comorbilidades se presentd como
hipertension arterial sistémica en 332 pacientes (48%), dia-
betes mellitus en 233 pacientes (33%), enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica en 49 pacientes (7%), cardiopatia en
37 pacientes (5%) y enfermedad renal cronica y hepatopatia
Unicamente en un paciente (< 0.01%). El cuadro | compara
las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas
basales de los sobrevivientes y no sobrevivientes.

Se empled una curva ROC para obtener un valor del area
bajo la curva (AUC, area under the curve) para el indice
DHLNL con un valor de 0.74 (IC 95%, 0.70-0.78, p < 0.001)
(figura 1) y fue mayor comparada con una AUC de 0.71
(IC 95%, 0.67-0.75, p < 0.001) para la relacion NL y una
AUC de 0.70 (IC 95%, 0.66-0.74, p < 0.001) para la DHL.

El indice DHLNL fue menor en el grupo de sobrevivien-
tes con una media de 486.2, comparado con el grupo de no
sobrevivientes, que tuvo una media de 1096.

Para su analisis se clasifico el indice DHLNL por cuarti-
les y se encontré que los niveles mas altos de este indice

Cuadro | Caracteristicas basales de los pacientes de ambos grupos

Sobrevivientes a 28 dias No sobrevivientes
Aspecto (variable) (n = 448) (n = 242)

53.7 (52.4-54.9)
280 (61.1%)

Edad (mediana/RlI)

Género masculino (%)

DM (%) 142 (31%)
HAS (%) 200 (43.7%)
EPOC (%) 21 (4.6%)
ERC (%) 1(0.2%)
Cardiopatia (%) 1(0.2%)
Hepatopatia (%) 1(0.2%)
DHL (media + DE) 390.5+8.2
Linfocitos (media + DE) 1.27 £ 0.05
Neutréfilos (media £ DE) 7.3+0.17
Plaquetas (media + DE) 287.7 £5.21

Figura 1 Curva ROC indice DHL-neutrdfilos-linfocitos

Curva ROC

Sensibilidad
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Especificidad

se asociaron con una mayor mortalidad en pacientes hospi-
talizados por COVID-19, con 1.04% de mortalidad en el Q1,
25.4% en el Q2, 37.5% en el Q3 y hasta 61.04% en el Q4
(Q2 frente a Q1: RR 1.52 [1.24-1.87], p < 0.05; Q3 frente a
Q1: RR 1.87 [1.55-2.25], p < 0.05; y Q4 frente a Q1: RR 2.74
[2.22-3.39], p < 0.05) (cuadro II).

Se calculé el riesgo relativo con el grupo 1 como referen-
cia, presentado hasta un riesgo de mas de 2 veces de mor-
talidad a 28 dias en pacientes con un valor mayor del indice

62.3 (60.3-64.2) <0.05
154 (66.4%) 0.17
91 (39.2%) <0.05
132 (56.9%) <0.05
28 (12.1%) <0.05

0 0.47

2 (5.1%) 0.87

0 0.47
589.6 + 38 <0.05
0.96 + 0.09 0.08
10.2+0.33 <0.05
2442 +7.03 <0.05

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal

cronica; RI: rangos intercuartilicos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):567-73
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Cuadro I Distribucion por cuartiles del indice DHLNL segun el grupo

Grupos e indice DHLNL Pacientes (n) Mortalidad, n (%) Riesgo relativo _

Q1: <266.11 172 19 (11.04%) 1 (referencia)

Q2: 266.11-469.17 173 44 (25.4%) 1.52 (1.24-1.87) <0.05
Q3: 469.18-843.34 173 65 (37.5%) 1.87 (1.55-2.25) <0.05
Q4: > 843.34 172 105 (61.04%) 2.74 (2.22-3-39) <0.05

DHLNL. Se empleé igualmente una curva de sobrevivencia
de Kaplan-Meier con un seguimiento a 28 dias, la cual pre-
sentd una diferencia estadistica significativa por log-rank:
p < 0.5 (figura 2).

Para evaluar el riesgo de mortalidad por edad, sexo y
comorbilidades se aplicé un modelo de regresion de Cox
(cuadro IlI).

Discusion

La estratificacion de riesgos al momento de la hospitaliza-
cion es fundamental para identificar de manera temprana a
los pacientes con alto riesgo de morbimortalidad y asi esta-
blecer estrategias terapéuticas que mejoren el prondstico de
nuestros pacientes.'*

Se encontré una mortalidad de 9% en pacientes que
requirieron hospitalizacion y una del 89.5% en aquellos que

Figura 2 Curva de supervivencia a 28 dias

http://revistamedica.imss.gob.mx/ 570

Cuadro lll Modelo de regresiéon de Cox

R
DHLNL 1 Referencia 0.001
DM 1.021 0.77 1.355 0.885
HAS 1.039 0.779 1.386 0.795
EPOC 1.658 1.066 2.58 0.025
ERC - - - -
Hepatopatia - - - -
Cardiopatia 0.775 0.428 1.405 0.401
Edad 1.022 1.012 1.032 0
Mujer 0.953 0.723 1.256 0.732

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
DHLNL: indice deshidrogenasa lactica-neutrdfilos-linfocitos; DM:
diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad
renal crénica

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):567-73
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requirieron ventilaciéon mecanica, lo cual es consistente con
los datos reportados a nivel mundial.>6.8

La DHL es una prueba de laboratorio sensible, pero no
especifica, la cual goza de mucha disponibilidad en nues-
tro medio'® y se correlaciona directamente con recambio
tisular'? y dafio tisular.'® Hay estudios en los que se ha
encontrado que niveles elevados de DHL se asocian con
un riesgo aumentado de mortalidad en diversas patolo-
gias, como en hemorragia subaracnoidea,'® sindrome
metabolico,!” pacientes admitidos en unidades de cuida-
dos intensivos'® y pacientes portadores de VIH/SIDA con
neumocistosis.'®

Por lo general, el rango normal de DHL es de 140 a 280
U/L. Sin embargo, la interpretacion clinica depende de los
signos y sintomas del paciente. El suero generalmente tiene
un nivel mas alto de DHL en comparacion con el plasma
debido a la liberacion de DHL durante la coagulacién.'?

Con la llegada de la pandemia se estudio la DHL y su
asociacion pronostica en los pacientes con COVID-19 y
hubo resultados consistentes, con una mayor elevacion
asociada a un mayor riesgo de progresion de la enferme-
dad, asi como a mortalidad, con valores de corte que varia-
ron en la mayoria de los casos entre > 225 y 250 U/L, e
incluso algunos reportaron > 550 U/L.19:20

La RNL calculada en sangre periférica es un biomar-
cador que refleja el equilibrio del sistema inmune.2' Hoy
en dia, la RNL se usa ampliamente en medicina como
un marcador de la respuesta inmunitaria fiable y de facil
acceso,?223 ya que se ha demostrado que esta predice el
curso de la enfermedad en pacientes con diversas enfer-
medades como pancreatitis aguda,?* enfermedad cerebro-
vascular isquémica o hemorragica,?526 eventos cardiacos
mayores,?’ bacteriemia (funciona como su predictor),28
neumonia adquirida en la comunidad,?® COVID-19,%:10.11.30
entre otras, con una relacion directa de mayor indice a
mayor mortalidad. En pacientes con COVID-19 los valores
de corte encontrados asociados a un peor prondstico fue-
ron RNL = 3.13° y 2 3.63,'° con una RNL media de 10.5
en pacientes finados frente a una media de 2.34 en los
pacientes recuperados.’

La disminucién del recuento linfocitario se relaciona con
el progreso de la COVID19 y se asocia con la gravedad de
la enfermedad.® La presencia de neutrofilia y la elevacion
de los niveles de DHL son comunes en pacientes en estado
critico, esto secundario al dafio celular (principalmente a
nivel pulmonar)3' y a la hipoperfusion tisular.'® Tomando en
cuenta la asociacion de neutrofilia, elevacion de los niveles
de DHL vy linfopenia con una mayor gravedad, se planted
hacer el siguiente indice: [(neutréfilos + DHL)/linfocitos].

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):567-73

Encontramos que el grupo de no sobrevivientes presen-
taba un mayor valor de DHL y neutrdfilos, no asi de linfoci-
tos, lo cual podria estar relacionado con la gravedad de la
enfermedad y por ende darnos un mayor valor del indice
DHLNL.

Encontramos algunas diferencias estadisticamente sig-
nificativas en las caracteristicas basales de los grupos, las
cuales podrian ocasionarnos un sesgo con los resultados,
ya que el grupo de no sobrevivientes presentaba una mayor
edad, mayor proporcion de pacientes con diabetes mellitus,
hipertension arterial y EPOC, que, como ya sabemos, son
factores independientes de mal prondstico.

Empleamos una curva ROC para la RNL, la DHL vy el
indice DHLNL, y obtuvimos una AUC de 0.65, 0.7 y 0.74,
respectivamente, y fue de mayor utilidad el indice DHLNL.

El AUC de la RNL para mortalidad fue comparado con
los resultados de estudios previos en donde se encontrd
una AUC considerablemente mayor que varié entre 0.84 y
0.88.21° De la misma manera, el AUC de la DHL fue consi-
derablemente menor en nuestro estudio si se compara con
los antecedentes donde se encontr6 AUC con mortalidad
que vario de 0.77 a 0.92.1932 Tomando en cuenta lo ante-
rior, la elevacion de DHL y de RNL por si solas tiene una uti-
lidad limitada para predecir mortalidad. Al menos asi quedé
demostrado en nuestro estudio.

Cabe sefalar que la mayoria de los estudios relaciona-
dos con la DHL y la RNL fueron realizados en China, por
lo que esta puede ser una de las causas que muestre la
diferencia marcada de los resultados, esto si se toman en
cuenta las diferencias en la poblacién (predisposicién gené-
tica, comorbilidades, protocolos de manejo, temporalidad de
la pandemia, variante del virus SARS-CoV-2 entre otras).

Al comparar las AUC de la RNL y DHL con el indice
DHLNL, se encontré una mayor sensibilidad y especifi-
cidad para predecir mortalidad de este ultimo, por lo que
este nuevo indice podria ser de mayor utilidad para predecir
mortalidad.

De igual manera una vez estadificados los pacientes en
cuartiles y representados en las graficas de Kaplan-Meier,
se pone de manifiesto que a un mayor valor del indice
DHLNL hay una mayor asociacion con mortalidad.

El analisis de supervivencia de regresion multivariable
de Cox para la mortalidad hospitalaria ajustada por edad,
sexo, indice DHLNL y varias comorbilidades indicé un
mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con EPOC,
pues se encontr6 un HR de 1.65 (IC 95%: 1.06-2.58,
p = 0.025) y fue el Unico estadisticamente significativo.

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



Rojas-Sahagun VM et al. Nuevo indice como predictor de mortalidad en COVID-19

Por lo anterior, a partir de las caracteristicas basales de
ambos grupos, la EPOC podria ser un factor de confusion,
ya que se encontré una mayor prevalencia de esta comorbili-
dad en el grupo de no sobrevivientes, lo cual puede interferir
de manera independiente en un mayor riesgo de mortalidad.

Limitaciones

Las diferencias en las caracteristicas basales de los gru-
pos, con una mayor edad y prevalencia de DM, HAS, EPOC
en el grupo de no sobrevivientes, podria ocasionar un sesgo
importante en los resultados, ya que son factores indepen-
dientes de mal prondstico.

Se necesitan mas estudios y de mayor poblacién para
confirmar nuestros hallazgos. Mientras tanto, sugerimos
que el indice DHLNL puede usarse como una herramienta
que puede ayudarnos a determinar la gravedad de la enfer-
medad y el pronéstico en pacientes con COVID-19.

Conclusiones

El indice DHLNL en suero tomado en las primeras 24
horas del ingreso puede ayudar a la identificacion temprana
de pacientes con mayor riesgo de mortalidad durante la
hospitalizacion por COVID-19, pues es superior a la RNL
y a la DHL.

Consideramos que con base en los resultados de este
estudio deberian hacerse estudios prospectivos para deter-
minar el papel del indice DHLNL en los pacientes con
COVID-19, y finalmente poder concluir si este indice es un
buen marcador prondstico o no.

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

Introduccion: la artritis reumatoide afecta aproximadamen-
te entre 0.3 y 1.2% de la poblacién mundial. En Latinoamé-
rica diferentes estudios han estimado una prevalencia entre
0.2 y 0.5% en poblacién mayor de 16 afios de edad.
Objetivo: identificar el perfil epidemioldgico de la artritis
reumatoide.

Material y métodos: disefio transversal descriptivo llevado
a cabo en poblacion urbana de una institucion de seguridad
social en México. Se estudio la informacion del expediente
clinico de 373 pacientes. El perfil epidemiolégico incluyé la
dimensién sociodemografica, antecedentes heredofamilia-
res, de salud, clinicos, terapéuticos, bioquimicos, de ma-
nifestaciones extraarticulares y de complicaciones. Se cal-
cularon porcentajes, promedios, e intervalos de confianza
para porcentajes y promedios.

Resultados: las mufiecas fueron las articulaciones mas
afectadas con 44.6% (IC 95%: 39.5-49.6%). La manifesta-
cion extraarticular con mas alta prevalencia fue la astenia
con 9.9% (IC 95%: 6.9-12.9%); el diagnostico predominan-
te de acuerdo con el CIE-10 fue la artritis reumatoide se-
ropositiva con 59.8% (IC 95%: 54.8-64.8%) y se encontrd
el factor reumatoide positivo alto en un 78.3% (IC 95%:
74.1%-82.5%); el tratamiento predominante fue con tera-
pia combinada al diagndstico en un 97.6%, (IC 95%: 96.0-
99.1%). La duracion del tratamiento fue > 10 afios en el
34.1% (IC 95%: 29.2-38.8%).

Conclusion: este trabajo ha descrito el perfil epidemio-
légico del paciente con artritis reumatoide en diferentes
dimensiones.

Abstract

Background: Rheumatoid arthritis affects approximately
between 0.3 and 1.2% of the world population. In Latin Ame-
rica, different studies have estimated a prevalence between
0.2 and 0.5% in the population over 16 years of age.
Objective: To identify the epidemiological profile of rheuma-
toid arthritis.

Material and methods: Descriptive cross-sectional design
carried out in an urban population of a social security institu-
tion in Mexico. The information of the clinical file of 373 pa-
tients was studied. The epidemiological profile included the
sociodemographic dimension, family history, health, clinical,
therapeutic, biochemical, extra-articular manifestations and
complications. Statistical analysis percentages, means,
confidence intervals for percentages and confidence inter-
vals for averages were calculated.

Results: The wrists were the most affected joints with 44.6%
(95% CI: 39.5-49.6%). The extra-articular manifestation with
the highest prevalence was asthenia with 9.9% (95% CI:
6.9-12.9%); predominant diagnosis according to ICD-10
was seropositive rheumatoid arthritis with 59.8% (95% CI:
54.8-64.8%), and the rheumatoid factor was highly positive
in 78.3% (95% CI: 74.1-82.5%); predominant treatment was
with combined therapy at diagnosis in 97.6% (95% CI: 96.0-
99.1%). The duration of treatment was > 10 years in 34.1%
(95% CI: 29.2-38.8%).

Conclusion: This work has described the epidemiological
profile of the patient with rheumatoid arthritis in different
dimensions.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénico-
degenerativa, inflamatoria y sistémica que presenta una
amplia gama de manifestaciones clinicas. La manifestacion
mas evidente es la destruccion articular progresiva de la
membrana sinovial de las articulaciones.! Es mas frecuente
en mujeres que en hombres en una relacion 3:1; el inicio es
de los 40 a los 60 afios, pero puede aparecer a cualquier
edad.?® La sinovitis afecta a las articulaciones durante el
curso de la enfermedad y puede producir destruccion del
cartilago, erosiones Oseas, deformidades articulares vy
diversos grados de discapacidad.3

La AR afecta aproximadamente entre 0.3 y 1.2% de la
poblacion mundial,*® con variaciones de frecuencia que
dependen de los paises y las etnias.?2 En Latinoamérica,
la prevalencia se ha estimado entre 0.2 y 0.5% en pobla-
cién mayor de 16 afios de edad.®” La etiologia es diversa e
incluye factores genéticos, agentes infecciosos, nutriciona-
les y el tabaquismo.8°

La evoluciéon de la AR es insidiosa. Inicialmente se
manifiesta con sintomas generales que posteriormente se
acompanan de sintomas caracteristicos, entre ellos afec-
cion poliarticular con distribucion simétrica, manifestaciones
extraarticulares, sistémicas y bioquimicas.®

La AR tiene un impacto negativo en la calidad de vida del
paciente por el grado de discapacidad y por la mayor sus-
ceptibilidad que tiene de padecer otras enfermedades.%.11:12

En México hay estudios que identifican las caracteristi-
cas especificas de la AR.'314.15.16 Todos ellos se constitu-
yen como el acervo de conocimiento en torno al tema, pero
las investigaciones que evallen el perfil epidemioldgico de
la AR de una poblacion especifica son escasas.'”'® En ese
sentido se entiende como perfil epidemiolégico la “caracte-
rizacion del estado de salud de una poblaciéon especifica,
teniendo en cuenta los factores que directa e indirectamente
se relacionan con ella”.'® Esta definicion incita al investiga-
dor a elaborar una propuesta propia extensa o reducida del
término perfil epidemioldgico.

En este contexto el objetivo del articulo es identificar el
perfil epidemiolégico de la AR en una poblacién especifica.
Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, con expe-
dientes de pacientes con diagnéstico de AR, atendidos en

una institucién de seguridad social en Oaxaca, México, de
enero de 2015 a diciembre de 2019. En todos los casos los

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):574-82

pacientes se encontraban en control por el médico familiar
en el primer nivel de atencion y contaron con evaluacion del
Servicio de Reumatologia en el segundo nivel de atencion.

El diagndstico de AR se establecié de acuerdo con la
nota médica con base en los criterios de la Liga Europea
contra el Reumatismo y el Colegio Americano de Reuma-
tologia, EULAR/ACR 2010, y se clasific6 segun la Cla-
sificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y
Problemas relacionados con la salud en su décima edicion
(CIE-10)2° (MO053-Artritis reumatoide con compromiso de
otros drganos, M058-Otras artritis reumatoides seroposi-
tivas, M059-Artritis reumatoide seropositiva, M060-Artritis
reumatoide seronegativa, M068-Otras artritis reumatoides
especificadas, M069-Artritis reumatoide no especificada,
MO71-Artritis reumatoide mutilante).

Se excluyeron expedientes de pacientes con diagnodstico
de lupus eritematoso sistémico, RHUPUS, artritis idiopatica
juvenil o reclasificados con otra enfermedad y expedientes
de pacientes embarazadas.

El tamafio de la muestra se calculé con la formula de
porcentajes para poblacion finita con nivel de confianza de
95% (Za = 1.96) y se asumio que la prevalencia de inflama-
cion en articulaciones de las extremidades superiores era
del 30% (p = 0.30), con margen de error de 5% (d = 0.05), y
un total de expedientes de pacientes con artritis reumatoide
de 1050 (N = 1050). El tamafio calculado fue de 247, pero
se trabajé con 373 expedientes.

La técnica muestral fue no aleatoria por casos conseculti-
vos y se empleé como marco muestral el listado de pacien-
tes registrados en las hojas diarias del expediente clinico
electronico.

El perfil epidemioldgico incluyd 8 dimensiones: a) per-
fil sociodemografico (sexo, edad, escolaridad, ocupacion,
region y etnia), b) perfil de antecedentes heredofamiliares
(grado de parentesco, tipo de parentesco, tipo de enferme-
dad), c) perfil de salud (antecedente de tabaquismo, estado
nutricional, infeccién, comorbilidades, diagnéstico, afio de
diagnostico), d) perfil terapéutico (terapia combinada al
diagndstico, terapia combinada al afio, terapia combinada a
los 2 afios, terapia combinada a los 3 afios, terapia combi-
nada actual), e) perfil clinico articular (niumero de articulacio-
nes afectadas, tipo de articulaciones inflamadas, numero de
articulaciones dolorosas, tipo de articulaciones dolorosas,
rigidez articular matutina, duracion de las manifestaciones
al diagnostico), f) perfil de manifestaciones extraarticulares,
g) perfil de complicaciones y h) perfil bioquimico.

El protocolo se registré ante el Comité de Etica y el
Comité Local de Investigacion con el numero R-2020-
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2106-008. Para la recoleccion de los datos se solicito el
permiso a los responsables del resguardo de la informa-
cion en el Archivo Clinico. Se codificaron los datos y se
vaciaron en la base de datos para proteger la confidencia-
lidad de los participantes.

El andlisis estadistico incluyd porcentajes, promedios e
intervalos de confianza.

Resultados

Perfil sociodemogrdfico

En la poblacién estudiada la edad promedio al diagnés-
tico fue de 44.92 + 12.72 afios, predominé el género feme-
nino con 88.4% (IC 95%: 85.2-91.7%), tenia secundaria o
menos estudios el 53.6% (IC 95%: 48.5-58.7%), la ocupa-
cion principal fue de empleado con 50.1% (IC 95%: 45.1-
52.2%). La mayoria de los pacientes con AR se ubicaron en
la region de Valles Centrales con el 75.7% (IC 95%: 71.2-
80.0%) y la etnia predominante fue la mestiza con 78.8%
(IC 95%: 74.7-83.0%) (cuadro ).

Cuadro | Perfil sociodemografico del paciente con artritis reu-
matoide

Caractarict y IC 95%
aracteristica
°

Ocupacion
Empleado 50.1 45.1 55.2
Hogar 35.7 30.8 40.5
Trabajador independiente 8.0 6.8 10.8
Jubilado 3.7 1.8 5.7
Otra 25 0.9 4.1
Regién
Valles Centrales 75.7 71.2 80.0
Costa 6.2 3.7 8.6
Mixteca 5.6 3.3 8.0
Papaloapan 4.3 2.2 6.3
Istmo 3.4 1.6 6.8
Oftra 4.8 26 7.0
Etnia
Mestizos 78.8 74.7 83
Zapotecos 9.7 6.7 12.6
Mixtecos 5.4 3.1 7.6
Oftra 6.1 3.7 8.5

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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Perfil heredofamiliar

Tuvo antecedente familiar de enfermedad del tejido
conectivo el 15.3% (IC 95%: 11.6-19.0%), en familiares de
primer grado 7.0% (IC 95%: 4.4-9.6%), el tipo de paren-
tesco fue la madre con 5.9% (IC 95%: 3.5-8.3%) y el tipo de
enfermedad mas frecuente fue la AR con 11.3% (IC 95%:
8.1-14.5%) (cuadro II).

Perfil de salud

Hubo antecedente de tabaquismo en el 11% (IC 95%:
7.8%-14.2%) de los pacientes; tuvo sobrepeso u obesi-
dad 57% (IC 95%: 52.0-62.0%); el tipo de infeccion mas
comun fue viral en 8.7% (IC 95%: 5.9-11.6%); la hiperten-
sion arterial sistémica fue la comorbilidad mas frecuente en
25.2% (IC 95%: 20.8-29.6%). El diagndstico predominante
de acuerdo con el CIE-10 fue AR seropositiva con 59.8%
(IC 95%: 54.8-64.8%) y entre el afio 2010 y el 2014 fue diag-
nosticado el 30.% (IC 95%: 25.4-34.7%) de los casos de AR
(cuadro IlI).

Cuadro Il Perfil de antecedentes heredofamiliares del paciente
con artritis reumatoide

IC 95%
Caracteristica %
_

Antecedente de enfermedad de tejido conectivo en la familia
Grado de parentesco

Ninguno 84.7 81.1 88.4
Familiares de primer grado 7.0 4.4 9.6
Familiares de segundo grado 5.6 8.3 8.0
Familiares de tercer grado 2.4 0.9 4.0
Familiares de cuarto grado 0.3 0.0 0.8

Antecedente de enfermedad de tejido conectivo en la familia
Tipo de parentesco

Ninguno 84.7 81.1 88.4
Madre 5.9 BE5 8.3
Padre 0.8 0.0 1.7
Hermana 3.7 1.8 5.7
Otro 4.9 2.7 71

Antecedente de enfermedad de tejido conectivo en la familia
Tipo de enfermedad

Ninguna 84.7 81.1 88.4
Artritis reumatoide 11.3 8.1 14.5
Lupus eritematoso sistémico 0.5 0.0 1.3
Otra 85 1.6 5.4

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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Cuadro Il Perfil de salud del paciente con artritis reumatoide

IC 95%
Caracteristica %

Infeccién
Ninguna
Viral
Bacteriana
Otra
Comorbilidad(es)
Ninguna
Hipertension arterial sistémica
Obesidad
Diabetes mellitus tipo 2
Hipotiroidismo
Dislipidemia
Otra
Diagnéstico de la CIE-10
Artritis reumatoide seropositiva M059
Artritis reumatoide no especificada M069
Artritis reumatoide seronegativa M060
Otras artritis reumatoides especificadas M068
Artritis reumatoide con compromiso de otros érganos M053
Ano de diagnostico

De 2010 a 2014

87.0 83.7 90.5
8.7 6.8 11.6
3.7 1.8 SN
0.6 0.0 1.4

44.7 39.7 49.8

25.2 20.8 29.6

20.1 16 24.2
9.9 6.9 12.9
6.4 3.9 8.9
5.6 3.3 8.0

20.4 16.3 24.5

59.8 54.8 64.8

33.51 28.7 38.7
5.09 2.9 7.3
1.34 0.2 25
0.26 0.0 0.8

30.0 254 34.7

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revisiéon

Perfil terapéutico

La poblacion con antecedente de medicacion previa al
diagnostico fue de 44.2% (IC 95%: 39.2-49.3%), de los cua-
les el 34% utilizé antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
(IC 95%: 29.2-38.8%); el tratamiento farmacologico de AR
con terapia combinada al diagnéstico fue de 97.6% (IC 95%:
96.0-99.1%); la combinacion de medicamentos mas usada
fue farmacos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad (FARME) + corticoesteroides a dosis bajas + AINE en
un 48.3% (IC 95%: 43.2%-53.3%); la terapia combinada
transcurrida a un afio de evolucién de la enfermedad conti-
nuo siendo la misma con un 51.7% (IC 95%: 46.7-56.8%); el
tratamiento farmacolégico a los 2 afios fueron los FARME +
corticoesteroides a dosis bajas + AINE y de FARME + corti-
coesteroides a dosis altas + AINE en un 49.3% para ambos
grupos (IC 95%: 44.2-54.4%); el tratamiento a los 3 afos
de evolucion fueron los FARME + corticoesteroides a dosis
bajas + AINE en un 44.5% (IC 95%: 39.5-49.5%) y en la
poblacion estudiada el tratamiento actual continian siendo
los FARME + corticoesteroides a dosis bajas + AINE en un
46.9% (IC 95%: 41.8-52.0%) (cuadro 1V).
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El 55.8% (IC 95%: 50.7-60.8%) de la poblacion cambié
su tratamiento farmacolégico a lo largo de la evolucion de
su enfermedad; el 90.9% (IC 95%: 88.0-93.8%) no tuvo
remision de la enfermedad; la duracion del tratamiento fue
> 10 afios en el 34% (IC 95%: 29.2-38.8%); la poblacion
que no suspendié el tratamiento farmacoldgico fue el 85.8%
(IC 95%: 82.2-89.3%).

Perfil clinico articular

El numero de articulaciones inflamadas fue de una a
3 articulaciones con 23.1% (IC 95%: 18.8-27.3%); las
mufiecas fueron las articulaciones mas afectadas con
44.6% (IC 95%: 39.5-49.6%). El numero de articulaciones
dolorosas fue de 2 a 10 articulaciones pequefias y gran-
des con el 48.6% (IC 95%: 43.3-53.6%); las articulaciones
que dolieron mas en mayor porcentaje fueron las mufecas
con 58.2% (IC 95%: 53.2-63.2%). El 62.5% presento rigidez
articular matutina (IC 95%: 57.5-67.4%); la duracion de las
manifestaciones fue > 6 semanas al momento del diagnds-
tico en un 99.4% (IC 95%: 98.7-100.0%) (cuadro V).
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Cuadro IV Perfil terapéutico del paciente con artritis reumatoide

o IC 95%
Caracteristica % X X

Terapia combinada al diagnostico
FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
FARME-AINE
FARME-corticoesteroides dosis altas-AINE
Terapia combinada al afio
FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
FARME-AINE
FARME-corticoesteroides dosis altas-AINE
Terapia bioldgica-FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
Terapia biolégica-FARME-AINE
Terapia combinada a los 2 afios
FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
FARME-corticoesteroides dosis altas-AINE
FARME-AINE
Terapia biolégica-FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
Terapia bioldgica-FARME-AINE
Terapia combinada a los 3 afos
FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
FARME-AINE
FARME-corticoesteroides dosis altas-AINE
Terapia bioldgica-FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
Terapia biol6gica-FARME-AINE
Terapia combinada actual
FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
FARME-AINE
Terapia bioldgica-FARME-corticoesteroides dosis bajas-AINE
Terapia biologica-FARME-AINE
FARME-corticoesteroides dosis altas-AINE
Terapia biologica-FARME-corticoesteroides dosis altas-AINE

Terapia bioldgica-corticoesteroides dosis bajas-AINE

48.3 43.2 53.3
44.5 39.5 49.5
4.0 2.0 6.0
51.7 46.7 56.8
37.8 32.9 42.7
7.0 4.4 9.6
1.3 0.2 2.4
0.3 0 0.8
49.32 44.2 54.4
49.32 44.2 54.4
36.99 32.1 41.9
3.21 1.4 5
1.34 0.2 2.5
44.5 39.5 49.5
29.5 24.9 34.1
6.4 819 8.9
5.9 3.5 8.3
1.6 0.3 28
46.9 41.8 52
28.8 241 8388
5.9 3.5 8.3
4.3 2.2 6.3
3.2 1.4 5
1.3 0.2 2.5
0.8 0.0 1.7

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; FARME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; AINE: antiinflamatorios no

esteroideos

Perfil extraarticular y perfil de complica-
ciones

La manifestacion extraarticular con mas alta prevalencia
fue la astenia con 9.9% (IC 95%: 6.9-12.9%); la complica-
cibn mas comun, la artrosis secundaria con 12.1% (IC 95%:
8.8-15.4%), y hubo secuelas en 8.6% (IC 95%: 5.7-11.4%)
(cuadro VI).

Perfil bioquimico

La anemia normocitica-normocrémica estuvo presente

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

en 4.3% (IC 95%: 2.2-6.3%) y el factor reumatoide positivo
alto al momento del diagndstico fue de 78.28% (IC 95%:
74.1-82.5%). La prevalencia de velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y PCR elevadas al diagnéstico fue de 90.1%
(IC 95%: 87.0-93.1%) (cuadro VI).

Discusion

En este estudio, realizado en una poblacién urbana de
México, especificamente del estado de Oaxaca, se describe
el perfil epidemioldgico de la AR, y al interior del perfil se
construyen perfiles concretos que agrupan caracteristicas
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Cuadro V Perfil clinico articular del paciente con artritis reumatoide

Caracteristica

Numero de articulaciones inflamadas
Ninguna
Una articulacién grande
2-10 articulaciones grandes
1-3 articulaciones pequefias
4-10 articulaciones pequefas
2-10 articulaciones pequenas y grandes
Mas de 10 articulaciones grandes y pequenas
Tipo de articulaciones inflamadas
Ninguna
Muriecas
Metacarpofalangicas
Interfalangicas proximales
Rodillas
Tobillos
Hombros
Codos
Metatarsofalangicas
Otras articulaciones
Numero de articulaciones dolorosas
Ninguna
Una articulacion grande
2-10 articulaciones grandes
1-3 articulaciones pequefnias
4-10 articulaciones pequenas
2-10 articulaciones pequenas y grandes
Méas de 10 articulaciones grandes y pequefnas
Tipo de articulacion dolorosa
Ninguna
Munecas
Metacarpofalangicas
Interfalangicas proximales
Rodillas
Tobillos
Codos
Hombros
Metatarsofalangicas
Otras articulaciones
Rigidez articular matutina
Si
Duracién de las manifestaciones al diagnostico
> 6 semanas

IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):574-82

%

20.9

0.8
15.0
231
18.2
19.8

22

21.2
44.6
38.9
3.8
15.8
121
3.5
7.8
3.8
1.3

0.5
0.3
191
16.1
121
48.6
3.3

0.5
58.2
47.7
421
34.6
22.5
16.9
12.9
12.6

8.9

62.5

99.4

579

IC 95%

Inferior Superior

16.8

0.0
11.4
18.8
14.3
15.8

0.7

17
39.5
33.9
1.8
121
8.8
1.6
5.1
1.8
0.2

0.0
0.0
15.0
12.4
8.8
43.4
1.4

0.0
58:2
42.7
37.1
29.8
18.3
131

9.5

©.2

6.0

S 5

98.7

25
1.7
18.6
27.3
221
23.9
3.6

25'3
49.6
43.8
5.7
19.5
15.4
5.3
10.5
ST
2.5

1.3
0.8
23.0
19.8
15.4
53.6
5.0

1.3
63.2
52.8
471
39.4
26.8
20.7
16.3
16.0
1.7

67.4

100.0

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



G Al indice

Cuadro VI Perfil extraarticular, de complicaciones y bioquimico del paciente con artritis reumatoide

- . IC 95%
Caracteristica Porcentaje - -

Perfil de manifestaciones extraarticulares
Ninguna
Astenia
Anemia normocitica-normocrémica
Quistes sinoviales
Otra
Perfil de complicaciones
Ninguna
Artrosis secundaria
Osteoporosis
Osteopenia
Sjogren secundario
Queratoconjuntivitis sicca
Enfermedad pulmonar intersticial no especificada
Maculopatia por cloroquina
Trastorno de ansiedad y depresion
Linfoma
Otras
Secuelas
Perfil bioquimico
Anemia normocitica-normocrémica
Factor reumatoide positivo alto al diagnostico
VSG elevada al diagnoéstico
PCR elevada al diagnéstico
Anemia normocitica-normocrémica al diagndstico
Trombocitosis al diagndstico

VSG: velocidad de sedimentacion globular

comunes, lo cual por si mismo es una propuesta concep-
tual. Hay trabajos similares en los que se estudian poblacio-
nes concretas con caracteristicas particulares.'”-'® Todos
en conjunto, incluido el documento que aqui se presenta,
contribuyen al conocimiento de la artritis reumatoide. En ello
reside la importancia de este trabajo.

Se podria sefalar como debilidad metodolégica la téc-
nica muestral, pues lo ideal hubiera sido aleatorizar y no
emplear el muestreo por cuota. Al respecto se sabe que la
aleatorizacion tiene menor probabilidad de sesgos, pero se
tendra que reconocer que el tamafio de muestra es lo sufi-
cientemente grande para ser considerado como fortaleza.

El perfil sociodemografico no difiere de lo publicado. Asi
lo revela la edad de diagndstico de la artritis reumatoide. Al
respecto no existe una explicacién fisiopatolégica contun-
dente; sin embargo, se podria asumir que influye la exposi-

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

76.2 71.8 80.5
oLy 6.9 12.9
5.9 3.5 8.3
3.8 1.8 5.7
6.1 SN 8.5

76.1 68.6 77.6

121 8.8 15.4

13.1 9.7 16.5
4.8 2.6 7.0
7.2 4.6 9.9
312 1.4 5.0
2.7 1.1 4.3
2.9 1.2 4.6
1.3 0.2 2.5
0.5 0.0 1.3
5.9 3.5 8.3
8.6 5.7 11.4
4.3 22 6.3

78.3 741 82.5

90.1 87.0 931

90.1 87.0 93.1
6.4 3.9 8.9
7.5 4.8 10.2

cion a agentes infecciosos, el tabaquismo y la alimentacion,3
pero una explicacion légica conceptual sigue ausente.

Cuando se identifica el predominio del sexo femenino,
los argumentos fisiopatoldgicos son mas claros. Al res-
pecto el factor hormonal es importante, especificamente el
efecto de los estrégenos que intervienen al inhibir las vias
de proteccion inmunitaria y en la generacién de inflamacion.
Aunado a ello, la susceptibilidad genética de la mujer (como
la metilacion del cromosoma X) para padecer enfermeda-
des autoinmunes.?" Una posible explicacion alterna se rela-
ciona con el uso de los servicios de salud. Es sabido que la
mujer tiene mayor uso de ellos que el hombre, y se debera
recordar que la informacién se obtuvo del expediente cli-
nico; es decir, poblaciéon que acudio a los servicios de salud.

El antecedente heredofamiliar de enfermedad del tejido
conectivo estd documentado. Al respecto no se puede negar
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el peso de la carga genética. La explicacion se encuentra
en la asociacion con antigenos de histocompatibilidad y lo
que varia en las poblaciones es la prevalencia. En el grupo
estudiado la prevalencia es superior a lo reportado; de igual
forma, el tipo de parentesco, especificamente el antece-
dente en la madre, esta presente y se ha documentado
para otras patologias, entre ellas la hipertension arterial y la
diabetes mellitus.2122:23

El nivel de escolaridad bajo se ha identificado como un
factor de mal pronéstico en la AR,'82* no porque la educa-
cion incida directamente en la enfermedad; la explicacion
se ofrece en torno a la falta de apego al tratamiento. De
igual forma, el ingreso econdmico también se ha relacio-
nado con el prondstico, en este caso por considerarse como
una barrera para el acceso a los servicios de salud. Por
ello, debe considerarse como un posible factor de riesgo e
incluirse en los estudios posteriores.2*

La edad de presentacion de la AR corresponde a pobla-
cién econémicamente activa y en la mayoria de los casos
representan el sostén econdémico de la familia. Este es un
problema en el mediano plazo si el grado de invalidez los
obliga a abandonar el trabajo. El escenario se presenta como
un problema de salud publica y un problema econémico que
debera atender el sistema de salud. "’

La manifestacion articular mas frecuente de la AR se
localiza en las mufiecas, condicién que no difiere de otras
poblaciones. Al respecto la explicacién clinica sostiene que
son las articulaciones con mayor movilidad, con el rango de
movilidad mas amplio, ademas de la hiperlaxitud ligamenta-
ria secundaria a la propia enfermedad.25

El perfil extraarticular identifica a la astenia como el prin-
cipal sintoma y la explicacion incluye el papel de las cito-
cinas proinflamatorias liberadas al torrente sanguineo, que
también interviene en el estado animico del paciente.!9-26

De igual forma, el riesgo cardiovascular es latente al identifi-
car las comorbilidades asociadas, todas ellas consideradas
como factor de riesgo cardiovascular que se afaden al pro-
ceso inflamatorio propio de la ARy al riesgo aterogénico.2”

En la poblacién estudiada el perfil terapéutico se apega
a lo recomendado por las instituciones internacionales de
salud;?8 sin embargo, el uso de corticoesteroides por tiempo
prolongado puede aumentar la resistencia periférica a la
insulina y el riesgo cardiovascular.?® Aunado a ello, el efecto
de los corticoides en la densidad 6sea y en la génesis de
la osteoporosis, complicacion frecuente en esta poblacion.
Ante este panorama, la vigilancia del tratamiento instaurado
es una obligacién.30

El perfil bioquimico de la poblacién identifica la presen-
cia de trombocitosis al diagndstico de la enfermedad y este
evento se ha descrito también durante la exacerbacion de
los sintomas. Al respecto, se sabe que las plaquetas inter-
vienen en el proceso inflamatorio y son marcadores de
inflamacion y podria evaluarse a futuro el uso de la relacién
plaquetas/linfocitos como marcador de la actividad de la
enfermedad en la poblacién estudiada.?’

Conclusiones

En este trabajo se identifica el perfil epidemioldgico de
la artritis reumatoide, informacién que contribuye al conoci-
miento de la enfermedad y que es una recapitulacion clinica
que puede ser util en el control del paciente y en la planea-
cion de politicas publicas.

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

Introduccion: 1 de cada 5 casos de COVID-19 en México
se presentd en trabajadores de la salud (TS) y la alta tasa
de contagio provocé ausentismo por incapacidad temporal
para el trabajo (ITT), asi como la necesidad de establecer
criterios para calificar la COVID-19 como enfermedad de
trabajo (ET). No hay datos cuantitativos sobre la poblacion
laboral a la que se le ha dado esta prestacion, ni sobre el
impacto econémico de que no sea calificada como ET.
Obijetivo: estimar la prevalencia de calificacion de ET por
COVID-19 en trabajadores de un hospital de tercer nivel
(HTC).

Material y métodos: estudio descriptivo, transversal y re-
trospectivo llevado a cabo de marzo de 2020 a abril de 2021,
que incluyé trabajadores de la salud de un HTC que genera-
ron una ITT por COVID-19 y estaban laborando 14 dias antes
de su expedicion. Se analizaron las variables ET, dias de ITT,
categoria e ingreso econémico perdido al permanecer como
enfermedad general (EG). Se uso6 estadistica descriptiva.
Resultados: 654 trabajadores generaron ITT por COVID-19,
con una prevalencia de ET del 18.5%; se otorgaron en pro-
medio 17 dias de ITT. A enfermeria se le calificé el mayor
numero de ET y auxiliar de limpieza e higiene tuvo mayor
prevalencia de ET (36%). Se generaron 5310 dias de ITT
subsidiados como EG, equivalentes a $510,385.60 pesos,
que no fueron otorgados como prestacion econémica a la po-
blacién que no contd con calificacion de ET por la COVID-19.
Conclusiones: la prevalencia del reconocimiento de la CO-
VID-19 como ET fue baja; mas del 80% de las ITT perma-
necieron y fueron subsidiadas como EG.

Abstract

Background: 1 out of 5 cases of COVID-19 in Mexico oc-
curred in health workers, and the high risk of contagion in
these workers caused absenteeism due to temporary leave
from work (TLfW), as well as the need to establish qualifica-
tion criteria for COVID-19 as an occupational disease (OD).
There are no quantitative data about the labor population to
whom this benefit has been provided, nor on the economic
impact of not being qualified as OD.

Objective: To estimate the prevalence of qualification of OD
by COVID-19 in health workers from a tertiary care hospital
(TCH).

Material and methods: Descriptive, cross-sectional, and
retrospective study carried out from March 2020 to April
2021, which included health workers from a TCH who had
TLfW due to COVID-19 and were working 14 days before it
was issued. Variables such as OD, days of TLfW, category,
among others, were analyzed, as well as the economic inco-
me lost by remaining as a general disease (GD). It was used
descriptive statistics.

Results: A total of 654 health workers had TLfW due to CO-
VID-19, with a prevalence of OD of 18.5%; 17 days of TLfW
were granted on average. Nurses were classified with the
high number of OD, and the category with the highest preva-
lence was cleaning and hygiene assistant (36%). 5310 days
of TLfW were subsidized as GD, equivalent to $510,385.60
(Mexican pesos) that were not granted as an economic be-
nefit to the population that did not have an OD qualification
due to COVID-19.

Conclusions: The prevalence of recognition of COVID-19
as OD was low; most of TLfWs were subsidized as GDs.
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Introduccion

El 11 de marzo de 2020, la enfermedad por coronavi-
rus del 2019 (COVID-19) fue declarada pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El primer caso
de COVID-19 en México fue detectado el 27 de febrero de
2020. En nuestro pais se implementd la conversion de hos-
pitales para la atencion a pacientes con sospecha o diag-
nostico de COVID-19.12345 Actualmente se ha demostrado
que los trabajadores de la salud corren un mayor riesgo de
contraer COVID-19 en su lugar de trabajo.® En agosto de
2020 se notificaron 97,632 casos confirmados en México
entre el personal de salud con un total de 452,077 casos
para julio de 2022. Con mas de 200,000 muertes en 2020, la
COVID-19 se posicioné como la segunda causa de muerte
en el pais y se registraron 4814 defunciones en este grupo
ainicios de julio de 2022.789 La situacién en México es mas
riesgosa debido a la alta prevalencia de hipertension arterial
(HTA), obesidad y diabetes mellitus (DM) en la poblacion
adulta, lo cual se ha relacionado con enfermedad grave
y mayor mortalidad.'® La importancia del reconocimiento
de las enfermedades de trabajo (ET) incluye su relacion
directa con la vida laboral y su capacidad para prevenirlas.
En el aspecto legal, estas dan derecho a una compensa-
cion reconocida dentro del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) como prestaciones en dinero y en especie;
el pago de la incapacidad temporal reconocida como ET es
equivalente al 100% del salario que estuviese cotizando el
trabajador al momento de ocurrir la ET y desde el primer dia
mientras dure la inhabilitacién laboral, en tanto que la inca-
pacidad que permanece como enfermedad general (EG)
se paga a partir del cuarto dia y corresponde al 60% del
Ultimo salario diario de cotizacion,!"'2 lo cual afecta tam-
bién el subsidio correspondiente a estimulos de puntuali-
dad; es el personal médico adscrito al servicio institucional
de Salud en el Trabajo quien realiza la calificacion de los
riesgos de trabajo.'® Por tanto, en eso reside la importan-
cia internacional para que sea reconocida como enferme-
dad de trabajo, de acuerdo con las condiciones, seguros
y el sistema de compensacioén local.'* Por tratarse de una
enfermedad de reciente aparicion, no se encuentra incluida
en la Tabla de Enfermedades de Trabajo de la Ley Federal
del Trabajo, por lo que se elaboraron dos circulares para
establecer los criterios de reconocimiento como ET, y se
caracterizd la exposicion con motivo del trabajo por tener
mayor riesgo que la poblacion general (riesgo de exposi-
cion Muy Alto, Alto, Medio, Bajo), asi como para el reconoci-
miento de la incapacidad temporal para el trabajo (ITT) con
sospecha y diagnoéstico de COVID-19 como ET en trabaja-
dores IMSS.'%16 Debido a que la calificacion de ET se lleva
a cabo en las unidades de medicina familiar (UMF), no se
cuenta con una estadistica de los trabajadores del Hospital
de Oncologia (HOncol) que contaron con reconocimiento de
COVID-19 como ET. Por lo anterior, el objetivo del presente

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

estudio fue conocer la prevalencia de ET por COVID-19 en
trabajadores del HOncol del Centro Médico Nacional Siglo
XXI (CMN SXXI), sus caracteristicas sociodemograficas y el
impacto econdémico.

Material y métodos

Estudio transversal, retrospectivo y descriptivo que
incluyo a los trabajadores adscritos al HOncol en el periodo
comprendido del 1 de marzo de 2020 al 1 de abril de 2021
(n = 1700). Se tomd como muestra a los trabajadores que
contaron con una ITT con diagnéstico de sospecha (codigo
U07S) y diagndstico confirmatorio de COVID-19 (codigo
U07.1) en este periodo de tiempo. Se elimind al perso-
nal que estuviera de permiso o licencia, asi como a los
trabajadores con un ingreso laboral < 14 dias. Para veri-
ficar el diagndstico con el que se registré la ITT de cada
trabajador en su UMF, asi como el estatus respecto a si
fue calificada como ET o permanecié como EG, se utilizé
la plataforma electrénica del Nuevo Sistema de Subsidios
y Ayuda (NSSA). Simultdneamente se consulté la plata-
forma del Sistema de Notificacion en Linea para la Vigilan-
cia Epidemioldgica (SINOLAVE) para corroborar el reporte
de resultados de las pruebas RT-qPCR realizadas a cada
trabajador y el formato de “Estudio epidemiolégico de caso
sospechoso de enfermedad respiratoria viral” que debia
requisitar el personal antes de hacer cada prueba. La infor-
macion fue complementada con el expediente clinico de la
plantilla del personal con el que cuenta el departamento de
Servicios para la Prevencion y Promocion de la Salud de
Trabajadores IMSS (SPPSTIMSS). Se emple6 estadistica
descriptiva con frecuencias y porcentajes. Para estimar el
impacto economico de las ITT que permanecieron con esta-
tus de EG se consultd el Tabulador de Sueldos Base del
Contrato Colectivo de Trabajo vigente y se calcularon los
dias acumulados por categoria.

El protocolo se aprobd por el Comité Local de Investiga-
cion en Salud No. 3602 con numero de registro institucional
R-2022-3602-020.

Resultados

Prevalencia de ET por COVID-19

La prevalencia de ET por COVID-19 fue de 18 casos por
cada 100 trabajadores con ITT con diagndstico de sospe-
cha y confirmatorio de COVID-19, asi como una prevalen-
cia de 37 casos por 100 trabajadores con diagndstico de
COVID-19 confirmada en la ITT, y una letalidad de 3.6% en
los casos confirmados.
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Perfil epidemiolégico

Predomind el género femenino en la poblacién que conté
con ITT con diagnostico de sospecha y confirmatorio de
COVID-19 con un total de 346 mujeres (53%). La mediana
de edad de la poblacién que cont6é con ITT con diagnds-
tico de sospecha y confirmatorio de COVID-19 fue de
40 afos, rango intercuartilico (RIC, 25-75): 34 a 46 afos;
por grupo de edad al que se le otorgé un mayor numero de
ITT fue el de 30 a 39 afios (n = 260; 39.76%). Solo 121 de
las ITT (18%) fueron reconocidas como ET vy la calificacion
fue mayor en las mujeres (n = 73; 60%). Por edad, el grupo
que conté con un mayor numero de calificacion de ET fue el
de 40 a 49 afos (n = 49; 40.5%) (cuadro I).

Con relaciéon a las comorbilidades se analizaron por
separado, ya que no fue raro que se presentara mas de
una en el mismo trabajador. Se contabilizé al menos una en
180 trabajadores (27%) y la mas frecuente fue HTA (n = 44;

24.44%), seguida por la obesidad (n = 40; 22.22%) y la DM
(n=26; 14.44%).

Calificacion de ET por categoria
contractual

De acuerdo con la informacién contractual se agruparon
61 categorias. El personal con mayor reconocimiento de ET
fue el de enfermeria sin distinguir cada categoria especi-
fica y representd el 42.14% (n = 51) del grupo que obtuvo
calificacion de ET; por grupo contractual, el que tuvo mayor
porcentaje de calificacion fue el de auxiliar de limpieza e
higiene (n = 20, 36.36%) (cuadro II).

Se agregdé a médicos residentes por ser el segundo
grupo mas representativo del HOncol dentro de la plantilla
laboral, asi como por generar ITT con diagndstico de sospe-
cha y confirmatorio de COVID-19.

Cuadro | Distribucion de género y grupo de edad del personal trabajador estudiado

ITT con sospecha y diagndstico de COVID-19 ITT reconocida como ET
n =654 n=121

I . S N T N

Género
Femenino 346 (53) 73 (60)
Masculino 308 (47) 48 (40)
Edad
20-29 afnos 42 (6.42) 4 (3.31)
30-39 afnos 260 (39.76) 38 (31.40)
40-49 afios 250 (38.23) 49 (40.50)
50-59 afos 88 (13.46) 27 (22.31)
60-69 afnos 14 (2.13) 3 (2.48)

ITT: incapacidad temporal para el trabajo; COVID-19: enfermedad por coronavirus del 2019; ET: enfermedad de trabajo

Cuadro Il Calificacion de enfermedad de trabajo por categoria contractual

Total EG =)
n =654 n =533 n=121

T

Enfermeria* 230 (35.17) 179 (77.83) 51 (22.17)
Médico residente 87 (13.3) 87 (100) 0 (0)

Médico no familiar 64 (9.79) 55 (85.94) 9 (14.06)
Auxiliar de limpieza e higiene 55 (8.41) 35 (63.64) 20 (36.36)
Auxiliar universal de oficinas 28 (4.28) 22 (78.57) 6 (21.43)
Camillero 15 (2.29) 11 (73.33) 4 (26.67)
Técnico radidlogo 13 (1.99) 11 (84.62) 2 (15.38)
Otros 162 (24.77) 133 (82.10) 29 (17.90)

EG: enfermedad general; ET: enfermedad de trabajo
*La categoria de enfermeria incluy6 auxiliar de enfermeria general, enfermera general, enfermera especialista y enfermera jefa de piso
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Del total de las ITT (n = 654), se registraron 327 (50%)
con diagndstico confirmatorio (U07.1) en el NSSA, y 376
reportes (57%) con resultados positivos de pruebas RT-
gPCR en el SINOLAVE.

Dias de ITT

El promedio general de dias otorgados por ITT fue de 17
dias, mediana = 14 dias, RIC (25-75): 11 a 21 dias. Por ET
se proporciond un promedio de 18.85 dias, mediana = 17
dias, RIC (25-75): 14 a 22 dias, con un minimo de 2 dias y
maximo de 61 dias. Se calculé un promedio de 20.66 dias
a trabajadores que contaron con diagndéstico confirmado
(U07.1) en el NSSA. Los trabajadores con prueba positiva
RT-gPCR contaron con un promedio de 20.51 dias, y una
mediana de 17 dias; en ambos géneros se registré una
mediana de 14 dias, asi como un promedio de 18.62 dias
para hombres y 16.8 dias para mujeres (cuadro ).

En el cuadro IV se muestra la poblacion trabajadora que
no tuvo calificaciéon de ET (n = 533). La categoria de asis-
tente médica fue la que conté con mayor promedio de dias
de ITT subsidiada como EG, mientras que el mayor nimero
de dias acumulados lo obtuvo la categoria de médico no
familiar, con un total de 1244 dias (cuadro IV).

Impacto econémico por ITT que perma-
necié como EG

Se acumulé un total de 9024 dias y fueron 5310 de las
principales categorias por ITT que fueron pagados como
EG, equivalente a $ 510,385.60 pesos (MXN), que se debie-
ron pagar si se hubiera reconocido la ITT como ET (cua-

Cuadro lll Promedio de dias de ITT

dro IV). El mayor impacto econémico se reflejé en el grupo
categorico de médicos no familiares.

Defunciones en personal de salud

Se registraron 12 defunciones y 10 correspondieron al
género masculino (83%). El mayor nimero correspondié a
la categoria de histotecndlogo (n = 4; 33%). Solo 5 decesos
(41%) fueron calificados como ET y de ellos unicamente se
genero un Dictamen de Defuncién ST-3.

Discusion

Este es el primer estudio que busca estimar la califica-
cion de ET por COVID-19 en un hospital de tercer nivel que
no fue convertido para atencién exclusiva a pacientes con
sospecha o diagnodstico confirmatorio de COVID-19, en
donde no se dejo de otorgar atencion médica a la poblacion
derechohabiente durante la pandemia. No se cuenta aun
con estudios comparativos sobre el resultado final, que es la
calificacion de ET; sin embargo, Marti-Amengual et al. men-
cionan las ventajas medicolegales para los trabajadores a
quienes se les califica una enfermedad profesional: en ltalia
para este grupo laboral el vinculo causal entre el trabajo
y la infecciéon se supone automaticamente, con el objetivo
de proporcionar cobertura en los casos en los que es pro-
blematico determinar las causas especificas, incluidos los
contagios en trayecto al trabajo.'” En nuestro estudio la pre-
valencia fue baja, a pesar de también establecer minimas
limitaciones en las circulares para negar el reconocimiento
delalTT como ET en trabajadores IMSS, ya que solo debian
contar con una ITT con diagndstico probable o confirmatorio
de COVID-19 y haber estado laborando hasta 14 dias pre-

T e | wedana | Ric@s7

Estatus de ITT

EG 17.30 14

ET 18.85 17
Diagnostico en NSSA

Confirmado (U07.1) 20.66 17

Sospecha (U07S) 13.53 14
RT-gPCR

Positiva 20.51 17

Negativa 14.55 13
Género

Masculino 18.62 14

Femenino 16.80 14

10-20 1 313
14-22 2 61
14-21 2 313
7-15 1 194
14-21 1 313
7-17 1 143
11-21 2 313
11-21 1 194

RIC: rango intercuartilico; ITT: incapacidad temporal para el trabajo; EG: enfermedad general; ET: enfermedad de trabajo; NSSA: Nuevo

Sistema de Subsidios y Ayuda
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Cuadro IV Dias acumulados de ITT como enfermedad general por las principales categorias y subsidios*

ITT con estatus EG

Categoria (n = 533)
Auxiliar de enfermeria 66
Enfermera general 63
Medico no familiar 1)
Auxiliar de limpieza e higiene 35
Enfermera especialista 34
Auxiliar universal de oficinas 22
Enfermera jefa de piso 16
Asistente médica 12
Camillero 11
Otras categorias 219

Promedio de dias

Ingreso perdido por

Dias acumulados ,
dias acumulados de

de ITT por EG de ITT ITT (MXN)
15.15 1000 71,200.00
16.84 1061 91,246.00
22.62 1244 186,102.04
13.6 476 27,036.80
19.11 650 63,700.00
11.86 261 17,748.00
12.94 207 24,674.40
23.16 278 19,793.60
12.1 133 8884.40
16.95 3714 -

ITT: incapacidad temporal para el trabajo; EG: enfermedad general; MXN: pesos mexicanos
*Debido a que se cuenta con un total de 61 categorias, se describen Unicamente las principales. No se hizo calculo del ingreso perdido
(MXN) del resto de las categorias debido a la diferencia de sueldos de médicos residentes, médicos rotantes y contrataciones adicionales

no programadas

vios al inicio de la ITT. En el afio 2020, de acuerdo con el
capitulo de Salud en el Trabajo de las Memorias Estadisti-
cas del IMSS, se reportaron a nivel nacional 109,287 ET por
COVID-19 y la calificacién predomind en el género feme-
nino con un 61%, similar a lo encontrado en este estudio
(53%); segun la ocupacion, el 97% de estas calificaciones
fueron reconocidas en trabajadores de la salud, principal-
mente en el personal de enfermeria, al que le correspondié
40.4% de las ET reconocidas como COVID-19 a nivel nacio-
nal,'® lo cual coincidié con los resultados encontrados en el
HOncol del CMN SXXI, con un 42.14% de las calificaciones,
y también fue la principal categoria descrita en el estudio
de Piapan et al. en trabajadores de la salud de ltalia, en el
que represento el 38.3% de la poblaciéon'® y en el de Pérez-
Izquierdo et al., en una poblacion mexicana también de tra-
bajadores IMSS, con un 37.4%.2° Se trata de un hallazgo
esperado, dado que enfermeria representa la mayor parte de
contrataciones en los hospitales y a su vez participan direc-
tamente en la atencion de pacientes. En el estudio realizado
por Nienhaus et al., un 83.1%2" de la poblacion estudiada
conté con resultado positivo de prueba RT-gPCR, mientras
que en el de Reynoso-Noveroén et al. reportaron un resultado
positivo de la misma prueba diagnéstica en 9.6% de los tra-
bajadores del Instituto Nacional de Cancerologia,® el cual
brinda atencién médica a poblacion derechohabiente con las
mismas caracteristicas que en nuestro estudio y que tam-
poco fue convertido para atencién a pacientes con sospecha
o diagnostico confirmatorio de COVID-19. Dicho porcentaje
fue mucho menor que el 57% encontrado en nuestro estudio.
Suéarez-Garcia et al.?2 reportaron una mediana de edad de
42 afos en los trabajadores de salud de su estudio, la cual
es ligeramente mayor que la encontrada en nuestra pobla-
cién trabajadora (40 afios). Asimismo, fue el grupo de 40 a
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49 aios el que tuvo mayor calificacion de ET, lo cual refleja
la edad laboral mas frecuente en el grupo de trabajadores
de la salud. En la poblacion de trabajadores del IMSS con
diagndéstico de COVID-19 adscritos a diferentes unidades
de medicina familiar o al Hospital General de Zona estu-
diado por Pedraza-Zarate et al.,?® se encontraron como
principales comorbilidades la obesidad (11.8%), diabetes
mellitus (6.6%), asma bronquial (3.5%) e hipertension arte-
rial sistémica en combinacion con otras (6.6%), al igual que
en nuestro estudio; sin embargo, la mas frecuente en los
trabajadores de nuestra poblacion fue la hipertension arte-
rial sistémica (24.44%), seguida por la obesidad (22.22%)
y la diabetes mellitus tipo 2 (14.44%). Escobedo-de la
Pefia et al.?* reportaron en una poblacion de pacientes
del IMSS una mayor letalidad en hombres que en mujeres,
mientras que Cortés-Tellés et al.?® refirieron una mortalidad
en el 38% de la poblacién que analizaron y sobresalié el
género masculino en el 71% sobre el femenino; en nuestro
estudio, el 83% de las defunciones de la poblacién trabaja-
dora del HOncol ocurrieron en hombres. Con relacion a los
dias de ITT, se observaron incapacidades mas prolongadas
en pacientes que contaban con alguna comorbilidad. La ITT
mas prolongada en quien se reconocio6 la COVID-19 como
ET fue de 61 dias y de 313 dias por EG, lo cual descarta una
posible relacion entre el reconocimiento de la ET y el nimero
de dias otorgados de ITT. Las ITT reconocidas como ET, con
diagnostico confirmado (U07.1) en el NSSA y con resultado
positivo de RT-qPCR tuvieron una mediana de 17 dias de
incapacidad, lo cual estandarizé de forma general el tiempo
de recuperacion, sin mostrar diferencias por género. El
grupo de médicos no familiares (excluyendo a los médicos
residentes) acumulé 1244 dias por ITT subsidiados como
EG y supero al resto de los grupos contractuales, a pesar de
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no ser la categoria con mayor poblacion, lo que nos lleva a
deducir en primera instancia que tuvieron el mayor nimero
de incapacidades prolongadas y requirieron mas tiempo
para lograr una recuperacion clinica. El segundo hallazgo
es que simultdneamente fue el grupo con mayor impacto
econdmico al no contar con un subsidio correspondiente a
ET, explicado por el tabulador de sueldos base.

El presente estudio evaluo la calificacion de ET. La prin-
cipal fortaleza es que se cuenta en el HOncol con el depar-
tamento de SPPSTIMSS, lo cual favorece el trato directo
con la poblacién de estudio; sin embargo, no se considerd
el motivo por el cual los trabajadores no acudieron a realizar
el tramite, ya que es responsabilidad y decision personal,
aun cuando se mencionaban los beneficios al personal que
acudia para pedir informes sobre el tramite, la mayoria deci-
dia hacerlo en otro momento. Otra de las limitaciones fue
que una parte de los expedientes no contaba con actuali-
zacion de somatometria, lo que pudo condicionar una baja
prevalencia en el diagnéstico de sobrepeso y obesidad. Con
esto, se planea en futuros estudios conocer las causas de
la baja prevalencia del reconocimiento de ET, a fin de que

Enriquez-Miranda DL et al. Enfermedad de trabajo por COVID-19

el proceso sea mas practico y eficiente en beneficio de los
trabajadores, asi como saber las causas por las que deci-
den no finalizar el tramite. Finalmente, se pretende a futuro
identificar si el contagio fue de origen laboral o extralaboral.

Conclusiones

La prevalencia de ET fue baja. Gran parte del personal
mostré poco interés por acudir a su UMF para finalizar el pro-
ceso a pesar del otorgamiento de facilidades por el departa-
mento de SPPSTIMSS para iniciar la realizacion del tramite,
con la intencién de mantener las prestaciones en especie y
econdmicas a las que tienen derecho, ya que la realizacion
del tramite es responsabilidad y decision del trabajador.

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

Introduccion: las infecciones de tracto urinario (ITU) son
las mas prevalentes en embarazadas. Existen factores de
riesgo asociados que predisponen a la adquisicién de una
ITU en el embarazo, las cuales pueden causar complicacio-
nes graves para la madre y el hijo.

Objetivo: determinar la prevalencia de ITU y factores de
riesgo asociados en mujeres embarazadas del Hospital Ba-
sico de Sangolqui.

Material y métodos: estudio observacional, transversal,
analitico realizado en 570 embarazadas del 1 de enero de
2021 al 30 de agosto de 2022. La prevalencia y los factores
de riesgo asociados a ITU se analizaron con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) y razones de momios (RM).
Resultados: la prevalencia global de ITU en embarazadas
fue de 37.7% (IC 95%: 33.7-41.7). La etiologia mas frecuen-
te fue la Escherichia coli (65.4%), seguida por Staphylococ-
cus spp. (21.8%). La edad de las mujeres gestantes oscild
entre 12 y 45 afos, promedio de 27.55 £ 7 afnos, de las
cuales presentaron mayor riesgo de ITU aquellas con an-
tecedentes de esta infeccion (RM 4.05; IC 95% 2.65-6.18),
seguidas por aquellas con diabetes mellitus (RM 2.25;
IC 95% 2.48-3.44) y sobrepeso (RM 1.48; IC 95% 1.05-
2.10). En cuanto a la edad de gestacion, el tercer trimes-
tre fue un factor protector ante las ITU (RM 0.65; IC 95%
0.46-0.92).

Conclusiones: la prevalencia de ITU de las gestantes fue
de 37.7%. La Escherichia coli fue la etiologia mas frecuente.
El antecedente de ITU previa al embarazo fue el principal
factor de riesgo.

Abstract

Background: Urinary tract infections (UTls) are the most
prevalent in pregnant women. There are associated risk fac-
tors that predispose the acquisition of a UTI in pregnancy,
which can cause serious complications for mother and child.
Objective: To determine the prevalence of UTI and asso-
ciated risk factors in pregnant women at the Hospital Basico
de Sangolqui.

Material and methods: Observational, cross-sectional,
analytical study conducted in 570 pregnant women from Ja-
nuary 1 2021 to August 30 2022. The prevalence and risk
factors associated with UTI were analyzed through 95% con-
fidence intervals (95% CI) and odds ratio (OR) calculation.
Results: The global prevalence of UTI in pregnant women
was 37.7% (IC 95% 33.7-41.7). The most frequent etiology
was Escherichia coli (65.4%), followed by Staphylococcus
spp. (21.8%). The age of pregnant women ranged from
12 to 45 years, with an average of 27.55 + 7 years, out of
which those with a previous history of UTI were at greater
risk of presenting UTI (OR 4.05; 95% CI 2.65-6.18), followed
by diabetes mellitus (OR 2.25; 95% CIl 2.48-3.44), and
overweight (OR 1.48; 95% CI 1.05-2.10). Regarding gesta-
tional age, the third trimester was a protective factor for UTI
(OR 0.65; 95% CI 0.46-0.92]).

Conclusions: The prevalence of UTI for pregnant women
was 37.7%. The most frequent etiology was Escherichia
coli. A history of UTI prior to pregnancy was the main risk
factor.
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Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son la segunda
patologia mas frecuente en embarazadas y un factor de
riesgo significativo son los cambios anatémicos, fisioldgicos
y de inmunosupresion que ocurren en gestantes."2 Durante
este periodo, el utero crece y produce un estrechamiento
de la vejiga y un aumento de la frecuencia urinaria. A nivel
fisiolégico, la progesterona aumenta y causa estasis acom-
pafiada de dilatacién y peristalsis ureteral, lo que genera un
entorno optimo para el crecimiento bacteriano.3*°

La prevalencia de ITU en embarazadas varia a nivel
global entre 13-33%, con una bacteriuria asintomatica de
8.7%. En Ecuador la incidencia de ITU es la mas alta de la
region. No hay suficientes datos de prevalencia en embara-
zadas; sin embargo, se ha reportado un estudio con 22.5%.
Se estima que del 5-10% de mujeres embarazadas desarro-
llan algun tipo de ITU durante este periodo.®

Usar preservativos, tener nuevas parejas sexuales
en el afo, tener relaciones sexuales frecuentes, habitos
higiénicos, la edad materna, la retencién de miccion, los
antecedentes de ITU, la diabetes mellitus (DM), la edad
gestacional, el indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m?, la
anemia y la paridad son factores de riesgo predisponentes
para desarrollar ITU durante el embarazo. El agente etio-
I6gico mas frecuente de las ITU en gestantes es la Esche-
richia coli (80.47%), seguido de Klebsiella pneumoniae,
Proteus spp., Pseudomonas spp., Streptococcus B hemo-
litico, Staphylococcus spp. La virulencia de la bacteria y la
susceptibilidad del huésped son los predictores de la grave-
dad de la infeccion.6.7.8.9.10.11

La bacteriuria asintomatica se caracteriza por la ausen-
cia de signos y sintomas, y la presencia de bacterias en
orina; por otra parte, la bacteriuria sintomatica presenta
dolor abdominal inferior, disuria con o sin ardor al orinar
acompafiada de olor fuerte en orina. El diagnéstico de ITU
se realiza por la presencia de bacterias en orina (= 100 000
unidades formadoras de colonias/mL) en urocultivo.'213.14

Existen muchos estudios de prevalencia de ITU en
embarazadas a nivel global, pero pocos realizados en
poblacion ecuatoriana que informen factores de riesgo. Por
este motivo el estudio pretende, ademas de estimar la pre-
valencia, describir los factores de riesgo que puedan estar
asociados a ITU en gestantes de Sangolqui.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal-analitico, realizado
en 570 gestantes que acudieron a control prenatal en el

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):590-6

Servicio de Consulta Externa de Ginecologia desde el 1 de
enero de 2021 hasta el 30 de junio de 2022 en el Hospital
Basico de Sangolqui, del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, cantén Rumifiahui, en la Ciudad de Sangolqui.

Se incluyeron todas las pacientes embarazadas registra-
das en la base de datos del hospital al momento del estudio
que pertenecieran a cualquier grupo etario, independien-
temente de la edad gestacional. El diagndstico de ITU en
gestantes se realiz6 mediante la uso de los codigos CIE-
10: Infecciones de las vias genitourinarias en el embarazo
(023), Infeccién del rifién en el embarazo (0230), Infeccion
de la vejiga urinaria en el embarazo (023.1), Infeccion de
la uretra en el embarazo (023.2), Infeccion de otras partes
de las vias urinarias en el embarazo (023.3), Infeccion no
especificada de las vias urinarias en el embarazo (023.4),
Otras infecciones de las vias genitourinarias en el embarazo
(023.9) o urocultivos en aquellos casos en los que la pro-
babilidad de ITU fuera moderada o imprecisa. Se utilizaron
los codigos CIE-10, ya que durante el embarazo la orina es
mas basica, la obstruccion del flujo de orina es mas comun
(especialmente hacia el final del embarazo), al igual que
la proteinuria, la diabetes y la anemia; ademas, tomar una
muestra de analisis de orina es dificil, sobre todo durante el
tercer trimestre, lo que provoca que se detecten proteinas y
bacterias que no siempre significan una infeccion, sino que
mas bien pueden ser el resultado de la contaminacion de la
muestra por secreciones vaginales.

Se excluyeron mujeres con datos incompletos de las
historias clinicas, mal clasificadas por el codigo de CIE-10,
gestantes que no contaban con urocultivos positivos o no
tenian sintomatologia. Los datos fueron proporcionados de
manera andénima por el Area de Estadistica y Laboratorio
del Hospital Basico de Sangolqui.

Laboratorio

Los resultados de los urocultivos se interpretaron de la
siguiente manera:

1. Negativo: no presenta crecimiento de microorganismos a
las 48 horas, crecimiento inferior a 1025 unidades forma-
doras de colonias por mililitro (UFC/mL), crecimiento de
patégenos no infecciosos, crecimiento o flora bacteriana
mixta (mas de dos organismos).

2. Positivo: presencia de uropatdgeno con un crecimiento
minimo de 105 UFC/mL.

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

» Bacteriuria asintomatica: cultivo de orina positivo (creci-
miento de al menos 1025 UFC/mL) en mujeres sin sinto-
mas de una ITU.

» Partos: cantidad de fetos expulsados con anterioridad
por cesarea o parto normal. Se catalogé como nulipara,
primipara y multipara. Para esto se dividié segun el
numero de partos 0, 1y > 1 respectivamente.

» Sintomatologia: polaquiuria, disuria, hematuria y piuria,
dolor lumbar.

» Diabetes: la DM 1y 2 y DM gestacional (DMG) fueron
diagndsticos clinicos realizados por los médicos tratantes.

Andlisis estadisticos

Se obtuvieron 570 pacientes embarazadas durante el
periodo de estudio y se trabajé con todo el marco muestral.
De estas se registraron variables clinico-epidemioldgicas:
edad, talla, peso, IMC, diabetes, antecedente de ITU, edad
gestacional, sintomas, partos e infeccion de tracto urinario.

Los resultados se expresaron mediante estadistica des-
criptiva; para variables cuantitativas se emplearon medidas
de tendencia central, promedios (+) y desviacion estandar
(DE) o rangos intercuartilicos (RIC) como medidas de dis-
persion, segun la evaluacion de normalidad con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables cualitativas se
emplearon frecuencias y porcentajes absolutos y relativos.

Con la finalidad de estimar una posible relaciéon entre
los factores predisponentes e ITU se calculé la razon
de momios (RM) con su intervalo de confianza de 95%
(IC 95%).

Los predisponentes se compararon entre los 2 subgru-
pos (con ITU y sin diagndstico de ITU) y se confrontaron los
respectivos valores con pruebas t de Student para 2 propor-
ciones de grupos independientes. La significacion estadis-
tica se asumio con un valor de p < 0.05.

La informacion se registro en Microsoft Excel, version
17.0 (2019), y la estadistica descriptiva se realizd6 con IBM
SPSS®, version 25.0 (Inc., Chicago, Illinois, USA).

Cualquier dato de identificacion de los pacientes se man-

tuvo en absoluta confidencialidad. El presente estudio fue
evaluado y aprobado por los comités de ética del hospital.

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

Aspectos éticos

Para la realizacion del presente estudio se obtuvo la
aprobacién de los directores del Hospital Basico de San-
golqui (HBS), el cual entregé la base de datos anonimizada
en el origen. Los datos fueron registrados en una planilla ad
hoc y se asigné un codigo a cada paciente, con lo que se
resguardé la confidencialidad, el anonimato y la privacidad
de la informacion de las participantes.

Resultados

Durante el periodo de estudio, un total de 585 pacientes
gestantes fueron atendidas. Se excluyeron 11 por no cum-
plir con los criterios de inclusion. De las 574 restantes, se
excluyeron 4 por tener datos incompletos en las historias
clinicas o por estar mal clasificadas. Se analizaron un total
de 570 pacientes embarazadas.

La edad de las gestantes oscild entre 12 y 45 afios, con
una media de 27.55 £ 7 afios y el 48.8% perteneci6 al grupo
etario de 21-30 afos (n = 278). El peso registrado fue de
69.74 + 13.23, con una talla de 154.11 £ 6.27 y segun el
IMC el 43.3% (n = 247) presentaron obesidad, el 50.4%
(n = 287) de las pacientes estaban en el tercer trimestre de
gestacion y fueron el grupo mas frecuente (cuadro ).

Prevalencia de infeccién de tracto uri-
nario

Se realizaron urocultivos en 287 de las pacientes, de las
cuales 78 fueron positivas para algun microorganismo. No
todas las pacientes presentaron sintomas de ITU. Luego de
la revision de los cédigos CIE-10 de las historias clinicas,
se identificaron 137 gestantes adicionales con diagnéstico
de ITU.

La prevalencia de ITU en el estudio fue de 37.7%
(n = 215), IC 95% 33.7-41.7, mediante urocultivo o cédigo
CIE-10. El 27.18% (n = 78), IC 95% 22-32.3, de los culti-
vos fueron positivos, equivalente al 13.68% de la poblacion
total. La bacteriuria asintomatica se presenté en 15.97%
(n = 46) de los urocultivos y en 8.07% de la poblacion total.

Se aislaron 9 organismos diferentes del total de cultivos
positivos. El organismo predominante fue la Escherichia coli
con el 65.4% (cuadro Il).

La sensibilidad a los antibiéticos fue la siguiente: amoxi-
cilina (41.3%), ampicilina (13%), ampicilina + sulbactam
(30.4%), cefalexina (30.4%), cefazolina (71.7%), cefuroxima
(58.7%), fosfomicina (45.7%), nitrofurantoina (52.2%), cef-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):590-6
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Cuadro | Caracteristicas demograficas de las participantes del estudio (n = 570)

Pacientes sin ITU Pacientes con ITU n
e ______

Embarazadas
Edad
<20 101 17.7
21-30 278 48.8
31-40 170 29.8
41-50 21 &t/
Diabetes 110 19.3
Edad gestacional
Primer trimestre 72 12.6
Segundo trimestre 211 37
Tercer trimestre 287 50.4
IMC kg/m?
Peso normal (< 25) 112 19.6
Sobrepeso (25-30) 211 37
Obesidad (> 30) 247 43.3
Antecedente de ITU 120 211
Partos
Nulipara 235 41.23
Primipara 153 26.84
Multipara 182 31.92

ITU: infecciones del tracto urinario; IMC: indice de masa corporal
*Una p < 0.05 fue estadisticamente significativa

triaxona (58.7%). Se destaca una resistencia para amoxici-
lina, ampicilina y cefalexina.

En cuanto a los factores de riesgo analizados, encontra-
mos que de las gestantes con ITU, la diabetes se presentd
enel27.44% (n=59) y el 35.81% (n = 77) presento antece-
dente previo al embarazo. En cuanto a la paridad, el grupo
mas frecuente en gestantes con ITU fueron las nuliparas,
con 44.19% (n = 95) (cuadro 1).

Cuadro Il Microorganismos aislados en embarazadas con infec-
cion de tracto urinario

Microorganismos

%

Candida 1 1.3
Escherichia coli 51 65.4
Enterobacter spp. 2 2.6
Proteus penneri 2 2.6
Staphylococcus aureus 8 10.3
Staphylococcus epidermidis 9 11.5
Staphylococcus saprophiticus 3 3.8
Streptococcus agalactiae 2 2.6

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):590-6

855

56
172
113

14

51

40
122
193

i3
119
163
43

140
97
118

593

62.3 215 37.7
15.77 45 20.93 0.1192
48.45 106 49.3 0.8437
31.83 57 26.51 0.1790
3.94 7 3.26 0.6731
14.37 59 27.44 0.0002
11.27 32 14.88 0.2591
34.37 89 41.4 0.0925
54.37 94 43.72 0.0140*
20.56 ) 18.14 0.4805
33.52 92 42.79 0.0266*
45.91 84 39.07 0.1103
12.11 77 35.81 < 0.0001*
39.44 95 4419 0.2644
27.32 56 26.04 0.7387
38:23 64 29.77 0.3890

El sobrepeso (RM 1.48; IC 95% 1.05-2.10), el antece-
dente de ITU previa al embarazo (RM 4.05; IC 95% 2.65-
6.18) y la diabetes mellitus (RM 2.25; IC 95% 2.48-3.44) se
comportaron como factores de riesgo para ITU en el estu-
dio. No se observé asociacion entre ITU gestacional y obe-
sidad, edad, partos y edad gestacional (primer y segundo
trimestre). La edad gestacional en mujeres que estaban en
el tercer trimestre de embarazo fue un factor protector de
ITU (RM 0.65; IC 95% 0.46-0.92). En relacion con la edad y
los partos, los resultados obtenidos fueron independientes
de la ITU en gestantes (cuadro IlI).

Discusion

Las ITU en las mujeres son de las infecciones mas preva-
lentes que ocurren en varias etapas de la vida; sin embargo,
el embarazo y el periodo perinatal son fases generalmente
marcadas por infecciones urinarias frecuentes que pueden
inducir complicaciones, como abortos prematuros, bajo
peso al nacer, hipertension, infeccién sistémica, anemia,
etcétera. Entre los factores de riesgo se destacan diabe-

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro lll Factores de riesgo asociados a ITU en gestantes

Antecedente de ITU previa al embarazo 4.05
Diabetes mellitus 2.25
Edad
< 20 afos 1.41
20-30 afios 1.04
31-40 anos 0.77
41-50 afios 0.82
Edad gestacional
Primer trimestre 1.38
Segundo trimestre 135
Tercer trimestre 0.65
IMC
Peso normal 0.86
Obesidad 0.76
Sobrepeso 1.48
Partos
Nulipara 12.16
Primipara 0.94
Multipara 0.85

2.65-6.18 < 0.0001*
1.48-3.44 0.0002*
0.91-2.18 0.1192
0.74-1.45 0.8437
0.53-1.13 0.1790
0.33-2.06 0.6731
0.84-2.27 0.2591
0.95-1.91 0.0925
0.46-0.92 0.0140*
0,56-1,32 0.4805
0.54-1.07 0.1103
1.05-2.10 0.0266*
0.86-1.71 0.2644
0.64-1.38 0.7387
0.59-1.23 0.3890

ITU: infecciones del tracto urinario; RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal

*Una p < 0.05 fue estadisticamente significativa

tes, antecedentes de infecciones previas, edad gestacional,
paridad e IMC > 35 kg/m?2.15.16.17,18

En relacion con la prevalencia de ITU, la evidencia arrojo
datos que son variables y que oscilan entre el 10% y el
40%.518 Los resultados del presente estudio establecieron
una prevalencia de 37.7% de ITU en mujeres embaraza-
das. Esta variabilidad en las prevalencias reportadas puede
deberse posiblemente a que se trata de diversas poblacio-
nes demograficas, técnicas de diagndstico diferentes, o
puntos de corte para bacteriuria que difieren entre si.8.19.20

En cuanto al tipo de infeccién urinaria mas frecuente, se
evidencio que la prevalencia de bacteriuria asintomatica fue
del 8.07%, mientras que en la mayoria de las gestantes se
reporté un urocultivo positivo para Escherichia coli, hallaz-
gos similares a los reportados en otros estudios.5'°

Respecto a los resultados obtenidos de los factores de
riesgo, la edad materna en nuestro estudio no resulté ser
significativa, a pesar de que hay estudios que reportan que
el grupo etario de 20 a 24 afios suele ser el que tiene mayor
prevalencia de ITU en gestantes.22223 Similar situacion
se observo en lo relacionado con la edad gestacional, en
la que tampoco se evidenciaron diferencias en funcién del
trimestre de embarazo en que estaban las gestantes; sin
embargo, el tercer trimestre resultd ser un factor protector
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(RM 0.65; IC 95% 0.46-0.92). Esto podria explicarse gra-
cias a que es en este periodo cuando se programan varias
visitas de control médico en las que se pueden proporcionar
profilaxis para prevenir infecciones en los Ultimos dias de
gestacion.®

Por otro lado, se encontré que el 21.1% de las mujeres
con ITU tenian antecedentes de infecciones, y que esto
incrementa en 4 veces el riesgo de presentar ITU en las
gestantes, hallazgo que también fue reportado en otro
estudio en el que se establecié que presentar antecedente
de ITU incrementa en 2 veces el riesgo de desarrollar la
infeccion durante el embarazo, lo que podria explicarse
debido al aumento del riesgo de desarrollar cepas de resis-
tencia entre las mujeres embarazadas que tenian antece-
dentes de ITU."®

En relacion con el estado nutricional, el grupo con sobre-
peso fue el de mayor prevalencia en gestantes con ITU
(42.8%) y se asocio débilmente con ITU (RM 1.48; IC 95%
1.05-2.10]). Los resultados de otras investigaciones mues-
tran que las gestantes tanto con sobrepeso como con obe-
sidad presentan riesgo de ITU.518

La diabetes constituye un factor de riesgo significativo

de ITU para mujeres gestantes, dado que aumenta su
riesgo de ITU 2 veces (RM 2.25; IC 95% 1.48-3.44). Esto

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):590-6



Mera-Lojano LD et al. Infecciones del tracto urinario en embarazadas

puede deberse a que de acuerdo con la evidencia, el 14%
de las mujeres con diabetes tipo 1y el 23% de las muje-
res con diabetes tipo 2 son diagnosticadas con infeccio-
nes urinarias; sin embargo, existe evidencia contradictora,
relacionada con este factor de riesgo, en la que se reporta
que la diabetes es un factor de riesgo débil, por lo que es
necesario hacer mas investigaciones relacionadas con
este factor.”.10.11.24

En cuanto al numero de partos, se encontré que no
existen diferencias significativas en funcion de los estra-
tos estudiados; sin embargo, un metaanalisis reporté que
la multiparidad se comporta como un factor de riesgo para
desarrollar ITU (RM 1.59; IC 95% 1.01-2.50), lo que podria
deberse a que se presentan cambios de acuerdo con el
ndmero de partos y que son mas susceptibles de ocurrir
en mujeres que han tenido embarazos en rapida sucesion,
variable que no fue analizada en nuestro estudio.®

Una limitante del presente estudio fue la falta de urocul-
tivos en todas las mujeres que participaron, lo que podria
ocasionar posibles casos no diagnosticados y, por lo tanto,
la prevalencia de infeccién reportada podria ser mas alta
que 37.7%.

Conclusiones

La prevalencia de infecciéon urinaria en gestantes en
el grupo de estudio de Ecuador fue de 37.7% (IC 95%
33.7-41.7). La etiologia mas frecuente fue la presencia de
Escherichia coli (65.4%), seguida de Staphylococcus spp.
(11.5%). La edad materna con mayor prevalencia de ITU
fue la de 21 a 30 afios y en su mayoria (50.4%) estaban
en el tercer trimestre de embarazo al presentar la ITU. Se
encontré como principal factor de riesgo presentar antece-
dentes de ITU (RM 4.05; IC 95% 2,65-6,18), seguido de
diabetes mellitus (RM 2.25; IC 95% 1.48-3.44) y sobrepeso
(RM 1.48; IC 95% 1.472.10), y quedaron fuera la paridad y
la edad, ya que ningun resultado se registré como factor de
riesgo para ITU en el embarazo. Se encontrd un factor pro-
tector: la edad gestacional en el tercer trimestre (RM 0.65;
IC 95% 0.46-0.92).

Debido a la alta prevalencia de ITU en nuestro estudio,
se recomiendan mas investigaciones en Ecuador para esta-
blecer otros factores y riesgos en nuestra poblacion.

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 relacionado con este
articulo.

Referencias

1. Abou Heidar N, Degheili J, Yacoubian A, et al. Management
of urinary tract infection in women: A practical approach for
everyday practice. Urol Ann. 2019;11(4):339-46. Disponible
en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6798292/

2. Jojan J, Davane M, Dawle C, et al. Asymptomatic Bacteriuria
in Pregnant Women from Rural Area of Latur District of Maha-
rashtra, India. JKIMSU;2017(6)3. Disponible en: https://www.
jkimsu.com/jkimsu-vol6no3/JKIMSU,%20Vol.%206,%20No.
%203,%20July-September%202017%20Page%2048-54.pdf

3. Johnson B, Stephen BM, Joseph N, et al. Prevalence and
bacteriology of culture-positive urinary tract infection among
pregnant women with suspected urinary tract infection at
Mbarara regional referral hospital, South-Western Uganda.
BMC Pregnancy Childbirth. 2021;21(1):159. doi: 10.1186/
$12884-021-03641-8

4. Ngong IN, Fru-Cho J, Yung MA, et al. Prevalence, antimi-
crobial susceptibility pattern and associated risk factors for
urinary tract infections in pregnant women attending ANC in
some integrated health centers in the Buea Health District.
BMC Pregnancy Childbirth. 2021;21(1):673. doi: 10.1186/
$12884-021-04142-4

5. Viquez M, Chacon C, Rivera S. Infecciones del tracto urinario
en mujeres embarazadas. Revista Médica Sinergia. 2020;5
(5):e482. Disponible en: https://revistamedicasinergia.com/
index.php/rms/article/view/482/824

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):590-6

6. Espitia de la Hoz FJ. Infeccién Urinaria en Gestantes: Pre-
valencia y Factores Asociados en el Eje Cafetero, Colombia,
2018-2019. Urologia Colombiana. 2021;30(2):98-104

7. Barros De Castro L, Montserrat S, Reynal G. Frecuencia de
infeccion de las vias urinarias en el embarazo. Revista de
Investigacion Cientifica y Tecnoldgica. 2020;4(2):105-14.

8. Sanin D, Calle C, Jaramillo C, et al. Prevalencia etiolégica
de infeccién del tracto urinario en gestantes sintomaticas,
en un hospital de alta complejidad de Medellin, Colombia,
2013-2015. Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia.
2019;70(4):243-52. Disponible en: http://www.scielo.org.co/
pdf/rcog/v70n4/2463-0225-rcog-70-04-00243.pdf

9. Bukola A, Lillian A, Henrietta S, et al. Prevalence of Urinary
Tract Infection among Pregnant Women Receiving Antenatal
Care in Two Primary Health Care Centres in Karu Nasarawa
State, Nigeria. Microbiol Res J Int. 2016;12(3):1-8.

10. Abou Heidar N, Degheili J, Yacoubian A, et al. Management
of urinary tract infection in women: A practical approach for
everyday practice. Urology Annals. 2019;11:339-46.

11. Jagtap S, Harikumar S, Vinayagamoorthy V, et al. Compre-
hensive assessment of holding urine as a behavioral risk fac-
tor for UTI in women and reasons for delayed voiding. BMC
Infect Dis. 2022;22(1):521. doi: 10.1186/s12879-022-07501-4.

12. Zambrano R, Macias A, Reyes R. Vista de Factores de riesgo
para la prevalencia de infecciones de vias urinarias en mujeres
de 18 a 34 afos de edad. VIVE. 2019;2(4):25-32. Disponible en:
https://revistavive.org/index.php/revistavive/article/view/21/93

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



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Wabe YA, Reda DY, Abreham ET, et al. Prevalence of As-
ymptomatic Bacteriuria, Associated Factors and Antimicrobi-
al Susceptibility Profile of Bacteria Among Pregnant Women
Attending Saint Paul’s Hospital Millennium Medical College,
Addis Ababa, Ethiopia. Ther Clin Risk Manag. 2020;16:923-
32. doi: 10.2147/TCRM.S267101

Mwei MK, McHome B, John B, et al. Asymptomatic bacte-
riuria among pregnant women attending antenatal care at
Kilimanjaro Christian Medical Centre in Northern Tanzania.
Tanzan J Health Res. 2018 sep 30;20(4). doi: 10.4314/thrb.
v20i4.8

Szweda H, J6zwik M. Urinary tract infections during pregnancy
- an updated overview. Dev Period Med. 2016;20(4):263-72.
Suarez-Lima GS, Romero-Urrea HE, Génzalez-Irrasabal BL,
et al. Factores que inciden en las infecciones genitourinarias
en mujeres embarazadas de 17 a 25 afios. Centro Studi Sea.
2019(15):58-66. doi: 10.19248/ammentu.347

Valdevenito J, Alvarez D. Infeccién urinaria recurrente en la
mujer. Revista Médica ClinicaLas Condes. 2018;29(2):222-31.
Schneeberger C, Kazemier BM, Geerlings SE. Asymptom-
atic bacteriuria and urinary tract infections in special patient
groups: women with diabetes mellitus and pregnant women.
Curr Opin Infect Dis. 2014;27(1):108-14.

Getaneh T, Negesse A, Dessie G, Desta M, Tigabu A. Preva-
lence of Urinary Tract Infection and lts Associated Factors

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

Mera-Lojano LD et al. Infecciones del tracto urinario en embarazadas

596

20.

21.

22.

23.

24.

among Pregnant Women in Ethiopia: A Systematic Review
and Meta-Analysis. 2021 [citado 2022 ago 13]; Available
from: https://doi.org/10.1155/2021/6551526

Azami M, Jaafari Z, Masoumi M, et al. The etiology and preva-
lence of urinary tract infection and asymptomatic bacteriuria in
pregnant women in Iran: A systematic review and Meta-analy-
sis. BMC Urol. 2019;19(1):1-15. Disponible en: https://bmcurol.
biomedcentral.com/articles/10.1186/s12894-019-0454-8
Rodriguez W. Infeccién urinaria gestacional como fuente de
complicaciones perinatales y puerperales. 2019. Disponible
en: https://revistas.unilibre.edu.co/index.php/biociencias/
article/view/5341/4646

Mariscal-Garcia RS, Ortiz-Navarrete AA, Garcia-Larreta FS,
et al. Factores de riesgo y prevalencia de infecciones de vias
urinarias en mujeres embarazadas menores de 20 afos de
edad en el Hospital Matilde Hidalgo Procel desde Enero hasta
Diciembre del afio 2013. Dialnet. 2019;5(3):456-71. Disponible
en: https://dialnet.unirioja.es/servlet/articulo?codigo=7154269
Matuszkiewicz-Rowinska J, Matyszko J, Wieliczko M. Urinary
tract infections in pregnancy: old and new unresolved diag-
nostic and therapeutic problems. Arch Med Sci. 2015;11(1):67.
Schneeberger C, Erwich JJHM, van den Heuvel ER, et al. As-
ymptomatic bacteriuria and urinary tract infection in pregnant
women with and without diabetes: Cohort study. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2018;222:176-81.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):590-6



Diferencias psicopatoldgicas entre

Aportacion original
Vol. 6]
NUum. 5

pacientes adolescentes del sexo

femenino con y sin intento de suicidio

Maria Patricia Martinez-Medina'?, Catalina Gonzalez-Forteza??, Ferran Padrés-Blazquez®©

Resumen

Introduccion: tradicionalmente se ha relacionado la psico-
patologia con el riesgo suicida, mas si se toma en conside-
racion que los recientes metaanalisis sobre la relacién entre
algunos trastornos mentales y el riesgo de tentativa suicida
no son concluyentes, y se han realizado con muestras no
clinicas.

Objetivo: establecer las diferencias psicopatoldgicas entre
pacientes adolescentes del sexo femenino con y sin intento
suicida.

Material y meétodos: estudio comparativo, prospectivo,
correlacional y transversal. Se utilizd una muestra de
50 participantes de sexo femenino, distribuidas en dos
grupos: el de casos, (n = 25), compuesto por pacientes entre
15y 19 afios con intento suicida y un grupo control (n = 25)
de pares sin historia de tentativa. Se aplicaron los siguientes
instrumentos: la Escala de Impulsividad de Plutchik, la
Escala de Desesperanza de Beck, el K-Sads-PL, la Escala
de Ideacion Suicida de Beck y la Hamilton de Depresion.
Resultados: se encontré mayor presencia de los trastornos
evaluados: trastorno depresivo mayor, trastorno distimico,
trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de panico
en el grupo con intento suicida. Ademas, el grupo caso ob-
tuvo mayor puntuciéon media en las escalas de Desesperan-
za de Beck, de Ideacion Suicida de Beck, la Hamilton de
Depresion y la de Impulsividad de Plutchik.

Conclusiones: los resultados coinciden con la mayoria de
estudios previos. Se sugiere hacer intervenciones preventi-
vas en casos donde se detecte un riesgo considerablemen-
te aumentado.

Abstract

Background: Traditionally, psychopathology has been rela-
ted to suicide risk, furthermore if we bear in mind that the re-
cent meta-analysis on the relationship between some men-
tal disorders and the risk of suicide attempt are inconclusive,
and have been performed with non-clinical samples.
Objective: To establish the psychopathological differences
between female adolescent patients with and without suici-
de attempt.

Material and methods: Comparative, prospective, corre-
lational and cross-sectional study. A sample of 50 female
participants was used, divided into 2 groups: one of cases,
(n = 25), made up of female patients between 15 and 19
years of age with suicide attempt, and a control group of pairs
(n = 25) with no history of suicide attempt. The following
instruments were applied: the Plutchik Impulsivity Scale, the
Beck Hopelessness Scale, the K-Sads-PL, the Beck Suici-
dal Ideation Scale, and the Hamilton Depression Scale.
Results: A greater presence of the disorders evaluated was
found: major depressive disorder, dysthymic disorder, gene-
ralized anxiety disorder and panic disorder in the group with
suicide attempt. Furthermore, the case group obtained hig-
her mean scores on the Beck Hopelessness Scale, the Beck
Suicidal Ideation Scale, the Hamilton Depression Scale and
the Plutchik Impulsivity Scale.

Conclusions: The results agree with most of previous stu-
dies. It is suggested to carry out preventive interventions in
cases where a considerably increased risk is detected.
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Introduccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el suicidio y la conducta suicida son un problema
mundial de salud publica,! ademas de que se ha observado
un incremento notable en los Ultimos 50 afios.2 Es impor-
tante sefialar que ambos fenédmenos son prevenibles si se
realizan intervenciones adecuadas.® La OMS ha sefialado
al suicidio como la segunda causa de muerte en jovenes y
representa 1.4% de todos los decesos en todas las edades
en el mundo, y en este caso se ubica como la decimoctava
causa de muerte.* Se ha estimado que cerca de un millon
de personas mueren cada afo por suicidio y que aproxi-
madamente 10 millones lo intentan.* Por otro lado, diferen-
tes estudios senalan que las mujeres muestran mayores
indices en cuanto a la ideacion® y el intento® respecto de
los varones, motivo por el cual se hace especialmente
relevante estudiar los factores de riesgo en las mujeres.
Tanto la ideacion como la tentativa suicida se presentan con
mayor frecuencia en jévenes y ancianos.56

En adultos se ha estimado que los trastornos psicéticos
incrementan el riesgo suicida hasta 13 veces, los trastornos
del estado de animo 12, los trastornos de personalidad 8, los
trastornos por uso de sustancias y los trastornos de ansiedad
4 veces respecto de la poblacion sin trastornos mentales.”-8
Por otro lado, se ha estimado en pacientes jévenes que
padecer cualquier trastorno mental multiplica casi por 4 el
riesgo de intento de suicidio, y se multiplica por 6 en el caso de
padecer un trastorno afectivo.® El elevado riesgo suicida en
trastornos afectivos en poblacién adulta ha sido ampliamente
reportado,®'% aunque en el estudio de Chioqueta et al.!!
realizado con poblacion adulta, hallaron mayor riesgo en el
trastorno depresivo mayor y bipolar, pero no en la distimia.
También se ha reportado mayor riesgo de sucidio en
trastornos de la personalidad,® trastornos de control de los
impulsos,'® trastornos de ansiedad®'® en poblacion adulta,
aunque no se hallo riesgo significativo en otros estudios con
poblacién adolescente® y poblacion adulta.’ También se ha
reportado relacién con el abuso de sustancias'® en poblacion
adulta, pero no se hallé relacion significativa en el estudio de
Gili et al.? realizado en poblacion juvenil.

Por otro lado, existen una serie de variables transdiag-
nosticas que se han relacionado con el riesgo de suicido,
entre ellas la desesperanza.'>'3 Esta se ha asociado con
riesgo suicida elevado y con un riesgo casi dos veces mayor
de intento de suicidio.'>'3 Otra variable transdiagnostica
importante relacionada con el suicidio es la impulsividad. El
bajo control inhibitorio y la toma de decisiones impulsivas se
han asociado con la conducta suicida.'

Tomando en consideracion que los recientes metaanali-
sis sobre la relacion entre algunos trastornos mentales y el
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riesgo de tentativa suicida no son concluyentes, ademas de
que se han realizado con muestras no clinicas, se propone
estudiar las posibles diferencias psicopatoldgicas entre una
muestra de pacientes adolescentes suicidas y sus pares sin
tentativa respecto a la prevalencia de trastorno depresivo
mayor, trastorno distimico, trastorno de ansiedad generali-
zada, trastorno de panico, asi como el grado de desespe-
ranza, impulsividad e ideacion suicida.

Material y métodos

Se hizo un estudio comparativo, prospectivo, correla-
cional y transversal. La muestra estuvo conformada por 50
pacientes de sexo femenino entre 15 y 19 afios que solici-
taron atencion en el Centro Michoacano de Salud Mental
(CEMISAM) o en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén
de la Fuente Mufiz (INPRFM). Se consideraron 2 grupos:
la muestra de casos estuvo conformada por pacientes con
historia de cuando menos una tentativa suicida (n = 25).
Por otro lado, la muestra de controles estuvo constituida por
pacientes sin intento suicida (n = 25).

Se excluyeron en ambos grupos aquellas pacien-
tes que cumplian con los criterios de algun tipo de trastorno
psicotico, trastorno disocial, trastorno desafiante oposicio-
nista, trastorno mental organico, trastorno grave del desa-
rrollo o que manifestaran una evidente imposibilidad para la
comunicacion. Se tomaron como referencia los criterios del
DSM-5.15

Para la recoleccion de los datos se utilizaron en el orden
en que fueron administrados: la Escala de Impulsividad de
Plutchik, la Escala de Desesperanza de Beck, el K-Sads-
PL, la Escala de Ideacion Suicida de Beck y la Hamilton de
Depresion.

La ficha de datos demogrdficos

Esta ficha se generd especificamente para la presente
investigacion. En ella se le solicitaba a la paciente que com-
plementara los siguientes datos personales: edad, género,
estado civil, nivel de escolaridad, ocupacion laboral, perso-
nas con las que la paciente convive, nimero de hermanos
(y el orden que ocupa entre estos), religion y percepcion de
disponibilidad de dinero para diferentes necesidades.

Escala de Desesperanza de Beck
Este instrumento es autoaplicable y fue desarrollado por

Beck et al.’® en 1974. Consiste en 20 reactivos dicotomi-
cos (verdadero o falso) que valoran las actitudes negativas
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hacia el futuro. Esta considerado dentro de la triada cogni-
tiva descrita por Beck en su modelo de depresion.

El puntaje total es la suma de todas las calificaciones
de los reactivos individuales. La calificacién puede ir de
0 a 20. La escala ha sido adaptada para poblacién mexi-
cana'” y ha mostrado propiedades psicométricas acepta-
bles (omega = 0.89).

Escala de Impulsividad de Plutchik

Publicada por Plutchik y van Praag'® en 1989, consiste
en 15 reactivos para conocer la tendencia del entrevistado
a involucrarse en conductas impulsivas que reflejan posibles
pérdidas de control. Los reactivos se califican en una escala
ordinal del 0 al 3, en la que cada numero corresponde a
0 =nunca, 1 = algunas veces, 2 = frecuentemente y 3 = muy
frecuentemente; los reactivos 4, 6, 11 y 15 son inversos. Los
reactivos se refieren a la planeacion, a los gastos impulsivos,
a la sobrealimentacién, al control emocional y al control con-
ductual. En 1996 Paez et al.'® hicieron el estudio de adapta-
cién mexicana de la escala y encontraron una consistencia
interna de 0.66, la cual es considerada aceptable y compara-
ble con la reportada por Plutchik y Van Praag de 0.73.18

Escala para Trastornos Afectivos y Esqui-
zofrenia (K-SADS-PL)

Es una entrevista semiestructurada creada en Israel por
Shanee et al.?% que interroga aspectos actuales y a lo largo
de la vida de 19 patologias mentales de acuerdo con el
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Menta-
les DSM-IV.2! Se hace entrevista directa al paciente y a uno
de los padres o tutores. El instrumento ha sido adaptado a
poblacion pediatrica y adolescente mexicana.?2

Escala de Ideacién Suicida de Beck

Fue disefiada por Beck et al.?® para cuantificar y eva-
luar la recurrencia consciente de pensamientos suicidas.
La escala esta integrada por 21 reactivos aplicados en el
contexto de una entrevista clinica semiestructurada. Cada
reactivo se registra en un formato de respuesta de 3 opcio-
nes con un rango del 0 al 2. El punto de corte propuesto
por Beck et al.?® es que un puntaje mayor o igual que
10 indica riesgo suicida. En México hallaron un coeficiente
alfa de Cronbach = 0.84.%4
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Escala de Depresion de Hamilton

También conocida como HDRS (Hamilton Depression
Rating Scale), fue publicada por Hamilton.25 La escala ori-
ginal esta constituida por 21 items pero habitualmente se
utiliza la reducida de 17 reactivos. Cada item se valora de
0 a 2 puntos en unos casos y de 0 a 4 en otros, y se elige
la puntuacion que mejor se ajuste a la sintomatologia que
presenta el paciente. Ha mostrado adecuadas propieda-
des psicométricas en mujeres mexicanas, con un alfa de
Cronbach de 0.806.26

Consideraciones éticas de nuestro estudio

El protocolo fue evaluado y aprobado por un comité de
bioética (del CEMISAM). A las participantes se les invité a
formar parte de la investigacion en las primeras sesiones
que acudian a consulta y si cumplian con los criterios de
inclusién. Se les informd que los datos serian difundidos de
forma genérica y que por ello se preservaria el anonimato de
todas las participantes. También se les aclard que su partici-
pacion era voluntaria y no habria consecuencia alguna, tanto
si aceptaban como si no; en caso de aceptar, firmaban un
consentimiento informado. En los casos en los que la parti-
cipante era menor de edad, el padre, la madre o tutor mayor
de edad firmé el consentimiento informado. Se administro la
ficha de datos sociodemograficos y se realizo la entrevista
semiestructurada K-Sads-PL, ademas de que se administra-
ron los siguientes instrumentos: la Escala de Impulsividad de
Plutchik, la Escala de Desesperanza de Beck, la Escala de
Ideacion Suicida de Beck y la HDRS en una sola sesion con
una duracion aproximada de 90 minutos.

Los datos fueron analizados con el programa estadistico
SPSS, version 21 y se uso estadistica descriptiva (frecuen-
cias, porcentajes, media y desviacion estandar). Asimismo,
se aplicaron pruebas t de Student, d de Cohen, chi cuadrada
y razones de momios (RM) con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Se consideraron valores estadisticamente
significativos cuando hubo una p < 0.05.

Resultados

La media de edad de la muestra total fue de 17.44 (des-
viacién estandar [DE] 1.06); en la muestra casos la media
fue de 17.16 (DE 1.14) y no fue diferente (t(48) 1.86; p 0.069)
a la observada en los controles: media 17.72 (DE 0.98).

Los datos relativos al nivel de escolaridad manifestaron
que en el grupo caso se reporté un 8% (n = 2) con secun-
daria incompleta, un 24% (n = 6) con secundaria completa,
44% (n = 11) con preparatoria incompleta y un 24% (n = 6)
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con preparatoria completa. A diferencia del grupo control,
en donde todos los sujetos reportaron niveles de escolari-
dad superiores al nivel de secundaria, 40% (n = 10) tenian
preparatoria incompleta y el 60% (n = 15) preparatoria
completa; se empled prueba exacta de Fisher, en la que se
encontré una diferencia significativa (p 0.004) entre los gru-
pos caso y control, lo cual nos indica que el grupo control se
encuentra mejor “preparado” académicamente. En el grupo
de casos solo una paciente refirié estar casada y del grupo
control todas las participantes eran solteras.

En relacion con las puntuaciones de las escalas, se
observo que la media de las 4 escalas (HDRS, Ideacion sui-
cida, Desesperanza e Impulsividad) del grupo caso resul-
taron significativamente mayores que las observadas en el
grupo control. En todos los casos el tamafio del efecto fue
muy alto (cuadro I).

En cuanto a los trastornos afectivos contemplados,
se observé que en la muestra caso, 23 pacientes (92%)
cumplian con los criterios de trastorno depresivo mayor
(TDM), lo cual fue significativamente mas frecuente (chi
cuadrada 32.051, p < 0.001) que las solo 3 participantes
(12%) con TDM de la muestra control. En cambio, no se
observaron diferencias significativas (prueba exacta de
Fisher, p 0.098) respecto al porcentaje de personas que
cumplian con el diagnéstico de trastorno distimico, pues se
observaron 6 casos (24%) y una (4%) de la muestra caso
y control, respectivamente. Asimismo, se usaron RM y se
encontré que las pacientes que presentaron TDM tenian un

84.33 mayor riesgo de presentar un intento de suicidio que
aquellas que no lo tenian, lo cual resulté significativo. En el
caso del trastorno distimico no se observo significativa la
razén de momios (cuadro Il).

En los dos tipos de trastorno de ansiedad contemplados
en la presente investigacion se hallaron diferencias sig-
nificativas, ya que 14 pacientes (56%) de la muestra caso
recibieron el diagnéstico de trastorno de ansiedad gene-
ralizada, significativamente mayor (chi cuadrada 16.09,
p < 0.001) que el 4% (un solo caso) hallado en la muestra
control. Por otro lado, 8 de las pacientes (32%) de la mues-
tra caso cumplieron con los criterios de trastorno de panico,
lo cual también resultd significativamente mayor (prueba
exacta de Fisher, p 0.004) que lo reportado en la muestra
control, ya que en esta ninguna paciente cumplié los criterios
de trastorno de panico. La RM se uso6 solo en el trastorno
de ansiedad generalizada y mostrd un factor de riesgo de
30.54; sin embargo, no se pudo hacer el calculo de RM en
el trastorno de panico, ya que no hubo ningun sujeto de la
muestra control que presentara dicho trastorno (cuadro II).
Asimismo, se utilizaron los puntos de corte de las escalas de
Desesperanza (9) e Ideacion suicida (10) y se observé que
en ambos casos la RM resulto significativa (cuadro I1).

Discusion

La poblacion adolescente y joven es una de las mas vul-
nerables a la problematica suicida y a la muerte por esta

Cuadro | Comparacioén de los puntajes de las escalas HDRS, de Ideacioén suicida, de Deseperanza y de Impulsividad entre los grupos

con y sin tentativa suicida

Con tentativa suicida Sin tentativa suicida N
Vedia + (0E) edia + (0E) e

HDRS 23.52 (6.22) 11.16 (7.84) -6.175 (48) < 0.001 (1.75)
Ideacién suicida 13.72 (8.67) 4.88 (4.59) -4.506 (48) < 0.001 (1.27)
Deseperanza 11.64 (5.38) 4.28 (3.43) -5-768 (48) <0.001 (1.63)
Impulsividad 26.20 (7.12) 18.24 (7.26) -3.912 (48) <0.001 (1.11)

DE: desviacion estandar; t: t de Student Fisher; gl: grados de libertad; p: significacién; d: D de Cohen; HDRS: Hamilton Depression Rating

Scale

Cuadro Il Andlisis del riesgo de padecer psicopatologias entre los sujetos de estudio con intento suicida

Trastorno depresivo mayor 84.33
Trastorno distimico 7.57
Trastorno de ansiedad generalizada 30.54
Trastorno de panico NA
Desesperanza 9.33
Ideacion suicida 13.50

12.84-553.92 < 0.001
0.83-68.46 NS
3.55-262.38 < 0.001
NA NA
2.43-35.83 < 0.001
3.39-53.68 < 0.001

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativa; NA: no se pudo aplicar
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causa.! En este estudio se analiz6 informacion de mujeres
jovenes usuarias de servicios clinicos psiquiatricos para
comparar la presencia de psicopatologia en quienes han
tenido intentos suicidas y quienes no. Se encontré que el
grupo con intento suicida mostraba mayores medias en
las puntuaciones de la escala de Depresion, Impulsividad,
Desesperanza e ldeacion suicida con tamafios grandes del
efecto. Asimismo, se observd un mayor porcentaje de psico-
patologia: trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de panico, desesperanza e ideacion
suicida, excepto el trastorno distimico. Estos resultados van
mas alla de lo que se ha reportado en otros estudios, en los
cuales se sefala que la presencia de trastornos del estado
de animo aumenta hasta 6 veces el riesgo de tentativa
suicida y los trastornos de ansiedad lo incrementan hasta
4 veces.”89 En el presente estudio el riesgo de suicidio aso-
ciado a la presencia de trastornos es notablemente superior.

La muestra de este estudio fue pequefia y no se contemplé
la temporalidad del intento para el andlisis, lo que representa
una importante limitacién; sin embargo, los grupos utilizados
fueron muy homogéneos y las proporciones de trastornos
comorbidos son mas elevadas en el grupo de casos y esto se
ha reportado anteriormente. Por ejemplo, se ha visto que la
impulsividad se relaciona con la toma de decisiones y con el
bajo control inhibitorio, los cuales, a su vez, estan asociados
con la conducta suicida.' Lo mismo sucediod con la ideacion
suicida que junto con la sintomatologia depresiva se conside-
ran claros antecedentes de los intentos.27:28

Asimismo se observd una mayor desesperanza en el
grupo con intento suicida, lo cual coincide con lo sefialado
en otros estudios,'>'3 ya que se ha reportado que la des-
esperanza aumenta el riesgo de conducta suicida, y se
relaciona con los intentos de baja y alta letalidad.?° Es nece-
sario continuar explorando las caracteristicas de este feno-
meno en poblacion clinica y con muestras mas grandes, a
fin de generar mas evidencia en este sentido y conocer si
hay factores que tienen un efecto diferencial en ellas y si
la comorbilidad es un elemento mediador, o si el efecto del
género influye en esta variacion.

Una de las limitaciones de la presente investigacion se
refiere al reducido nimero de pacientes, sobre todo teniendo
en cuenta la gran cantidad de variables consideradas. Tam-
bién debe mencionarse que no se controlé la variable tiempo
transcurrido del ultimo intento y de inicio del trastorno. Sin
embargo, los grupos fueron homogéneos respecto al sexo,
la edad, el estado civil y el hecho de que todas las participan-
tes eran pacientes atendidas en un servicio de salud mental,
aunque se hallaron diferencias en cuanto a la escolaridad.
Se recomienda aumentar el nUmero de participantes en futu-
ras investigaciones y también se sugiere estudiar por sepa-
rado aquellas pacientes que han tenido varios intentos (por
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ejemplo: mas de 3 en un afo) y aquellas que han tenido 1 o
pocos intentos en su vida; es posible que las caracteristicas
psicopatolégicas de ambas muestras sean diferentes. Tam-
bién se sugiere controlar los tiempos respecto a los inten-
tos suicidas y la duracion de los trastornos. Asimismo, seria
conveniente en futuros estudios incluir muestras de hombres
usuarios de servicios de salud mental y comparar las posi-
bles diferencias respecto al impacto de la psicopatologia en
el riesgo suicida en cuanto al mostrado por las mujeres.

Debe tenerse presente que el comportamiento suicida es
un fendmeno que ha sido relacionado con un elevado numero
de variables, que van desde trastornos y rasgos patoldgicos
a variables de tipo social, rasgos de personalidad, etcétera.
Esto es indicador de la complejidad del objeto de estudio de
la presente investigacion. La aportacion al conocimiento que
proporcionan los resultados obtenidos es limitada, pero sirve
para subrayar y ratificar la relevancia de variables que pue-
dan actuar como factores predisponentes y precipitantes de
la conducta suicida. Por ello se desprende la conveniencia
de activar mecanismos de deteccién de aquellos indicado-
res (como el TDM, el trastorno de panico, el trastorno de
ansiedad generalizada, la desesperanza, la ideacion suicida
y la impulsividad). En casos en los que se detecte un riesgo
considerablemente aumentado, también se sugiere llevar a
cabo intervenciones preventivas con la finalidad de reducir el
numero de tentativas y suicidios consumados.

Conclusiones

Los resultados de este trabajo corroboran que la sin-
tomatologia depresiva, la impulsividad, la desesperanza y
la ideacion suicida son variables que incrementan en gran
medida el riesgo de tentativa suicida en pacientes adoles-
centes de sexo femenino que acudan a servicios de salud
mental. Asimismo, la presencia de TDM, trastorno de ansie-
dad generalizada, trastorno de panico también son factores
de riesgo del intento suicida en este tipo de poblacion. Estos
resultados ponen de manifiesto que cuando se atiende a
mujeres adolescentes, la presencia de mas psicopatologia
de ansiedad y de estados de animo (excepto la distimia)
se asocia a mayor riesgo suicida. Asimismo, sefala la rele-
vancia para el clinico de evaluar la impulsividad, la deses-
peranza y la ideacion suicida en este tipo de pacientes. De
modo que los hallazgos del presente estudio pueden ser
de gran utilidad para la prevencién del suicidio en aquellas
adolescentes usuarias de los servicios de salud mental.

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
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articulo.
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Resumen

Introduccioén: el electroencefalograma (EEG) en el periodo
neonatal es muy superior al examen clinico en la deteccion
y prondstico de disfunciones cerebrales, pues permite hacer
una documentacion funcional cerebral continua y no invasi-
va junto a la cama del paciente. Sin embargo, todavia hay
cierto desacuerdo sobre estos hallazgos.

Objetivo: describir los hallazgos electroencefalograficos en
recién nacidos (RN) con antecedente de prematurez.
Material y métodos: estudio transversal, descriptivo, re-
trospectivo. Los criterios de inclusion fueron: RN con ante-
cedente de prematurez, sin distincion de género, a quienes
se les haya hecho un EEG de junio de 2017 a junio de 2021.
Se excluyeron pacientes con registro electroencefalografico
incompleto o expediente clinico sin datos completos; se eli-
minaron del estudio pacientes que usaran sedantes (tiopen-
tal, fentanilo, midazolam, diazepam).

Resultados: se incluyeron 107 pacientes (37 mujeres y
70 hombres) con antecedente de prematurez, con una edad
gestacional media al nacer de 30.9 SDG # 3.25. Los hallaz-
gos de EEG fueron normales en 40%, anormales en 32% e
inmaduros en 28%. El hallazgo anormal mas frecuente fue la
actividad paroxistica focal en 86%. EI 93.4% de los participan-
tes presentaban comorbilidades, sobre todo neuroldgicas.
Conclusion: los RN pretérmino tienen un alto riesgo de se-
cuelas neuroldgicas y el EEG es un método sensible para
evaluar el prondstico neuromotor y cognitivo. En nuestra po-
blacién un tercio tuvo hallazgos anormales. El rastreo pos-
natal temprano es util, pero se necesitan registros adiciona-
les para detectar RN de alto riesgo. Es importante continuar
esta linea de investigacion en pediatria.

Abstract

Background: The electroencephalogram (EEG) in the new-
born period is highly superior to the clinical exam in the de-
tection and prognosis of brain dysfunctions, since it allows
continuous functional documentation of the brain at the
patient’s bedside in a non-invasive way. However, there is
still some disagreement about these findings.

Objective: To describe the electroencephalographic fin-
dings in newborns with a history of prematurity.

Material and methods: Cross-sectional, descriptive, retros-
pective study. The inclusion criteria were: newborns with a
history of prematurity, regardless of gender, who underwent
an EEG from June 2017 to June 2021. Patients with incom-
plete electroencephalographic records or clinical records
without complete data were excluded; patients using sedati-
ves (thiopental, fentanyl, midazolam, diazepam) were elimi-
nated from the study.

Results: 107 patients (37 women and 70 men) with a history
of prematurity were included, with a mean gestational age
at birth of 30.9 WOG = 3.25. Electroencephalographic fin-
dings were normal in 40%, abnormal in 32%, and immature
in 28%. The most frequent abnormal finding was focal paro-
xysmal activity in 86%. 93.4% of the participants presented
comorbidities, the most frequent being neurological.
Conclusion: Preterm neonates are at high risk of neurolo-
gic sequelae, and EEG is a sensitive method for assessing
neuromotor and cognitive prognosis. In our study popula-
tion, one-third had abnormal findings. Early postnatal scree-
ning is helpful, but additional records are usually needed to
detect high-risk newborns. It would be important to continue
studying this line of research in pediatrics.
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Introduccion

Se denomina recién nacido pretérmino al que nace entre
las 20.1 y 36.6 semanas de gestacion (SDG).! Se clasifican
en pretérmino extremo (< 28 SDG), moderado (29-32 SDG)
y tardio (33-36 SDG).2

A nivel mundial se estima que por cada 100 nacidos
vivos 11 son pretérmino, lo que da un total de un aproxi-
mado de 15 millones de recién nacidos pretérmino anua-
les.? Se estima que en 2013 mas de uno de cada 10 recién
nacidos fueron prematuros. En los paises en desarrollo, la
clasificacion de los recién nacidos pretérmino es compleja 'y
la mortalidad es extremadamente alta.* En 2015, el Banco
Mundial informé que el nacimiento prematuro contribuye al
85% de la mortalidad neonatal® y es la segunda causa prin-
cipal de muerte en nifios menores de cinco afios.®

En los ultimos 15 afios, el avance mas importante para
la prevencion del recién nacido pretérmino ha sido el con-
trol prenatal adecuado con revisiones mensuales a las
madres durante la gestacion, el cual se rige con la Norma
Oficial Mexicana NOM-007.7 Los determinantes de la mor-
talidad neonatal son multiples y representan una interac-
cion compleja con variables sociodemograficas, sanitarias
y bioldgicas.®

Blencowe et al. informaron que el nacimiento prema-
turo no solo es una causa importante de mortalidad, sino
que también contribuye a la pérdida del potencial humano
debido a las morbilidades neonatales.®

El aumento de la supervivencia de los recién nacidos
extremadamente prematuros ha suscitado la preocupacion
por un aumento en el nimero de nifios que padecen morbi-
lidades agudas y cronicas graves (por ejemplo, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, displasia bronco-
pulmonar, discapacidad visual, discapacidad auditiva, para-
lisis cerebral y retraso en el desarrollo cognitivo).'?

Kobaly et al. han documentado que incluso con cambios
en la practica clinica entre los afios 2000-2003, los resulta-
dos del desarrollo neuroldgico (indice de desarrollo mental
e indice de desarrollo psicomotor) no mejoraron en compa-
racién con afos anteriores, a pesar de que la incidencia de
deterioro neurosensorial disminuy6.'

En el periodo neonatal el examen neurologico tiene baja
sensibilidad, dado que la mayoria de los reflejos evalua-
dos son de origen espinal y de tallo cerebral, con lo que
se explica asi que la respuesta sea inespecifica, desde un
punto de vista neuroldgico, y no siempre se correlacione
con la gravedad de esta. El estudio de neuroimagen en la
evaluacion de malformaciones del desarrollo cortical tiene
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una utilidad limitada dada por la escasa mielinizacion del
sistema nervioso central y la necesidad de inmovilizar al
paciente, lo cual en recién nacidos criticamente enfermos o
de pretérmino extremo es complejo. 2

Los primeros estudios de uso de electroencefalografia
(EEG) en recién nacidos prematuros han sido descritos en
los afios 80 por Verma et al.’® y en los 90 por Hellstrém-
Westas et al. Aunque el uso de EEG en recién nacidos a
término es bien conocido, la investigacion sobre su uso en
recién nacidos prematuros todavia esta en curso.™

El EEG en el periodo del recién nacido ha demostrado
ser altamente superior al examen clinico en la deteccion y
el prondstico de disfunciones cerebrales, pues es el Unico
examen que permite hacer una documentaciéon funcional
cerebral continua al lado de la cama del paciente en forma
no invasiva, por lo que persiste, a pesar de los avances
tecnolégicos, como la herramienta mas precisa para deter-
minar la ontogenia o madurez del sistema nervioso central
(SNC), y llega a establecer en forma consistente y con una
precision de aproximadamente 2 semanas la edad gesta-
cional en el recién nacido de pretérmino y de mas o menos
una semana en el de término."®

Frenkel et al. evaluaron 38 recién nacidos pretérmino
con alto riesgo de crisis epilépticas y compararon la sen-
sibilidad y la especificidad para la deteccién de crisis entre
usuarios con diferentes niveles de competencia en EEG.
Cuando los participantes evaluaron el trazado de EEG sin
procesar, la sensibilidad y la especificidad fueron del 84 y el
66%, respectivamente, y del 71 y el 97% para los neonat6-
logos. En manos expertas, la técnica ofrece una excelente
sensibilidad y especificidad, segun los autores."®

Soubasi et al. estudiaron 115 recién nacidos de 25 a
32 semanas de edad gestacional dentro de las primeras
72 horas de vida. La presencia de patrones electroencefa-
lograficos patoldgicos (definida como brote supresion y bajo
voltaje) mostré una sensibilidad del 88.9% de dafio cerebral
severo en los resultados de la ecografia craneal o muerte.'”

Se ha demostrado que el entorno extrauterino en el recién
nacido prematuro influye en la maduracion cerebral medida
por EEG.'8 El entorno extrauterino aumenta la exposicion al
ruido, la luz, la manipulacion y los procedimientos clinica-
mente dolorosos, asi como las intervenciones farmacologi-
cas, que tienen el potencial de influir negativamente en las
trayectorias de desarrollo."® La prematuridad puede afectar
negativamente el desarrollo de multiples sistemas senso-
riales.?0 Los nifios prematuros pueden desarrollar perfiles
somatosensoriales atipicos.2! Se han detectado patrones y
arquitectura del suefio menos maduros (cambios de fase y
suefio de transicion) en recién nacidos prematuros en com-
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paracién con recién nacidos a término de edades post-con-
cepcionales iguales.?2 Se ha sugerido que esta adaptacion
en la funcion cerebral podria ser una falta de madurez “fisio-
I6gica” que es resultado del estrés bioldgico y ambiental. Sin
embargo, hay cierto desacuerdo sobre estos hallazgos, y
varios autores informan que hay una maduracion intrauterina
y extrauterina similar de parametros especificos del EEG.23
Por lo tanto, la descripcién de estos patrones asociados a
lesién neurolégica sigue siendo necesaria. El objetivo de
nuestro estudio fue describir los hallazgos electroencefalo-
graficos en recién nacidos con antecedente de prematurez.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, retrospec-
tivo en el cual se analizaron y evaluaron estudios electroen-
cefalograficos realizados a recién nacidos con antecedente
de prematurez de junio de 2017 a junio de 2021, en el
Departamento de Neurofisiologia del Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en la Ciudad de
México. Los EEG fueron realizados con las mismas técni-
cas y criterios internacionales, sistema 10-20 montaje neo-
natal, evaluados por neurofisiélogos certificados. Se definid
como actividad paroxistica el conjunto de grafoelementos
que emergen bruscamente del ritmo de base y disfuncion
como alteracion en la frecuencia, forma, topografia o canti-
dad de ritmos electroencefalograficos. Los criterios de inclu-
sion fueron: recién nacidos con antecedente de prematurez,
sin distincion de género, a los cuales se les haya realizado
un EEG de junio de 2017 a junio de 2021. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes con registro electroencefalogra-
fico incompleto o expediente clinico sin datos completos.
Los criterios de eliminacion fueron: pacientes que se encon-
traron con medicamentos sedantes (tiopental, fentanilo,
midazolam, diazepam). Se valor6 la continuidad o discon-
tinuidad del trazo, simetria, sincronia, amplitud, reactividad
y morfologia de los grafoelementos con el fin de determinar
el grado de maduracion. Se identificaron las anormalidades
electroencefalograficas.

Se empleod estadistica descriptiva con el calculo de por-
centajes y frecuencias, y en el caso de las variables con dis-
tribucion normal se determinaron las medidas de tendencia
central, como la media, o medidas de dispersién, como la
desviacién estandar.

Para el calculo tamafio de muestra, fue una muestra por
conveniencia no probabilistica de todos los pacientes en

etapa neonatal que cumplieran con los criterios de seleccion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica para la
Investigacion en Salud y el Comité Local de Investigacion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):603-9

del Hospital de Pediatria del CMN SXXI, con numero de
registro institucional R-2021-36-03-047.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigaciéon como base de la fundamentacion
de los aspectos éticos del presente estudio, consideramos
el articulo 17, Fraccion 1, para efectos de esta investiga-
cién, de tipo sin riesgo tomando en cuenta que se llevo a
cabo la revisidon de los registros electroencefalograficos
retrospectivamente del Departamento de Neurofisiologia
del hospital mencionado. No se requirié de carta de con-
sentimiento informado.

Se recabaron del expediente clinico la edad cronoldgica,
la edad gestacional al nacimiento, la edad corregida, el sexo,
los hallazgos electroencefalograficos y las comorbilidades.

Resultados

Se incluyeron un total de 107 pacientes con antece-
dente de prematurez con edad gestacional media al nacer
de 30.9 SDG + 3.25 y una edad corregida al momento del
estudio de 37.55 (SDGC) + 4.03; fueron 37 mujeres (34.6%)
y 70 hombres (65.4%). La distribucion por grupos de edad
corregida al momento del estudio fue < 30 SDGC con
3 pacientes (3%), 31 a 33 SDGC con 16 pacientes (15%),
34 a 36 SDGC con 30 pacientes (28%), 37 a 40 SDGC con
31 pacientes (29%) y mas de 40 SDGC con 27 pacientes
(25%) (cuadro ).

Los hallazgos electroencefalograficos fueron normales
en 43 pacientes (40%), anormales en 34 pacientes (32%)

Cuadro | Caracteristicas generales de la poblacion en estudio
(n=107)

Variables demograficas

Edad gestacional al nacer (SDG) 30.9 &2
Edad corregida (SDGC) 37.5 4.03
| | %

Género

Mujeres 37 34.5

Hombres 70 65.4
Grupos por edad corregida

<30 SDG 3 3

31-33 SDG 16 15

34-36 SDG 30 28

37-40 SDG 31 29

> 40 SDG 27 25

DE: desviacién estandar; SDG: semanas de gestacion; SDGC:
semanas de gestacion corregida
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e inmaduros en 30 pacientes (28%). Dentro de la division
de hallazgos anormales, se subclasificd en disfuncion en
5 pacientes (15%), 3 de ellos con actividad delta generali-
zada de muy bajo voltaje, 1 con trazo discontinuo de 60 a
110 segundos sin reactividad y 1 con ritmo delta generali-
zado de 2 Hz y asimetria interhemisférica de mayor voltaje
en hemisferio izquierdo. En cuanto a actividad paroxistica,
hubo 29 pacientes (85%). El tipo de actividad paroxistica se
dividié en focal, con 25 pacientes (86%), brote supresion
con 2 pacientes (7%) y focal secundariamente generalizada
con 2 pacientes, respectivamente (7%) (figura 1).

Figura 1 Hallazgos electroencefalograficos de la poblaciéon en
estudio”

Disfuncién
n=5(15%)

Normales
n =43 (40%) o
Actividad focal
n =25 (86%)
Actividad Brote supresion
paroxistica

Hallazgos Anormales
EEG n =34 (32%)
n=2(7%)
Inmaduros n =29 (85%)
n =30 (28%) [

generalizado
n=2(7%)

Hallazgos EEG: hallazgos electroencefalograficos
*Elaborada por Eduardo Rico-Fernandez para mostrar los resulta-
dos del presente estudio

La localizaciéon de la actividad paroxistica focal se pre-
sentd en la region frontal en 4 pacientes (16%), temporal en
3 pacientes (12%), occipital en 8 pacientes (32%), central en
un paciente (4%) y multifocal en 9 pacientes (36%) (figura 2).

Los hallazgos electroencefalograficos por grupo de edad
fueron anormales en menores de 30 SDGC en 3 pacien-
tes (100%). En el grupo de 31 a 33 SDGC se encontraron
hallazgos normales en 8 pacientes (50%), anormales en
7 pacientes (44%) e inmaduros en un paciente (6%). En el
grupo de 34 a 36 SDGC fueron normales en 8 pacientes
(27%), anormales en 9 (30%) e inmaduros en 13 (43%).
En el grupo de 37 a 40 SDGC se encontraron hallazgos
normales en 11 pacientes (35%), anormales en 8 pacientes
(26%) e inmaduros en 12 pacientes (39%). En mayores de
40 SDGC fueron normales en 16 pacientes (59%) anorma-
les en 7 (26%) e inmaduros en 4 (15%) (cuadro II).
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Figura 2 Localizacion de la actividad paroxistica focal de la pobla-
cion en estudio*

Central
n=1(4%)

Multifocal
n=9(36%)

Temporal
n=3(12%)

Frontal Parietal
n=4(16%) n=0(0%)

Occipital
5 n=8(32%)

*Elaborada por Eduardo Rico-Fernandez para mostrar los resultados
del presente estudio

Los hallazgos electroencefalograficos anormales dis-
tribuidos por grupo de edad fueron los siguientes: < 30
SDGC, 3 pacientes con actividad paroxistica (100%);
31a33 SDGC, 7 pacientes con actividad paroxistica (100%);
34 a36 SDGC, 9 pacientes con actividad paroxistica (100%);
37 a 40 SDGC, 2 pacientes con disfuncién (25%) vy
6 con actividad paroxistica (75%); y mayores de 40 SDGC,
3 pacientes con disfuncion (43%) y 4 pacientes con activi-
dad paroxistica (57%) (cuadro Il1).

La localizacion de hallazgos electroencefalograficos por
grupo de edad muestra en menores de 30 SDGC actividad
occipital, multifocal y brote-supresion con un paciente cada
uno (33%). En el grupo de 31 a 33 SDGC actividad frontal
con 2 pacientes (29%), temporal y occipital con un paciente
cada uno (14%) y multifocal con 3 pacientes (43%). E
grupo de 34-36 SDGC con actividad paroxistica occipital en
5 pacientes (56%), multifocal en 2 pacientes (22%), central
y temporal con un paciente cada uno (11%). En la catego-
ria de 37 a 40 SDGC con actividad frontal en 2 pacientes
(33.3%), temporal, occipital y multifocal con un paciente cada
uno, respectivamente (16.7%) y actividad focal secundaria-
mente generalizada en un paciente (16.7%). En mayores de
40 SDGC con actividad multifocal en 3 pacientes (75%) y
focal secundariamente generalizada en un paciente (25%).

La distribucion de pacientes que presentaron comorbili-

dades fue de 100 (93.4%) y sin comorbilidades 7 pacientes
(6.5%). Las comorbilidades por sexo se distribuyeron en

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):603-9
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Cuadro Il Hallazgos electroencefalograficos por grupo de edad

Interpretacion de los

hallazgos
n=3 % n=16 Y%
Normal 0 - 8 50
Anormal 3 100 7 44
Inmadurez 0 - 1 6

Edad gestacional corregida (en semanas: SDGC)

n=30 % n=31 % n=27 %
8 27 11 35 16 59

© 30 8 26 7 26
13 43 12 39 4 15

Cuadro lll Hallazgos electroencefalograficos anormales por grupo de edad

Interpretacion de los

hallazgos

Disfuncioén 0 o= 0 -
3 7

Actividad paroxistica 100 100

65 hombres (65%) y 35 mujeres (35%). Las comorbilidades
se clasificaron de la siguiente manera: sin comorbilidades
con 7 pacientes (6.54%), una comorbilidad en 53 pacientes
(49.53%), dos comorbilidades en 33 pacientes (30.84%) y
3 0 mas comorbilidades en 14 pacientes (13.09%).

Las comorbilidades por patologia se distribuyen en
neuroldgicas (50%), pulmonares (15%), cardiovasculares
(13%) y otras (22%) (cuadro V).

Discusion

El hallazgo anormal mas frecuente fue la actividad paro-
xistica focal en 86%. La localizacion de la actividad paroxis-
tica focal mas frecuente fue multifocal en 36%.

En México no contamos con una descripcion detallada
de los hallazgos electroencefalograficos en recién nacidos
con antecedente de prematurez. El presente estudio esta-
blece un precedente para estudios prospectivos que eva-
lten el seguimiento y su relacion con el neurodesarrollo.

En un estudio llevado a cabo por Fogtmann et al., se rea-
lizo EEG en los primeros 7 dias de vida extrauterina a recién
nacidos pretérmino y se reporté el desarrollo neuroldgico de
1 a 10 afios. Se incluyeron un total de 13 estudios con una
poblacion total de 1181 pacientes. Se realizé un metaana-
lisis de 3 estudios (n = 267). Los autores encontraron que
cualquier anormalidad en el EEG segun la clasificacion de
Hellstrém-Westas era predictora de desarrollo neuroldgico
anormal,?* lo cual concuerda con nuestro estudio.

Le Bihannic et al. hicieron un estudio para evaluar el
valor prondstico de los hallazgos en el EEG en recién naci-
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Edad corregida (semanas de gestacion)

0 —
9 100

25

2 3
6 75 4 57

Cuadro IV Comorbilidades en la poblacion en estudio

Tipo de comorbilidades %

Neuroldgicas 50
Cardiovasculares 13
Pulmonares 15
Otras 22

Neuroldgicas

Crisis epilépticas/estado epiléptico 36
Encefalopatia hipdxico-isquémica 20
Hemorragia intracraneal 29
Infecciones 3
Malformaciones del sistema nervioso central 6
Otras 6

Cardiovasculares

Persistencia del conducto arterioso 32
Foramen oval permeable 7
Comunicacion interauricular 11
Comunicacién interventricular 21
Tetralogia de Fallot 4
Otras 25
Pulmonares
Neumonia 9
Sindrome de dificultad respiratoria aguda 17
Apnea 39
Displasia broncopulmonar 26
Hipertension arterial pulmonar 4
Otras 5
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dos pretérmino. Se incluyeron 76 participantes menores
de 30 SDG, con seguimiento a los 4, 9, 18 meses y a los
5 afios y se encontraron 25 pacientes con hallazgos norma-
les en el EEG, 36 participantes con secuelas neuroldgicas
y de estos 30 pacientes presentaron anormalidades en el
EEG. El hallazgo de inmadurez fue el mas frecuente. Entre
los pacientes con patron desorganizado, 12 tuvieron secue-
las neuroldgicas y 2 presentaron paralisis cerebral infantil.
En dicho estudio la sensibilidad del EEG para valorar el
desarrollo neurolégico fue de 83.3% y la especificidad de
88% con un valor predictivo positivo del 90.9%,2° el cual es
similar al nuestro.

En otra investigacion realizada por Selton et al., se inclu-
yeron 58 recién nacidos pretérmino menores de 29 SDG o
con peso al nacimiento < 1 kg. Se hizo EEG a las 6 sema-
nas de vida extrauterina y se encontraron hallazgos anor-
males en 28 pacientes; 7 pacientes presentaron hallazgos
de inmadurez y 13 pacientes tuvieron un patrén desorga-
nizado. Se hizo una correlacion entre estos hallazgos en
el EEG y el desarrollo psicomotriz al cumplir 12 meses de
edad y los autores encontraron que 15 de los 28 pacientes
(34.5%) con hallazgos anormales tenian diversas anormali-
dades neuroldgicas (p < 0.0001). Concluyeron que el EEG
realizado a las 6 SDGC pueden ser de utilidad para estra-
tificar riesgo neuroldgico en recién nacidos pretérmino.26:27

Los resultados de los autores mencionados apoyan los
hallazgos de nuestra investigacion, ya que las caracteristi-
cas de sus poblaciones y metodologia son similares a las
de nuestro estudio. El hallazgo electroencefalografico mas
frecuente fue anormal, con excepcién de Le Bihannic et al.,
quienes reportaron mas hallazgos de inmadurez.

Una de las fortalezas de nuestro estudio fue el tamafio
de muestra analizado, pues fueron 107 registros electroen-
cefalograficos de pacientes prematuros, lo cual super6 el
tamafio de la muestra de los trabajos previamente men-
cionados, que son considerados referentes para la neuro-
fisiologia en pacientes prematuros. Otras fortalezas de la

presente investigacion fueron el rango amplio de edad ges-
tacional de los pacientes y la presencia de comorbilidades,
las cuales deben ser tomadas en cuenta en estudios de
este tipo con la finalidad de poder extrapolar los resultados.

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio
fue su naturaleza retrospectiva, lo cual imposibilité el ana-
lisis del seguimiento de los pacientes y seria interesante
evaluar en los siguientes proyectos. No obstante, conside-
ramos que el reportar los hallazgos que obtuvimos permitira
disefar futuros estudios de investigacion prospectivos que
aportaran un mayor valor cientifico.

Conclusién

Los recién nacidos pretérmino cuentan con un alto riesgo
de secuelas neuroldgicas y el EEG es un método sensible
para evaluar el pronéstico neuromotor y cognitivo. En nues-
tra poblacion de estudio un tercio tuvo hallazgos anormales.
El rastreo posnatal temprano es util, pero generalmente se
necesitan registros adicionales para detectar recién nacidos
de alto riesgo. Seria importante continuar con el estudio de
esta linea de investigacion en pediatria.
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Resumen

Introduccion: el colon tiene dos origenes embriolégicos
distintos, con lo que se puede dividir en derecho e izquierdo
y cada uno tiene caracteristicas diferentes; por tanto, las
lesiones neoplasicas tienen un cuadro clinico diferente y se
asocian también a diferentes patologias.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas e histo-
patoldgicas de los tumores malignos de colon segun su
localizacion.

Material y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo con
94 pacientes con diagndstico de cancer de colon. La esta-
distica descriptiva se realiz6 con el calculo de frecuencias y
porcentajes, y se aplicaron pruebas de chi cuadrada.
Resultados: la edad media fue 61.3 afios, 49 (52.1%)
fueron mujeres; 53 (56.4%) casos fueron izquierdos y 41
(43.6%) derechos. El sintoma principal fue hematoquecia
en 32 (60.4%), en pacientes con cancer izquierdo; y dia-
rrea en 20 (48.8%), en pacientes con cancer derecho. La
presentaciéon de tumores en estadio | y pdlipos, p = 0.044
y p = 0.043, respectivamente, fue mas frecuente en el lado
derecho comparado con el lado izquierdo; en el izquierdo
fueron mas frecuentes la hematoquecia (p = 0.001), la dis-
minucion del grosor de las heces (p = 0.05) y el antecedente
de diabetes mellitus 2 (p = 0.036) respecto al sitio contrario.
Conclusiones: el estadio | y la presencia de pélipos fueron
mas frecuentes en el cancer derecho comparado con el iz-
quierdo; la diabetes mellitus 2, asi como la hematoquecia y
la disminucién en el grosor de las heces se asociaron mas
al lado izquierdo en comparacioén con el derecho.

Abstract

Background: The colon has two different embryological ori-
gins, which is why it can be divided into right and left with
different characteristics each one; therefore, neoplastic le-
sions have a different clinical picture and are also associa-
ted with different pathologies.

Objective: To describe the clinical and histopathological
characteristics of malignant colon tumors acording to their
location.

Material and methods: Descriptive, retrospective study
with 94 patients diagnosed with colon cancer. Descriptive
statistics were performed with the calculation of frequencies
and percentages, and chi-squared tests were calculated.
Results: Mean age was 61.3 years, 49 (52.1%) were wo-
men; 53 (56.4%) were left-sided and 41 (43.6%) right-sided.
The main symptom was hematochezia in 32 (60.4%), in pa-
tients with left cancer; and diarrhea in 20 (48.8%), in patients
with right-sided colon cancer. The presentation of stage | tu-
mors and polyps, p = 0.044 and p = 0.043, respectively, was
more frequent on the right side compared to the left side; in
the left, hematochezia (p = 0.001), narrow stools (p = 0.05),
and a history of type 2 diabetes mellitus (T2DM) (p = 0.036)
were more frequent compared to the opposite site.
Conclusions: Stage | and the presence of polyps were
more frequent in right-sided cancer compared to left-sided
cancer; T2DM, as well as hematochezia and narrow stools
were more associated with the left side compared to the
right side.
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Introduccion

El cancer de colon es la tercera neoplasia maligna en el
mundo." Se presenta por igual en hombres y mujeres; su inci-
dencia es de 29 casos nuevos por cada 100,000 habitantes?
y se incrementa a partir de la séptima década de la vida.?

Desde 1994 |a incidencia de cancer de colon en la pobla-
cion menor de 50 afos aumenté 2% cada afio, mientras que
en la poblacién mayor disminuy6 1% anual desde el rango
del 2013 al 2017.4

Pese a que el colon es un solo érgano, durante su desa-
rrollo embrioldgico existen diversas vias involucradas en su
migracion, diferenciacion celular y expresion genética, por
lo que para su estudio se puede subdividir en colon derecho
y colon izquierdo.® Las estructuras anatomicas que confor-
man el colon derecho son el colon ascendente y los dos
tercios proximales del colon transverso, mientras que el
izquierdo comprende el tercio distal del colon transverso y
el colon descendente.®

El cancer de colon tiene una carga genética y un cuadro
clinico bien definido. No obstante, en los ultimos afios se ha
observado que ciertas enfermedades influyen en el sitio en
donde aparece dicha neoplasia; por ejemplo, el comporta-
miento de las lesiones coldnicas del lado derecho esta rela-
cionado con enfermedades no asociadas a pdlipos, como el
sindrome de Lynch y la diabetes mellitus, ya que comparte
via de sefializacion para causar dafio a 6rganos diana.” De
igual manera, se observa una mayor inestabilidad microsa-
telital y la principal familia de genes implicada es KRAS.8
Por otra parte, del lado izquierdo es mas frecuente en
pacientes con antecedente de enfermedades relacionadas
con polipos,® hay inestabilidad cromosémica y la principal
familia de genes es BRAF."0

En cuanto a la clinica, el cancer del lado derecho del
colon se presenta mas en mujeres,'! personas mayores,
y es menos diferenciado; el signo principal es la anemia
debido a la sangre oculta en heces y el sitio de metastasis
mas frecuente es la cavidad peritoneal.'2 El cancer del lado
izquierdo es mas comun en hombres y personas jévenes;
los sintomas clasicos son obstruccion, cambios en la dina-
mica intestinal y desarrollo de enfermedad metastésica a
higado y pulmones; no obstante, las manifestaciones clini-
cas, asi como las enfermedades predisponentes para esta
patologia no son unicas del sitio anatémico y su presencia
no excluye la posibilidad de desarrollar una lesion neopla-
sica en cualquier parte del colon, sino que Unicamente
orientan hacia donde se puede encontrar dicha patologia.’®

Al revisar la literatura mundial, no se encontraron estu-
dios en México que reporten las caracteristicas clinicas e

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):610-6

histopatoldgicas asociadas al desarrollo de tumores malig-
nos de colon derecho e izquierdo, por lo que se decidid
hacer este estudio cuyo objetivo es describir las caracte-
risticas clinicas e histopatoldgicas de los tumores malignos
de colon segun su localizacion anatdmica en una muestra
poblacional de pacientes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) del estado de Puebla,
México.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal en el que
se incluyeron pacientes con tumor maligno de colon diag-
nosticado de 2015 a 2020 en un hospital de tercer nivel de
atencion del estado de Puebla, México.

Los criterios de inclusion fueron pacientes mayores de
edad, operados por tumores malignos de colon, con his-
toria clinica completa en el expediente, asi como reporte
histopatoldgico; se excluyeron pacientes con antecedente
de tumores recurrentes de colon, tumores sincrénicos y
tumor en recto. Se incluyeron las siguientes variables: edad,
género, grado histoldgico, estadio clinico, ubicacion del
tumor, indice de masa corporal (IMC), actividad fisica, sitios
de metastasis, ubicacion geografica, tipo de dieta, cantidad
en la ingesta de agua, signos y sintomas, carga genética,
enfermedades previas y toxicomanias.

La estadistica utilizada fue descriptiva (frecuencias y
porcentajes) y se aplicaron pruebas de chi cuadrada para
demostrar asociaciéon entre variables nominales, todo en el
procesador de datos de IBM SPSS Statistics, version 25.

Este trabajo fue debidamente registrado en el Comité de
Investigacién y Etica en Investigacion de la unidad médica
participante, con numero de registro R-2021-2101-035.

En todo momento se conservé el anonimato y la integri-
dad de los pacientes participantes y los datos fueron utiliza-
dos con fines cientificos.

Resultados

De 270 pacientes, 94 cumplieron los criterios de inclu-
sion, 49 (52.1%) fueron mujeres y 45 (47.9%) hombres. La
edad media fue de 61.3 afios, minima 20, maxima 91, des-
viacion estandar + 14.3 afos.

El IMC con mayor predominio fue el normal 46.8%
(n = 44); dentro de la actividad fisica, el 90.4% (n = 85) de
los pacientes eran sedentarios; del total de pacientes 41.5%
(n = 39) consumian alcohol y 39.4% (n = 37) eran fumado-
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res. El resto de las caracteristicas poblacionales se descri-
ben en el cuadro 1.

La estirpe histolégica se obtuvo mediante biopsia de los
tumores malignos de colon. En primer lugar, se encontrd
adenocarcinoma en el 94.7% (n = 89), seguido de adenoma
y carcinoma mucinoso 2.1% (n = 2) y en ultimo lugar cistoa-
denoma 1.06% (n =1).

El desarrollo de los tumores se localizé principalmente
en el lado izquierdo del colon con 56.4% (n = 53). Las carac-
teristicas clinicas especificas por sitio anatémico se presen-
tan en el cuadro II.

El comportamiento clinico de los tumores fue similar; sin
embargo, las principales diferencias al momento del diag-
noéstico fueron las siguientes: la manifestacion clinica mas
frecuente para tumores izquierdos fue hematoquecia 60.4%
(n=32), p=0.001y disminucién en el grosor de las heces
18.9% (n = 10), p = 0.050, mientras que en tumores del lado
derecho fue diarrea 48.8% (n = 20), p = 0.147 (figura 1).

Al momento del diagndstico, la etapa clinica mas fre-
cuente fue la Ill en ambos sitios anatéomicos (figura 2).

Entre las enfermedades previas, la mas frecuente fue la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con presentacion mayor en
el lado izquierdo que el derecho, p = 0.036, seguida por la
hipertension arterial sistémica (HAS), sin diferencia de pre-
sentacién entre ambos sitios, polipos con predominio en el
lado derecho, p = 0.043. El resto de los detalles se muestra
en la figura 3.

Discusion

El cancer de colon representa uno de los tumores mas
comunes en todo el mundo. Su incidencia es de 29 casos
nuevos por cada 100,000 habitantes? y el riesgo de pade-
cerlo aumenta a partir de la séptima década de la vida.?

En este estudio se analizé la poblaciéon con cancer de
colon en un periodo de 6 afos. La aparicion de dicha pato-
logia respecto al género fue similar para el sexo masculino
y femenino, como se reporté en el 2009 por Chartia-Guindic
et al.,'* quienes analizaron el comportamiento en 2 déca-
das consecutivas desde 1988 y en ambas el porcentaje fue
parecido. En otros estudios realizados por Helvaci et al. y
Lee et al. se observo que las mujeres son mas afectadas,
con un 58.7% y 63.2%, respectivamente, %16 contrario a lo
que la literatura mundial establece, que, si bien el género
no representa un factor asociado para el desarrollo de can-
cer de colon, hay un predominio ligero en los hombres que
es reportado por Vera-Vivas y Kalantzis et al., en estudios

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

Cuadro | Caracteristicas de la poblacion

Género

Sitio anatémico

Grado histolégico

Tipo de cancer

Estadio clinico

IMC

Actividad fisica

Metastasis

Geografia

Dieta

Consumo de agua

Cuadro clinico

Carga genética

Enfermedades
previas

Toxicomanias

Femenino
Masculino
Colon derecho
Colon izquierdo
G1

G2

G3

G4
Adenocarcinoma
Adenoma
Cistoadenoma
Carcinoma mucinoso
|

1]

]

\Y

Bajo

Normal

Con sobrepeso
Con obesidad
Si

No

Higado

Pulmon
Peritoneo
Omento

Osea

Urbana

Rural
Vegetariana
Adecuada
Hipercaldrica
Hipersaddica
Hiperproteica
<15L

>15L
Distensién abdominal
Diarrea
Estrefimiento
Hematoquecia
Dolor abdominal
Pérdida de peso
Anemia

Disminucién en grosor de

heces

Melena

Ell

Crohn

Lynch

Pdlipos

Cancer de colon
Otro tipo de cancer
DM2

Enfermedad diverticular

Ell

Pdlipos
DM2

HAS
Alcoholismo
Tabaquismo

49
45
41
53
13
74

7

0
89

2

-

2
13
24
34
22

3
44
36
1

9
85
24
12

8

2

3
64
30

6
63
20
10
15
75
19
31
38
33
43
73
61
15
12

34
39
37

52.1
47.9
43.6
56.4
13.8
78.8
7.4
0
94.7
2.1
1.06
2.1
13.8
25.5
36.1
24.4
3.1
46.9
38.2
11.8
9.6
90.4
25.5
12.7
8.5
2.1
3.1
68
32
6.3
67
21.2
10.6
15.9
79.8
20.2
32.9
40.4
35.1
45.7
77.6
64..8
15.9
12.8

23.4
0
1.06
0
212

14.8

39.3

44.6
7.4
3.1
6.3

36.1

36.1

41.5

39.3

Ell: enfermedad intestinal inflamatoria; DM2: diabetes mellitus

tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica

Fuente: hoja de recoleccién de datos
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Cuadro Il Caracteristicas clinicas especificas de acuerdo con el sitio anatémico

Género Femenino 48.8 54.7 0.568
Masculino 21 51.2 24 453 0.568
Grado histologico G 5 12.2 8 15.1 0.686
G2 33 80.5 41 77.4 0.713
G3 3 7.3 4 7.5 0.966
G4 0 0 0 0 NA
Tipo de cancer Adenocarcinoma 38 92.6 51 96.3 0.448
Adenoma 0 0 2 3.8 0.209
Cistoadenoma 1 2.4 0 0 0.253
Carcinoma mucinoso 2 4.9 0 0 0.104
Estadio clinico | 9 21.9 4 7.5 0.044*
Il 9 21.9 15 28.3 0.670
1 16 39 18 34 0.612
\Y, 7 17 16 30.2 0.142
IMC Bajo 2 4.9 1 1.9 0.413
Normal 21 51.2 23 43.4 0.451
Sobrepeso 15 36.6 21 39.6 0.764
Obesidad & 7.3 8 151 0.245
Actividad fisica Si 4 9.8 5 9.4 0.958
No 37 90.2 48 90.6 0.958
Metastasis Higado 8 19.5 16 30.2 0.239
Pulmén 5 12.2 7 13.2 0.884
Peritoneo 5 12.2 3 5.7 0.260
Omento 1 24 1 1.9 0.854
Osea 0 0 3 57 0.122
Geografia Urbana 28 68.3 36 67.9 0.970
Rural 13 31.7 17 32.1 0.970
Dieta Vegetariana 3 7.3 3 ouf 0.745
Adecuada 28 68.3 85 66 0.818
Hipercaldrica 8 19.5 12 22.6 0.358
Hipersddica 3 7.3 7 13.2 0.563
Hiperproteica 7 17 8 15.1 0.950
Consumo de agua < 15L 30 73.2 45 84.9 0.160
>15L 11 26.8 8 15.1 0.160
Cuadro clinico Distension abdominal 14 34.1 17 32.1 0.832
Diarrea 20 48.8 18 34 0.147
Estrefimiento 11 26.8 21 39.6 0.194
Hematoquecia 11 26.8 32 60.4 0.001*
Dolor abdominal 33 80.5 40 7.9 0.563
Pérdida de peso 27 65.9 34 64.1 0.864
Anemia 8 19.5 7 13.2 0.408
Disminucién en grosor de heces 2 4.9 10 18.9 0.050*
Melena 10 24.4 12 22.6 0.843
Carga genética Ell 0 0 0 0 NA
Crohn 1 2.4 0 0 0.253
Lynch 0 0 0 0 NA
Pdlipos 2 49 0 0 0.104
Cancer de colon 8 19.5 6 11.3 0.714
Otro tipo de cancer 17 415 20 37.7 0.714
DM 2* 15 36.6 27 50.9 0.165
Enfermedades Enfermedad diverticular 4 9.8 3 5.1/ 0.453
previas Ell 1 2.4 2 3.8 0.715
Pdlipos 5 12.2 1 1.9 0.043*
DM 2 10 24.4 24 45.3 0.036*
HAS 15 36.6 19 38.9 0.941
Toxicomanias Alcoholismo 15 36.6 24 45.3 0.396
Tabaquismo 14 34.1 23 43.4 0.363

NA: no se aplica; Ell: enfermedad intestinal inflamatoria; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica

*Resultados con significacion estadistica
Fuente: hoja de recoleccion de datos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):610-6
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Figura 1 Cuadro clinico de los pacientes que participaron en el estudio

DGH: disminucién en el grosor de las heces
Fuente: hoja de recoleccién de datos

Figura 2 Etapa clinica al momento del diagnéstico de los pacientes del estudio

39%

33.90%
28.30%
21.90% 24 30%

| Il I v

Il Colon derecho [ Colon izquierdo

Fuente: hoja de recoleccién de datos

Figura 3 Enfermedades previas que padecieron los participantes del estudio

45.30%

Enfermedad Ell Pélipos DM2 HAS

diverticular
[l Colon derecho [ Colon izquierdo

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; DM2: diabetes mellitus 2; HAS: hipertension arterial sistémica
Fuente: hoja de recoleccion de datos
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realizados en poblaciones de Ecuador y Grecia, cuya fre-
cuencia en hombres es de 74 y 59.7% frente a 26 y 40.3%
en mujeres. 718

Con respecto a la edad, la media fue menor que lo
encontrado por Charta-Guindic et al.,'* pero se comporta
igual que en otras publicaciones en las que la media se
ubica de los 60 afios en adelante.?18

Al igual que lo expuesto por Charua-Guindic et al. y
Kalantzis et al., el sitio donde se desarrollan mas lesiones
neoplasicas es el lado izquierdo'18 y en este estudio tuvo
un mayor porcentaje, principalmente en el estadio clinico IV
en comparacion con el sitio opuesto, posiblemente por una
menor agresividad y un prondstico mejor, como se reporta
en un metaandlisis realizado por Petrelli et al.'®y una cohorte
retrospectiva llevada a cabo por Beltran et al.,?° que ademas
se sustenta en un estudio de Huang et al., quienes afirman
que el cancer de colon derecho tiene un prondstico peor,
principalmente en estadios clinicos Il y IV2'y al ser una pato-
logia que se diagnostica en etapas clinicas avanzadas,?? la
poblacién con cancer en este sitio puede fallecer antes de
que se haga el diagnéstico.

Por otro lado, se encontré una asociacion significativa en
el estadio clinico | (p = 0.044) con mayor frecuencia en el
colon derecho, lo cual puede relacionarse con un hallazgo
casual en el protocolo diagnostico para otras enfermeda-
des, debido a que estos pacientes presentaban sintomas
gastrointestinales inespecificos. Dado que fueron estos
pacientes quienes tenian una mayor carga genética para
cancer de colon, se optd por realizar una colonoscopia
como método de screening, lo cual difiere de lo establecido
por Ghidini et al. y Beltran et al.,'?20 quienes mencionan
que no existe una diferencia significativa en etapas clinicas
tempranas.

La estirpe histolégica mas frecuente fue el adenocarci-
noma y el grado histolégico que mas se repitié fue “mode-
radamente diferenciado”, diferente de Chartia-Guindic et al.,
quienes puntualizaron que el grado “bien diferenciado” estaba
presente hasta en el 70% de su poblacion. 4

Los pacientes con cancer de colon izquierdo mostra-
ron menos sintomas, entre los que predomind hemato-
quecia (p = 0.001) y disminucién en el grosor de las heces
(p = 0.050), en contraste con los pacientes con cancer de
colon derecho, quienes tuvieron mas sintomas, sobre todo
enfermedad diarreica. El cuadro clinico de esta poblacion
se comporta como la de una cohorte retrospectiva realizada
por Kalantzis et al.;'® sin embargo, la Unica diferencia res-
pecto a las manifestaciones clinicas fue que en esa cohorte
el sintoma mas frecuente para cancer de colon derecho fue
la presencia de anemia.
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La poblacion con cancer de colon derecho tenia mayor
carga genética para el desarrollo de lesiones neoplasicas
en relacién con los pacientes con cancer en el sitio ana-
tébmico opuesto, y es semejante a lo que se reporta en un
estudio realizado de 2008 a 2017 por Helvaci et al.'®

A pesar de que el cancer del lado derecho presento por-
centajes menores de metastasis, se puede explicar con lo
que reportan Lee et al.: “la enfermedad metastasica del lado
derecho tiene [un] prondstico peor?® y, por ende, la pobla-
cion con estas caracteristicas puede fallecer antes de que
la enfermedad se extienda e invada otros sitios y érganos.

Kalantzis et al. y Robles et al. explican que hay pato-
logias que pueden aumentar el riesgo de padecer cancer
de colon, como la presencia de podlipos y DM2, que en
esta poblacion se encontré con significacion estadistica:
p =0.043 y p = 0.036, respectivamente; ademas, la presen-
cia de este ultimo factor se puede explicar por una via de
sefalizacién compartida para el dafio de érganos diana y el
desarrollo de neoplasias en colon.'8:24

Finalmente, Vera-Vivas informa que la dieta hipercalérica,
el estilo de vida sedentario y el tabaquismo aumentan las
posibilidades de desarrollar cancer de colon'” y pese a que
estas caracteristicas se encontraron de manera frecuente en
la poblacion de estudio, no resultaron significativas.

Con los hallazgos de este estudio, se encuentran posi-
bles diferencias en cancer de colon derecho e izquierdo,
principalmente en el cuadro clinico, que puede explicarse
porque el cancer de colon izquierdo expresa sintomas mas
faciles de identificar por los pacientes, por lo que, en conse-
cuencia, pueden acudir a consulta de manera mas temprana
respecto de los pacientes con cancer en el sitio contrario.

Por otro lado, también se encontr6 asociacion estadisti-
camente significativa entre cancer de colon y la presencia
de enfermedades previas, como DM2, por lo que se sugiere
hacer estudios especificos en poblacion mexicana que se
enfoquen en los estimulos que generan la aparicion de
lesiones neoplasicas a nivel de estos dos sitios anatémicos.

Una ventaja de este estudio es el conocimiento de las
diferencias probables que existen en ambos sitios anatémi-
cos del colon, ya que antes de realizarlo no existian recur-
sos bibliograficos en México sobre el tema.

Se sugiere que con estas bases se realicen estudios mul-
ticéntricos y comparativos a nivel nacional para conocer mas
sobre las diferencias del cancer de colon en la poblacion

mexicana.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el
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tamafo de la muestra, que es menor que las reportadas en
otros estudios a nivel mundial.

Conclusiones

El estadio clinico | fue mas frecuente en el cancer de
colon derecho, asi como la presencia de pdlipos. Los sinto-
mas mas frecuentes asociados a cancer colon izquierdo son

Flores-Altamirano M et al. Caracteristicas de los tumores de colon

hematoquecia y disminucion en el grosor de las heces; se
asocia también a este ultimo sitio la enfermedad por DM2.

Las caracteristicas histopatoldgicas mantienen un com-
portamiento similar en ambos sitios anatémicos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Resumen

Disforia de género es el diagnéstico incluido en el Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, edita-
do por la Asociacion Americana de Psiquiatria, que se re-
fiere a la marcada incongruencia que existe entre el género
que se siente o se expresa y el que fue asignado al nacer.
El malestar generado por la incongruencia puede ocasionar
que se solicite afirmacién de género mediante tratamiento
hormonal o reasignacién quirdrgica de sexo, con lo que se
espera que desaparezca tal malestar. Sin embargo, no to-
das las personas con incongruencia de género manifiestan
malestar y cuando el malestar existe no siempre es de ca-
racteristicas psicopatoldgicas (disforia), lo que para algunos
autores representa afirmacion de género con fines estéticos
(corregir la incongruencia). Existen reportes del incremento
de atencién médica de personas transgénero que solicitan
transicion somatica, pero en México no existen protoco-
los estandarizados para su atencioén; solo se recomienda
promover el acceso a tratamiento hormonal y servicios de
salud mental a las personas transgénero que asi lo solici-
ten. La eventual inclusion de manejo quirdrgico en las guias
mexicanas requerira claridad de conceptos y unificacion de
criterios para seleccionar los casos que deban ingresar al
sistema de salud para tratamiento, por lo que el personal
sanitario debera estar preparado para poder identificar a
quienes puedan beneficiarse con la transiciéon somatica. La
presencia de disforia y comorbilidad psiquiatrica pueden ser
elementos claves cuando se lleve a cabo la evaluacion.

atencidon médica para transicion somatica

Abstract

Gender dysphoria is the diagnosis included in the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, published by the
American Psychiatric Association, which refers to the mar-
ked incongruence that exists between the gender that is felt
or expressed and the one assigned at birth. The discomfort
generated by the incongruity can cause gender affirmation
to be requested through hormonal treatment or surgical sex
reassignment, which is expected to disappear such dis-
comfort. However, not all people with gender incongruence
manifest discomfort and when the discomfort exists it is not
always of psychopathological characteristics (dysphoria),
which for some authors represents gender affirmation for
aesthetic purposes (correct the incongruity). There are re-
ports of increased medical care for transgender people who
request somatic transition, but in Mexico there are no stan-
dardized protocols for their care; it is only recommended to
promote access to hormonal treatment and mental health
services to transgender people who request it. The eventual
inclusion of surgical management in the Mexican guideli-
nes will require clarity of concepts and unification of criteria
to select the cases that should enter the health system for
treatment, which is why health personnel must be prepared
to identify those who can benefit from the somatic transition.
The presence of dysphoria and psychiatric comorbidity may
be key elements when the evaluation is carried out.
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Introduccion

La sexualidad es un tema sensible para los seres huma-
nos y ha tomado relevancia a partir de las manifestaciones
colectivas de diversidad de género y de orientacion sexual.
La mayor libertad para expresar ausencia de identificacion
con el género masculino o femenino, es decir género no
binario, y atraccién sexual indistinta o ausencia de atrac-
cién sexual, ocasiona confusién en la poblacion, e incluso
en profesionales de la salud, debido a la creencia tradicional
de que la identidad de género tiene una relacion directa y
congruente con la orientacion sexual y que son insepara-
bles. La falta de informacién también produce dificultades
en la atencion médica con reacciones que van desde la
discriminacién hasta el franco rechazo.! Adicionalmente, la
informacién que los medios de comunicaciéon masiva pro-
porcionan sobre las diferentes expresiones sexo-genéricas
deja ver que el campo en el que se ubican es muy amplio.

Existen referencias de la existencia de diversidad de
género y de orientaciéon sexual desde la antigliedad, sin
que quede clara la distincion entre cada una de ellas.? Los
intentos de clasificacion iniciaron a mediados del siglo XX
al incluirse en la taxonomia internacional sobre trastornos
mentales y del comportamiento. Revisiones posteriores de
estas clasificaciones han permitido la despatologizacion de
la homosexualidad y la delimitacion de trastorno en la condi-
cion transgénero solo para cuando existe disforia.3

En este articulo se resalta la importancia de identificar
disforia y comorbilidad psiquiatrica en personas transgénero
que solicitan atencién médica para transicién somatica.

Desarrollo

Conceptos y prevalencia

La comunidad lésbico, gay, bisexual, transexual, travesti,
transgénero e intersexual (LGBTTTI) incluye un amplio
abanico de posibilidades para la diversidad sexo-genérica.
Dentro de este amplio grupo, la subpoblaciéon llamada trans
tiene particular importancia por la trascendencia médico-
ética que implica la atencién para la transicién somatica
(hormonal y quirdrgica).

No existen definiciones estandarizadas para las varian-
tes en la identidad de género, por lo que las clasificaciones
utilizan conceptos operativos en donde el factor comun es el
sentimiento de pertenencia a un género distinto al asignado
al nacer.

El Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
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mentales en su quinta edicion (DSM-5) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA) define transgénero (TG)
como “el amplio espectro de sujetos que de forma transito-
ria o permanente se identifica con un género diferente de su
género natal”; transexual como “el sujeto que busca, o que
ha experimentado, una transicion social de varén a mujer
o de mujer a varén, lo que en muchos casos, pero no en
todos, también conlleva una transicién somatica”; y disforia
de género (DG) como “el malestar que puede acompafar
a la incongruencia entre el género experimentado o expre-
sado por un sujeto y el género asignado”.*

La decimoprimera edicion de la Clasificacion Interna-
cional de las Enfermedades (CIE 11) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) no utiliza el término disforia
y tampoco TG; en su lugar se encuentra discordancia de
género, que define como “una discordancia marcada y per-
sistente entre el género experimentado por la persona y el
sexo asignado, lo que a menudo conduce a un deseo de
transicion para vivir y ser aceptada como una persona del
género experimentado”.®

En México, la Encuesta Nacional sobre Diversidad
Sexual y de Género (ENDISEG) de 2021 utiliza el término
trans+ para referirse a “la vivencia interna e individual de
una persona que se siente de un género que no corres-
ponde con los roles tradicionales socialmente establecidos
al sexo que le fue asignado al nacer”.® El Protocolo para
el Acceso sin Discriminacion a la Prestacion de Servicios
de Atencion Médica de la Comunidad LGBTTTI y Guias de
Atencién Especificas de la Secretaria de Salud menciona
que se llama persona trans a aquella cuya identidad de
género no concuerda con la que se le asigné al nacer.” El
Protocolo de Atencion del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a Personas Pertenecientes a las Poblaciones
LGBTTTI ofrece las siguientes definiciones:8

» Trans: denominador comun que tienen las perso-
nas transexuales, TG, travestis o drags, entre otras,
cuando el sexo asignado al nacer no concuerda con
la identidad y/o expresiones de género de la persona.

» Transexual: persona cuyo sexo o condicion biolo-
gica no corresponde a su identidad de género, y que
puede optar o no por una intervencion médica —hor-
monal, quirdrgica o0 ambas— para adecuar su apa-
riencia fisica y corporalidad a su realidad psiquica,
espiritual y social.

» Transgénero: persona que se siente y se concibe a
si misma como perteneciente al género opuesto al
que social y culturalmente se asigna a su sexo de
nacimiento, y quien, por lo general, solo opta por una
reasignacion hormonal —sin llegar a la intervencion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):617-22
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quirurgica de los drganos pélvicos sexuales internos
y externos— para adecuar su apariencia fisica y cor-
poralidad a su realidad psiquica, espiritual y social.

Los datos epidemiolégicos sobre la condicion TG repor-
tan estabilidad y baja frecuencia desde hace aproximada-
mente 40 afios.® En 2014, la APA reportd una prevalencia
de 0.005% a 0.014% para hombres de nacimiento y 0.002%
a 0.003% para mujeres de nacimiento; en México, el Insti-
tuto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reporté en
2021 una prevalencia de 0.9%. Sin embargo, los diferentes
estudios ponen de manifiesto la posible existencia de un
subregistro.3

Disforia y comorbilidad psiquidtrica

La disforia atin no tiene una definicién clara. Su ubicui-
dad en el campo de los trastornos psiquiatricos hace supo-
ner que forma parte del cuadro clinico de cada trastorno
(principalmente depresion y ansiedad); sin embargo, la pre-
valencia, la evolucién y las caracteristicas distintivas que la
relacionan con algunos trastornos (trastorno bipolar, disfo-
ria de género y trastorno disférico premenstrual) apoyan la
idea de que puede catalogarse como un sindrome indepen-
diente o un estado acompanante.'® Los conceptos presen-
tan gran variabilidad, aunque comparten algunos sintomas,
principalmente irritabilidad, hostilidad, enojo y descontento
intenso.'"12.13 Starcevic propone una definicion que incluye
aspectos esenciales o definitorios:

» Estados emocionales especificos: descontento intenso
y/o infelicidad.

» Aspectos secundarios (no invariablemente presen-
tes): caracteristicas cognitivas (tendencia a culpar a
otros, suspicacia), caracteristicas conductuales (agi-
tacion, arrebatos de agresividad).

La Nepean Dysphoria Scale es el Unico instrumento
desarrollado, hasta el momento, para medir especifica-
mente el estado disférico.'®

Acceso al sistema de salud

Se han desarrollado diferentes programas para la aten-
cion de personas TG que buscan transicion somatica. El
Real Colegio de Psiquiatras del Reino Unido publicé en
2013 sus Guias de buena practica para la evaluacion y tra-
tamiento de adultos con DG;'® en Espafia, asimismo, exis-
ten varios protocolos de atencion.'” Sin embargo, Boyd et al.
reportan diferencias en la atencion.'® En México, los avan-
ces han sido casi exclusivamente legislativos y relaciona-
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dos con aspectos discriminatorios en su trato en general.
Los reportes sobre la atencion médica por transicion soma-
tica son anecdoticos.®20 Es probable que en los hospitales
publicos se atiendan personas por este motivo, pero la falta
de publicaciones impide conocer la cantidad y si su atencion
es protocolizada. Los Estandares de Atencion (SOC) para
la salud de las personas TG y de género diverso son una
guia de referencia en la mayoria de los programas; fueron
creados por la Asociacion Mundial de Profesionales para la
Salud Transgénero (WPATH).2!

Por otra parte, existe controversia sobre la inclusion de
la transexualidad en las clasificaciones diagndsticas. Quie-
nes la defienden argumentan que de esa manera se justi-
fica la atencién médica para la transicion somatica. Quienes
se oponen consideran que el diagndstico contribuye a la
estigmatizacion de las personas TG.2?2 La taxonomia mas
reciente de la APA busca delimitar la presencia de trastorno
al crear un apartado para la DG que enfatiza el malestar
(disforia) por la incongruencia con el género asignado mas
que por la identificacién con el género opuesto.?® Por su
parte, la OMS cambi6 el término de fransexualismo por el
de discordancia de género, que hace también hincapié en
la “discordancia marcada y persistente que a menudo con-
duce a un deseo de transicion”.?

La controversia tiene implicaciones éticas importantes
porque, de acuerdo con el concepto utilizado, podria propor-
cionarse tratamiento en ausencia de enfermedad (fines esté-
ticos) o podria negarse tratamiento a una persona enferma
(la disforia como manifestacion psicopatolégica). Heyes y
Latham cuestionan la diferenciacion que se hace de la ciru-
gia cosmética entre una persona no trans y una trans, por-
que esta ultima debe pasar por una evaluacion psiquiatrica;
refieren que no deberia existir tal diferencia, pues el propo-
sito es mejorar el funcionamiento social del individuo y, por
lo tanto, la atencion esta medicamente indicada.?*

En un estudio retrospectivo de 13 afios realizado en
los Estados Unidos, se analizaron las caracteristicas de
los pacientes referidos a una clinica de endocrinologia
pediatrica para manejo hormonal por DG. Se incluyeron
38 personas, 74% de ellas referidas en los ultimos tres afios
(2013-2015), la mayoria adolescentes, 63% tenian comor-
bilidad psiquiatrica (depresion, principalmente). Los autores
concluyen que se confirma el incremento en las referencias
por DG y recomiendan el reforzamiento en la evaluacién
psicologica de estos pacientes.25

En el Departamento de Psiquiatria y Psicologia de una
unidad médica de alta especialidad (UMAE) del IMSS se
evaluaron las referencias de 22 personas TG en 5 afos.
Todos los pacientes fueron evaluados por el mismo psi-
quiatra con base en los criterios del DSM-5 para identificar
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disforia y de la CIE 10 para diagnosticar comorbilidad psi-
quiatrica. En el cuadro | se presentan los motivos de refe-
rencia y los resultados de la evaluacion.

Un analisis a simple vista de esta serie muestra que 59%
de los casos solicité terapia hormonal (TH) y el resto reasig-
nacién quirdrgica de sexo (RQS), excepto uno que solicitd
cambio de implantes mamarios; 89% de los que solicitaron
RQS (8 de 9) y 50% de los que solicitaron TH (6 de 12)
presentaron disforia; la comorbilidad psiquiatrica estuvo
presente en 62% (5 de los 8) de los casos con disforia que
pidieron RQS y en 67% (4 de los 6) de aquellos con disforia
que solicitaron TH. Cabe resaltar que 45% fueron referidos
en el ultimo afio (2022).

Estos datos apoyan la opinién de que la disforia: a) no
se encuentra presente en todas las personas con condi-
cion transgénero; b) puede estar presente en ausencia de
comorbilidad psiquiatrica; y c) puede ser manifestacion de
trastornos psiquiatricos diferentes de la DG. Por lo tanto,
la disforia podria ser el elemento esencial que justifique la
atencion médica para la transicién somatica (de acuerdo
con la definicion de DG del DSM-5), ante lo que el trata-

miento, ya sea con RQS o con TH, estaria justificado, pues
su objetivo seria la remisién de la disforia y no la transicion
somatica per se.?! La situacion cambia en quienes con la
misma condicion TG no presentan disforia. En estos casos
la intervencién supondria fines estéticos, lo que no justifica-
ria la atencién médica (persona transgénero sin DG). Sin
embargo, la falta de detalle en la descripcién clinica de la
discordancia de género de la CIE 11 si podria justificar el
tratamiento médico por el Unico deseo de transicién; de la
misma manera, la guia mexicana para la atencién de per-
sonas TG menciona que “se debera promover el acceso a
tratamiento hormonal y servicios de salud mental a las per-
sonas trans que asi lo soliciten”.”

Discusion

Los esfuerzos para despatologizar las diferentes expre-
siones de diversidad de género en las principales clasifi-
caciones de trastornos mentales (APA y OMS) han sido
insuficientes, ya que se cree que solo son cambios en la
nomenclatura médica; esta creencia se manifiesta cuando
Unicamente se cambia el “diagndstico” de transexualismo o

Cuadro | Caracteristicas clinicas de personas transgénero atendidas en una UMAE

Mujer Reasignacioén quirtrgica de sexo Trastorno depresivo
Mujer 27 Reasignacion quirurgica de sexo Si Trastorno depresivo
Mujer 31 Reasignacion quirurgica de sexo No No

Hombre 18 Reasignacioén quirurgica de sexo Si No

Mujer 27 Reasignacion quirurgica de sexo Si No

Mujer 26 Reasignacion quirurgica de sexo Si Trastorno de personalidad
Hombre 22 Terapia hormonal No No

Mujer 48 Cambio de implantes mamarios No No

Mujer 31 Reasignacioén quirirgica de sexo Si Trastorno ansioso depresivo
Mujer 22 Reasignacion quirurgica de sexo Si No

Mujer 20 Terapia hormonal Si Trastorno de ansiedad
Mujer 22 Terapia hormonal No No

Mujer 85) Terapia hormonal No No

Hombre 30 Terapia hormonal No No

Hombre 23 Terapia hormonal Si Trastorno de ansiedad
Mujer 22 Terapia hormonal Si No

Hombre 21 Terapia hormonal No No

Mujer 45 Terapia hormonal Si Trastorno depresivo
Mujer 20 Reasignacién quirurgica de sexo Si Trastorno de ansiedad
Mujer 37 Terapia hormonal Si Trastorno ansioso depresivo
Hombre 25 Terapia hormonal Si No

Mujer 18 Terapia hormonal No No

UMAE: unidad médica de alta especialidad; TG: transgénero

Nota: TG mujer: hombre de nacimiento que busca transicion a mujer; TG hombre: mujer de nacimiento que busca transiciéon a hombre
Fuente: base de datos del Departamento de Psiquiatria y Psicologia (2017-2022)
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TG al de DG, como si fueran sinénimos, lo que perpetua el
estigma y la confusion en la atencion médica.26:27

La casuistica de una UMAE del IMSS coincide con la
observacion de Chen et al. acerca del incremento en las
referencias para transicion somatica en personas con DG
y la presencia de comorbilidad psiquiatrica,2 por lo que el
personal médico debe estar preparado para poder identifi-
car a personas TG que requieren tratamiento por DG. Para
esto se requieren estudios de validez y confiablidad de ins-
trumentos de medicion exclusivos para el estado disférico
que permitan la evaluacién mas precisa de tal sindrome y
con puntos de corte, a fin de identificar los estados psico-
patolégicos (se han reportado casos de automutilacion de
genitales en personas TG con y sin comorbilidad psiquia-
trica, asi como arrepentimiento y presencia de disforia des-
pués de realizada la RQS).28:29

La presencia de disforia en diferentes trastornos psi-
quiatricos resalta la necesidad de tratamiento previo a la
comorbilidad para confirmar que la disforia esté determi-
nada por la incongruencia de género. De lo contrario, se
corre el riesgo de que la disforia persista aun después de
la transicion somatica o que remita y se presente arrepen-
timiento de la RQS si el tratamiento de la comorbilidad se
proporciona posteriormente. En adolescentes en etapa
puberal resulta de mayor trascendencia por la repercusion
en la fertilidad que podria ocasionar la supresion hormonal
y la intervencién quirtrgica en 6rganos sexuales internos.30

No debe confundirse disforia con el malestar propio del
sentimiento de pertenencia a un género distinto al asignado
al nacer, dado que se favorece la tendencia a la patologiza-
cion. El DSM-5 incluye varias manifestaciones de disforia,
de las cuales deben estar presentes por lo menos 6 en el
caso de los nifios y 2 en adultos. Aunque estos criterios per-
miten un mejor acercamiento a la evaluacion precisa de la
disforia, no dejan de ser subjetivos al utilizar términos como

» o«

“marcada incongruencia”, “poderoso deseo”, “fuerte prefe-
rencia”, “marcado disgusto” y “fuerte conviccion”, ademas
de que debe existir un malestar clinicamente significativo o
un deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes

del funcionamiento.

No todas las sociedades, paises o sistemas de atencién
médica requieren un diagndstico para otorgar tratamiento.
Sin embargo, en algunos paises, como México, el diagnos-
tico de DG puede facilitar el acceso a la atencion médica
necesaria y puede guiar la investigacion adicional sobre tra-
tamientos efectivos.

La disforia es un estado psicopatoldgico que puede estar
determinado (no necesariamente) por la falta de identifica-
cion con el género asignado al nacer.

Conclusiones

Se ha observado un incremento en las solicitudes de
atencién médica para personas TG que solicitan transi-
cion somatica.?% La eventual inclusion de RQS en las guias
mexicanas para la atencion de personas TG requerira cla-
ridad de conceptos y unificacion de criterios, a fin de selec-
cionar los casos que deban ingresar al sistema de salud
para tratamiento. Mientras que un diagndstico sea requisito
para recibir atencion en el sistema de salud mexicano, la
presencia de disforia y de comorbilidad psiquiatrica en per-
sonas transgénero podrian ser elementos clave en la toma
de decisiones para la transicion somatica.

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha 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 relacionado con este
articulo.

Referencias

1. Granados-Cosme JA. La investigacion sobre discriminacion
a LGBT en la atencion médica: Una revision critica. Divulgare
Boletin Cientifico de la Escuela Superior de Actopan. 2022;9
(17):10-6. doi: 10.29057/esa.v9i17.8075

2. Crocq MA. How gender dysphoria and incongruence became
medical diagnoses - a historical review. Dialogues Clin Neuro-
sci. 2022;23(1):44-51. doi: 10.1080/19585969.2022.2042166

3. Drescher J. Queer Diagnoses Parallels and Contrasts in
the History of Homosexuality, Gender Variance, and the
Diagnostic and Statistical Manual (DSM) Review and Rec-
ommendations Prepared for the DSM-V Sexual and Gender
Identity Disorders Work Group. Focus (Am Psychiatr Publ).
2020;18(3):308-35. doi: 10.1176/appi.focus.18302

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):617-22

4.  American Psychiatric Association. Guia de consulta de los cri-
terios diagndsticos del DSM-5. 52 ed. México: Panamericana;
2014. 438 pp.

5. Organizacion Mundial de la Salud. Clasificacion Internacio-
nal de Enfermedades para estadisticas de mortalidad y mor-
bilidad. 112 ed. Ginebra: Organizacion Mundial de la Salud;
2019. Disponible en: https://icd.who.int/browse11/I-m/es

6. Instituto Nacional de Estadistica y Geografia. Encuesta Na-
cional sobre Diversidad Sexual y de Género (ENDISEG)
2021. México: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia;
2021. Disponible en: https://www.inegi.org.mx/contenidos/
programas/endiseg/2021/doc/endiseg_2021_resultados.pdf

7. Secretaria de Salud. Protocolo para el Acceso sin Discrimi-
nacion a la Prestacion de Servicios de Atencién Médica de
las personas Lésbico, Gay, Bisexual, Transexual, Travesti,

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



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Transgénero e Intersexual y Guias de Atencion Especificas.
México: Comision Coordinadora de Institutos Nacionales
de Salud y Hospitales de Alta Especialidad; 2020. 84 pp.
Disponible en: https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/
file/558167/Versi_n_15_DE_JUNIO_2020_Protocolo_
Comunidad_LGBTTI_DT Versi_n_V_20.pdf

Instituto Mexicano del Seguro Social. Protocolo de atencion
del Instituto Mexicano del Seguro Social a personas pertene-
cientes a las poblaciones lésbico, gay, bisexual, transexual,
travesti, transgénero e intersexual (LGBTTTI). México: Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social; 2022. 22 p. Disponible en:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/726463/
V3_Protocolo_de_Atencion.pdf

Zucker KJ. Epidemiology of gender dysphoria and trans-
gender identity. Sex Health. 2017;14(5):404-11. doi: 10.1071/
SH17067

Moretti P, Bachetti MC, Sciarma T, et al. Dysphoria as a
psychiatric syndrome: a preliminary study for a new trans-
nosographic dimensional approach. Psychiatr Danub. 2018;
30(Suppl 7):582-7.

Tavormina G. Bipolar disorders and bipolarity: the notion of
the "mixity”. Psychiatr Danub. 2019; 31(Suppl 3):434-7.
Lindley L, Galupo MP. Gender dysphoria and minority stress:
Support for inclusion of gender dysphoria as a proximal
stressor. Psychol Sex Orientat Gend Divers. 2020; 7(3):265-
75. doi: 10.1037/sgd0000439

Kaiser G, Janda C, Kleinstauber M, et al. Clusters of premen-
strual symptoms in women with PMDD: Appearance, stability
and association with impairment. J Psychosom Res. 2018;
115:38-43. doi: 10.1016/j.jpsychores.2018.10.004

Starcevic V. Dysphoric about dysphoria: towards a greater con-
ceptual clarity of the term. Australas Psychiatry. 2007;15(1):9-
13. doi: 10.1080/10398560601083035

Berle D, Starcevic V. Preliminary validation of the Nepean
Dysphoria Scale. Australas Psychiatry. 2012;20(4):322-6.
doi: 10.1177/1039856212447966

Wylie K, Barrett J, Besser M, et al. Good practice guide-
lines for the assessment and treatment of adults with gen-
der dysphoria. Sex Relation Ther. 2014; 29(2):154-214. doi:
10.1080/14681994.2014.883353

Gomez-Gil E, Esteva-de Antonio |, Fernandez-Rodriguez M,
et al. Nuevos modelos de atencién sanitaria para las perso-
nas transgénero en el Sistema Sanitario Espafiol: deman-
das, controversias y reflexiones. Rev Esp Salud Publica.
2020;94(1):1-14.

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

Jiménez-Lépez JL. Disforia de género y comorbilidad psiquiatrica

622

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Boyd I, Hackett T, Bewley S. Care of Transgender Patients: A
General Practice Quality Improvement Approach. Healthcare
(Basel). 2022;10(1):121. doi: 10.3390/healthcare10010121
Jiménez-Lopez JL, Maldonado-Guzman ME, Jiménez-Mi-
randa N. Protocolo de atencion para pacientes con disforia
de género. Arch Neurocien (Mex). 2017;22(1):35-40.
Ramirez-Renteria C, Lopez-Juarez N, Cruz J, et al. El ma-
nejo integral de la salud en pacientes adultos transgéne-
ro y transexuales: un tema cada vez mas frecuente en la
practica clinica en México. Rev Mex Endocrinol Metab
Nutr. 2018;5(4):141-59.

Coleman E, Radix AE, Bouman WP, et al. Standards of Care
for the Health of Transgender and Gender Diverse People,
Version 8. Int J Transgend Health. 2022;23(Suppl 1):S1-
S259. doi: 10.1080/26895269.2022.2100644

Mas Grau J. Del transexualismo a la disforia de género
en el DSM. Cambios terminoldgicos, misma esencia pa-
tologizante. Rev Int Sociol. 2017;75(2):1-12. doi: 10.3989/
ris.2017.75.2.15.63

American Psychiatric Association. Highlights of changes from
DSM-IV-TR to DSM-5. Estados Unidos: American Psychiat-
ric Association; 2013. Disponible en: https://www.psychiatry.
org/File%20Library/Psychiatrists/Practice/DSM/APA_DSM_
Changes_from_DSM-IV-TR_-to_ DSM-5.pdf

Heyes CJ, Latham JR. Trans surgeries and cosmetic sur-
geries: the politics of analogy. TSQ. 2018; 5(2):174-89.
doi: 10.1215/23289252-4348617

Chen M, Fuqua J, Eugster EA. Characteristics of referrals for
gender dysphoria over a 13-year period. J Adolesc Health.
2016;58(3):369-71. doi: 10.1016/j.jadohealth.2015.11.010

Lev Al. Gender Dysphoria: Two Steps Forward, One Step
Back. Clin Soc Work J. 2013;41(3):288-96. doi: 10.1007/
$10615-013-0447-0

Davy Z, Toze M. What Is Gender Dysphoria? A Critical
Systematic Narrative Review. Transgend Health. 2018;3(1):
159-69. doi: 10.1089/trgh.2018.0014

Veeder TA, Leo RJ. Male genital self-mutilation: a system-
atic review of psychiatric disorders and psychosocial fac-
tors. Gen Hosp Psychiatry. 2017; 44:43-50. doi: 10.1016/].
genhosppsych.2016.09.003

Bustos VP, Bustos SS, Mascaro A, et al. Regret after Gender-
affirmation Surgery: A Systematic Review and Meta-analysis of
Prevalence. Plast Reconstr Surg Glob Open. 2021; 9(3):e3477.
doi: 10.1097/GOX.0000000000003477

Bizic MR, Jeftovic M, Pusica S, et al. Gender Dysphoria: Bio-
ethical Aspects of Medical Treatment. Biomed Res Int. 2018;
2018:1-6. doi: 10.1155/2018/9652305

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):617-22



Consideraciones de la anatomia fisioldgica

Articulos de opinidn
Vol. 6]
NUum. 5

al choque cardiogénico con involucro

del ventriculo derecho

Luis-Efrén Santos-Martinez'?, Karla Sue América Hurtado-Belizario'®, Jorge Sanchez-Nieto'¢, Gian Manuel Jiménez-
Rodriguez'd, Luis Augusto Baeza-Herrera'e, Diana Romero-Zertuche?, Olga Patricia Lima-Carrasco®d, Emmanuel Adrian

Lazcano-Diaz'"

Resumen

Desde el conocimiento del infarto del ventriculo derecho, el
interés por las caracteristicas del ventriculo derecho ha sido
cada vez mayor. Ahora se sabe que la funcion ventricular
derecha es un predictor de mortalidad en diferentes con-
textos. El ventriculo derecho es una cavidad de baja pre-
sion, alta compliancia y alto volumen. Para llevar a cabo su
funcién normal se encuentra acoplado a la circulacion pul-
monar y al ventriculo izquierdo. Ante alteraciones agudas
de sobrecarga de presién, volumen e isquemia, se dilata
para adaptarse a su nueva carga. Su manifestacion puede
ser disfuncién o falla ventricular que progresara a choque
cardiogénico por involucro del ventriculo derecho. Diversas
entidades pueden ser la causa de la disfuncion aguda: el
infarto del ventriculo derecho (alteraciones de la contrac-
tilidad por isquemia) y la tromboembolia pulmonar de alto
riesgo (aumento de la poscarga). Ambas comparten una
fisiopatologia ventricular similar y alta mortalidad sin trata-
miento. Entender la anatomia fisioldgica, la disfuncion y la
falla ventricular aguda es importante para definir un diag-
nostico oportuno y un tratamiento orientado a la fisiopato-
logia. En esta primera parte se toma en consideracién la
anatomia fisiolégica y la disfuncién/falla aguda ventricular
derecha y su desenlace en el choque cardiogénico, desde
la perspectiva de estas dos entidades. En otro trabajo se
revisara el tratamiento orientado al choque cardiogénico por
involucro ventricular derecho.

Abstract

Since the discovery of right ventricular infarction, interest in
the characteristics of the right ventricle has been increasing.
Right ventricular function is now known to be a predictor of
mortality in different settings. The right ventricle is a low-pres-
sure, high-compliance, high-volume chamber. To carry out its
normal function, it is coupled to the pulmonary circulation and
the left ventricle. In the face of acute changes in pressure,
volume overload and ischemia, it dilates to adapt to its new
load. Its manifestation may be ventricular dysfunction and/
or failure that will progress to cardiogenic shock due to right
ventricular involvement. Various entities may be the cause of
acute dysfunction: right ventricular infarction (alterations in
contractility due to ischemia) and high-risk pulmonary throm-
boembolism (increased afterload). Both share a similar ven-
tricular pathophysiology and high mortality without treatment.
Understanding anatomy and physiology, dysfunction and
acute ventricular failure are important to define a convenient
diagnosis and treatment oriented towards pathophysiology.
In this first part, the anatomy and physiology, acute right ven-
tricular dysfunction/failure and cardiogenic shock are taken
into consideration, from the perspective of these two entities.
In another paper, treatment aimed at cardiogenic shock due
to right ventricular involvement will be reviewed.
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Introduccion

Para llegar al ventriculo izquierdo (VI), la sangre del
retorno venoso (RV) sistémico pasa por la auricula derecha
(AD), el ventriculo derecho (VD) y la circulacién pulmonar.
La funcién primordial del VD es mantener el retorno venoso
para permitir un gasto sistémico acorde a las demandas
metabdlicas corporales y una adecuada oxigenacion al opti-
mizar la perfusion a la ventilacion (V/Q) pulmonar.’

ElI'VD y el VI son diferentes en su morfologia y fisiologia;
sin embargo, se encuentran acoplados a su carga hidrau-
lica; el disefio de su anatomia y la limitacion pericardica
les permite acoplarse a su funcion. En el VD, la precarga
se ajusta a su poscarga (circulacion pulmonar, resistencia
vascular pulmonar [RVP]) para movilizar el RV al VI. Estas
caracteristicas hacen que el VD sea sensible a dilatarse
(disfuncion sistolica) en al menos 3 condiciones fisiopatolo-
gicas: la sobrecarga de presion, la sobrecarga de volumen
y las alteraciones de la contraccion por medio de la isque-
mia o inflamacién, condiciones que lo predisponen a la falla
aguda o cronica. Estas alteraciones ocurren en forma com-
binada en la génesis del choque cardiogénico por involucro
del VD, y de forma aislada se les describe a fin de separar
cada condicion fisiopatologica.?3

El término choque cardiogénico sefiala usualmente al VI
por infarto al miocardio como su origen; para diferenciarlo,
actualmente se ha usado el término involucro del VD.234
Aqui se comentan las alteraciones fisiopatologicas relacio-
nadas con la disfuncién/falla aguda hasta su convergencia
en el choque cardiogénico por involucro del VD:

1. La sobrecarga de presién como la vista en la tromboem-
bolia pulmonar de alto riesgo (TEP-AR, antes denomi-
nada TEP-masiva)."®

2. Laisquemia por oclusion de la arteria coronaria derecha
(ACD) que se observa en el infarto al miocardio del ven-
triculo derecho (IMVD)#46

Las dos entidades comparten caracteristicas anatomofi-
siologicas del VD que resultan en dilatacién/disfuncién ante
la sobrecarga de presion, volumen o isquemia. Pueden pro-
gresar a falla ventricular aguda, inestabilidad hemodinamica
y choque cardiogénico. La mortalidad es elevada. Conocer
su fisiopatologia ventricular en estas condiciones es de
importancia para un diagnostico y tratamiento temprano. El
propdsito de este trabajo es revisar la anatomia fisioldgica
del VD, su disfuncién/falla aguda desde la perspectiva de la
TEP-AR 'y del IMVD.

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

Anatomia fisiolégica normal del ventri-
culo derecho

Las caracteristicas estructurales del VD son determi-
nantes para su funcién normal. Su forma se acepta como
piramidal y consta de 3 partes: la base, que corresponde
al tracto de entrada (anillo tricuspideo: el sinus); la punta
(4pex), es una zona trabeculada que incluye las bandas
moderadora y septomarginal, y la cresta supraventricular
(implicadas en la contraccion y punto de referencia anato-
mico de la rama derecha del haz de His); y su tracto de
salida muscular, tubular liso (el conus), el cual se extiende
desde la cresta supraventricular a la valvula pulmonar, e
incluye la pared libre, el septum interventricular (SIV) y el
infundibulo. Sus paredes son delgadas (3-5 mm de gro-
sor) con menor masa (25 = 5 g/m?) y, por ende, tienen una
mayor compliancia que las del VI.""7

Torrent-Guasp?® definié en un modelo anatémico que las
cavidades ventriculares estaban formadas por una banda
muscular continua (con capas superficiales y profundas) de
forma helicoidal y 2 espirales que delimitan las dos cavida-
des; los extremos de esta banda se anclan en la raiz de la
arteria pulmonar y de la aorta. Esta disposicion permite la
contraccion del VD, la interdependencia ventricular sistdlica
y diastdlica, y conducir el RV por medio de la circulacion
pulmonar sin comprometerla. EI VD y la circulacién pulmo-
nar son un circuito de baja presion, baja resistencia, alta
compliancia, alto volumen y requieren solo un gradiente de
presion de 5 mmHg para mover el flujo.®

La contracciéon normal y su abastecimiento de
energia

La mecanica de la contraccion del VD sucede en tres
fases: se contraen los musculos papilares; la pared libre
del VD se dirige hacia el septum interventricular (SIV); y la
contraccioén del VI causa una torsién que ayuda a vaciar el
VD. Es referida de tipo peristaltico (similar a un fuelle) que
inicia en la sistole auricular; mientras el sinus se contrae,
el conus y el inicio de la arteria pulmonar se dilatan con
un retraso de 25 a 50 milisegundos (movimiento con asin-
cronia auriculoventricular, A/V).” Esta forma de contraccion
protege al lecho vascular-pulmonar de los picos de presion
sistdlica y la posibilidad de edema pulmonar; ademas, con-
tribuye a generar del 20 al 40% del volumen sistdlico y del
flujo pulmonar. Durante el desarrollo fetal asiste en ~60%
de la funcién del corazon, y al nacimiento cuando se cie-
rra el conducto arterioso y disminuyen las RVP, todo el RV
pasa por el VD.'0

La energia que se requiere para la contraccion del VD
tiene un origen diferente que la del VI. En el corazon la oxi-
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dacion de acidos grasos produce trifosfato de adenosina
(ATP por sus siglas en inglés) en un 60 a 90% vy el resto lo
obtiene del metabolismo de la glucosa.! Este proceso con-
sume oxigeno para producir mas ATP que el que podria
ser obtenido mediante la glucdlisis citoplasmica mediada
por anaerobiosis. Waskoba-Arnostoba et al.'! informaron
(modelo experimental) que las enzimas glucoliticas anae-
rébicas tienen mayor expresién en cardiomiocitos del VD
que del VI, lo que podria explicar parcialmente la resistencia
relativa del VD a la isquemia.

El septum interventricular y la interdependencia
ventricular

En reposo el SIV se mantiene dirigido hacia el VD; se
posiciona de acuerdo con el gradiente de presion trans-sep-
tal durante la sistole y diastole que permite darle soporte a
la pared libre para realizar su contraccion; la interdepen-
dencia ventricular (IDV) sistolica contribuye con un 60% de
su funcién global. En la IDV diastdlica la carga de un ven-
triculo afecta la relacion presion/volumen del otro; se mani-
fiesta por dilatacion del VD con incremento de la presion
final diastdlica ventricular del VI, y disminuye su compliancia
y llenado. Estos efectos estan mediados por el cambio de
posicion del SIV (hacia el V1) ante el incremento de la carga,
la dilatacion ventricular y la constriccion pericardica, aunque
esta relacién se mantiene aun sin pericardio.”

Aporte sanguineo

Goodwill et al.'? y otros autores* describen el aporte
sanguineo al VD por la arteria coronaria derecha (ACD) y
sus ramas marginales y por la arteria descendente anterior
(arteria coronaria izquierda). Las obstrucciones proximales
(IMVD) ocurren antes de la emergencia de las ramas mar-
ginales. La arteria conal o infundibular es la primera rama
de la ACD, emerge después del ostium e irriga el tracto de
salida del VD; en un 30% tiene un ostium separado que
explica el “porqué” algunos pacientes con obstruccion pro-
ximal mantienen la funcion de la region infundibular;34 ade-
mas, una rama posterolateral proximal irriga al nodo A/V, y
su compromiso explicaria las alteraciones del ritmo y de la
frecuencia cardiaca en casos de obstruccion coronaria.® En
oclusiones croénicas, el VD depende del flujo colateral del
sistema coronario izquierdo.

Perfusién coronaria al VD
El VD es perfundido durante todo el ciclo cardiaco.'® Se

debe a que la presién del tejido intramiocardico del VD se
mantiene durante todo el ciclo por debajo de la presion de la
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raiz adrtica. En el VI la perfusion se limita solo a la diastole,
cuando la presion del tejido intramiocardico desciende por
debajo de la presion de la raiz aértica,® Hamud et al.® refie-
ren que en condiciones de elevacion severa de la presion
arterial pulmonar (PAP) la perfusion del VD se limita a la
diastole como un “patrén de perfusion ventricular izquierdo”.

La perfusién del VD depende de la presion de perfusion
coronaria derecha (PPCD: presion diastdlica aortica — pre-
sion diastolica del VD), y a su vez depende de la presion
arterial sistémica (PAS) y la PAP. Incrementos de la PAP
y disminucion de la PAS afectan la PPCD con isquemia del
VD aun sin haber obstruccién de la ACD."2 La PPCD puede
estar disminuida/abolida en la sobrecarga de presién aguda
como la vista en la TEP-AR.2

Alteraciones en Ila funcion global del VD
Precarga, volumen o retorno venoso

Persichini et al.'* sefialan que la precarga esta determi-
nada por el RV y la compliancia del VD. EI RV depende del
gradiente de presion de la circulacion periférica a la AD y de
la resistencia para el retorno venoso. Tener paredes delga-
das, menor masa, alta compliancia le permiten al VD desa-
rrollar presiones bajas de 25/4 mmHg; es decir, se adapta
a pequefos cambios en el RV, como los que ocurren con la
respiracion, que no alteran la presion o el volumen ventricu-
lar.!'4 Cambios mayores en el RV afectaran su presion final
diastolica, lo cual significa que puede acomodar el volumen
de la precarga necesario con ajustes en su presion final
diastolica por medio de la IDV."*

Poscarga, PAP, resistencia vascular pulmonar,
impedancia

La poscarga al VD se construye a partir de la RVP, de la
funcién valvular y de la impedancia pulsatil arterial pulmo-
nar. La poscarga representa el estrés de la pared ventricular
durante la eyeccioén y la impedancia pulsatil de la circulacion
pulmonar. La impedancia pulsatil pulmonar es resultado del
encuentro del flujo sanguineo anterdgrado con las diversas
ramificaciones de los vasos de la circulacién pulmonar; se
crea una onda de flujo retrégrado que, a manera de resisten-
cia al flujo, incrementa la PAP y puede reducir el flujo san-
guineo pulmonar.'® La poscarga puede ser medida como
elastansa arterial (Ea), la cual es una medida independiente
de la precarga y definida como el cambio de presién por
el cambio de volumen; es una propiedad de las camaras
elasticas. Se obtiene mediante la construccion de asas de
presién/volumen con la presion final sistélica del VD dividida
por el volumen sistélico.'® La Ea puede ser obtenida tam-
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bién si se divide la PAP-media entre el volumen sistélico o
la RVP entre la frecuencia cardiaca.!”

La poscarga se incrementa ante estados que condicio-
nan cambios en el diametro de los vasos y modifican la RVP
como la hipoxia, la hipercapnia, la acidosis y la hipotermia,
entre otras, que incrementan la presion intratoracica, como
la ventilacién mecanica (VM) con presién positiva a volume-
nes corrientes altos.2

Los incrementos agudos de la precarga, poscarga o
ambos, se asocian a dilatacion ventricular para preservar
el volumen sistdlico (adaptacion heterométrica). En minu-
tos la adaptacion inicial es reemplazada por un incremento
de la funcién contractil sistélica y normalizacién del volu-
men final diastdlico del VD (efecto Anrep, autorregulacion
homeométrica);'® ante una mayor poscarga, el mecanismo
que prevalece para preservar el gasto sistémico es el de
Frank-Starling.'®

Contractilidad

Debido a la alta compliancia del conus, la presién pico
esta reducida hasta que el VD ha completado su vacia-
miento y su presion final diastélica es minima;"'% para
mantener el gasto cardiaco y conservar el flujo de sangre
continuo en la circulacién pulmonar, solo se requiere un gra-
diente de presion vascular pulmonar de 5 mmHg que favo-
rece el acoplamiento ventriculo-vascular pulmonar, la V/Q
pulmonar y el intercambio gaseo0so.%10

Persichini et al."'* demostraron que lesionar (cauterizar)
la pared libre del VD y excluirlo mediante una conexion de
la circulacién venosa sistémica a la circulacion pulmonar
no tenia mayores consecuencias en el gasto cardiaco; en
ausencia de VD se requiere una presion de llenado sis-
témico medio de 10 mmHg para mantener la funcion en
reposo.'* Entender el minimo gradiente de presiones vas-
culares pulmonares explico el éxito de “vivir’ sin VD y fue la
base para la correccion quirurgica exitosa de cardiopatias
congénitas, como el procedimiento de Francis Fontan.!®

Acoplamiento ventriculo-vascular pulmonar

Para que el VD vy la circulacién pulmonar mantengan su
funcion se requiere que la contraccion esté adaptada a su
poscarga: al “acoplamiento” entre el VD y la circulacion pul-
monar, Naeije et al.'® lo han denominado como la unidad del
corazén derecho-circulacion pulmonar. En un simil del aco-
plamiento en un sistema eléctrico o mecanico, la maxima
trasmisién de energia entre camaras elasticas se optimiza
cuando la impedancia del emisor (VD) y el receptor (sistema
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arterial) se hacen similares. Dado que la elastansa esta
relacionada con la impedancia, la maxima transferencia de
energia del VD a la circulacion pulmonar se obtiene si la
elastansa sistolica final ventricular (E,,) y la vascular (arte-
rial, E,) son similares. Esto sucede cuando la razon entre
ambas elastansas, Ees y Ea (E_/E,) normales es igual a
1, aunque para considerar un flujo sanguineo adecuado
debe tener un costo de energia minimo y esto se logra con
razones de 1.5 a 2."® Ghuysen et al.?° en un modelo expe-
rimental de incremento en la poscarga, encontraron que el
VD comienza a dilatarse cuando la razon (E_/E,) disminuye
de 1.0 a 0.7; después de esto, ocurre un desacoplamiento
ventriculo-vascular y falla del VD.

De la disfuncion a la falla del ventriculo derecho

La separacion de las definiciones de disfuncion y falla del
VD aun son tema de debate. Definir la disfuncion del VD solo
con valores hemodinamicos es complejo, ya que no evaluan
del todo el comportamiento ventricular. En un modelo experi-
mental de bandaje hidraulico del tronco de la arteria pulmonar
(modelo de TEP-AR), Santos-Martinez et al.?! identificaron
un punto hemodinamico, antes de que se desarrollara la falla
del VD, al que denominaron disfuncion del VD; la maxima
PAP-sistolica que obtuvieron en el VD fue de 50 a 60 mmHg;
posterior a ello, no se desarroll6 mas presion (falla del VD);
en otro modelo'® el limite maximo de PAP-media reportada
fue de 40 mmHg. Estos valores regresaron a niveles basales
al retirar el efecto de oclusién hidraulica (figura 1).

Grignola et al.?2 han sefialado la presencia de disfuncion
del VD con diferentes parametros; se requiere al menos uno
de ellos para establecer el diagndstico en condicién aguda:

1. Ecocardiograficos: parametros que evaldan la funcion
sistolica del VD (TAPSE < 16 mm, onda s’ < 10 cm/sec,
cambio en el area fraccional del VD < 35%, fraccion de
expulsion del VD < 45%) y los que se refieren a la dila-
tacion ventricular (razén: diametro o area final diastdlica
del VD/VI > 0.9, o > 0.6 respectivamente; diametro del
VD al final de la diastole > 42 mm (medido en la base)
o0 > 33 mm (medido en el tercio medio); y discinesia
septal).

2. Biomarcadores: incremento de péptidos natriuréticos
(BNP > 100 pg/mL, NT-pro-BNP > 900 pg/mL, en ausen-
cia de insuficiencia renal); en caso de disfuncién severa
del VD' puede haber elevacion de troponina | = 0.4 ng/
mL o troponina T > 0.1 ng/mL como evidencia de necro-
sis de miocitos.

3. Electrocardiograficos (ECG): patréon de tension del VD
(imagen de bloqueo completo/incompleto de rama dere-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):623-30



G Al indice

Figura 1 Desarrollo de la falla del ventriculo derecho en modelo experimental de oclusion hidraulica controlada de la arteria pulmonar?’

Al cerrar el oclusor hidraulico colocado en el tronco de la arteria pulmonar, se muestra la maxima presion sistélica del ventriculo derecho
(PSVD) que se desarrollé y la disminucién de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PAP-S), que recuperd sus valores basales al retirar
la oclusién hidraulica. Ademas, se muestra el punto considerado de disfuncion del ventriculo derecho (DVD), que resulta en la interseccién
de las dos curvas de la diferencia de la PSVD-PAP-S; se trata de un sitio hemodinamico que se encontré antes de la falla del ventriculo

derecho
Fuente: elaboracion propia a partir de lo informado en la literatura

cha, elevacion o depresién en cara anteroseptal del seg-
mento ST, inversion de la onda T en cara anteroseptal).
La exactitud diagnostica del ECG esta limitada por su
baja sensibilidad y especificidad.

En diferentes entidades solamente la presencia de dis-
funcion del VD predispone a su descompensacion aguda,
ademas de que es un marcador de mortalidad.>'5 En TEP-
AR la combinacion de niveles elevados de biomarcadores
en presencia de PAS normal es evidencia de disfuncion de
VD. Asimismo, con disminucion de la PAS se considera falla
de VD y constituye una emergencia diagnostica y de trata-
miento, dada la probabilidad de resultados adversos.'s

Desde el punto de vista de la fisiologia, la falla del VD
se ha definido como la inhabilidad de este ventriculo para
abastecer al territorio sistémico de flujo sanguineo ade-
cuado por medio de la AD y la circulacién pulmonar.23:24.25
Desde el punto de vista clinico la falla del VD se manifiesta
por la triada de hipotension, presion venosa central (PVC)
elevada > 15 mmHg y a la auscultacion los campos pul-
monares limpios.?® Ante la falta de una definicién universal
para choque con involucro del VD, se han utilizado dos con-
diciones en ensayos clinicos y guias de tratamiento:*

1. Presién sanguinea sistélica < 90 mmHg después de la
resucitacion apropiada.

2. Evidencia de dafio a 6rgano blanco por clinica o laborato-
rio: gasto urinario < 0.5 mL/kg o lactato sérico > 2 mmol/L;
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ademas, cuadro clinico con taquicardia, extremidades
frias y pegajosas con PVC elevada y sonidos limpios en
los campos pulmonares.

Mecanismos productores de la disfuncién/falla
del VD

Los principales mecanismos que pueden desencadenar
disfuncion/falla aguda del VD son:

1. Sobrecarga de volumen: relacionado con enfermedad
valvular del corazén derecho (valvulas tricuspide y pul-
monar) y otras alteraciones del RV (insuficiencia renal
aguda, IDV), posterior a la colocacion de un dispositivo
de asistencia del VI, estados de gasto alto (tirotoxicosis),
cortocircuitos sistémico-pulmonares.

2. Sobrecarga de presion: falla del corazoén izquierdo, la
TEP-AR y otras debido al incremento de la RVP (SDRA:
sindrome de dificultad respiratoria aguda), deterioro de
hipertension pulmonar, valvulopatia pulmonar. La falla
del VD también puede tener su origen en la falla del VI; su
presentacion mas frecuente es como falla biventricular.

3. Alteraciones de la contractilidad: isquemia miocardica o
inflamacion (miocarditis), sepsis, cardiotoxicidad, cardio-
miopatia dilatada o hipertréfica, sarcoidosis, amiloidosis,
trasplante.!-2:3:4.5.26
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Los signos clinicos y los marcadores bioquimicos para
definir la falla aguda del VD han sido sefialados por el Grupo
de trabajo de la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca y el
Grupo de trabajo de Circulacién Pulmonar y Funcion Ven-
tricular Derecha de la Sociedad Europea de Cardiologia.?*
Se mencionan entre ellos: 1) hipoxemia; 2) signos de con-
gestion sistémica: distensiéon venosa yugular, reflujo hepa-
toyugular, edema periférico, derrame pericardico, hepato/
esplenomegalia congestiva, ascitis, anasarca; 3) signos de
disfuncién ventricular derecha: tercer ruido cardiaco, soplo
sistolico de regurgitacion tricuspidea, pulsaciones hepaticas,
pulso paraddjico, y se pueden agregar signos de disfuncion
del VI; 4) signos de gasto cardiaco bajo: hipotension, taqui-
cardia, oliguria, extremidades frias, anormalidades del sis-
tema nervioso central, como alteraciones del estado mental.
De los marcadores bioquimicos: niveles elevados de lactato
sérico, péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP), troponi-
nas T o |, dimeros D, ademas de alteraciones en las pruebas
de funcion hepatica y renal.

La sobrecarga de volumen, presién y la isquemia
en la disfuncién/falla del VD

Las alteraciones de la precarga, poscarga y de la con-
tractilidad (isquemia) son la via comun de diversas enti-
dades que condicionan disfuncién/falla del VD y choque
cardiogénico con involucro del VD; en estados avanzados,
pueden resultar en arritmias, congestion sistémica, insu-
ficiencia renal aguda, falla organica mudltiple, y sin trata-
miento éptimo/oportuno, el fallecimiento la mayoria de las
veces.2* El deterioro puede ser agudo con resultados fata-
les o crénicos con detrimento progresivo del estado del VD
y usualmente se acompaia de comorbilidades.

Sobrecarga de presion

Los incrementos agudos de la poscarga traen modifica-
ciones en la forma y funcién ventricular, como sucede en la
TEP-AR. Para que la PAP se incremente se requiere que
el area de seccion transversal del lecho vascular pulmonar
se obstruya en > 30 a 50%. Una vez que se ocluye la RVP
se incrementa por vasoconstriccion pulmonar mediada por
liberacion de mediadores humorales (tromboxano A,, sero-
tonina, entre otros) e hipoxia.'®

ElI VD se dilata a través de la IDV, aunque la fraccion de
expulsion este reducida; su fase de contraccion isovolumica
y el tiempo de expulsion se prolongan, y la compliancia arte-
rial disminuye para mantener el volumen sistdlico. Se pierde
el tipo de contraccion peristaltica y se limita la perfusion a la
diastole ventricular, con lo que un tercio de la perfusion al
VD se pierde." !5

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

Debido al anillo tricuspideo dilatado ocurre regurgita-
cion de grado diverso por medio de la valvula tricuspide;
se incrementa el estrés parietal (relacion presion ventricular
por radio entre grosor de la pared [ley de Laplace]) junto
con el consumo de oxigeno y la PPCD. Reducir el estrés
parietal y acoplar la relacién aporte/demanda de oxigeno es
el porqué se debe reducir la poscarga al VD, dado el efecto
benéfico en su funcion. 1524

Si el VD tolera el incremento de la poscarga, con el
tiempo ocurrira hipertrofia ventricular, que, ademas, pre-
dispondra a la isquemia por pérdida de la relacion del
crecimiento del miocito/vaso sanguineo endocardico (abas-
tecimiento inadecuado de flujo sanguineo).”2*

Sobrecarga de volumen

El VD es sensible a cambios agudos de la presion y
volumen, y ambos lo llevan a dilatacion. Similar a la sobre-
carga de presion, el VD adopta una forma esférica parecida
al VI porque el gradiente septal se invierte y desvia el SIV
hacia la izquierda. Se adapta al manejo agudo de la presion/
volumen y restablece el acoplamiento ventricular-vascular
pulmonar a una carga aguda diferente; si la sobrecarga de
volumen incrementa aun mas, se puede reducir el llenado
diastélico del VI (por IDV), la presion final diastolica del VI
se incrementa (disfuncion diastolica), aparece la congestion
pulmonar y el gasto cardiaco disminuye."?* Este meca-
nismo puede ocurrir también durante la administracion de
liquidos con fines de optimizacién del estado circulatorio.®

Isquemia

Entre los mecanismos involucrados en condicion aguda
en la isquemia del VD con dilatacién (disfuncién sistolica)
y disminucion de la contractilidad (disfuncién diastdélica),
esta el derivado de obstruccion de la ACD vy el no relacio-
nado con obstruccién de la ACD, como la limitacién de la
PPCD por incremento agudo de la poscarga, que conlleva
al aumento del estrés parietal y a un mayor consumo de
oxigeno.23

Dilatacion aguda del VD (disfuncion sistdlica)

Una vez que el VD se dilata, su relacion presion/volumen
incrementa y el tiempo de la contractilidad se prolonga por
aumento de la tension de la pared y del miocito. La acti-
vacion neurohumoral lleva a la estimulacion cronotrépica e
inotrépica que junto con la vasoconstriccion hipdxica incre-
mentan la PAP, a fin de mejorar la perfusion a areas mejor
ventiladas, oxigenacion y la PAS."10
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Estos cambios hemodinamicos son el origen de la falla
respiratoria hipoxémica. Los mecanismos para hipoxemia
son: la disminucion de la saturacion venosa mezclada; des-
igualdad V/Q pulmonar; el incremento de la presion de la
AD, que promueve la apertura de un foramen oval y permite
el paso de sangre de la AD a la Al (cortocircuito interauricu-
lar), ademas de que es el origen de la hipoxemia refractaria
(no responde al incremento de la fraccion inspirada de oxi-
geno), y, asimismo, por el cortocircuito puede haber embo-
lia paraddjica y enfermedad vascular cerebral.'®

Progreso de la disfuncién a la falla del VD

El paso de disfuncién a la falla es rapido y puede ser
imperceptible, de un estado “compensado” a uno descom-
pensado. Las alteraciones del VD persisten y hacen que se
incremente el dafo organico entre 24 y 48 horas después
de estar “compensado”. En el caso de la TEP-AR se ha rela-
cionado con episodios de miocarditis (infiltrado inflamatorio
del VD en autopsias) por niveles altos de epinefrina libe-
rada durante el evento; ocurre también por recurrencia de
la TEP.2%

La insuficiencia/regurgitacion tricuspidea derivada de la
dilatacion ventricular participa en la congestion venosa sis-
témica (hepatica, esplacnica, renal), en la disminucién del
gasto cardiaco y de la PAS."2:3:4.58.9.10 Bertinj et al. 2> refieren
que la congestion venosa sistémica es la caracteristica mas
prominente del choque cardiogénico por involucro del VD.
Para mantener el flujo venoso sistémico al VD en condicién
normal se requiere de un gradiente minimo para RV;'* en
condiciones de falla del VD/choque cardiogénico, se debe
incrementar este gradiente para mantener el flujo venoso;
como efecto, la congestion venosa sistémica permanece o
se incrementa. Si este gradiente (PAS-presion venosa) se
disminuye, la perfusion venosa se deteriora, sobreviene un
mayor IDV e isquemia subendocardica, la cual disminuira
la perfusion sistémica,2 con lo que el abastecimiento san-
guineo a los érganos disminuira ain mas y la funcién car-
diaca se deteriorara. La presencia de isquemia miocardica
es sefialada por los niveles elevados de biomarcadores de
dafio miocardico (BNP, NT-proBNP, Tropo |, T).# El ciclo
deterioro del gasto cardiaco-congestion-isquemia se per-
petda y se hace irreversible. Por esta razén, es importante
intervenir oportunamente este ciclo vicioso.

Infarto al miocardio del ventriculo derecho
El desarrollo de choque cardiogénico depende del grado
de disfuncién de la pared libre, la isquemia de la AD con-

comitante y el deterioro del VI; se asocia a altas tasas de
mortalidad. Es importante identificarlo, iniciar la resucitacién
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hemodinamica y comenzar el tratamiento temprano de la
reperfusion con tratamiento fibrinolitico o intervencion coro-
naria percutanea.®*® La mortalidad a corto plazo es alta;
la reperfusion temprana es lo ideal; a largo plazo, la super-
vivencia es mejor en aquellos cuya funcion del VD se res-
tablece. Hay que tener en cuenta que la revascularizacion
parcial o incompleta puede asociarse a taquiarritmias ventri-
culares, hipotension persistente y mortalidad alta.34

El IMVD “aislado” es raro; sin embargo, la disfuncién del
VD por isquemia se informa en 40-50% en IAM-CEST (infarto
agudo al miocardio con elevacion del segmento ST) de cara
inferior con deterioro hemodinamico agudo. Jacobs et al-2®
estudiaron 933 pacientes en choque, 49 (5.3%) estuvieron
relacionados con la falla del VD y su mortalidad intrahospita-
laria fue del 53.1%; esta poblacién fue mas joven con menos
infartos previos y enfermedad multivaso que las relacionadas
con el VI. ElI IAM-CEST de cara inferior que cursa con blo-
queo A/V y bradicardia tiene mayor mortalidad (22 frente a
9%) que aquel que no tiene trastornos de conduccion.

Tromboembolia pulmonar de alto riesgo

En la TEP-AR con hemodinamica inestable, el trata-
miento primario consiste en liberar del incremento de la
poscarga (trombo) al VD y recuperar el gasto cardiaco; es
la principal indicacion para la fibrindlisis y anticoagulacion
sistémica, otros procedimientos endovasculares o la embo-
lectomia quirurgica podrian ser de utilidad si se cuenta con
ellos.2'5 El tratamiento de sostén consiste en aplicar la fisio-
logia/fisiopatologia del VD y mantener la PPCD a partir de la
normalizacion de la PAS para limitar el dafio por isquemia.’®

La disfuncion del VD esta presente en 30 a 56% de
pacientes con TEP-AR y PAS normal, con deterioro hemo-
dinamico en 8% y mortalidad del 25 a 60%. En 5% llega a
choque cardiogénico y su mortalidad a 90 dias es > 50%.215
La falla aguda del VD permanece como la principal causa
de mortalidad por TEP.

En ambas entidades (TEP-AR e IMVD) si no hay res-
puesta de la falla del VD a la terapéutica iniciada, el escena-
rio cambia a choque cardiogénico con involucro del VD; en
este nuevo escenario habra de incluirse terapia de sostén,
farmacoldgica e incluso soporte mecanico de la circulacion,
pues el objetivo es mantener la hemodinamica del VD hasta
que el dafio agudo cese.

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha 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 relacionado con este
articulo.
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Resumen

El Dia Mundial del Rifién se fundé en el afio 2003 por el
doctor Joel D. Kopple, nefrélogo norteamericano, quien en el
pleno del Congreso de la Federacion Internacional de Fun-
daciones Renales expuso la necesidad de implementar la
celebracion en un dia que aludiera a este érgano, con el fin
de dirigir acciones de prevencion para la enfermedad renal
y concientizar a la comunidad médica y a la poblacién en
general de la importancia de cuidar los rifiones. Tres afios
después, la propuesta fue aceptada y a partir del 2006 se
celebra el Dia Mundial del Rifién. La difusidon se encuentra
en todo el mundo y en cada lugar se desarrollan platicas,
cursos, talleres, actividades culturales y hasta maratones re-
lacionados con la prevencion, el diagndstico y el tratamiento
de la enfermedad renal. La enfermedad renal crénica (ERC)
es un trastorno de evolucién cronica, degenerativa y letal.
Su atencion demanda gran cantidad de recursos humanos,
financieros y de infraestructura. Es una enfermedad que
deteriora la calidad de vida y afecta negativamente la su-
pervivencia. Por otra parte, conduce a realizar tratamientos
costosos de dialisis y trasplante renal que ponen en riesgo fi-
nanciero a cualquier institucion de salud, sobre todo a aque-
llas mas vulnerables. La idea principal de estos organismos
internacionales sin fines de lucro es promover el bienestar y
mejorar la calidad de vida de las personas con ERC con y sin
didlisis, y promover el trasplante renal como primer opcion
de tratamiento.

Abstract

The World Kidney Day was founded in 2003 by doctor Joel
D. Kopple, American nephrologist, who in the session in the
Congress of the International Federation of Kidney Founda-
tions explained the need to implement the celebration on a
day that alludes to this organ, in order to direct preventive
actions for kidney disease and raise awareness in the me-
dical community and the general population on the impor-
tance of caring for the kidneys. 3 years later, the proposal
was accepted and as of 2006 World Kidney Day is celebra-
ted. The diffusion is found throughout the world and in each
place there are talks, courses, workshops, cultural activities
and even marathons related to the prevention, diagnosis
and treatment of kidney disease. Chronic kidney disease
(CKD) is a disorder with a chronic, degenerative, and lethal
evolution. Managing CKD requires a large amount of hu-
man, financial, and infrastructure resources. It impairs the
quality of life and negatively affects survival. On the other
hand, it leads to dialysis and kidney transplant treatments,
which are expensive enough to put any health institution at
financial risk, especially those most vulnerable. The main
idea of these non-profit international organizations is to pro-
mote the well-being and improve the quality of life of people
with CKD with and without dialysis, and to promote kidney
transplantation as the first treatment option.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un pro-
blema de salud publica debido a su alta incidencia y preva-
lencia, gran demanda de recursos financieros, humanos y
de infraestructura, asi como su alta mortalidad. Las enfer-
medades cronico-degenerativas como la diabetes mellitus
(DM) y la hipertension arterial (HTA) son las principales
causas del dafo renal en personas adultas y constituyen
hasta 85% de los ingresos a dialisis. Por lo anterior, la ERC
y sus tratamientos son un desafio financiero para cualquier
sistema de salud. En México el gasto directo supera lo
generado por diversos canceres y la atencion de pacientes
con VIH-SIDA. La prevencién del dano renal es la mejor
estrategia para contener la ERC y emplazar los ingresos a
didlisis. Estas estrategias se agrupan de manera general en
el término nefroproteccién, que alude a medidas generales,
dietético-nutricionales y farmacolégicas dirigidas a la pre-
vencién del dafio renal: nefroprotecciéon primaria, cuando
se aplica a poblacién sana, y nefroprotecciéon secundaria,
cuando se implementa en personas con dafio establecido
o con riesgo de desarrollar enfermedad renal; inclusive
pacientes con didlisis pueden preservar la funcién renal por
medio de la nefroproteccion terciaria.! EI Dia Mundial del
Rifién tiene como objetivo concientizar sobre la ERC al inci-
dir en el conocimiento de los factores de riesgo para desa-
rrollarla, los tratamientos y la mejora de calidad de vida que
ofrece el trasplante renal.

Desarrollo

La enfermedad renal crénica en el
mundo globalizado

Del mundo globalizado se obtienen grandes beneficios
cientificos, tecnoldgicos e informaticos que impactan en
la transmision del conocimiento en salud, que por medio
de redes de comunicacion remota se logra casi de forma
inmediata, lo cual incide en la mejora de los tratamientos,
en que se incorporen dispositivos de mayor seguridad y en
que se implemente instrumental especializado y se com-
parta la experiencia de novedosos procesos de atencion.2
Sin embargo, estos avances pueden traer consecuencias
para la propia salud, favorecer la aparicién de factores
que se asocian con el inicio o exacerbacién de las enfer-
medades, en los que sobresale la facil disponibilidad de
consumir alimentos precocidos, enlatados y envasados que
generalmente contienen altas cantidades de sodio y azu-
cares, entre otras sustancias quimicas que a largo plazo
suelen dafiar otros 6rganos y tejidos, no exclusivamente al
rifion.3# Simultaneamente, los cambios en el estilo de vida
afectados por la menor actividad fisica que favorece la vida

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

sedentaria, la inmersion en el estrés cotidiano de tipo social,
laboral y familiar, el embate de la contaminacién ambiental,
el habito tabaquico, asi como la ingesta de bebidas alcohé-
licas convierten al sujeto en blanco vulnerable para desa-
rrollar enfermedades crénico-degenerativas, entre las que
destacan las mas conocidas, DM, HTA, trastornos metabo-
licos (hiperglicemia, dislipidemia, hiperuricemia), obesidad,
canceres, infertilidad, trastornos mentales y ERC que es
resultante de todos los factores mencionados que actian
de manera independiente o se conjugan, lo cual favorece la
aparicion prematura del dafio.?

Causas de la enfermedad renal créonica

En adultos, la ERC generalmente es el desenlace de
trastornos cronicos vasculares, metabdlicos e hiperten-
sivos, que conducen a esclerosis glomerular y deterioro
de la funcién renal. Las principales causas son DM, HTA,
glomerulopatias cronicas, nefropatia tubulointersticial, rifio-
nes poliquisticos, procesos obstructivos de la via urinaria
(hipertrofia prostatica, litiasis urinaria y cancer cervicoute-
rino) y neoplasias; a diferencia de la poblacién pediatrica,
cuyas principales causas son malformaciones congénitas
de la via urinaria, glomerulopatias crénicas, rifiones quis-
ticos, trastornos hereditarios y neoplasias.® Otras causas
de ERC estan relacionadas con la exposicidon ocupacional
y contaminacién ambiental; asimismo, se encuentran cau-
sas menos frecuentes (nefropatias por metales pesados,
nefropatia mesoamericana, nefropatia por plomo, litiasis
urinaria, y otras) y en areas geograficas muy especificas.”
Cada afio las campafas emprendidas para el Dia Mundial
del RifAo6n aluden a un tema especifico de prevencion. En
2023 la recomendacion esta dirigida a “Fortalecer el cono-
cimiento para hacer frente a la enfermedad”, sobre todo en
poblacién vulnerable (figura 1).

Desde 2006 algunos de los temas han sido entre otros:
¢ Tus rifiones estan bien?, Enfermedad renal y envejeci-
miento, Enfermedad renal y obesidad, Salud renal para
todos (cuadro 1).

Panorama epidemiolégico

La prevalencia global ocurre en ascenso. En 2017 se
estimoé en 9.1% (rango: 8.5-9.8%) con 700 millones de casos,
y en 2021 en 13.4% (rango: 11.7-15.1%) con 1000 millones.
El numero de pacientes en dialisis oscila entre 4.9 y 7 millo-
nes, y podria alcanzar 14 millones de personas afectadas
para el afio 2030.9'0 México no tiene un registro de enfer-
medades renales, tratamientos de dialisis y de trasplante
renal, por lo que la incidencia y prevalencia no se cono-
cen con precision (los datos disponibles son estimaciones).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):631-7
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Figura 1 Dia Mundial del Rifidon

Cortesia de World Kidney Day, International Society of Nephrology, Global Operations Center (Bruselas, Bélgica)

Disponible en: https://www.worldkidneyday.org/wkd-2023-spanish/

Cuadro | Celebracion del Dia Mundial del Rifién desde su origen hasta el 2023

2006  ;Tus rifones estan bien?

2007 Enfermedad Renal Crénica: Comun, dafina y tratable
2008  Tus Maravillosos rifiones

2009 Protege tus riflones: Mantén tu presién baja

2010  Protege tus rifiones: Controla la diabetes

2011  Protege tus rifiones: Salva tu corazén

2012 Dona - Rifiones de por vida — Recibe

2013 Rifiones de por vida - Alto al ataque renal

2014  Enfermedad Renal Crénica (ERC) y envejecimiento
2015  Salud Renal Para Todos

2016  Enfermedad renal y nifios

2017  Enfermedad renal y obesidad

2018 Rifones y salud de la mujer: incluir, valorar y empoderar

2019  Salud renal todos en cualquier lugar

2020  Salud renal para todos en todas partes: prevencion, deteccion y acceso equitativo a la atencion

2021 Viviendo bien con la enfermedad renal

2022  Salud renal para todos: cerremos la brecha del conocimiento para una mejor atencion de la enfermedad renal

2023  Salud renal para todos: prepararse para lo inesperado, apoyando a los vulnerables

Una investigacion propia, basada en porcentajes de afec-
cion renal ocurridos en Norteamérica, comparada con los
datos del Censo Mexicano de Poblacion 2020, determino
una prevalencia de 10.9% y 13.7 millones de personas con
algun grado de dafio, de las cuales 126,000 reciben didlisis
(0.1%) y por lo menos el 50% son atendidos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Los datos permiten
observar la necesidad de implementar estrategias de nefro-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):631-7

prevencién a todos niveles, tratando de contener y empla-
zar el ingreso a los tratamientos dialiticos (cuadro ).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en México no
ha explorado el topico de enfermedad renal y sus tratamien-
tos." En 2014, el IMSS implementd un registro electrénico
de pacientes atendidos en las diferentes modalidades de
dialisis, el cual resulto util en términos de control financiero;

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Il Estimacion de poblacion mexicana con ERC

TFGe
(mL/min/1.73m2SC) -

Dafo renal con tasa de filtrado glomerular normal o

aumentada
2 Dafio renal con disminucion leve de la tasa de filtrado
glomerular
Disminucién moderada de la tasa de filtrado glomerular
8 a
b
4 Disminucién severa de la tasa de filtrado glomerular
Insuficiencia renal
5 5ND
5D
Total

Prevalencia
de ERC 2020
4,148,462
60-89 3.0 3,780,420
30-59 4.3 5,418,603
15-29 0.2 252,028
<15 0.1 126,014
10.9 13,725,527

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; ND: sin didlisis; D: con dialisis
Estimacion propia con datos del Censo de poblacion INEGI-CONAPO 2020 y porcentajes reportados en el Third National Health and

Nutrition Examination Survey (NANHES Ill) de Norteamérica

sin embargo, no abordé los estadios 1 a 4 de ERC y no
incluy6 variables clinicas.'? Desde su inicio en este registro
se observé un incremento sostenido de pacientes: en enero
de 2014 se contabilizaron 59,874 y en noviembre de 2022,
79,716; la distribuciéon por modalidad fue para didlisis peri-
toneal 38,909 (DPA: 13,929, 17.5%; DPCA: 24,980, 31.3%)
y hemodialisis 40,807 (hemodialisis interna: 13,822, 17.3%;
hemodialisis subrogada: 26,985, 33.9%; proporcion 49:51).
Se identificaron 15,048 pacientes pensionados (19%) y
330 estudiantes (0.41%). El crecimiento en los ultimos
9 afios fue del 25%, lo cual constituye un programa y una
enfermedad con alto riesgo financiero y resalta la oportu-
nidad de implementar estrategias de control,'® incrementar
la formacion del recurso humano e incorporar alternativas
novedosas de tratamiento.’

Costo-efectividad de las terapias
sustitutivas

Desde 2007, el Programa de Administracion de Riesgos
Institucionales denominé a la insuficiencia renal cronica
(IRC) “enfermedad de alto impacto financiero”, debido al
gasto ambulatorio, farmacoldgico y hospitalario que genera,
ademas de constituir una carga econémica debido a la
pérdida de afios por incapacidad y muerte prematura que
genera. Bajo este contexto se debera evaluar minuciosa-
mente el costo-efectividad de las terapias y otorgar el tra-
tamiento individualizado,'® sin olvidar que lo mejor tanto en
poblacién adulta como pediatrica lo constituye el trasplante
renal (TR). La suma de los costos directos e indirectos en
las diferentes modalidades y especificamente en didlisis
peritoneal es muy competitiva, con un beneficio adicional de

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

634

la terapia automatizada que centra su mayor beneficio en
mejorar la calidad de vida. En octubre de 2022, el Registro
Nacional de Trasplantes publicé que habia 20,055 personas
en espera de un trasplante, 15,223 fueron de rifidn (76%).
A pesar de la gran cantidad de TR que se realizan actual-
mente, la demanda supera las capacidades institucionales y
la incidencia de ERC a la capacidad resolutiva.'6:'7

Fortalecer el conocimiento

La carga asistencial, el desconocimiento de la literatura
vigente, la falta de interés, la mecanizacion del desempefio,
la digitalizacién y la automatizacion de los procesos pue-
den generar renuencia a la implementacion de practicas y
estrategias novedosas, sobre todo cuando emplean siste-
mas digitales; la diversidad de fuentes de informacion, los
cambios normativos y con frecuencia la aptitud son factores
determinantes que impiden la atencion adecuada. Un marco
normativo institucional permite estandarizar los procesos
de atencién y obtener mejores resultados. Actualmente se
dispone de manuales de atencion, consensos, guias de
practica clinica, algoritmos de tratamiento, procedimientos
especificos y lineamientos que el equipo multidisciplinario
debe conocer, atender y adaptar en su practica diaria en
cada paciente, segun el estadio evolutivo de la enfermedad
(cuadro IlI).

Las recomendaciones de mejora para la poblacion gene-
ral que tienen impacto en la reduccion de la morbilidad por
enfermedades cronicas y en presencia de didlisis se exponen
en el (cuadro IV).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):631-7
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Cuadro Il Documentos normativos vigentes en la atencion del enfermo renal crénico
NORMA Oficial Mexicana NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia epidemioldgica, prevencion y control de las infecciones nosocomiales

NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos biolégico-infecciosos
- Clasificacion y especificaciones de manejo

NORMA Oficial Mexicana NOM-150-SSA1-1996, Que establece las especificaciones sanitarias del equipo para hemodialisis temporal,
yugular o femoral, adulto e infantil

GPC. Intervencion dietético-nutricional. Paciente con enfermedad renal crénica sin y con tratamiento sustitutivo en el 1°, 2° y 3er nivel de
atencion. 2016. IMSS-251-16

GPC. Prevencion, Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica. Guia de Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica
Clinica. México, CENETEC, 2019. IMSS-335-19

Algoritmos terapéuticos para la atencion de la Hipertension Arterial Sistémica, Dislipidemias y Diabetes Mellitus 2. Actualizacion del
17 de julio del 2020

Protocolos de Atencion Integral-Diabetes mellitus tipo 2. Complicaciones crénicas. Actualizacion del 13 de enero del 2022

Procedimiento para otorgar terapias de reemplazo renal en Unidades Médicas Hospitalarias de Segundo Nivel de Atencion. 2660-003-057.
Actualizado el 14 de noviembre de 2013

Procedimiento para la atencion médica diagndstica o terapéutica en las Unidades Médicas de Atencion Ambulatoria. 2660-003-051.
Actualizado el 30 de marzo de 2021

Procedimiento para la realizaciéon de protocolos de estudio de los candidatos donador vivo de rifidn y receptor en la modalidad de
trasplante renal, cérnea, higado, corazon y lineamientos para la contrarreferencia post trasplante renal. 2C10-A03-002. Actualizado el
13 mayo de 2021

Cuadro IV Recomendaciones generales y oportunidades de mejora

Recomendaciones generales'8:19.20,21,22,23,24,25

Reducir el consumo: alimentos enlatados, embutidos, encurtidos y carnes

Evitar consumir: agua > 4 L/dia y < 600 mL/dia, edulcorantes artificiales

Evitar el uso de utensilios de cocina que contengan melamina

Evitar: autoprescribirse, consumir analgésicos antiinflamatorios, consumo de tés de origen oriental

En presencia de DM o HTA: mantener un IMC < 30, glucemia de ayuno < 130 mg/dL y post prandial < 180 mg/dL, presion arterial
< 130/80 mmHg, CT < 200 mg/dL, TGD < 150 mg/dL, C-LDL < 100 mg/dL y C-HDL > 40 mg/dL.

Mantener acido Urico sérico < 7 mg/dL en hombres y < 6 mg/dL en mujeres

Iniciar un farmaco antialbuminurico - reno o cardioprotector (BRA, IECA, iSGLT-2, ASRM)

Polipildora para DM e HTA

Identificar y tratar procesos obstructivos urinarios e infeccion urinaria

Farmacos para tratar hiperparatiroidismo y disminuir el riesgo cardiovascular

Farmacos que afecten positivamente la funcién renal, disminuyan riesgo cardiovascular y mejoren la falla cardiaca (ASRM, IECA, BRA,
iISGLT-2)*

Para pacientes en hemodialisis

Membranas y accesos vasculares de alto flujo y mayor compatibilidad.

Tratamientos individualizados y extendidos

Construir fistulas nativas de manera temprana (fistula first)

Hemodialisis HOME (domiciliaria)

Terapias lentas continuas, Utiles en postrasplante hepatico, postrasplante cardiaco, sepsis, intoxicaciones y envenenamientos; método
ideal en el tratamiento de la lesién renal aguda por COVID-19

Puncién de fistula con canula plastica

Para pacientes en didlisis peritoneal

Incorporar dispositivos automatizados que mejoren la adherencia

Uso de soluciones dializantes libres de glucosa

Catéteres peritoneales que permitan disminuir la disfuncién

Incorporar nuevos plasticos usados en circuitos extracorpoéreos, dializadores y bolsas para dialisis
Atencion continua en areas de dialisis (urgencias)

IMC: indice de masa corporal; CT: colesterol total; TGD: triglicéridos; C-LDL: colesterol de baja densidad; C-HDL:

colesterol de alta densidad; BRA: bloqueador de receptores de angiotensina; IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina;
iSGLT-2: inhibidor del cotransportador tipo 2 para glucosa y sodio; ASRM: antagonista selectivo de receptores de mineralocorticoides
*Utiles en presencia de diabetes, enfermedad renal crénica e hipertension arterial
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Empoderamiento del médico familiar

El médico de primer contacto debera establecer medidas
de renoproteccion, realizar el diagndstico, implementar un
tratamiento ante factores de riesgo que contribuya a mejo-
rar la funcién renal, hacer uso de los insumos institucionales
disponibles (auxiliares de diagnéstico, farmacos), y, como
parte del equipo multidisciplinario, solicitar las valoracio-
nes especializadas necesarias de manera individualizada.
Es imprescindible la deteccion de albuminuria (Albur) y
microalbuminuria (MA), estimar la tasa de filtrado glome-
rular (TGFe) y estratificar el riesgo de desarrollar ERC. El
clinico debera habituarse a las ecuaciones matematicas
para estimar la TFG.26 Actualmente se dispone de una tabla
colorimétrica que implementa los valores de Albury TFGe
para estimar el riesgo de desarrollar enfermedad renal y
cardiovascular, lo cual es factible en la practica diaria, toda
vez que no requiere elementos especializados (figura 2).27

Figura 2 Previene, detecta, trata y refiere

Enfermedad renal crénica
Poblacion Estrategias Tratamiento
general y en riesgo

Detecta

Previene g

Refiere

1T
1T

Previene: PrevenIMSS y DiabetIMSS: promueven habitos saluda-
bles e identifican factores de riesgo

Detecta: determina filtrado glomerular, microalbuminuria-albumi-
nuria, estratifica

Refiere: para valoracion especializada, inclusién a didlisis, estudio
para trasplante renal
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Conclusion

Las personas que padezcan ERC continuaran suman-
dose mientras no existan estrategias efectivas de contencion
para enfermedades crénicas. La mejor forma de enfrentarla
es mediante la prevencién primaria. PrevenIMSS contribuye
con educacion y promocion de habitos saludables e incide
en los factores mayores de riesgo para desarrollar enfer-
medad renal, mientras que DiabetIMSS aborda aspectos
especificos en el paciente con diabetes. Actualmente el
IMSS cuenta con los recursos farmacolégicos necesarios
para atender al enfermo renal cronico de manera oportuna
e integral, otorgar tratamiento dialitico y realizar trasplante
renal; acciones que en conjunto fortalecen la relacion
médico-paciente y el lazo humanista que reafirma nuestra
razén de ser.

A nivel sectorial se realizan diferentes esfuerzos en
beneficio de los pacientes con ERC, la Secretaria de Salud
a través de sus dependencias implementa la deteccion de
MA con tira reactiva y terapias dialiticas, favorece la técnica
automatizada de dialisis sobre la manual; el IMSS desarro-
lla estrategias especificas dirigidas a poblacion vulnerable;
sin embargo, todas las acciones deberan implementarse en
el resto de las instituciones y se deberan estandarizar las
mejores practicas dirigidas al manejo integral del paciente,
la mejora de procesos normativos con aptitud de cambio y
la implementacién de farmacos especificos utiles en salud
renal, los cuales ya se encuentran disponibles en el sector.
La mejor estrategia ante la ERC es prevenir y detectar el
dafo, y no que los pacientes se incorporen a un tratamiento
de dialisis.

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

El sindrome de Down (SD) es la aneuploidia de autosomas
mas frecuente y la primera causa de discapacidad intelec-
tual de origen genético a nivel mundial. Se identifica como
una condicion de vida en la que la variabilidad de sus ma-
nifestaciones clinicas y la gravedad del fenotipo tienen un
origen multifactorial. La prevalencia mundial oscila entre
1 por cada 700 nacidos vivos y se han propuesto diversos
factores de riesgo que pueden estar implicados en el origen
del SD. Nuestro objetivo fue describir las actualizaciones
con respecto a los factores de riesgo en el origen o causa
citogenética del SD. Se realiz6é una revisidon narrativa en la
cual se condujo una busqueda bibliografica en el periodo
de enero a junio de 2022 en bases de datos como PubMed,
EBSCO, Medigraphic, ClinicalKey y metabuscadores como
Elsevier y Evidence Alerts. Se incluyeron Unicamente arti-
culos publicados en los ultimos 10 afios en idioma inglés y
espafol. Los términos de busqueda utilizados fueron: Down
syndrome, risk factors, prevention. Aunque el SD es una
patologia cromosémica muy frecuente a nivel internacional,
no existe un factor de riesgo unico en el origen de la no
disyuncion meidtica o mitética del cromosoma 21, sino que
cada uno de los factores de riesgo asociados contribuye en
mayor o menor medida a una predisposicion citogenética
en la etiologia de la trisomia 21. Durante la revisién se iden-
tificd que el principal factor de riesgo establecido asociado
a SD sigue siendo la edad materna avanzada (= 35 anos).

Abstract

Down syndrome (DS) is the most common autosomal aneu-
ploidy and the leading cause of intellectual disability of ge-
netic origin worldwide. It is identified as a syndrome in which
the variability of its clinical manifestations and the severity
of its phenotype have a multifactorial origin. Worldwide pre-
valence ranges between 1 per 700 live births and several
factors that may be involved in the origin of DS have been
proposed. Our objective was to describe updates regar-
ding risk factors in the cytogenetic origin or cause of DS.
We conducted a narrative review study in which a literature
search was carried out from January to June 2022 in data-
bases such as PubMed, EBSCO, Medigraphic, ClinicalKey,
and meta-search engines such as Elsevier and Evidence
Alerts. Only articles published in the last 10 years in English
and Spanish were included. The search terms used were:
Down syndrome, risk factors, prevention. Although DS is a
very common chromosomal pathology worldwide, there is
no single risk factor at the origin of meiotic or mitotic non-
disjunction of chromosome 21, but rather each of the asso-
ciated risk factors contributes to a greater or lesser degree
to a cytogenetic predisposition in the etiology of trisomy 21.
During the review it was identified that the main established
risk factor associated with DS is still advanced maternal age
(= 35 years).
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Introduccion

El sindrome de Down (SD) fue descrito por primera vez
en 1866. Representa a una de las cromosomopatias mas
frecuentes y la primera causa de discapacidad intelectual
de origen genético a nivel mundial. Se trata de una ano-
malia cromosdémica ocasionada por una division celular
anormal en meiosis o mitosis, llamada no disyuncién, que
causa la presencia de material genético adicional en el par
21, razén por la que es denominado trisomia 21.12

Se identifica como un sindrome cuyas manifestaciones
clinicas y la gravedad del fenotipo tienen un origen multi-
factorial. Su prevalencia mundial oscila entre 1 por cada
700 nacidos vivos.2 No obstante, esta varia segln la pobla-
cion que se estudie. Por ejemplo, en México la prevalencia
fue de 11.37 por cada 10,000 nacimientos para el periodo
2004-2008.4

Hasta el momento se han descrito algunos factores aso-
ciados (no causales) con el mayor riesgo de presentar la
gestacion de un individuo con SD, como antecedentes fami-
liares de otros miembros con SD, edad materna < 19 afios
o = 35 afos, edad paterna < 19 afios y un indice de masa
corporal (IMC) antes del embarazo = 25 kg/m?2,® factores
ambientales como el consumo de tabaco y de alcohol previo
ala gestacion,® pero también se ha descrito que en el origen
de los errores meidticos y mitéticos que conducen a esta
aneuploidia, podrian ser consideradas las diversas expo-
siciones ambientales de multiples generaciones, es decir,
efectos transgeneracionales de la exposicién al bisfenol
A en los espermatozoides y ovocitos en modelos murinos
experimentales.”

Con base en el planteamiento anterior, el objetivo prin-
cipal fue presentar las actualizaciones con respecto a los
factores de riesgo asociados al origen citogenético del SD
en esta revision narrativa. Para ello, se condujo una bus-
queda bibliografica en el periodo de enero a junio de 2022
en bases de datos como PubMed, EBSCO, Medigraphic,
ClinicalKey y metabuscadores como Elsevier y Evidence
Alerts. Se incluyeron unicamente articulos publicados en
los ultimos 10 afios (2012-2022) en idioma inglés y espa-
fol. Los términos de busqueda utilizados fueron Down syn-
drome, risk factors, prevention.

De acuerdo con los criterios de busqueda antes mencio-
nados, de manera inicial se obtuvieron un total de 44 articu-
los, de los cuales después de una revision completa de su
contenido se incluyeron solamente aquellos que abordaran
especificamente los factores de riesgo para SD, los cuales
fueron 14.

Con el objetivo de analizar y sintetizar lo descrito recien-
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temente en la literatura con respecto a los factores de riesgo
en SD, tenemos que establecer que a la presencia de un
cromosoma 21 supernumerario de manera completa o par-
cial, se le llama trisomia 21 y al grupo de caracteristicas cli-
nicas observadas se le denomina sindrome de Down (SD),
el cual representa un fenotipo complejo que incluye rasgos
faciales distintivos, retraso global del neurodesarrollo y afec-
cién multisistémica, y, a su vez, constituye la causa mas fre-
cuente de discapacidad intelectual de origen genético.®

El SD es causado por una division celular anormal (no
disyuncién) que resulta en un cromosoma 21 parcial o com-
pleto adicional. Asimismo, 3 mecanismos citogenéticos
principales pueden causar SD: trisomia 21 completa, triso-
mia 21 en mosaico y trisomia 21 por translocacion. 0

En la mayoria de los casos (95%), el SD se origina por
una trisomia completa en la que todas las células de la per-
sona tienen un cromosoma 21 extra. Los casos restantes
se deben al mosaicismo para el cromosoma 21, donde solo
algunas células tienen la copia extra del cromosoma, o bien
un reordenamiento estructural (translocacion) que lleva
a una trisomia parcial de la mayor parte de su contenido.
Cabe resaltar que la trisomia 21 completa y el mosaicismo
se originan por errores en las divisiones celulares durante el
desarrollo del dvulo, el espermatozoide o el embridn y, por
lo tanto, no son hereditarias; sin embargo, en el mecanismo
de translocacion pueden presentarse casos familiares
cuando se ha confirmado que alguno de los padres es por-
tador de la alteracion cromosémica estructural balanceada,
y que la mayoria de las veces involucra al cromosoma 21y
a un cromosoma acrocéntrico.510

La prevalencia del SD difiere de un pais a otro y a veces de
un distrito a otro dentro del mismo pais. Sin embargo, segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la incidencia glo-
bal predecible generalmente se encuentra entre 1 por cada
1000 y 1 por cada 10,000 nacidos vivos.'! De acuerdo con
el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas en Latinoamérica, nacen 18 nifios con SD por
cada 10,000 nacidos vivos.'? Esto indica que los paises en
vias de desarrollo presentan un mayor impacto en la preva-
lencia al nacimiento cuando hay acceso limitado al diagnos-
tico prenatal, ademas de un incremento de las gestaciones
en madres mayores de 35 afios 0 mas de manera general.'?

Factores de riesgo

Edad

La edad materna avanzada (mayor de 35 afios) es el
principal factor de riesgo asociado al SD. Se ha documen-
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tado que el riesgo de una madre de 40 afios de edad es
16 veces mas alto comparado con el de una madre de
25 afios.' Entre los mecanismos que se han propuesto
esta la implicacion de una mayor tasa de error en la meio-
sis Il (no disyuncion), la acumulacién de errores en el ADN
debido a factores intrinsecos y extrinsecos, asi como la pér-
dida de la eficiencia en la degradacion de las cohesinas.8?

Sotonica et al. indicaron que la edad paterna o materna
avanzada son un factor de riesgo para SD, y establecen
una edad mayor de 35 afios para las madres y de 40 para
los padres. Su estudio fue observacional y transversal y lo
llevaron a cabo en el Centro de Genética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Sarajevo, Bosnia y Herze-
govina. Evaluaron 127 nifios con SD de edades entre 1y
180 meses y observaron una mayor frecuencia de casos de
SD en los grupos de madres de 30 a 39 afios (44.9%) en
comparacion con los grupos de madres menores de 30 afos
(34.6%) y 40 o mas afios (20.5%). De igual manera, esta
tendencia fue observada en los grupos de padres de 30 a
39 afos (44.9%) en comparacion con los grupos de padres
menores de 30 afios (22.8%) y 40 o mas afios (32.3%)."*
En este sentido, Schliep et al. evaluaron la asociacion de la
edad paterna como posible factor de riesgo para una mayor
probabilidad de que su descendencia presente SD al nacer,
y lo plantearon en un estudio de casos y controles en el que
la poblacién que evaluaron fueron todos los hijos con SD
en el estado de Utah desde el afio 1995 a 2015. En dicho
estudio se encontrdé una asociacion entre los padres meno-
res de 20 afios (razén de momios (RM) 3.15; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%] 1.99-4.98) en comparacion con
la edad de 20 a 24 afios (RM 1.39; IC 95%: 1.11-1.73).15
Sugirieron que el uso de alcohol, tabaco, drogas y exposi-
cion a otras toxinas ambientales podria ser mas alto en este
grupo de edad y asociarse de manera mas frecuente a un
evento de no disyuncion cromosomica.’®

Nivel socioeconémico bajo

El nivel socioeconémico materno bajo se ha asociado a
una mayor probabilidad de tener un hijo con SD. Los com-
ponentes especificos del factor no se encuentran definidos
aun, pero se infiere que los mecanismos implicados son la
exposicion a diversos quimicos o disruptores enddcrinos
debido al tipo de trabajo que realicen los padres, nutricion
deficiente, asi como falta de control gestacional y acceso
limitado al diagnostico prenatal.'®

Schliep et al. investigaron la asociacion entre el nivel
socioeconémico materno bajo y la no disyuncién del cro-
mosoma 21 en un estudio de casos y controles mediante
la recoleccion de datos de 714 casos y 977 familias contro-
les para evaluar los errores de no disyuncion de la meiosis
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I (MI) y la meiosis Il (MIl) del cromosoma 21 en presencia de
3 factores de bajo nivel socioeconémico: 1) ambos padres
con escuela secundaria incompleta, 2) ambos abuelos mater-
nos con escuela secundaria incompleta, y 3) un ingreso fami-
liar anual < $25,000 dolares de Estados Unidos (USD)."® Se
detectd que existe una asociacion significativa entre el bajo
nivel socioeconémico materno y la frecuencia de no disyun-
cion del cromosoma 21 (RM 2.17; 1C 95% 1.02-4.63), aunque
se sugirid que se requiere una investigacion mas extensa
para indagar en los aspectos precisos, por ejemplo, como
el bajo nivel socioeconémico materno pudiera explicar este
hallazgo desde un punto de vista multifactorial.

Ocupacion materna

Debido a la evolucion en el papel de la mujer en el entorno
laboral, cada vez es mas frecuente que las mujeres emba-
razadas laboren y estén expuestas a mas factores emocio-
nalmente estresantes y a toxicidad ambiental durante las
primeras etapas del desarrollo fetal. La ocupacién materna
no se habia investigado como posible factor de riesgo para
los casos de SD, por lo cual Keen et al. exploraron en su
estudio la asociacion entre la ocupacion materna y la no
disyuncion del cromosoma 21, ya fuere en Ml o Mil y le
dieron una mayor atencion a los agentes toxicos especificos
asociados a la ocupacion materna.'®

Los resultados obtenidos mostraron que las probabilida-
des de no disyuncion MIl incrementaron entre las trabajado-
ras de la produccién obrera (RM 3.15; IC 95% 1.52-6.55),
mientras que las mujeres que ejercen como cientificas (bio-
logas, fisicas y cientificas sociales) o que poseen ocupa-
ciones relacionadas con la preparaciéon de alimentos (RM
5.72; IC 95% 1.80-18.20) experimentaron un incremento en
la probabilidad de no disyuncién en MI. Dentro del grupo de
trabajadoras de la produccién obrera, la exposiciéon a sol-
ventes fue un predictor significativo para una no disyuncion
en MI (RM 5.50; IC 95% 1.30-23.31)."6

Obesidad materna

La obesidad materna se ha propuesto como un posible
factor de riesgo; sin embargo, no ha podido determinarse si
esto se encuentra asociado a una interferencia para la ade-
cuada deteccion prenatal de las anomalias fetales estructu-
rales o que en realidad haya una relaciéon endocrinolégica,
citogenética o molecular especifica. Hasta la fecha no existe
un mecanismo unico por el cual se describa o se explique
que la obesidad sea un factor de riesgo asociado al emba-
razo de un feto con SD."7

Hildebrand et al. realizaron un estudio retrospectivo de
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cohortes en el cual se incluyeron 1,568,604 mujeres que
tuvieron un hijo.El resultado que evaluaron fue el nimero
de bebés nacidos con y sin SD vy clasificaron a las madres
en 6 grupos por su IMC para evaluar los resultados. Los
autores determinaron que las mujeres con obesidad tienen
una mayor probabilidad de tener un hijo con SD en compa-
racion con las mujeres de peso normal, IMC de 30 a 34.9
(RM 1.31; IC 95% 1.10-1.55), IMC de 35 a 39.9 (RM 1.12;
IC 95% 0.82-1.53), IMC =240 (RM 1.56; IC 95% 1.00-2.43).17

Consanguinidad

A la uniodn con fines reproductivos entre individuos que
comparten un ancestro comun se le llama consanguini-
dad. No se ha precisado un mecanismo Unico por el cual
la consanguinidad influya en el desarrollo de un embarazo
con SD, aunque se plantea la hipétesis de que esto podria
deberse a un aumento de la homocigosidad de variantes
en la secuencia de genes que regulan el patron de recom-
binacién génica o segregacion cromosoémica en el ovocito o
espermatozoide, lo cual resulta en un embarazo con SD."8

Ray et al. estudiaron el matrimonio consanguineo como
uno de los factores de riesgo para un embarazo con SD en
un estudio realizado con el uso de marcadores de repeticion
en tandem cortos en 21q, los cuales fueron utiles para la
interpretacion del origen de la no disyuncioén y la fase de la
meiosis en la que pudo haber ocurrido, a partir del uso de
un perfil de recombinacién en el brazo largo del cromosoma
21 de ovocitos. Al comparar los grupos consanguineos
(n =157) y los no consanguineos (n = 811) se obtuvo como
resultado que durante la segunda divisidn meiética hay un
riesgo mayor de no disyuncion del cromosoma 21 en los
ovocitos en las parejas consanguineas en comparacion con
las parejas no consanguineas (p > 0.0001); sin embargo,
sugieren que es necesario contar con mas evidencia para
replicar el resultado y explicar con mas detalle los posibles
mecanismos relacionados.'®

Longitud de los teldmeros maternos

Debido a los avances tecnoldgicos desarrollados en las
ultimas décadas y a la profunda investigacion relacionada
con la busqueda de los factores asociados al SD, se ha
determinado que es muy poco probable que un solo meca-
nismo molecular sea la explicacion Unica del origen de esta
patologia. Algunas teorias, como la de Warburton (sugerida
por Ray et al.), explican que el acortamiento de los telémeros
sustenta la relacion edad materna joven-producto con SD."®

Se ha reconocido que el SD generalmente es causado
por una no disyuncién del cromosoma 21 durante la meiosis
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o mitosis. Uno de los factores mas analizado es la edad
materna; sin embargo, es necesario destacar que este ele-
mento no se restringe especificamente a la edad cronolo-
gica de la gestante, sino también a la edad bioldgica. De
este modo, es posible determinar que aquellas mujeres
biol6gicamente mas grandes, sin importar su edad cronolo-
gica, tienen telomeros mas cortos que eventualmente pue-
den conducir a errores en la disyuncion y de esta manera
tener un feto con SD."°

La discrepancia entre la edad biolégica y la edad cronolo-
gica esta determinada por el acortamiento de los telomeros,
que a su vez atiende a diversos factores periconcepcionales.
Uno de ellos podria ser el uso de tabaco de mascar sin humo,
con o sin uso de anticonceptivos orales como factores de
riesgo en el SD. En el estudio ya mencionado, Ray et al. eva-
luaron lo anterior mediante un estudio de casos y controles
realizado en una poblaciéon de Kolkata, India. Se aplicaron
cuestionarios de los factores de riesgo considerados y se
estimé la longitud de los telomeros por métodos de enzimas
de restriccién/Southern blot.’® Se encontré que las mujeres
que experimentaron una no disyuncion en Ml y que tuvieron
un hijo con SD, mostraban una longitud de telomero mas
corta que las que tuvieron un hijo sin SD. Se asocio6 con el
uso de tabaco de mascar sin humo (p = 0.003) y el uso ais-
lado de anticonceptivos orales no encontrd una diferencia
significativa con el acortamiento de telémeros (p = 0.18);
sin embargo, se demostré que el uso conjunto del tabaco
de mascar sin humo y el uso conjunto de anticonceptivos
orales si se asocié con una menor longitud de los telo6meros
maternos (p = 0.003). Se concluyd que el uso conjunto de
estos factores ambientales relacionados con el efecto de
edad materna avanzada podrian interactuar con algunos
constituyentes moleculares del ovocito, lo cual aumentaria
el riesgo de la no disyuncion meiotica del cromosoma 21.1°

A su vez, otra linea de investigacion llevada a cabo por
Albizua et al. apoyo6 la teoria de Warburton en un trabajo
de investigacion en el que se analiz6 la longitud relativa de
los telébmeros mediante un analisis con PCR cuantitativa.
Dichos resultados?® fueron comparados con los previa-
mente brindados por Ghosh, en cuyo estudio se midio la
longitud de los telémeros en los linfocitos de sangre perifé-
rica. Todos estos resultados sugieren que el acortamiento
telomérico puede fungir como un biomarcador para deter-
minar el nivel de envejecimiento bioldgico, el cual se rela-
ciona directamente con eventos de no disyuncion, o bien
puede proporcionar informacion acerca de las exposiciones
ambientales que expliquen la divergencia entre la edad cro-
noldgica y bioldgica de la madre.20
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SNP materno MTHFR 677C>T

El gen que codifica para la metilentetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR) es el mas importante que participa en el meta-
bolismo de los folatos. Se ha demostrado que la presencia
del polimorfismo MTHFR 677C>T afecta el metabolismo
del acido félico y causa valores mas altos de homocisteina
circulante. Estos dan como resultado la hipometilacion del
ADN, que, como consecuencia, favoreceria la no disyun-
cion durante la Ml o Ml del cromosoma 21.2"

Kaur et al. indagaron acerca del papel de MTHFR en el
origen del SD en un metaanalisis para establecer un vinculo
entre el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) materno
y el nacimiento del nifio con SD. Analizaron 37 estudios de
casos y controles e identificaron que habia mayor riesgo
de embarazo con un feto con SD por la presencia del SNP
materno MTHFR 677C>T en estado homocigoto para el
alelo T (RM 1.23, IC 95% 1.13-1.34).2!

Polimorfismo materno RFC1 80A>G

El gen RFC1 también es conocido como SLC19A1 y
codifica para el transportador nimero 1 del folato redu-
cido; tiene como funcion facilitar la captacion celular de
folato aniénico y analogos del folato como el metotrexato.
Este gen se encuentra localizado en el brazo largo del
cromosoma 21, region 2, banda 2, subbanda 3 y el poli-
morfismo materno RFC1 80A>G se ha identificado como
un factor de riesgo para SD debido a una relacion con
las concentraciones reducidas de folato en los glébulos
rojos de las madres de individuos con SD. Esta misma
localizacion cromosdmica 21922.3 de RFC1 causaria su
sobreexpresion en individuos con SD y podria contribuir al
deterioro del metabolismo de los folatos y, por lo tanto, a
la gravedad del fenotipo del individuo. Finalmente, se ha
documentado que este polimorfismo materno podria incre-
mentar el riesgo para un nifio con SD de presentar alguna
cardiopatia congénita.??

Coppedé et al. realizaron una busqueda en las principa-
les bases de datos en linea para identificar los estudios de
casos y controles publicados sobre el polimorfismo materno
RFC1 80A>G y el riesgo del nacimiento de un feto con SD.
Identificaron en nueve estudios independientes de casos y
controles un total de 930 madres de hijos con SD (MDS) y
1240 madres control. Los autores observaron un aumento
del riesgo de tener un bebé con SD para las portadoras
del genotipo homocigoto GG (RM 1.27; IC 95% 1.04-1.57;
p = 0,02, modelo de efectos fijos). Estos resultados sugie-
ren que el polimorfismo materno RFC1 80A>G podria estar
asociado con un mayor riesgo de tener un hijo con SD, par-
ticularmente entre portadoras del genotipo GG.%
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Factores protectores

Consumo de anticonceptivos orales

El consumo prolongado de anticonceptivos orales antes
del embarazo se ha identificado como un factor protector
para el desarrollo del SD. Los anticonceptivos orales inhi-
ben la ovulacion, por lo que su uso prolongado produce un
numero menor de ciclos ovulatorios, lo cual se asocia a un
embarazo sin SD.2324

Nagy et al. hicieron un estudio de casos y controles para
determinar si el uso prolongado de anticonceptivos orales
reducia el riesgo de tener un hijo con alguna trisomia de
autosomas. Se recolectaron datos de los factores que influ-
yen en el numero de ovulaciones en la vida reproductiva de
92 individuos control y 37 pacientes que se encontraban en
edad materna > 35 afios y en los que se confirmé una triso-
mia 13, 18 0 21 en el feto. En dicho estudio se reportd que
las pacientes con un feto trisémico tuvieron un uso gene-
ral mas corto de pildoras anticonceptivas orales antes del
embarazo (3.4 frente a 6.0 afos, p <0.0014) y el numero
medio estimado de ovulacién fue mayor (274 frente a
224 p < 0.0003). Los autores determinaron que el uso pro-
longado de anticonceptivos orales con su consiguiente
numero menor de ciclos ovulatorios se asocia con un riesgo
menor de tener un feto trisdémico.?3

Horanyi et al. estudiaron los factores que influyen en
el numero de ovulaciones en la vida reproductiva en un
estudio observacional en el que examinaron pacientes con
edad materna avanzada (= 35 afios) y recolectaron datos
de 35 pacientes con trisomias 13, 18 y 21 y 100 mujeres
con fetos con cariotipos normales confirmados. Los resulta-
dos mostraron que una duracion media mas corta del uso
de la pildora oral anticonceptiva (p < 0.001) y un nimero
de ovulacion estimado mas alto (p = 0.012) concluian en
un embarazo trisémico, mientras que el uso prolongado de
la pildora oral anticonceptiva y un menor numero de ovu-
laciones fueron factores asociados a un nimero mayor de
cariotipos fetales sanos o normales; es decir, se propusie-
ron como factores protectores para tener un feto con alguna
de las trisomias 13, 18 0 21.24

Conclusiones

Esta revision narrativa fue util para demostrar que, aun-
que el SD es una patologia cromosdmica muy frecuente a
nivel internacional, no existe un factor de riesgo Unico en
el origen de la no disyuncion meiotica o mitética del cro-
mosoma 21; mas bien, cada uno de los factores de riesgo
asociados contribuye en mayor o menor medida a una pre-
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disposicion citogenética en la etiologia de la trisomia 21.

Se confirma que la edad materna avanzada (mayor de
35 afios de edad) continua siendo el principal factor de
riesgo asociado al nacimiento de un nifio con SD; sin
embargo, en nuestra perspectiva inferimos que el origen de
la no disyuncion cromosémica y de la expresividad varia-
ble del fenotipo del paciente con SD es de naturaleza mul-
tifactorial y simultdnea, pues participan diversos aspectos
moleculares, citogendémicos, epigenéticos y ambientales.
Esto mismo permanece aun como un area poco explorada
y representa una linea de investigacion futura en esta con-
dicion de vida llamada sindrome de Down.

Blanco-Montafio A et al. Sindrome de Down: factores de riesgo
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Resumen

Ademas de su impacto en la tasa de mortalidad en el mun-
do, la pandemia por COVID-19 demostré la importancia de
un estado de salud fisica y mental 6ptimo, ya que los suje-
tos con enfermedades cronicas fueron los mas afectados.
El objetivo de esta revision fue describir las consecuencias
de la salud nutricional y mental durante los inicios de la pan-
demia. En los paises en vias de desarrollo, como México, la
prevalencia de enfermedades mentales como la depresion,
la ansiedad, el estrés y los suicidios aumentaron. Ademas,
incrementaron las cifras de sedentarismo debido al confina-
miento. Con relacion a los habitos de alimentacion, diver-
sos autores reportaron una disminucion en el consumo de
frutas, verduras, y un aumento de alimentos densamente
energéticos, asi como el consumo de alcohol o tabaquismo
como medidas compensatorias en relacion con los trastor-
nos mentales de ansiedad y depresién. A partir de la infor-
macion consultada en torno al impacto de la COVID-19 en
la salud humana, se sugieren como medidas de prevencion
estrategias de atencion multidisciplinaria encaminadas a
promover habitos de salud mental, alimentacion y actividad
fisica en un contexto integral. De igual forma, destaca la im-
portancia de establecer programas de atencion y monitoreo
de pacientes con enfermedades cronicas, debido a que este
factor fue determinante para la mortalidad tras la infeccién
por COVID-19.

Abstract

Besides the severe impact on the mortality rate in the world,
the COVID-19 pandemic demonstrated the importance of
having an optimal physical and mental health, since sub-
jects with chronic diseases were the most affected. The aim
of this review was to describe the consequences of nutritio-
nal and mental health during the beginning of the pandemic.
In developing countries, such as Mexico, the prevalence of
mental illnesses including depression, anxiety, stress, and
suicide increased considerably. In addition, it was found an
increase rate of sedentary lifestyles due to the confinement
established as a preventive measure to avoid COVID-19
infections. Concerning eating habits, it was reported a de-
crease in fruits and vegetables consumption and an increa-
se in energy-dense foods, as well as alcohol consumption
or smoking, as compensatory measures for mental disor-
ders of anxiety and depression. Based on the information
we look up on the impact of COVID-19 on human health,
we suggest as prevention measures multidisciplinary care
strategies aimed at promoting mental health, diet, and phy-
sical activity habits in a comprehensive context. Likewise,
information it is highlighted the importance of establishing
care and monitoring programs for patients with chronic di-
seases, because this factor was decisive for mortality after
COVID-19 infection.
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Introduccion

En el afio 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) declaré la pandemia por COVID-19, que se propagd
desde Wuhan China."2 El SARS-CoV-2 es un virus de ARN
de cadena sencilla de 26 a 32 kb de longitud, de la familia
Coronaviridae que produce la enfermedad COVID-19.2 El
virus puede ingresar a las células mediante dos receptores
del hospedero ACE2 y KIM-1,3 cuyo periodo de incubacion
va de 1 a 14 dias. Su principal modo de trasmision es de
persona a persona o a través de superficies inertes, donde
permanece hasta por 48 horas.2 Los sintomas del COVID-19
van desde fiebre, dolor de garganta, de pecho, tos, diarrea,
fatiga, vomito, mialgia, entre otros,2 ademas de la portacién
asintomatica. Para el diagnéstico se recomienda recolec-
cion de muestra del tracto respiratorio superior y hacerse
una prueba PCR en tiempo real para la confirmacion.*

En los ultimos afos, la prevalencia de enfermedades
metabdlicas ha ido en aumento en el mundo.> En México,
las principales causas de mortalidad con elevada preva-
lencia, asociadas a sobrepeso y obesidad, son la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y las enfermedades cardiovasculares
(ECV),® cuya presencia se asocia con mortalidad y peor
pronostico de enfermedad grave por COVID-19.

Los habitos de alimentacion juegan un papel fundamen-
tal en el desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas,
como la obesidad. De hecho, se ha registrado un aumento en
la ingesta de alimentos con alto contenido energético, ricos
en grasas saturadas y altos en hidratos de carbono simple,”
asi como una disminucion en la actividad fisica.® Ademas
de los problemas de sobrepeso y obesidad que enfrenta
México actualmente, otra area afectada por la pandemia es
la salud mental, cuyos factores de riesgo no solamente deri-
van del COVID-19, sino también por determinantes sociales
que necesitan abordarse desde un plano integral.®

Este trabajo revisa la informacién cientifica que evalta el
impacto de la pandemia por COVID-19 en los habitos de ali-
mentacion, de actividad fisica y de salud mental en la pobla-
cion mundial, particularmente en la mexicana a inicios de
la pandemia. A partir de esta revision, fue posible consen-
suar algunas recomendaciones especificas para prevenir
complicaciones ante probables infecciones por COVID-19
y, en general, para mejorar la salud y calidad de vida de la
poblacién.

Efecto de la pandemia en los habitos
de alimentacion y actividad fisica

Durante los inicios de la pandemia COVID-19 los gobier-
nos impusieron confinamientos que restringieron las activi-
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dades de salud fisica y social, con efectos negativos sobre
la salud de la poblacién mundial.’ Los resultados de un
estudio basado en los efectos del confinamiento sobre el
estilo de vida reportaron cambios negativos en los niveles
de actividad fisica y habitos de alimentacion.'! Incluso en
diversas poblaciones se demostré que el confinamiento
obligatorio por la pandemia modificd otros componentes
asociados a un estilo de vida saludable, como el sueio,
el aumento de tabaquismo y la ingesta de alcohol, que a
Su vez se asociaron con mayores sintomas de depresion,
ansiedad y estrés.213

Un estudio realizado a través de una encuesta en linea
pudo recopilar 2689 respuestas de 65 paises durante tres
meses. El 52% de los participantes reporté una menor acti-
vidad fisica, el 20% informé que comia menos cantidad de
frutas y verduras y el 45% sefialé que dormia menos que
antes de la pandemia por COVID-19, la cual ademas genero
un impacto negativo en la salud fisica y mental, en los habi-
tos alimentarios y en el consumo de tabaco y alcohol.'

En otro estudio en poblacion italiana que incluy6 un total
de 3533 individuos, se encontré6 que alrededor del 50%
de los encuestados percibieron un aumento de peso. Sin
embargo, respecto a otros estudios, se reporté un ligero
aumento en la actividad fisica y mejor adherencia a la dieta
mediterranea en un grupo de edad entre los 18 y 30 afios,
quienes incluyeron mas alimentos organicos, como frutas
y verduras, con el fin de lograr un estilo de vida mas salu-
dable con un impacto positivo ante posibles contagios por
COVID-19."°

En una encuesta aplicada de forma digital por la UNICEF
U-Report, en jévenes de 75 paises, se reporté que 1 de
cada 2 jovenes considerd que se habia afectado el acceso a
los alimentos saludables durante los inicios de la pandemia.
Entre las principales barreras se encontrd el factor econé-
mico debido al desempleo o al miedo al posible contagio.
Ademas, se reportd un incremento en el consumo de bebi-
das azucaradas y comida rapida, asi como una disminucion
en el consumo de frutas y verduras, mientras que cerca de
la mitad refirid ser menos activo fisicamente que antes de
la pandemia.’®

Por otro lado, un estudio en 1011 adultos mexicanos
basado en una encuesta en linea mostré que cerca del
40% hizo cambios en sus habitos de alimentacion, 67.8%
percibié un notable aumento de peso, de los que solo el
13.35% inicié una dieta hipocaldrica; ademas, 5.8% inicio
con periodos cortos de atracones y sentimientos de pérdida
de control en la ingesta de alimentos. Finalmente, 1.04%
tomé medidas compensatorias, como consumo de laxan-
tes, provocacion intencional del vémito o ejercicio excesivo
debido a la preocupacién por el aumento de peso.'”
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Si antes de la pandemia ya se habia declarado la obe-
sidad como un problema global de salud publica, la dismi-
nucion de actividad fisica, los problemas mentales y los
cambios en los habitos de alimentaciéon por el confina-
miento contribuyeron a incrementar las cifras de sobrepeso
y obesidad a nivel mundial.'® De igual forma, la obesidad
se ha identificado como un importante factor de riesgo para
las complicaciones, severidad y muerte de pacientes con
COVID-19."° Se ha reportado un mayor nimero de hospita-
lizaciones y las tasas de mortalidad fueron 48% mas altas
en pacientes obesos infectados por el virus SARS-CoV-2,
en comparacion con sujetos con peso normal.20

En una revisidon sistematica sobre los cambios poste-
riores a la recuperaciéon por COVID-19, se encontraron
alteraciones en los niveles de glucosa, presion arterial y
perfiles lipidicos meses después de la infeccién inicial por
COVID-19.2" Estos hallazgos demuestran la importancia de
considerar estas patologias metabdlicas como parte de los
criterios diagnosticos multifactoriales post-COVID para brin-
dar una atencion clinica integral que incluya no solo el tra-
tamiento farmacoldgico, sino también modificaciones en el
estilo de vida (por ejemplo, nutricional y de comportamiento)
que impacten de manera positiva en la salud fisica y mental
de los pacientes.

Salud mental y COVID-19

La salud es definida por la OMS como un estado com-
pleto de bienestar fisico, mental y social, no solo por la
ausencia de enfermedades. Asimismo, la OMS ha expre-
sado su preocupacién por la “segunda pandemia”, gene-
rada en la esfera de la salud mental, debido a que las
medidas tomadas en los inicios de la pandemia (para evitar
la propagacion del virus con el distanciamiento social) han
favorecido el aumento del estrés, las presiones familiares,
financieras, econémicas y el desempleo, entre otros."

Los trastornos mentales constituyen un serio problema
que afecta a diferentes personas sin importar la edad, el
sexo, el nivel socioecondémico y cultural. Sin embargo, la
salud mental es el area mas desatendida en temas de salud
a nivel mundial, pues tiene un panorama sombrio y la pan-
demia por COVID-19 evidencié mas el problema, debido a
que la respuesta principalmente se ha centrado en contener
la propagacion del virus y prevenir la mortalidad al reorien-
tar todos los servicios de salud para contenerla.??

Diversos estudios realizados en poblaciones de todo el
mundo han evidenciado el impacto que la pandemia tiene
sobre la salud mental.2® Los problemas mentales reportados
con mayor frecuencia son los psicoldgicos: ansiedad, depre-
sion, insomnio, agotamiento, sentimiento de estigmatiza-
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cion, miedo, preocupacion por la salud y somatizacion, entre
otros.2* Asimismo, se ha descrito que los trabajadores de la
salud enfrentan un mayor riesgo de contagio, aunado a una
mala salud mental, gracias a lo cual presentan con mayor
frecuencia estrés postraumatico, insomnio y depresion.?®

En México, los trastornos mentales afectan a un gran
porcentaje de la poblacion. Segun un estudio realizado en
América Latina, en México 87.4% de la poblacion ha presen-
tado algun trastorno mental leve, 77.9% ha sufrido trastornos
mentales moderados y el 76.2% trastornos graves, como
esquizofrenia o trastorno bipolar.2® Ademas, en México se
ha reportado una gran cantidad de barreras para el acceso
a los sistemas de salud mental, incluido un nimero limitado
de recursos humanos, largas distancias hacia los centros de
atencion de las diferentes comunidades y altos costos.2”

Los paises con nivel socioeconémico bajo o medio
muestran una mayor prevalencia de trastornos mentales
por el uso de sustancias y condiciones neuroldgicas pre-
vias, antes de la pandemia y durante esta. Ante la pande-
mia por COVID-19, en México se reportaron cifras elevadas
de personas que desarrollaron trastornos mentales como
insomnio, ansiedad, depresion, fatiga, estrés postrauma-
tico y suicidio.? Ademas, al momento de hacer esta revision
México se encontraba en el tercer lugar entre los paises con
la tasa de letalidad mas alta y con mas muertes confirmadas
por COVID-19, después de Estados Unidos y Brasil. Por
tal motivo, la vision exhaustiva de los datos confirma que
nuestro pais es uno de los mas afectados por la pandemia
de COVID-19.28

Sin embargo, la pandemia ha afectado de manera distinta
a los grupos especificos de la poblacion. El personal sanitario
constituyd la primera linea de defensa, quienes padecieron
estrés por el exceso de trabajo, por el riesgo de contagiarse
o de contagiar a sus familiares y por la toma de decisiones,
entre otras. Otro grupo vulnerable fueron los adultos mayo-
res, quienes suelen presentar enfermedades crénicas, por lo
que fueron mas susceptibles a complicaciones de COVID-19,
como demuestra el hecho de que 8 de cada 10 fallecimientos
se dieron en personas mayores de 65 afios.?°

Por su parte, los nifios, adolescentes y jovenes se vie-
ron afectados por el confinamiento y estuvieron expuestos
a sufrir abusos durante la pandemia, dado que presenta-
ron soledad, nerviosismo, agitacion, irritabilidad y falta de
concentracion.2® Otros factores de riesgo asociados fueron
el bajo nivel socioeconémico, conflictos interpersonales, el
uso desmedido de redes sociales, una nula resiliencia y la
falta de apoyo social.30

En algunos casos, los trastornos mentales resultan de
una combinacion entre la predisposicion genética, detonan-
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tes ambientales y sociales que derivan del estilo de vida
y experiencias personales.3! Los trastornos depresivos y
de ansiedad se debieron principalmente al distanciamiento
social obligatorio en las primeras etapas de la pandemia, la
cual fue la primera medida preventiva implementada por la
mayoria de los gobiernos para evitar los contagios ante el
brote del COVID-19.32

En México, particularmente el suicidio representa en
salud mental la cuarta causa de muerte en personas de
18 a 29 afios. Se reportaron 7818 suicidios en 2020 y los
estados de Chihuahua, Yucatan y Aguascalientes fueron
los que presentaron mayor tasa de fallecimientos por sui-
cidio por cada 100,000 habitantes (14, 11.1 y 10.2, respec-
tivamente).3® Ademas, en el mismo afio 33,262 personas
acudieron a algun servicio de urgencias por trastornos
mentales del comportamiento, debido al uso de sustancias,
donde el consumo de alcohol encabezé la lista.3*

Un proyecto basado en encuestas llamado “IMPACTCO-
VID-19” fue realizado para evaluar los efectos en salud
mental del personal sanitario en 16 paises, incluido México.
Se observd un aumento de estrés, ansiedad y depresion
con efecto en el ejercicio de sus funciones profesionales,
disminucion de la capacidad de atencion y de la compren-
sion, asi como en la toma de decisiones.3®

En otro estudio de trabajadores en la primera linea de
defensa durante la pandemia en México, los problemas de
salud mental mas frecuentes fueron el insomnio, la depre-
sion y el estrés postraumatico, cuya prevalencia en hom-
bres fue 52, 38 y 37%, mientras que en mujeres fue 47, 33
y 16%, respectivamente. Los factores de riesgo fueron la
falta de descanso para el insomnio, para la depresion por el
duelo de la muerte de familiares o amigos y el estado perso-
nal de estrés.25> Mediante psicoterapia en linea fue posible
atender a pacientes mexicanos en cuarentena, tanto para la
comunidad en general como para el personal de salud. Los
problemas clinicos mas frecuentes fueron los trastornos en
el estado de animo, ansiedad, panico, adicciones, depre-
sion y problemas familiares, entre otros.36

Aunque es posible predecir las consecuencias en salud
mental y fisica de la poblacién vulnerable, los estudios de
salud mental en pacientes con COVID-19 son escasos.?” Se
estima que en alrededor del 45% de los mexicanos prevale-
ceran episodios de estrés, depresion y angustia.3® Aunado
a esto, México reoriento los servicios de otras areas para
contener la pandemia y muerte por COVID-19, y fueron las
personas mayores con enfermedades cronicas (hiperten-
sion, diabetes y obesidad) las mas afectadas.3®

Los pacientes diagnosticados con COVID-19, o con sos-
pechas de contagio, pueden experimentar emociones que
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favorecen el desarrollo de trastornos como la depresion,
panico, sintomas psicéticos y suicidio, asi como crisis de
angustia psicolégica, los cuales son entornos estresantes
que afectan el equilibrio mental.! Se propone que la pande-
mia ocasiona de forma generalizada angustias psicolégicas
debido al miedo a la crisis que representa el COVID-19 para
la salud humana. Por ejemplo, en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) las personas que logran salir y recupe-
rarse presentan riesgo incrementado de estrés, depresion,
insomnio, ansiedad y disfuncion cognitiva, tanto en pacien-
tes y familiares como en personal especializado en atencion
médica; 3% muchos tienen miedo a contagiarse, morir o per-
der a algun familiar.

En un estudio realizado en poblacion mexicana, dedi-
cado a la salud mental durante la pandemia, participaron
1667 individuos, en su mayoria mujeres (82%). Como resul-
tado, los trastornos mas prevalentes fueron la depresion
(36%) y la ansiedad (38%). Ademas, el estudio evidencié
una alta resiliencia de la poblacion mexicana comparada
con otras poblaciones en el mundo durante la pandemia.®?

En oftra investigacion, mediante encuestas en linea
para identificar el inicio o empeoramiento de los sinto-
mas psiquiatricos causados por el distanciamiento social
debido a COVID-19 en poblacién mexicana, se observo
un incremento en el consumo de sustancias psicoactivas
y problemas mentales: 46% tuvo sintomas depresivos y
pensamientos suicidas. Sin embargo, el 6.9% presentd
sintomas de depresion prepandemia y sintieron que dismi-
nuyé con el aislamiento social, mientras el 2.2% presenté
sintomas de estrés postraumatico por miedo de contraer
el virus.’ Asimismo, se estimé que los sobrevivientes al
SARS-CoV-2 presentaron sintomas de ansiedad y depre-
sion en 10 y 35%, respectivamente. Ademas, cerca del 44%
de los pacientes sobrevivientes que tenian algun trastorno
psiquiatrico presentaban depresion.3® En breve, la pande-
mia de COVID-19 puso de manifiesto la crisis por la defi-
ciente atencion en la salud mental, ya que se agravaron
los porcentajes de personas que presentan algun trastorno
psicoldgico.

Medidas en nutricién, estilo de vida y
salud mental ante la pandemia

La UNICEF (Fondo de las Naciones Unidas para la
Infancia) desarrollé6 una guia practica para el cuidado de
la salud y nutricidon durante y después de la pandemia por
COVID-19. La guia incluye consejos practicos para mejo-
rar el estado de salud, entre los que destacan: cocinar y
comer en familia, comer frutas y verduras todos los dias,
consumo diario de agua natural, evitar el consumo de ali-
mentos ultraprocesados, preparar snacks saludables, ase-
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gurar lactancia materna y alimentaciéon complementaria
adecuada, elegir actividades diversas de esparcimiento
y activacion fisica, dormir suficiente de acuerdo con las
necesidades por edad y promover el cultivo de alimentos
sustentables en casa.*?

Como parte de las estrategias, se debe aumentar y mejo-
rar la calidad de la educacién en materia de nutricion desde
niveles basicos, ademas de regular y formular nuevas poli-
ticas publicas con el fin de vincular la industria para ofrecer
alternativas de productos mas saludables y econdémicos,
asi como aumentar su publicidad. Finalmente, también es
necesario promover la actividad fisica y facilitar espacios
abiertos para su realizacion.*!

Asimismo, la OMS implementé consejos para el cuidado
de la salud mental en tiempos de pandemia a diferentes
sectores de la poblacion y diferentes grupos de edad afec-
tados por COVID-19, con un enfoque especial en nifos,
mujeres y proveedores de servicios, y sugirid medidas para
mitigar la ansiedad, la depresion y el estigma. Con estos
consejos la OMS establece que hay que seguir una rutina
que incluya levantarse y acostarse regularmente al mismo
horario, hacer ejercicio, tener comidas en horarios fijos y
hacer actividades que nos gusten. Ademas, plantea evitar
el consumo de alcohol o drogas, controlar el tiempo de ver
television, el uso de videojuegos y ayudar a los demas.

Por otro lado, la Secretaria de Salud de México presentd
lineamientos para los servicios de salud federales, estatales
y municipales, a fin de cuidar la salud mental antes, durante
y después de la pandemia. La finalidad es que estén dis-
ponibles para garantizar la difusiéon de informacion oficial
y verificada sobre la pandemia. También sugiere la apli-
cacion de un tamizaje de salud mental a las personas con
COVID-19, la evaluacion global del paciente con orientacion
psicoldgica y de apoyo emocional, la creacion de espacios
y talleres para promover el bienestar mental, asi como el
asesoramiento via remota con personal capacitado para
implementar técnicas para el control de la ansiedad y la
depresion, los ataques de panico, entre otros.*2

Por su parte, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) implement6 un programa de rehabilitacién integral
para pacientes recuperados y con diferentes secuelas por
COVID-19; se realizaron intervenciones multidisciplina-
rias basadas en la evaluacion personalizada, educacion
al paciente y a sus familiares.*® Para ello, se instalaron
191 unidades y servicios de rehabilitacion, ademas de
asesoria telefénica, se distribuyeron infografias sobre
acondicionamiento fisico y ejercicio, ahorro de energia,
estimulacion cognitiva, posturas de descanso, adicciones,
identificacion de problemas de ansiedad y depresion para
evitar suicidios.*3

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):645-52

Conclusiones: futuras perspectivas

La pandemia ha mostrado la vulnerabilidad de las per-
sonas que padecen alguna enfermedad crénica como la
obesidad, diabetes, hipertensién, sindrome metabdlico,
entre otras. El estilo de vida, incluidas la alimentacién y la
actividad fisica, tiene un papel fundamental para la preven-
cion o el desarrollo de dichas enfermedades cronicas. Por
lo tanto, las propuestas de atencion integral centradas en
habitos de alimentacion saludable, en programas de acti-
vidad fisica y en estrategias que involucren la salud mental
tendran mayor impacto sobre la prevencion, el manejo y el
tratamiento de las enfermedades crénicas con mayor riesgo
de mortalidad ante el COVID-19.

Es de particular importancia considerar el impacto de la
pandemia sobre la salud mental, ya que el suicidio aumento
de manera alarmante en México y en todo el mundo. Si
bien es cierto que la atencion en esta area presenta gran-
des desigualdades a nivel mundial, es relevante: 1) contar
con modelos innovadores, 2) ofrecer apoyo multidisciplina-
rio para abordar la problematica desde todos los angulos
y 3) promover la resiliencia en medio de una pandemia. A
nivel social, es necesario impulsar la formacién y capacita-
cion de profesionales e investigadores en temas de salud
mental que orienten de manera profesional a personas en
situaciones de estrés, ansiedad, preocupacién o miedo.
Asimismo, a nivel gubernamental es necesario destinar
mas presupuesto a la salud mental, consolidar redes espe-
cializadas en las problematicas emocionales planteadas,
realizar acciones de prevencion, atender los factores de
riesgo y mejorar las politicas publicas para responder a las
necesidades actuales y futuras que fueron agudizadas por
la pandemia.

A nivel personal, es recomendable aprender técni-
cas para el manejo del estrés mediante de relajacion,
tipo mindfulness o vivir en el presente, para evitar los
altos niveles de cortisol que afectan al individuo a nivel
fisico, psicologico y de comportamiento.** Destacan algu-
nos habitos emocionales relevantes para el manejo del
estrés, como el perdon, la empatia y la compasion. Sin
embargo, los habitos nutricionales también son relevan-
tes para la salud mental, ya que la ingesta de alimen-
tos proinflamatorios (que perjudican el sistema inmune
y se asocian a la depresion) ha incrementado un 30 %
en los Ultimos afios.*® Entre los alimentos proinflamato-
rios destaca el alcohol, las grasas saturadas, las bebi-
das azucaradas y las harinas refinadas. Las personas
con inflamacion crénica presentan niveles de omega
3 y de algunas vitaminas (C, D y E) por debajo de lo reco-
mendable, lo que lleva a sugerir el consumo de alimentos
antiinflamatorios como el omega 3, circuma, citricos, vita-
mina D, cebolla, pereijil, puerro, laurel y el romero.46
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Finalmente se ha reportado que compuestos bioactivos
presentes en los alimentos como el triptéfano, L-teanina y
antioxidantes, mejoran el estado de animo y disminuyen la
presencia de los episodios de estrés, ansiedad, depresion
y de paso tienen un impacto positivo en el sistema inmuno-
légico. Por lo tanto, el consumo regular de alimentos ricos
en estos compuestos, como los frutos rojos, frutas citricas,
bebidas derivadas de la uva, té verde, té negro, bebidas
lacteas fermentadas, entre otros, contribuyen al bienestar
integral, nutricional y mental.#”

En la figura 1 se integran las principales practicas que
se recomiendan en cuanto a salud mental y fisica en la era
post-COVID.

En breve, la pandemia por COVID-19 ha permitido evi-
denciar la importancia de los habitos para mantener la salud
fisica y mental al momento de enfrentarnos a procesos
infecciosos, tanto emergentes como convencionales. Es
momento de tomar algunas medidas practicas como socie-
dad (pero sobre todo de forma individual) para vivir con la
tranquilidad necesaria para enfrentar los pormenores del
ambiente, incluidos el cuidado de nuestras emociones y el
de nuestra alimentacion.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.

Figura 1 Medidas sugeridas en nutricion, estilo de vida y salud mental en la era post-COVID
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en niNos y adolescentes mexicanos
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Resumen

La caries dental es una enfermedad bucodental multifacto-
rial grave que provoca la desmineralizacion de los tejidos
duros del diente y afecta a mas de la mitad de la pobla-
cion mundial. El objetivo de esta revision sistematica ex-
ploratoria fue determinar la prevalencia de caries dental
en nifios y adolescentes mexicanos, asi como los factores
relacionados como el sexo, el estado nutricional, el tipo de
denticién, la educacion, las condiciones de vida, el nivel so-
cioecondémico y el tipo de area demografica. Los criterios de
elegibilidad fueron estudios observacionales cuya muestra
incluyera mexicanos de 0 a 15 afos en los que se hubiera
evaluado la prevalencia o un indice de caries dental. Los
estudios elegibles fueron identificados mediante la bus-
queda realizada en 6 bases de datos y de manera manual,
sin restriccion de tiempo de publicacién. Se encontraron
54 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad.
En estos estudios incluidos se observd que en las ultimas
décadas la prevalencia de caries en nifios y adolescentes
mexicanos exhibe una tendencia a la baja. En la década
de 1980, se reportaron prevalencias de caries de hasta
92.8%; entre 1990-1999, la mayor prevalencia reportada
fue de 97%; de 2000-2009, la prevalencia mas alta repor-
tada fue de 95%; de 2010 a 2019 la mayor prevalencia fue
de 94.6%; y de 2020 y 2021, se reportaron prevalencias
de hasta 88.5%. Aunque ha habido un decremento en la
prevalencia de caries en nifios mexicanos, esta enfermedad
continda vinculada a determinantes bioldgicas, conductua-
les y socioecondmicas.

Abstract

Dental caries is a serious multifactorial oral disease that cau-
ses demineralization of the tooth’s hard tissues and affects
more than half of the world’s population. The objective of this
exploratory systematic review was to determine the preva-
lence of dental caries in Mexican children and adolescents,
as well as related factors such as sex, nutritional status, type
of dentition, education, living conditions, socioeconomic le-
vel, and the type of demographic area. The eligibility criteria
to be considered were observational studies whose sample
included Mexicans 0-15 years of age in which the prevalen-
ce or an index of dental caries had been evaluated. Eligi-
ble studies were identified through the search carried out in
6 databases and manual search, without publication time
restriction. Fifty-four studies were found that met the eligibi-
lity criteria. In these included studies it was observed that, in
the last decades, the prevalence of caries in Mexican chil-
dren and adolescents exhibits a tendency to decrease this
disease. In the 1980s, caries prevalences of up to 92.8%
were reported; between 1990-1999, the highest reported
prevalence was 97%; from 2000-2009, the highest reported
prevalence was 95%; from 2010 to 2019 the highest preva-
lence was 94.6%; and from 2020 and 2021, prevalences of
up to 88.5% were reported. Although there has been a de-
crease in the prevalence of caries in Mexican children, this
disease continues to be linked to biological, behavioral and
socioeconomic determinants.
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Introduccion

En el 2017, el Global Burden of Disease Study (Estudio
de la carga mundial de enfermedades) reporté que las pato-
logias orales afectan de 60 a 90% de la poblacién a nivel
mundial. De estas patologias, la mas comun es la caries de
los dientes permanentes.’

Segun la Organizacion Mundial Salud (OMS), México
cuenta con una prevalencia elevada de caries dental, lo
cual es un desafio para las instituciones de salud. Hoy en
dia, los factores ambientales y socioculturales, la zona de
residencia, el sexo, el tipo de denticion, el indice de masa
corporal y el nivel socioeconémico (NSE) del paciente, tie-
nen impacto en la distribucion y gravedad de la enfermedad.
Sin embargo, es complejo ponderar el impacto de cada uno
de estos factores para el desarrollo de la caries.23

Los fluoruros tienen un efecto positivo para la prevencién
de la caries dental, debido a que este compuesto aumenta la
resistencia del esmalte, favorece la remineralizacion y tiene
accion bactericida. En México, las acciones preventivas han
consistido en la fluoracion de la sal de mesa comercial, asi
como la implementacion de la técnica de autoaplicacion de
fluoruro tépico de Torell y Ericsson dentro del espacio esco-
lar. Con estas acciones, se ha estimado una disminucion
de la prevalencia de caries de un 30 a 40%.4 Sin embargo,
actualmente se desconoce la prevalencia de la caries den-
tal, la cual plausiblemente se encuentra modificada por los
cambios en la dieta actual.

Por lo tanto, el propdsito de esta revision sistematica
exploratoria fue determinar la prevalencia general de caries
dental en México con determinantes como el sexo, el estado
nutricional, el tipo de denticion, la educacion, las condicio-
nes de vida, el NSE y el tipo de area demografica.

Metodologia

Diseno del estudio

Los lineamientos PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Sco-
ping Reviews) fueron aplicados para el adecuado desarrollo
metodoldgico de esta revision sistematica exploratoria.®

Criterios de elegibilidad y caracteristicas
de estudios incluidos

Los criterios de elegibilidad fueron acotados con base
en la pregunta de investigacion (;Cual es la prevalencia

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

de caries dental en nifios y adolescentes mexicanos de
15 afios 0 menos?), para lo cual se utilizo la estrategia PICO
(Patient, Intervention, Comparation, Outcome): 1) pacientes:
la poblacién de estudio de los articulos debe incluir mexica-
nos de 0 a 15 afios de edad; 2) intervencion: no se aplica;
3) comparacion: sexo, estado nutricional, tipo de denticion,
educacion, condiciones de vida, NSE y tipo de area demo-
gréfica; 4. outcome (desenlace): prevalencia de caries o
indices de caries, tales como: dientes temporales cariados,
perdidos, obturados (cpod); dientes permanentes cariados,
perdidos, obturados (CPOD); indice significante de caries
(SiC); sistema internacional de deteccion y diagndstico de
caries (ICDAS); criterio de magnitud de la lesién cariosa
(CMLC); suma de superficies dentales temporales cariadas,
perdidas/diente extraido (cpos); suma de superficies denta-
les permanentes cariadas, perdidas/diente extraido, obtura-
dos (CPOS); dientes temporales cariados, diente indicado
para extraccion, obturados (ceod), entre otros. Por lo tanto,
se consideraron elegibles para inclusion aquellos articulos
de estudios observacionales con texto completo en espaiiol
o inglés, sin restriccion de tiempo de publicacion, que repor-
taron la prevalencia o un indice de caries dental en nifios
y adolescentes mexicanos de 15 afios o menos. Los cri-
terios de eliminacion fueron articulos de revision, estudios
acerca del tema que no correspondieran al area geografica
de México, estudios que no respondieran la pregunta de
investigacion o que presentaran datos duplicados.

Estrategia de busqueda y bases de datos
usadas

Las palabras clave fueron identificadas a partir de la pre-
gunta de investigacion con la estrategia PICO, con el fin
de formular un algoritmo para la estrategia de busqueda,
el cual fue adaptado para cada base de datos (cuadro ).
La busqueda se hizo de junio a agosto de 2021. Dos revi-
sores se encargaron de la busqueda en 6 bases de datos.
Ademas, se llevo a cabo una busqueda manual en la biblio-
grafia de los estudios incluidos de la presente revision. El
proceso de seleccion y tamizaje se muestra en el diagrama
PRISMA (figura 1).

Seleccion de estudios, extraccion de
datos y sintesis de resultados

Esta seleccion, extraccion y sintesis se llevo a cabo de
acuerdo con los lineamientos Prisma-ScR.®

Resultados

De los 599 registros identificados se eliminaron 423 regis-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):653-60



G Al indice

Cuadro | Algoritmos utilizados en cada base de datos en la estrategia de busqueda

Medline/PubMed (“dental caries” OR “tooth decay” OR “teeth decay”) AND prevalence AND Mexico AND children
Dentistry & Oral Sciences Source  (“dental caries” OR “tooth decay” OR “teeth decay”) AND prevalence AND Mexico AND children

(“dental caries” OR “tooth decay” OR “teeth decay”) AND prevalence AND Mexico AND Children

Proquest

Web of Science #1TS = (“dental caries” OR “tooth decay” OR “teeth decay”)
#2TS = (prevalence AND Mexico AND children)

Scopus TITLE-ABS-KEY ( (“dental caries” OR “tooth decay” OR “teeth decay” ) AND prevalence AND Mexico
AND children)

EBSCO (“dental caries” OR “tooth decay” OR “teeth decay”) AND prevalence AND Mexico AND children

Figura 1 Diagrama PRISMA de la seleccion de los estudios incluidos en la revision

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Registros identificados en bases de datos:
a. PubMed (n = 144)

b. Dentistry & Oral Sciences Source (n = 56)
c. Proquest (n = 46)

d. Web of Science (n = 61)

e. Scopus (n = 98)

f. EBSCO (n = 193)

Busqueda manual: (n = 1)

|

Registros examinados
(n=176)

l

Registros revisados
(n=73)

l

Registros evaluados para elegibilidad
(n=73)

c
hel
(5}
©
[}
=
=
=
[}
=

Seleccién

Estudios incluidos en la revisién
(n=54)

Incluidos

Fuente: elaboracion propia
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655

Registros duplicados
(n=423)

Registros excluidos
(n=103)

Registros no recuperados
(n=0)

Registros excluidos con razones
(n=19)
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tros duplicados, por lo que se reviso el titulo y el resumen de
176 registros. De estos, 103 registros fueron excluidos. Se
analizaron 73 articulos a texto completo para determinar si
cumplian con los criterios de elegibilidad, de los cuales 19
fueron excluidos con razones. Finalmente, se incluyeron 54
estudios en la presente revision (figura 1).

Prevalencia de caries

En algunos estudios incluidos se calculd la prevalencia
general de caries. En la década de 1980, se reportaron
prevalencias de caries de hasta 92.8%;%7 entre los afios
1990-1999, la mayor prevalencia reportada fue de 97%;891°
de 2000 a 2009 la prevalencia mas alta reportada fue de
95%;711.12.13,14.15 de 2010 a 2019 la mayor prevalencia fue
de 94.6%;16.17.18,19.20,21,22,23.24 y 4g 2020 a 2021 se reporta-
ron prevalencias de hasta 88.5%.2526.27,28

Prevalencia de caries segun el nivel
socioeconomico

Irigoyen et al.’ realizaron un estudio en nifios con NSE
bajo y NSE medio-bajo y encontraron que los dientes tem-
porales tuvieron una mayor cantidad de caries en el grupo
con NSE bajo en comparacién con los nifios del grupo con
NSE medio-bajo. En cuanto a los dientes permanentes, se
encontré una diferencia minima y presentaron mayor can-
tidad de caries los nifios del grupo con NSE medio-bajo
con respecto a los del grupo con NSE bajo. Cook et al.!!
registraron la prevalencia de caries en nifios de NSE alto,
nivel medio y bajo del 97.5-100%, 95%, 95.6-100%, respec-
tivamente. Vazquez-Nava et al."® reportaron que no existen
diferencias significativas entre la prevalencia de caries den-
tal en nifios de familias con estatus econémicos bajo y alto
(p = 0.979). Garcia-Pérez et al.?8 estudiaron un grupo de
nifos de una comunidad rural de Oaxaca, México, y obtu-
vieron una prevalencia de caries del 72.4% y un valor bajo
en el CPOD. Garcia-Pérez et al?® encontraron una preva-
lencia alta en nifios del grupo con NSE bajo (56.3%) con
respecto al grupo con NSE alto (15.8%).

Prevalencia de caries segun poblacion
rural frente a urbana

Del Rio-Gémez® comparé la prevalencia de caries en
nifos de la Ciudad de México y de una comunidad indigena
mazahua, pero no encontré diferencia significativa; ademas,
se reportd que ambos grupos presentaron una prevalencia
alta de caries y que la denticion permanente fue la que regis-
tr6 valores mas altos en comparacion con los valores de los
dientes temporales. Hernandez Montoya et al.’? analizaron

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

comunidades urbanas y rurales del estado de Aguascalien-
tes y obtuvieron prevalencias similares. Medina-Solis et al.3
coincidieron con estos resultados en un estudio realizado en
el estado de Morelos.

Prevalencia de caries segun el estado
nutricional

Véazquez-Nava et al.’® encontraron en la zona metropoli-
tana de Tampico (Tampico, Madero y Altamira) un aumento
significativo en la prevalencia de caries en nifios con sobre-
peso (24.2%) comparados con los que tenian normopeso
(15.5%), con un riesgo de 1.81 (intervalo de confianza del
95% [IC 95%)] 1.33-2.46). Juarez-Lopez y Villa-Ramos'®
estudiaron a nifios de preescolar en la zona de Iztapalapa y
encontraron que el grupo con sobrepeso mostro la mas alta
prevalencia de caries, seguido del grupo con obesidad y por
ultimo el grupo con normopeso. Guizar et al.?3 analizaron a
nifios con bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad, y
no encontraron diferencias significativas en la prevalencia
de caries de estos grupos. Ramirez-de los Santos et al.3"
estudiaron a los nifios de acuerdo con su peso e ICDAS, y
encontraron una diferencia significativa debido a una mayor
frecuencia de caries cavitadas en el grupo de nifios con
sobrepeso, mientras que la mayor frecuencia de caries no
cavitadas y libres de caries la tuvieron aquellos nifios con
peso normal. Sanchez-Pérez et al.28 hicieron un estudio con
nifios entre 7 y 11 afos de edad y evaluaron la prevalencia
de caries inicial y final (después de 5 afios de seguimiento)
en relacion con el peso de los nifios; el resultado fue que el
grupo de niflos con bajo peso exhibio los valores mas altos
de cpod/CPOD.

Prevalencia de caries segun la denticion

Casanova-Rosado et al.32 obtuvieron una prevalencia
de caries significativamente mas alta en dientes temporales
(73.6%) que en dientes permanentes (49.4%). Contreras
Bulnes et al.'* estudiaron a nifios en situacién de calle de
Toluca y obtuvieron una prevalencia de caries de 59.08%
en temporales y 56.32% en permanentes, y el valor mas
alto fue el del CPOD en comparacién con el cpod. Murrieta-
Pruneda et al.3% analizaron la denticion temporal y perma-
nente de una comunidad rural de Morelos, y encontraron
que el indice de CPOD fue menor en los dientes permanen-
tes. Jiménez-Farfan et al.?! evaluaron a nifios con denticion
temporal y nifios con denticion permanente, y los resulta-
dos mostraron que los nifios con denticién temporal (78%)
tuvieron una prevalencia de caries mayor que el grupo con
denticion permanente (72.6%) y, ademas, el indice cpod fue
mayor en el grupo con denticién temporal.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):653-60



G Al indice

Prevalencia de caries segun el sexo

Gonzalez et al.'® evaluaron a nifios de una escuela y la
prevalencia general de caries fue del 97%, mientras que
el grupo de nifias del turno vespertino presenté el CPOD
mas alto, seguido por el grupo de nifios del mismo turno.
Murrieta-Pruneda et al.3® compararon el cpod y el CPOD,
pero no hubo diferencias significativas por sexo indepen-
dientemente del tipo de denticion. Segovia-Villanueva et
al.%* registraron una baja prevalencia de caries y de cpod de
nifios atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) de la Ciudad de Campeche, sin diferencia signifi-
cativa por sexo de la prevalencia general ni en el cpod. Al
evaluar la prevalencia de caries, Villalobos-Rodelo et al.35
encontraron una mayor prevalencia en las nifias (83.9%)
en comparacion con los nifios (79.9%) de 6 a 12 afios de
edad de escuelas primarias de Navolato, Sinaloa, México;
sin embargo, el cpod resulté mas alto en el grupo de nifios
y el CPOD fue mas alto en el grupo de nifias. En el estudio
realizado por Martinez-Pérez et al.,3® el CPOD resulté mas
alto en el grupo con dientes permanentes en comparacion
con el de dientes temporales, y fue el grupo de mujeres con
los valores mas altos tanto en dientes permanentes como
temporales. Vazquez et al.?2 no encontraron una diferencia
significativa en la prevalencia de caries tanto en hombres
como en mujeres, mientras que el cpod y cpos resultaron
con valores mas altos en el grupo masculino. En un estudio
realizado por Taboada-Aranza et al.,3" las mujeres presen-
taron los valores mas altos tanto en el CPOD y prevalencia
de caries. Garcia Pérez et al.25 encontraron una prevalen-
cia de caries y cpod mas altos en el grupo de mujeres,
cuya prevalencia fue del 51.7% y la de los hombres del
48.3%. Gonzalez-Aragon Pineda et al.8 estudiaron a nifios
y nifias escolares y reportaron una prevalencia de caries
del 61.1% y un valor de CPOD mas alto en el grupo de
mujeres. Pontigo-Loyola et al.3% obtuvieron una prevalen-
cia de caries relativamente baja (del 48.6%) y un indice de
CPOD con un valor bajo. Por otro lado, la Secretaria de
Salud* recabo informacion de los pacientes que acudieron
a los consultorios de los centros de salud o unidades médi-
cas del IMSS-Bienestar, el Instituto de Seguridad y Servi-
cios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), la
Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA), la Secreta-
ria de Marina (SEMAR), Petrdleos Mexicanos (PEMEX), el
Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia (DIF), los
servicios de salud estatales pertenecientes a la Secretaria
de Salud, asi como de la Universidad de Guadalajara y la
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, y se reportd
una mayor prevalencia de caries en la denticién temporal
(89%) en comparacion con la presencia de caries en la
denticiéon permanente (85.7%).
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Prevalencia de caries de pacientes aten-
didos en instituciones

Dufoo et al.*! registraron el indice CPOD de nifios de
12-14 afos que se atendieron por primera vez en las clini-
cas de la Facultad de Odontologia de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México (UNAM) y obtuvieron un valor alto
de CPOD (10.4). Pérez-Dominguez et al.'” estudiaron un
grupo de niflos que fueron atendidos en el IMSS de Gua-
najuato, Estado de México Oriente, Estado de México
Poniente y la Ciudad de México. La prevalencia de caries
fue del 66.9% y los valores de los indices de cpod fueron
ligeramente mas altos en comparacion de los de CPOD.
Duran-Contreras et al.2% analizaron a pacientes con denti-
cion temporal que acudieron al Centro de Desarrollo Infantil
Alfa Medical Center (clinica privada), en Monterrey, Nuevo
Ledn, México, y encontraron que la prevalencia de caries
fue del 38.75%.

Discusion

En esta revision se encontré que las desigualdades en
salud bucal que se viven actualmente en México estan vincu-
ladas a las determinantes bioldgicas, conductuales y socioe-
condmicas, y fueron el resultado de estas desingualdades
las diferencias por sexo, estado nutricional, tipo de denticion,
educacion, condiciones de vida, NSE, tipo de poblacién y
experiencia previa de caries. Ademas, estas desigualdades
afectan la calidad de vida y la salud en general.4243

Los resultados registrados de la prevalencia de caries
en cuanto al sexo no arrojaron diferencias significativas,
de lo cual se interpreta que este no es un factor determi-
nante para la presencia de caries en los articulos revisa-
dos.10.13.35.36 | os estudios que presentaron discrepancias
significativas fueron los estudios que compararon la pre-
sencia de caries segun el tipo de denticion.2! En cuanto
a la denticion temporal, esta presentdé mayor prevalencia
de caries, probablemente debido a que los nifios en eda-
des tempranas no son muy conscientes de los habitos de
higiene y, por otra parte, a la creencia popular de que los
dientes temporales se exfoliaran y no es necesario aten-
derlos.' La denticion permanente registr6 menos lesiones
cariosas, pero al revisar los CPOD, estos presentaban altos
valores en los dientes obturados.®® Al analizar los estudios
incluidos que registraron la prevalencia de caries y que
consideraron el NSE, se obtuvieron resultados contradicto-
rios.’-2° Los grupos de NSE alto y medio indiscutiblemente
cuentan con los recursos para la atencion dental, pero eso
no fue suficiente para disminuir la prevalencia de caries en
este grupo de estudio, lo que indica que otros factores son
los que afectan en mayor medida a este tipo de poblacion. !
Otra de las determinantes mas estudiadas fue la asociacion
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entre nifios de comunidad rural, urbana y conurbada.%4445
La presencia de caries en poblacion rural esta asociada a
la limitacion y distancia de los centros de salud con servicio
dental® y la poblacién urbana se relaciona con la facilidad
del alto consumo de productos azucarados.'2

Finalmente, los estudios que han abordado la relacién
de morbilidades como la rinitis alérgica’ y el asma?? con la
presencia de caries mostraron que estas no tuvieron efecto
en la prevalencia de caries. Por otro lado, en los estudios
en los que se analizé si el sobrepeso y la obesidad eran
factores para la presencia de caries, estos mostraron resul-
tados muy dispares. En un estudio se reporté que los nifios
con sobrepeso tienen la mitad del riesgo de presentar caries
en comparacién con los nifios con normopeso.'® Mientras
que en otro estudio los nifios con sobrepeso mostraron un
1.92 veces mas riesgo de presentar caries que aquellos con
normopeso.25 En cambio, un reporte informé que no hubo
asociacion entre sobrepeso y obesidad con la presencia de
caries dental en nifios,’® lo cual mostré concordancia con
otro estudio en que se reporté que el indice de masa corpo-
ral (bajo peso y normopeso frente a sobrepeso y obesidad)
no tuvo efecto sobre la incidencia de caries; sin embargo,
en este ultimo estudio hubo una gran cantidad de partici-
pantes perdidos durante el seguimiento (cerca del 50% en
uno de los grupos), lo cual pudo haber provocado un sesgo
en los resultados.?®

De acuerdo con los resultados del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Patologias Bucales en México, la caries
dental afecta al 93.2% de la poblaciéon que acude a los Ser-
vicios de Salud*® y en el Modelo de Salud para el Bienestar
no ha sido incluido el tema de salud bucal para las personas
sin seguridad social.*®

Conclusion

En los estudios incluidos en la presente revision, se
observa que en las Ultimas décadas la prevalencia de caries
en ninos y adolescentes mexicanos exhibe una tendencia ala
disminucion de esta enfermedad. Sin embargo, la caries den-
tal contintia siendo un problema de salud para la poblacién
vinculada a determinantes biolégicas, conductuales y socioe-
conomicas. Debido al objetivo del estudio y a las caracteris-
ticas del disefio de los articulos incluidos, no se puede hacer
un analisis de sesgo o calidad. Por otro lado, por la diversidad
de las determinantes y la clasificacion de variables asociadas
no es posible agrupar los datos para realizar un analisis de
redes para contar con conclusiones mas robustas.
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Uso potencial de liposomas en el
tratamiento contra la tuberculosis

Yolanda Monserrath Jacobo-Delgado'?, Gabriela Navarro-Tovar?®, Bruno Rivas-Santiago'®

Resumen

La tuberculosis se ubica entre las enfermedades infeccio-
sas con mayor mortalidad y morbilidad a nivel mundial, por
detras de la actual pandemia de COVID-19. Puede afectar
a cualquier 6rgano, aunque la principal forma de infeccion
es respiratoria. La correcta activacion de la respuesta inmu-
ne logra eliminar o contener a la bacteria en un estado de
latencia; sin embargo, la enfermedad activa es progresiva
y debe ser tratada bajo estricta supervision. El tratamiento
para la tuberculosis es prolongado y consiste en una combi-
nacién de varios antifimicos; por lo tanto, se asocia a la apa-
ricion de una gran diversidad de efectos adversos. Estos
efectos son la principal causa de abandono terapéutico, que
a su vez facilita la aparicién de cepas farmacorresistentes.
De ahi la importancia de desarrollar nuevas estrategias te-
rapéuticas con el objetivo de disminuir la dosis del farmaco
o bien su tiempo de administracion. Para lograr estos ob-
jetivos se ha propuesto el uso de nanovehiculos, que son
sistemas de liberacién de farmacos controlados y dirigidos.
Especificamente, los liposomas son formulaciones que pre-
sentan ventajas al ser administrados por via respiratoria, ya
que esta facilita el alcance a la mucosa respiratoria y a los
pulmones, que es el principal érgano afectado en la infec-
cion por tuberculosis. En la presente revision se analiza el
uso de nanovehiculos como sistemas efectivos de entrega
de farmacos, asi como las formulaciones que se encuen-
tran en estudio. También se proponen perspectivas para la
aplicacién de la nanotecnologia en el desarrollo de nuevos
tratamientos farmacoldgicos para la tuberculosis.

Abstract

Tuberculosis is among the infectious diseases with the
highest mortality and morbidity worldwide, behind the CO-
VID-19 pandemic. It can affect any organ, although the res-
piratory infection is the most common. The correct activation
of the immune response eliminates or contain the bacteria;
however, the active disease is progressive and must be trea-
ted under strict supervision. Treatment for tuberculosis is
prolonged and consists of a combination of several antibio-
tics associated with a wide variety of adverse effects. The-
se effects are the main cause of therapeutic abandonment,
which facilitates the appearance of drug-resistant strains.
Hence the importance of developing new therapeutic stra-
tegies to reduce the dose of the drug or its administration
time. To achieve these objectives, the use of nano-vehicles,
which are controlled and directed drug release systems, has
been proposed. Specifically, liposomes are formulations that
have advantages when administered by the respiratory rou-
te since they facilitate the reach of the respiratory mucosa
and the lungs, which are the main organs affected by tuber-
culosis. This review analyzes the use of nano-vehicles as
effective drug delivery systems and the formulations under
study. Perspectives for the application of nanotechnology in
the development of new pharmacological treatments for tu-
berculosis are also proposed.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa cau-
sada por el complejo Mycobaterium tuberculosis (Mtb) que
incluye linajes de micobacterias altamente relacionadas
entre si. En el 2020 se reportd como una de las enferme-
dades infecciosas con niveles mas altos de mortalidad a
nivel mundial, solo por detras de la COVID-19. En el informe
global de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del
2021 se reportaron alrededor de 10 millones de casos de
TB activa, asi como un incremento del 10% de casos de
TB resistente a la rifampicina e isoniazida (MDR-TB), que
son los farmacos de primera linea utilizados para tratar la
infeccion. En este mismo reporte se discute que la actual
pandemia por COVID-19 ha dificultado el tratamiento y el
diagnostico de TB, por lo que se espera un rapido incre-
mento de casos y muertes.! Adicionalmente, se estima que
un 25% de la poblacion mundial se encuentra infectada de
manera latente con Mtb, que causa alrededor de 4000 muer-
tes al dia.2 Cabe mencionar que ese 25% de la poblacion
mundial presenta una variacion del 5 al 10% de riesgo de
desarrollar la infeccion activa durante su vida. En conjunto
estos datos evidencian la necesidad de desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas para el tratamiento de la infeccion.

La Mtb puede infectar cualquier érgano; sin embargo, la
infeccion pulmonar es la forma mas comun de TB. Esta se
presenta principalmente por la inhalacion de aerosoles que
contienen el bacilo y que son dispersados por medio de tos,
habla y estornudos de pacientes con TB activa. Cuando los
bacilos ingresan a las vias respiratorias, el sistema inmune
innato del huésped genera diversos mecanismos de pro-
tecciéon. Se estima que alrededor de 70% de las personas
expuestas al bacilo lo eliminaran de manera eficaz, es decir,
solo el 30% se infectara y de estos, solo el 10% llegara a
desarrollar la enfermedad activa; el resto de los casos con-
tendra al bacilo en un estado de latencia.® La habilidad de
restringir o eliminar al bacilo Mtb depende de una adecuada
activacion de la respuesta inmune.

Respuesta inmune asociada a la infec-
cion de TB

La primera respuesta frente a la infeccién por Mtb es la
respuesta inmune innata, es decir, cuando los bacilos inha-
lados ingresan a las vias respiratorias y alcanzan el espacio
alveolar, interactuan con células dendriticas (CD), células
del epitelio pulmonar y macréfagos alveolares (MA), y estos
ultimos son el principal hospedero de los bacilos. Como
parte de la respuesta inmune innata, destaca la produccion
de citocinas y quimiocinas que inducen el reclutamiento de
otras células del sistema inmune, como los monocitos, los
fagocitos, los linfocitos y las CD al sitio de infeccion, ade-
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mas de que promueven la secrecion de sustancias bacteri-
cidas, como los péptidos antimicrobianos (AMPs).*

Posteriormente ocurre la presentacion antigénica, que
consiste en el procesamiento del antigeno por parte de las
CD o los MA para poder presentar pequefios fragmentos
a los linfocitos, los cuales, al reconocer estos fragmentos,
finalmente se van a activar para iniciar la respuesta inmune
adquirida. La activacion promueve la produccion de IL-12
por parte de CD y MA, lo que a su vez desencadena el incre-
mento de linfocitos Th1 productores de interferon (IFN)-y.
En este punto puede desarrollarse la infeccion activa, aun-
que en la mayoria de los casos el IFN-y mantiene activos a
los MA que orquestan la formacion de granulomas, estruc-
turas celulares que promueven la contencién bacilar y evi-
tan su diseminacion. Por lo tanto, la secreciéon de ambas
citocinas es de gran importancia, puesto que se asocian a
la eliminacién del bacilo y por lo tanto a la resolucion de la
enfermedad.®

Cuando se logra formar el granuloma, el individuo infec-
tado se encuentra en estado de latencia. Durante esta
etapa el 90% de las personas infectadas permanece asin-
tomatica y no son contagiosas. El estado de latencia puede
prolongarse durante varias décadas y en algunos pacien-
tes la infeccion se reactivara. Los mecanismos implicados
en la reactivacion de la infeccion son complejos y no se
encuentran del todo descritos; sin embargo, parece que
una disminucién de la respuesta inmune del huésped activa
la infeccién del bacilo, por ejemplo, cuando el paciente
tiene comorbilidades como VIH (virus de inmunodeficiencia
humana) o diabetes mellitus tipo 2, o bien factores ambien-
tales o asociados a cambios en la respuesta del sistema
inmune por envejecimiento.®

Durante la reactivacion, el bacilo escapa del granuloma
y continlia su replicacion, que lleva a la necrosis del tejido
pulmonar y al inicio de la enfermedad activa.? No obstante, a
pesar de su alta contagiosidad y gravedad, esta enfermedad
es curable, siempre y cuando se diagnostique en tiempo y se
lleve a cabo un tratamiento adecuado y efectivo.”-8

La TB y los retos que enfrenta su tra-
tamiento farmacolégico

En México, el tratamiento contra la TB esta basado en la
Norma Oficial Mexicana para la Prevencion y Control de la
Tuberculosis en la Atencion Primaria a la Salud,® como se
resume en el cuadro |. En la mayoria de los pacientes, la
TB es curable con este esquema de terapia; sin embargo,
en alrededor del 10% de los casos no hay respuesta efec-
tiva y aproximadamente la mitad de estos se han asociado
a la presencia de cepas multirresistentes MDR-TB. En los
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casos en los que se detectan pacientes con cepas MDR-
TB, la OMS establece un tratamiento acortado, indicado en
el cuadro |, y de manera complementaria se recomienda
que el apego al mismo sea estrictamente supervisado por
una persona capacitada.®'® Aunque actualmente el trata-
miento contra la TB se encuentra establecido y su eficacia
es cercana al 90%, el principal problema al que se enfrenta
el sistema de salud incluye la aparicion de cepas farmaco-
rresistentes derivadas del abandono del mismo debido a la
considerable aparicion de efectos adversos.'°

La resistencia de Mtb puede ser clasificada de acuerdo
con la sensibilidad que presenta frente a los antibidticos.
Las cepas que son resistentes a rifampicina se conocen
como RR-TB. Mientras que la TB que ademas es resistente
a isoniazida, como se menciond anteriormente, se conoce
como multifarmacorresistente (MDR-TB), que puede desa-
rrollar resistencia al menos a una fluoroquinolona de cual-
quier generacion, la cual a su vez se clasificaria como TB
preextensivamente farmacorresistente (pre-XDR-TB). Este
tipo de cepas pueden obtener aun mas resistencia a otros
antibiéticos. Las cepas extremadamente resistentes a los
farmacos (XDR-TB) son realmente dificiles de tratar, ya que
tienen resistencia a rifampicina, isoniazida, a alguna fluo-
roquinolona y a antibiéticos de segunda generacion, como
la bedaquilina o la linezolida. Los pacientes diagnosticados
con este tipo de cepas tienen mal prondstico y un porcen-
taje de cura muy bajo.""

Durante la pandemia por COVID-19, el niumero de per-
sonas que se habia reportado que estaban inscritas en tra-
tamiento MDR/RR-TB disminuyé en un 15 % de acuerdo
con datos de la OMS en 2021. Esto refleja que aproxima-
damente 2 de cada 3 personas que presentan infeccion de
TB por cepas MDR/RR-TB no estan recibiendo tratamiento
adecuado. Se sugiere que esto esta influenciado no solo por
el aumento de cepas resistentes, sino también por la escasa
disponibilidad de farmacos, inestabilidad politica y desventa-
jas socioeconoémicas en muchas areas. Ademas, la caida de

estas cifras refleja el enorme impacto de la COVID-19 en tér-
minos de acceso a los servicios para el tratamiento de TB."

La TB resistente a farmacos es una amenaza y un obs-
taculo para los esfuerzos globales en su eliminacion. Esta
claro que a pesar de los esfuerzos recientes, estamos
fallando en diagnosticar y tratar a 300,000 personas al afio
con esta forma de TB.! Se necesita mas atencion e inver-
sion en servicios de diagndstico, productos farmacéuticos e
investigacion. Existen a la fecha diversos grupos de trabajo
que dirigen sus investigaciones a la terapéutica, con el fin
de reducir la duracioén del tratamiento a 4 meses para la TB
sensible a antibidticos, y de 6 a 9 meses para cepas MDR.
Las opciones se basan en la busqueda de moduladores de
la respuesta inmune que, en combinacion con los farma-
cos nuevos, puedan eliminar a la micobacteria en menos
tiempo. Por otra parte, nuestro grupo de investigacion pro-
pone el reposicionamiento de farmacos y el uso de nanove-
hiculos con el objetivo de dirigir a los farmacos de manera
especifica a su blanco terapéutico, buscando disminuir su
toxicidad e incrementando la eficacia.

Liposomas: los nanovehiculos de
mayor éxito comercial

La nanotecnologia se encarga de la obtencién de mate-
riales en el rango de la nanoescala (1 a 100 nm) para apli-
caciones en diversas areas, entre ellas la biomedicina.
Dichos materiales son conocidos como nanomateriales y
su tamanio les confiere propiedades fisicas y quimicas dife-
rentes que las de los materiales en gran escala. Por ejem-
plo, un nanomaterial tiene una gran area superficial, lo que
permite colocar en su interior 0 en su superficie una mayor
cantidad de moléculas de farmacos. A estos constructos se
los denomina nanovehiculos.

Los nanomateriales se clasifican en 4 grupos: 1) inor-
ganicos, que incluyen nanoparticulas metalicas y 6xidos

Cuadro | Tratamiento primario acortado estrictamente supervisado (TAES) y tratamiento acortado para MDR-TB

A. Tratamiento primario acortado estrictamente supervisado (TAES) B. Tratamiento acortado para RR-TB/MDR-TB

Fase intensiva

Rifampicina (R) Dosis:
Isoniazida (H) 600 mg
Pirazinamida (Z) 300 mg
Etambutol (E) 1500 a 2000 mg
Rifampicina (R) 1200 mg

Isoniazida (H)

Bedaquilina 100 mg
*Que no hayan recibido tratamiento anterior
con medicamentos de segunda linea

A. Tratamiento primario: se inicia con una fase intensiva que consiste en la administracion de 60 dosis de lunes a viernes de R, H, Z y
E. Posteriormente se continua con una fase de sostén que consta de tres dosis intermitentes a la semana de R y H, hasta completar 45
tomas. B. Se recomienda un esquema oral acortado con bedaquilina de 9 a 12 meses en pacientes en los que se ha excluido la resistencia
a fluoroquinolonas. Modificado de la NOM-006-SSA2-2013° y la Guia unificada de la OMS y OPS'2
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de metales; 2) organicos, donde encontramos particulas
ensambladas con polimeros, lipidos, entre otras; 3) basa-
dos en carbono, que consideran al grafeno, éxido de gra-
feno y nanotubos de carbono; 4) nanocompositos, donde
se agrupan estructuras con dos materiales de naturaleza
quimica diferente (figura 1).

El uso de nanovehiculos disminuye la dosis, el nimero
de administraciones y los posibles efectos téxicos del far-
maco o la molécula bioactiva, ya que protege al farmaco de
la degradacion y puede controlar la liberacion para alcanzar
la dosis terapéutica durante un mayor periodo de tiempo.
Por otro lado, el tamafo del nanovehiculo hace posible que
se dirija a un sitio especifico del organismo. Por ejemplo, a
un tumor o a una region inflamada por infeccién bacteriana,
como en el caso de la TB, con lo que focaliza su efecto sin
alterar regiones de tejido sanas.

Entre los nanomateriales de naturaleza organica, se
encuentran los ensamblados con lipidos, particularmente
los liposomas, que son estructuras (la mayoria esféricas)
de doble capa lipidica y que han servido desde hace mas
de 20 afios como vehiculo de diversos farmacos. Tal es el
caso de AmBisome® liposomal, formulaciéon de anfotericina
B utilizada para el tratamiento de infecciones originadas por
hongos, DaunoXome® y Doxil®, que contienen los quimio-
terapéuticos daunorrubicina y doxorrubicina, respectiva-
mente. Con estas formulaciones, se disminuyen las dosis y
el tiempo de tratamiento en el paciente.

En la figura 2 se observa una representacion de los
liposomas, que pueden estar constituidos por fosfolipidos
sintéticos o naturales y cuya estructura les confiere la par-
ticularidad de ser anfipaticos; es decir, su grupo fosfato es
hidrofilico y la cadena hidrocarbonada es hidrofébica.!3

Por lo tanto, este arreglo permite que el liposoma acarree
farmacos hidrosolubles en el centro y la superficie de su
estructura o farmacos hidrofébicos en la membrana.

Ademas, los liposomas pueden ser clasificados por la
cantidad de bicapas lipidicas que los conforman en vesi-
culas uni-, oligo- y multilaminares. Las vesiculas unilami-
nares pueden ser a su vez subcategorizadas en pequefias
(£ 100 nm), grandes (= 100 nm y < 1uym) y gigantes
(= 1um). Las vesiculas oligolaminares se refieren a aque-
llas que tienen de 2 a 5 laminas concéntricas, mientras que
las multilaminares poseen mas de 5 laminas."?

Si se considera la forma de cada liposoma y la natura-
leza de los farmacos (ya sea hidrofilicos o hidrofébicos), se
sugiere el uso de vesiculas unilaminares para la entrega de
farmacos hidrosolubles, debido a que su centro acuoso es
de mayor tamafio, mientras que las oligo- y multilaminares
son para la entrega de farmacos liposolubles.™

Liposomas para la entrega efectiva de
farmacos

Debido a su alto éxito en biomedicina, los liposomas
incluso fueron elegidos en la fabricacion de las vacunas
contra SARS-CoV-2 por BioNTech-Pfizer y Moderna para
encapsular el ARN mensajero de la proteina S del virus."
Es por ello que resulta interesante la continuidad de la
investigacion de liposomas como nanovehiculos de farma-
cos y biomoléculas para enfermedades infecciosas de gran
importancia en el sector salud, como la TB.

El uso de liposomas para la administracion de farmacos
presenta las ventajas de que son biocompatibles, biodegra-

Figura 1 Clasificacién de los nanomateriales de acuerdo con su naturaleza quimica

Fuente: elaboracion propia
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Figura 2 Estructura de un liposoma unilaminar

A: unidades de fosfolipidos que conforman los liposomas. Poseen una porcion hidrofilica formada por grupos fosfatos, y una porcién hidro-
fébica formada por cadenas hidrocarbonadas. B: estructura de un liposoma: los fosfolipidos se arreglan de tal manera que las porciones
hidrofébicas forman una bicapa lipidica que repele el agua y orienta a los grupos fosfatos hacia las regiones acuosas

Fuente: elaboraciéon propia

dables y aseguran su liberacion al sitio especifico del orga-
nismo donde ejercera su efecto terapéutico. Por lo tanto, un
farmaco cargado en liposomas disminuye la dosis terapéu-
tica, y puede atenuar o eliminar efectos adversos. En una
administracion intravenosa, un antibiotico libre sufre degra-
dacion por parte de enzimas en el torrente sanguineo o se
une a proteinas para ser excretado. El farmaco restante se
dirige rapidamente a diferentes tejidos y se acumula en ellos,
sean tejidos sanos o no. En contraste, un farmaco en un lipo-
soma es protegido de las enzimas y de la unién a proteinas;

Figura 3 Entrega de farmacos por liposomas

ademas, la mayor parte de estos nanovehiculos se acumula
en el tejido afectado o de interés. Este ultimo proceso puede
ser logrado por: 1) acumulacién pasiva, es decir, que el tejido
afectado tenga cambios en la permeabilidad celular y dife-
rente pH y, por lo tanto, le sea mas facil al liposoma ingresar;
y 2) acumulacioén activa, que se refiere a cuando se coloca
una molécula de reconocimiento (por ejemplo, un anticuerpo)
en la superficie del nanovehiculo, lo que incrementa la afini-
dad a un tejido especifico (figura 3).16:17.18

A: los liposomas pueden reconocer sus células blanco mediante el uso de anticuerpos en la superficie. En estas mismas estructuras es po-
sible acoplar farmacos de naturaleza hidro y liposoluble. B: una vez que el nanovehiculo es reconocido, puede internalizarse por fagocitosis
o endocitosis. C: la vesicula que contiene el liposoma se fusiona con un lisosoma. D: las hidrolasas lisosomales permiten la degradacion del
nanovehiculo, que a su vez favorece la liberacion del farmaco dentro de la célula blanco

Fuente: elaboracion propia
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Tratamientos para la tuberculosis con
el uso de liposomas

Los nanovehiculos que se han reportado como los mas
adecuados para el tratamiento de infecciones pulmonares
son los liposomas. Esto se debe principalmente a su gran
similitud con el surfactante pulmonar que evita la irritacion
local.’ Ademas, se ha reportado que los liposomas son
altamente captados por los macréfagos, que es la prin-
cipal célula huésped de Mtb, lo que permite alcanzar la
concentracion minima inhibitoria en el sitio de accion, asi
como reducir el potencial de desarrollo de resistencia a los
farmacos.?? En este sentido, se investigan farmacos antitu-
berculosos de primera y segunda linea, como rifampicina,
isoniazida y ciprofloxacina, asi como otras moléculas bio-
activas, como el acido Usnico, la polimixina y la ftalocianina.
En el cuadro Il se muestran algunos ejemplos de las inves-
tigaciones recientes en esta materia, donde vemos que el

tamafo de los liposomas es de 150 a 800 nm aproximada-
mente, y los estudios in vitro (cultivos de células animales o
bacterias, simulacion de érganos) muestran que una formu-
lacion de liposoma-antibidtico tiene mayor efecto antibacte-
riano contra el Mtb. Asimismo, los liposomas se proponen
como vehiculos de vacunas contra la tuberculosis y con
ellos se espera mejorar la proteccion inmunolégica contra
el bacilo, al utilizar proteinas o segmentos de ADN de la
bacteria para inducir la respuesta inmune del organismo de
forma mas selectiva y a largo plazo.

Perspectivas en aplicacion de nano-
tecnologia para nuevos tratamientos
farmacolégicos para TB

A medida que los farmacos se vuelven mas complejos
y cada vez mas toxicos, se necesitan nuevos métodos de

Cuadro Il Compilacién de ejemplos de nanovehiculos con antituberculosos que estan en investigacion

Diametro y caracteristicas .
) Farmaco
del liposoma

117 nm, estables por 90 dias a
temperatura ambiente y a 4 °C.

Otra(s) moléculas(s) Uso Cita
incorporadas

Potencial tratamiento para TB. La formula-

cién tuvo una liberacién sostenida durante

24 horas en condiciones fisioldgicas

simuladas (37 °C y pH 7.4); ademas, logréun 2!
mayor efecto antimicrobiano (comparado con
rifampicina libre) en macréfagos infectados

con Mycobacterium abscessus

. ) . Rifampicina
Mantienen al farmaco protegido
de la degradacion
168 nm, con una cobertura P
Acido Usnico

de carbohidrato

150 nm, con una superficie
modificada para dar una carga
positiva

750 nm

600 nm

70 nm, que se pueden almacenar
hasta por 3 meses a 4 °C

417 nm

Rifampicina y
polimixina

Isoniazida

Isoniazida ftalocianina
encapsulada en
ciclodextrina y
rifampicina

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

Colesterilfucoidan, carbohidrato
modificado con colesterol que fue
utilizado para recubrir a los liposomas
y dirigirlos a células del sistema
inmune infectadas con Mtb

Quitosano, un carbohidrato con carga
positiva para recubrir la superficie de
los liposomas

El lipido del liposoma fue
dipalmitoilfosfatidilcolina, una
molécula abundante en los pulmones

Proteina ID93 (un antigeno de Mtb) y
glutaraldeido

ADN de cuatro antigenos de Mtb, y

un adyuvante basado en un lipido
carbohidrato

666

Potencial alternativo para el tratamiento

de TB. En este reporte se muestra que el
liposoma es captado por células del sistema
inmune (macréfagos) infectados con Mtb y el
acido usnico tiene efecto antibacteriano

Potencial tratamiento para infecciones
oculares con Mtb. Esta formulacion se

unié a moléculas de carga negativa que se
encuentran en la mucosa del ojo e inhibié el
crecimiento del bacilo

Potencial tratamiento para TB pulmonar.

En experimentos in vitro, la formulacion logrd
una mejor deposicion y efecto antimicrobiano
contra Mtb en comparacién con isoniazida
sin liposomas

Vehiculos prometedores para la
administracion intracelular de farmacos
antifimicos

Potencial vacuna contra TB. Los resultados
en células sanguineas mostraron que esta
formulacion estimula la respuesta inmune

Potencial vacuna contra TB. El estudio en
ratones indicé que la formulacién activa una
buena respuesta inmune contra Mtb
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administracion para transportarlos a las células y tejidos
deseados del cuerpo. Asimismo, la busqueda de nuevos
tratamientos para combatir a la TB se ha extendido, ya que
existe una distribucién y acumulacion diferencial del far-
maco en las lesiones tuberculosas, lo que forma una ven-
tana temporal y espacial de monoterapia (un solo farmaco)
que es favorable para el desarrollo de resistencia farmaco-
l6gica.2® En este sentido, los nanovehiculos permiten mejo-
rar la biodisponibilidad y direcciéon del mismo al conferirles
mayor estabilidad y solubilidad.?® También ayudan en el
transporte a través de las membranas y prolongan el tiempo
de circulacién para aumentar la seguridad y la eficacia del
farmaco encapsulado.30-3

Los macrofagos, monocitos, células epiteliales y célu-
las dendriticas captan a los nanovehiculos facilmente por
fagocitosis o endocitosis, un proceso en el que estas son
internalizadas para formar vesiculas endociticas. Los endo-
somas se fusionan con los lisosomas donde los contenidos
son degradados por hidrolasas lisosomales, liberando los
farmacos encapsulados dentro de las células fagociticas
(ver figura 3). Dado que los macréfagos se reclutan conti-
nuamente en el area de infeccion de la TB y son la principal
célula hospedera de Mtb, los nanovehiculos que contienen
medicamentos antituberculosos pueden ser dirigidos hacia
estas células infectadas.%?

Como ya se describié anteriormente, varios estudios
han demostrado la eficacia de diferentes nanoestructuras
para tratar la TB.33:3435 Ademas de los liposomas, se han
utilizado polimeros biodegradables para recubrir nano-
particulas de plata que son antibacterianas, con lo que
se logra un efecto de sinergia. Otro ejemplo es el uso de
nanoparticulas conjugadas con ciclodextrina, un carbohi-
drato ampliamente usado en la industria farmacéutica para
encapsular farmacos. Estas nanoparticulas poseen efec-
tos inmunomoduladores y propiedades antiinfecciosas, ya
que son reconocidas por dectina-1, un receptor expresado
en macréfagos. De la misma manera, estudios in vivo con
nanoparticulas lipidicas sélidas cargadas de isoniazida diri-
gidas a macréfagos mostraron una mejor agregacion de los
macréfagos en la superficie de las vias respiratorias y una
mayor captacion del antibiético a nivel intracelular.33

Otros estudios han demostrado que las micelas polipep-
tidicas recubiertas de alginato de sodio con bedaquilina
encapsulada aumentan la actividad antimicobacteriana del
farmaco en comparacion con su forma libre.38 Del mismo
modo, las nanoparticulas de quitosano con bedaquilina no
mostraron toxicidad celular, en comparacion con la beda-
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quilina oral. Asimismo, se demostré que los nanovehicu-
los de quitosano apuntaban a una alta concentracion de
bedaquilina en los pulmones.3” De manera similar, nano-
particulas de quitosano inhalable cargadas con isoniazida
y rifampicina mostraron una citotoxicidad mas baja y una
reduccion efectiva de la infeccién bacteriana en ratones
BALB/c después de la administracién pulmonar con un sis-
tema nebulizado con compresor.38

Por otra parte se ha descrito que los liposomas manosila-
dos en aerosol entregan nanotransportadores a macréfagos
alveolares in vitro e in vivo de manera mas eficiente en com-
paracion con liposomas no modificados.3® Adicionalmente,
el uso de nanoparticulas lipidicas solidas modificadas con
manosa inhalable (MAN-IC-SLN) cargada con isoniazida y
dirigidas a macrofagos mostré una mayor captacion celu-
lar del farmaco (hasta un 97 %), en comparacion con el no
modificado (42 %).4°

Estas evidencias respaldan el uso de nanoparticulas
para el tratamiento de la TB y se deben buscar mas ensa-
yos clinicos apropiados para determinar la seguridad, efi-
cacia y farmacocinética de los nanovehiculos cargados con
los diferentes antifimicos en los pacientes con TB.

Conclusién

La evidencia recopilada en este articulo implica que los
nanomateriales, particularmente los liposomas, tienen un
potencial notable como nanovehiculos de farmacos para el
tratamiento de la TB. Las principales ventajas de los lipo-
somas son la proteccion del farmaco, una mayor carga de
moléculas por volumen de dosis, la reduccion de la frecuen-
cia de dosificacion y la mejora de la biodisponibilidad del
farmaco. A la fecha, existen formulaciones liposomales para
otras enfermedades, como algunos tipos de cancer, algunas
infecciones por hongos y las vacunas contra SARS-CoV-2.
Para TB, las investigaciones aun estan en fases preclinicas,
pero el éxito de formulaciones en los ultimos afios apuntala
el paso de los estudios clinicos en el mediano y largo plazo,
con resultados efectivos para evitar la resistencia antimi-
crobiana, acortar el tiempo de los tratamientos y mejorar la
calidad de vida del paciente.

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 relacionado con este
articulo.
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mieloide aguda: reporte de un
caso de leucemia aleucémica
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Resumen

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) se carac-
teriza por presentar = 20% de mieloblastos en sangre peri-
férica o médula 6sea, asi como alteraciones citogenéticas
especificas. Surge como enfermedad de novo o asociada
a trastornos hematoldgicos, por lo que la presentacion cli-
nica es heterogénea. La presentacion como pancitopenia
(leucemia aleucémica) es rara. El objetivo de este trabajo
es presentar un caso de LMA que cursé con pancitopenia
como Unica manifestacion clinica en un hospital de segundo
nivel de atencion.

Caso clinico: hombre de 72 afios, hospitalizado por hallaz-
go de pancitopenia, sin historial de enfermedades hemato-
légicas, asintomatico, sin adenomegalias ni hemorragia. La
citometria hematica documentd pancitopenia sin blastos en
sangre periférica. Se descartaron causas secundarias como
infeccion, esplenomegalia y deficiencias nutricionales. En el
aspirado de médula 6sea se observo 45% de mieloblastos y
mielodisplasia. El inmunofenotipo fue compatible con LMA.
El paciente fue referido a Hematologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI para iniciar quimioterapia.
Conclusiones: la LMA que se presenta como pancitopenia
debe ser tomada en cuenta en el protocolo diagndstico de
sindrome de falla medular. En el contexto de nuestro hospi-
tal, la morfologia hematoldgica sigue siendo una herramien-
ta indispensable para el diagndstico temprano de este tipo
de enfermedades, ya que estudios mas sofisticados, como
el inmunofenotipo y la citogenética, no se encuentran dispo-
nibles de forma oportuna.

Abstract

Background: Acute myeloid leukemia (AML) is characte-
rized by the presence of = 20% myeloblasts in peripheral
blood or bone marrow, as well as specific cytogenetic altera-
tions. It can appear as a de novo disease or be associated
with other hematologic diseases, which is why the clinical
presentation is heterogeneous. Pancytopenia as a manifes-
tation of aleukemic leukemia is a rare entity. Here, we des-
cribed a case of AML that presented with pancytopenia as
the only manifestation in a secondary care center.

Clinical case: 72-year-old man, hospitalized due to pan-
cytopenia, with no history of hematological diseases, a-
symptomatic, without hepatosplenomegaly or bleeding.
Flow cytometry revealed pancytopenia without blasts in
peripheral blood. Secondary causes of pancytopenia as
infections, splenomegaly and nutritional deficiencies where
ruled out. Bone marrow aspirate showed infiltration by 45%
of myeloblasts and myelodysplasia. Immunophenotype was
compatible with AML. Patient was sent to the Hematology
Department at Centro Médico Nacional Siglo XXI (215t Cen-
tury National Medical Center) to start chemotherapy.
Conclusions: AML that is presented as pancytopenia
should be considered in the evaluation of marrow failure
syndrome. In the context of our hospital, morphological fin-
dings remains an essential tool for early diagnosis, since
more refined studies such as immunophenotyping and cyto-
genetic testing are unreachable in a timely manner.
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda
mas frecuente en adultos, pues representa aproximadamente
el 80% de los casos en este grupo. En Estados Unidos, la
incidencia de LMA varia de 3 a 5 casos por 100,000 habitan-
tes.! Actualmente no contamos con estadisticas mexicanas;
sin embargo, a nivel mundial la incidencia de LMA aumenta
con la edad: de 1.3 por 100,000 habitantes en pacientes
menores de 65 afios a 12.2 casos por 100,000 habitantes en
mayores de 65 afios. A diferencia de los pacientes jovenes,
el prondstico en la poblacion adulta mayor, que representa la
mayoria de los casos nuevos, sigue siendo pobre.?

Definicion

La leucemia mieloide aguda es un grupo heterogéneo
de neoplasias de células hematopoyéticas del linaje mie-
loide asociadas a una expansion clonal de sus precursores
que lleva a interferir en diferentes fases de la diferenciacion
celular, lo cual resulta en un sindrome de falla medular.®

Si bien la LMA puede surgir en pacientes con un tras-
torno hematoldgico (sindrome mielodisplasico) o como con-
secuencia de una terapia previa (por ejemplo, exposicion
a topoisomerasas I, agentes alquilantes o radiacién) en la
mayoria de los casos aparece como una neoplasia maligna
de novo en individuos previamente sanos.34

La presentacion clinica de la LMA es muy variada; algu-
nos de los casos seran diagnosticados como hallazgo en
un analisis de sangre de rutina, mientras que otros pueden
presentar sintomas y complicaciones como infecciones,
hemorragia y coagulacion intravascular diseminada. El exa-
men de médula 6sea es fundamental tanto para establecer
el diagnéstico como para la obtencion de tejido para analisis

con la finalidad de clasificar mejor la LMA en subtipo y esta-
blecer un prondstico citogenético.*

La morfologia de las células sanguineas contintia siendo
el primer paso en el diagnéstico oportuno de la LMA. El sis-
tema de clasificacion franco-américo-britanico (FAB), esta-
blecido en 1976, define 8 subtipos (MO a M7) con base en
las caracteristicas morfoldgicas y citoquimicas de las célu-
las leucémicas (cuadro 1).5

En el 2001, como parte de un esfuerzo por integrar los
avances realizados en el diagnéstico y tratamiento de la
LMA, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdujo
una nueva clasificacion seguida de versiones revisadas en
2008 y 2017.87 La clasificacion de la OMS de la LMA se dis-
tingue por incorporar informaciéon genética con morfologia,
inmunofenotipo y presentacion clinica que determina 6 enti-
dades principales de la enfermedad y proporciona el riesgo
citogenético (cuadro I1).89

La LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
representa aproximadamente el 20% de LMA recién diag-
nosticada. La clasificaciéon de la OMS de 2017 la define
como leucemia aguda con = 20% de blastos en la sangre
periférica y médula 6sea con caracteristicas morfologicas de
mielodisplasia o que ocurre en pacientes con antecedentes
de sindrome mielodisplasico (SMD).10.11

La citometria de flujo es una tecnologia capaz de pro-
porcionar un analisis multiparamétrico rapido de células
individuales o particulas. Mide simultdneamente caracteris-
ticas fisicas (tamafo y complejidad) y multiples marcadores
de células individuales, lo que permite una caracterizacion
fenotipica rapida y precisa de una poblacion celular.'?13
La morfologia y el fenotipo de los casos de LMA varian
mucho segun el nivel de maduracion de los blastos y pue-
den presentar marcadores como CD34, MPO, CD13, CD14,
CD11b, CD33, CD38, CD64, CD65.14.15.16

Cuadro | Clasificacién morfolégica de las leucemias mieloides agudas del sistema franco-américo-britanico (FAB)

Frecuen-
. Denominacion - Caracteristicas morfologicas

= 3% blastos MPO +, en general sin maduracion (blastos tipo I)
Blastos 30-89%; > 3% blastos MPO +; > 10% con granulacién. Bastones de Auer frecuentes
Promielocitos atipicos > 30%. Fuerte positividad a MPO. Multiples bastones (astillas). Variedad

> 30% de blastos mieloides; > 20% de monoblastos y células monocitoides atipicas (esterasas

> 80% de infiltracién monocitaria: monoblastos (M5a) o promonocitos (M5b). Esterasas +

Eritroblastos MO > 50% celularidad. 2 30% de la celularidad no eritroide son blastos
> 30% de blastos. Megacarioblastos por inmunofenotipo (CD41 +, CD61 +). Mielofibrosis aso-

Indiferenciada 3% Blastos MPO + < 3%; mieloides por inmunofenotipo
M1 Sin maduracion 15-20%
M2 Con maduracion  25-30%
M Promielociti 10-159
3 romisloctiica 0-15% hipogranular o microgranular (M3v)

M4  Miel iti 25%

ielomonocitica ° inespecificas+). Variedad con eosinofilia en MO (M4Eo)
M5  Monoblasti 109

onoblastica % (inhibicion con fluoruro sodico). Mieloblastos < 20%
M6 Eritroleucemia 3-5%
M7 Megacariocitica 3%

ciada
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Cuadro Il Clasificacion de 2017 de la Organizacion Mundial de
la Salud para leucemia mieloide aguda (LMA) y neoplasias mie-
loides asociadas

LMA con t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1922); CBFB-MYH11
Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA

LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); KMT2-MLLT3

LMA con (6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

LMA con inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,
MECOM

LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-
MKL1

LMA con BCR-ABL1

LMA con NPM1 mutado

LMA con mutacién bialélica de CEBPA
LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
Neoplasias mieloides relacionadas con terapia
LMA no especificadas de otra manera

LMA con minima diferenciacion

LMA sin maduracion

LMA con maduracion

Leucemia aguda mielomonocitica

Leucemia aguda monoblastica y leucemia aguda monocitica
Leucemia eritroide pura

Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide
Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down

Mielopoyesis anormal transitoria relacionada con sindrome de
Down

Leucemia mieloide relacionada con sindrome de Down

En cuanto a la incidencia de leucemia aleucémica con
pancitopenia como presentacion clinica, encontramos en la
literatura mundial 3 series de casos realizados en hospitales
de tercer nivel de atencién, donde dicha patologia se presenta
como segunda y tercera causa de pancitopenia en poblacion
mexicana (Jalisco y Nayarit), norte de India y Nepal (cuadro
[11).17.18.19 Hay también reportes de casos de otra presenta-
cion clinica con ausencia de blastos en sangre periférica e
infiltracién en piel conocida como leucemia cutis.?0

Caso clinico
Hombre de 72 afios que ingreso al Servicio de Medicina

Interna referido de la Unidad de Medicina Familiar No. 43
por el hallazgo de pancitopenia en estudio de laboratorio

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

de control. Presenté antecedente de hipertension arterial
sistémica e insuficiencia renal crénica sin historial de enfer-
medades hematoldgicas. Al interrogatorio, el paciente se
refirid asintomatico, negé fiebre o pérdida de peso, asi
como datos de hemorragia. A la exploracion fisica no se
evidenciaron adenomegalias, hepato-esplenomegalia ni
hemorragia. En los estudios de laboratorio se encontré:
eritrocitos 3.41x10%/uL, hemoglobina 11.2 g/dL, hematocrito
33.4%, volumen corpuscular medio 97.9 fL, hemoglobina
corpuscular media 32.8 pg, concentracion de hemoglo-
bina corpuscular media 33.5 g/dL, ancho de distribucion
eritrocitaria 16.3%, reticulocitos 0.8%, leucocitos totales
1.10 x10%/uL, neutrofilos segmentados 0.21 x103/uL, lin-
focitos 0.82 x103/uL, monocitos 0.03 x10%/uL, eosindfilos
0.03 x103%/uL, basdfilos 0 x103/uL, plaquetas 25,000/mms3.
Frotis de sangre periférica (figura 1): anisocitosis 2+, leu-
copenia, no se observaron células inmaduras, plaquetas
2 a 3 x campo, cuenta manual de plaquetas 30,000/mm3.
Creatinina 2.69 mg/dL, bilirrubina total 0.31 mg/dL, bilirru-
bina indirecta 0.17 mg/dL, deshidrogenasa lactica 139 U/L
(valor de referencia 135 a 225). Serologia TORCH no reac-
tiva. Anticuerpos anti-VIH 1 y 2, antivirus de hepatitis C,
antigeno de superficie de hepatitis B no reactivo, procalci-
tonina 0.5 ng/mL, proteina C reactiva 8.62 mg/dL, tiempo
de protrombina 11.6 seg, tiempo de tromboplastina parcial
activada 27.6 seg, fibrinégeno 670 mg/dL. Cinética de hie-
rro: ferritina 175.9 pg/L, hierro sérico 127 mg/dL, transferrina
150 mg/dL. Se documenté hipervitaminosis B12 con niveles
séricos de cobalamina 1033 pg/mL (valor de referencia 197
a 771), acido folico 21.9 ng/mL. El ultrasonido abdominal
reporté higado de tamafio y morfologia habitual, ecogeni-
cidad normal; bazo de 9.4 x 3.8 cm sin alteraciones en su
ecogenicidad.

Evolucion

Después de descartar causas secundarias de pancitope-
nia como hepatopatia, esplenomegalia, infecciones virales
y deficiencias nutricionales, se solicitd valoracion por Hema-
tologia que, ante la sospecha diagndstica de sindrome de
falla medular, realizé aspirado de médula 6sea (figura 2)
con toma de inmunofenotipo.

El aspirado reporté médula ésea hipocelular con dis-
plasia > 10% en las 3 lineas celulares, asi como 45% de
mieloblastos tipo Il y tipo Il (figura 1), lo cual es compatible
con médula ésea hipocelular morfolégicamente compatible
con LMA con cambios relacionados con mielodisplasia de
acuerdo con la clasificacion de la OMS de 2017 para neo-
plasias mieloides (figura 3).

La muestra de inmunofenotipo en médula ésea fue
enviada a un laboratorio externo. Se realizd referencia al
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Cuadro Il Recopilacion de estudios de pancitopenia en el mundo

Junio de - -
India (Uttarakhand) ~ 2017-febrero Titsl)o 1H'M (23;5;2:;
de 2019 o
Enero de - .
México 2007-diciembre ?it_'j’ HM sz:ﬁiz;’s
de 2011 o
Republica Democratica Ratio H:M  1-79 afios
de Nepal 2006-2007 1.5:1 (30 afios)

Figura 1 Frotis de sangre periférica

Figura 2 Aspirado de médula 6sea

Harish Chandra et al. Serie de casos de pancitope-
nia evaluados en un centro hospitalario de tercer nivel;
13 casos fueron leucemias aleucémicas, de los cuales 5 fueron
LMA, un caso leucemia promielocitica aguda, 4 leucemia linfo-
blastica y 3 casos se reportaron como leucemia aguda

Vargas-Carretero et al. Serie de casos de pancitopenia
(58 total) evaluados en 2 centros de tercer nivel. El diagnéstico mas
comun fue sindrome mielodisplasico con 22 pacientes (20.2%),
LMA en 14 pacientes (12.8%) y LLA en 12 pacientes (11.1%)

Jha et al. Serie de casos de pancitopenia (148 total) evaluados
en un centro de tercer nivel. La causa mas frecuente fue médula
6sea hipoplasica, observada en 43 casos (29%), seguida de ane-
mia megaloblastica en 35 casos (23.64%) y neoplasia hematolo-
gica (leucemia aleucémica y linfoma) en 32 casos (21.62%).

Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. El paciente fue aceptado para continuar el protocolo
de estudio y tratamiento. Cuatro dias después del alta se
recibié resultado de inmunofenotipo que corroboraba el
diagnostico de LMA (figuras 4 y 5), con riesgo citogenético
indeterminado. El paciente inicié tratamiento con esquema
de venetoclax 400 mg/dia + azacitidina 75 mg/m?/dia (dias
1 al 7) con aspirado de médula 6sea posterior a la induccion
sin presencia de blastos.

Discusion

La LMA engloba un grupo de enfermedades heterogé-
neas con manifestaciones clinicas muy diversas. La panci-

A: médula 6sea hipocelular. B: mieloblastos (a), neutréfilo en banda (b) y (c) metamielocitos hipogranulares (dismielopoyesis). C: dise-
ritropoyesis: figuras mitéticas (cariorrexis). D: Dismegacariopoyesis: megacariocito hipolobulado. E: mieloblastos tipo Il (a) y tipo Il (b).
F: mieloblastos (a) y neutrdfilo hipogranular e hiposegmentado (b) (dismielopoyesis)
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Figura 3 Reporte de aspirado de médula ésea

Figura 4 Inmunofenotipo (médula 6sea)

topenia como unico dato clinico en un paciente por demas
asintomatico con médula 6sea hipocelular, pero con la pre-
sencia de mas del 20% de blastos, también conocida como
leucemia aleucémica, es una entidad poco frecuente, e
incide principalmente en pacientes de edad avanzada, por
lo que debe ser tomada en cuenta en el protocolo diagnoés-
tico de sindrome de falla medular, especialmente en adultos.
En el caso de este paciente, se tomé un abordaje enfocado
en la pancitopenia y fue fundamental el aspirado de médula
6sea con inmunofenotipo, gracias al cual se descartaron
otras etiologias, como anemia megaloblastica, sindrome
mielodisplasico y ofros tipos de leucemia, los cuales son
segun la literatura mundial causas frecuentes de pancito-
penia y cuyo diagndstico, al igual que en nuestro caso, se
realiza por medio de la morfologia de las células hemato-

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

poyéticas precursoras que se observan en el aspirado de
médula ésea. El inmunofenotipo es el estudio de eleccion
para clasificar a la leucemia aguda y, con ello, determinar el
tratamiento. Los estudios tales como la hibridacion fluores-
cente in situ y la reaccion en cadena de polimerasa determi-
nan el riego citogenético y tienen un valor prondstico. En el
caso que presentamos fue posible realizar el inmunofeno-
tipo; no obstante, no contamos con estudios para determinar
el riesgo citogenético, por lo que se concluy6 indeterminado.

Conclusiones

En el contexto de nuestra unidad médica, un hospital
general de zona de segundo nivel de atencion, la morfolo-
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Figura 5 Histogramas del inmunofenotipo

gia hematoldgica tanto en frotis de sangre periférica como
en el aspirado de médula 6sea continda siendo una herra-
mienta indispensable para el diagnostico temprano de este
tipo de enfermedades, ya que estudios mas sofisticados,
como el inmunofenotipo y la determinacion de alteraciones
citogenéticas, no se encuentran a nuestro alcance de forma
oportuna, por lo que es imprescindible poder referir a los
pacientes a un servicio de hematologia de tercer nivel de
atencion en salud a la brevedad posible con la finalidad de
que tengan el mejor pronéstico. El tratamiento de induccion
a la remision en pacientes con LMA mayores de 65 afios
con venetoclax + azacitidina, de acuerdo con las guias

internacionales como la National Comprehensive Cancer
Network 2! tiene las mejores tasas de respuesta completa,
asi como un periodo libre de enfermedad y presenta una
supervivencia global (OS) de 17.5 meses si se compara con
el tratamiento estandar en México citarabina + antraciclina
(7+3) cuya OS es de 7.1 meses.

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 relacionado con este
articulo.
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Resumen

Introduccion: el complejo parkinsonismo-demencia-escle-
rosis lateral amiotréfica fue descrito por primera vez en las
islas de Guam. Esta patologia presenté su pico de inciden-
cia en los anos 50. Debido a la rareza de la asociacion, in-
formamos sobre un caso clinico que la presenta. El objetivo
fue describir las implicaciones nosoldgicas y patogénicas de
este trastorno neurodegenerativo, ya que no es frecuente
encontrar esta asociacion en nuestra poblacion.

Caso clinico: presentamos un caso de origen latinoameri-
cano que inicialmente se manifesté con sintomas sistémi-
cos de mas de 6 afios de evolucion, con posteriores alte-
raciones cognitivas. Después presenté alteraciones de la
marcha y sintomas motores sugestivos de parkinsonismo
con datos atipicos y datos de enfermedad de motoneurona.
Se hicieron estudios de extension que confirmaron hallaz-
gos compatibles con afectacion en motoneurona superior e
inferior. Observamos mutaciéon en gen POLG, relacionada
con sindrome de deplecion mitocondrial.

Conclusion: a pesar del conocimiento de esta asociacion,
es una entidad cuyo diagnostico clinico puede ser muy difi-
cil de obtener. Ademas, no se han identificado del todo los
mecanismos moleculares, se han excluido los genes mas
comunes relacionados con parkinsonismos y esclerosis la-
teral amiotrofica e incluso se intento localizar el locus, sin
lograr resultados certeros. Desafortunadamente al ser una
enfermedad neurodegenerativa el prondstico es fatal, sin
que haya tratamiento modificador de la enfermedad.

Abstract

Background: The Amyotrophic Lateral Sclerosis-Parkinso-
nism-Dementia Complex (ALS-PDC) was first described in
the islands of Guam. This pathology presented its peak inci-
dence in the 1950s. Due to the rarity of the association, we
report a clinical case with this complex. The objective was to
describe the nosological and pathogenic implications of the-
se neurodegenerative disorder, since they are not frequent
to find in our population.

Clinical case: We present a case of Latinoamerican origin
who initially manifested systemic symptoms of more than
6 years of evolution, with subsequent cognitive alterations.
Later, patient began with gait disturbances and motor symp-
toms suggestive of parkinsonism with atypical data and data
of motor neurone disease (MND). More studies were carried
out and confirmed findings compatible with upper and lower
motor neuron involvement. A mutation in the POLG gene
was observed, related to mitochondrial depletion syndrome.
Conclusion: Despite the knowledge of this association, it is
an entity whose clinical diagnosis could be very difficult to
achieve. In addition, molecular mechanisms have not been
fully identified, the most common genes related to Parkin-
sonism and ALS have been excluded, and even attempts
to locate the locus were made, without achieving accurate
results. Unfortunately, being a neurodegenerative disease,
the prognosis is fatal, with no disease-modifying treatment.
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson es el trastorno del movi-
miento de tipo hipocinético mas caracterizado. Es impor-
tante diferenciarlo de los parkinsonismos atipicos, que son
formas clinicas de curso mas progresivo y degenerativo.
Asimismo, la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad de la motoneurona que puede llegar a acom-
pafiarse de parkinsonismo en un 5-17%." Es bien docu-
mentada la asociacion entre ambas enfermedades, la cual
fue descrita por primera vez en las islas de Guam, donde
es conocida como enfermedad Lytico-Bodig. Esto es con-
secuente con su traduccion en idioma guajan o chamorro:
lytico debido a la paralisis atribuible a la ELA, bodig atribui-
ble a la “pereza” dentro del espectro parkinsoniano. Esta
patologia presento su pico de incidencia en los afios 50 del
siglo pasado.? Actualmente encontramos en su mayoria
casos reportados en Guam, Nueva Guinea y Japon; fuera
de esta zona, encontramos pocos casos reportados. Su
edad de presentacion va de los 54 a los 74 afos. La enfer-
medad sigue siendo degenerativa y mortal sin tener trata-
miento modificador de la enfermedad.

Caso clinico

Hombre de 73 afos de edad de origen latinoamericano,
con antecedente de madre con diagnostico de demencia
tipo Alzheimer con panel genético negativo; hermano con
diagndstico de ELA; hermana con diagnostico de enferme-
dad de Parkinson. La sintomatologia progresiva comenzd
desde el afio 2016 y se caracterizd por sintomas progre-
sivos de hiposmia, hipoacusia, estrefiimiento e insomnio,
los cuales ameritaron valoracion por otorrinolaringologia
y audiologia, sin conclusién diagnéstica. En el afio 2020

los familiares notaron que el paciente presentaba proble-
mas en la memoria episddica, olvidos de objetos de la
vida cotidiana, problemas de ganancias en su negocio (de
comercio). Estos sintomas fueron progresivos hasta que el
paciente empezé a tener limitacion en las tareas diarias,
como al manejar y al cambiar las velocidades, ademas de al
salir de su casa. A finales de ese afio el paciente comenzo6
a presentar debilidad muscular distal, manifestada al abrir
botellas, cepillarse los dientes, lo cual progresé de forma
insidiosa, no fluctuante, sin predominio de horario.

En enero de 2021 el paciente comenzo con alteraciones
de la marcha, las cuales condicionaron caidas frecuentes
hasta mas de 6 veces a la semana, esto debido a inesta-
bilidad postural. El paciente acudié a valoracion en mayo.
Se le hizo test de MoCA de 16 puntos con alteraciones en
la fluidez del lenguaje y repeticion de oraciones; en la abs-
traccion, recuerdo diferido y problemas visuoespaciales y
disejecutivos. El test de Luria dio positivo. El paciente pre-
sento facie hipomimica, emitié con hipofonia, entrecortado y
lento, y presenté reflejo nauseoso disminuido, rigidez gene-
ralizada de predominio izquierdo, hipotrofia generalizada,
bradicinesia de predominio izquierdo, fuerza 4/5 genera-
lizada, reflejos de estiramientos musculares 3/4, reflejos
abdominocutaneos abolidos, signos de Hoffmann y Trom-
ner presentes de forma bilateral, respuesta plantar exten-
sora bilateral, fasciculaciones en extremidades inferiores
evocadas al tacto, marcha con pasos cortos, congelamiento
de la marcha al giro, pull test positivo (inestabilidad postu-
ral). Se manej6 con levodopa carbidopa a una dosis gradual.
Al seguimiento a los 3 meses el paciente habia presen-
tado nula mejoria en cuanto a los sintomas parkinsonicos,
aumento de la debilidad muscular y persistieron los datos
de motoneurona inferior y superior. Con estos hallazgos se
realizé resonancia magnética (RM) del encéfalo (figura 1).

Figura 1 Resonancia magnética sagital en ponderacién T1 y axial en ponderacién axial FLAIR

A: se aprecia disminucion del volumen a nivel mesencefalico, con volumen de puente conservado, a nivel cortical con aumento de diametro
de surcos y cisuras. B: se aprecia atrofia mesencefalica, concavidad en tegmento mesencefalico (flecha azul)
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La velocidad de neuroconducciéon (VCN) presentd neu-
ropatia axonal motora de miembros toracicos en relacion
con atrofia y neuroconduccion sensitiva sin alteraciones.
La electromiografia (EMG) presenté datos de denervacion
activa (aumento de actividad insercional, potenciales de
fibrilacién, fasciculacion) y reinervacién crénica (poten-
ciales de accién de la unidad motora polifasicos, y bajo
reclutamiento a la contraccion maxima) en los 5 segmen-
tos corporales, lo cual es compatible con enfermedad de
motoneurona (figuras 2, 3y 4).

Figura 2 Velocidades de neuroconduccion sensitivas

Estudio de neuroconduccion sensitiva normal en las 4 extremidades

Figura 3 Velocidades de neuroconducciéon motoras

La EMG mostré un aumento de actividad insercional en
musculos deltoides, biceps, triceps, extensor digital comun
bilateral y musculos linguales de forma bilateral. Se obser-
varon abundantes potenciales de fibrilacién y predomino
la fasciculaciéon en los musculos de los miembros toraci-
cos. Durante la contraccién, se observé una activacion del
potencial de accién de la unidad motora (PAUM) de forma
polifasica y de gran amplitud. Y a maxima contraccién se
observo una disminucion del reclutamiento en la mayoria de
los musculos evaluados.

Neuroconduccion motora con amplitudes disminuidas de leve a moderada en extremidades toracicas, compatible con patron axonal

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):677-84 679
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Figura 4 Electromiografia de las 4 extremidades, segmento axial y de region bulbar

El paciente perdié seguimiento un afio. Al vover a valo-
racion se encontraba con postracion en cama, afasico,
aumento de los datos de parkinsonismo y sindrome de
motoneurona. Se decidié realizar panel genético que resultd
negativo para C9ORF72, asi como para 143 genes mas
involucrados en enfermedades neuromusculares y neuro-
degenerativas, incluidos los genes VCP, MAT3, asociados
a ELA, NOTCHS3, asociado a demencia frontotemporal, sin
alteraciones. Se report6 resultado de variante patogénica
para el gen POLG: C.2209G>C, p.(Gly737Arg), relacio-
nado con sindrome de deplecion mitocondrial autosémico
dominante y recesivo. Se realiz6 sesion de asesoramiento
genético y el paciente fue informado. En mayo de 2022, el
paciente presentaba disfagia y acudié en silla de ruedas,
por lo que fue enviado a que se le practicara una gastrosto-
mia. En el cuadro | se indica una serie de casos reportados
de la asociacion parkinsonismo-demencia y ELA.

Discusion

La asociacion parkinsonismo-demencia y ELA son tras-
tornos degenerativos del sistema nervioso central (SNC)
que comparten mecanismos fisiopatoldgicos similares y
pueden llegar a desarrollarse en el mismo paciente. La rela-
cion entre estos trastornos se observo por primera vez en
Guam. Inicialmente la prevalencia de ELA en este lugar era
100 veces mas que en cualquier otra poblacién y muchos
de estos pacientes presentaban asociacion del complejo
parkinsonismo-demencia.® En la ELA se han encontrado
signos y sintomas extrapiramidales debidos a la disfuncion

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

nigroestriatal.*® La 5-hidroxitriptamina, también denomi-
nada serotonina, producida en el nucleo del rafe, interviene
en la regulacion de eventos fisiolégicos como el control
motor, el ciclo vigilia-suefio, la nocicepciodn, funciones car-
diorrespiratorias, la temperatura corporal, la consciencia, el
aprendizaje y la memoria.® Los receptores de serotonina
5-HT1A/1B y 5-HT2A-C son cruciales en la ELA y en los
parkinsonismos atipicos. El primero se localiza en el hipo-
campo, la amigdala, el hipotadlamo y en ganglios basales.
El receptor de 5-HT1B se encuentra en su mayoria en ter-
minales axonales en los ganglios basales y la sustancia
negra, asi como en terminales presinapticas de GABA y en
el talamoestriado y el corticoestriado, las neuronas glutami-
nérgicas.”® En la enfermedad de Parkinson ocurre pérdida
de hasta 56% de las neuronas serotoninérgicas, en espe-
cial en ganglios basales, hipotalamo, hipocampo y corteza
prefrontal.®

Después de 70 afos la etiologia sigue siendo poco clara.
Existen muchas hipotesis incluida la toxina de las cicadas,
la beta-metilamino-L-alanina toxica, la escasez de ingesta
de minerales, el cambio de estilo de vida occidentalizado,
el aspecto genético, etcétera. A nivel patolégico, es una
proteinopatia multiple compuesta por tau, alfa-sinucleina y
TDP-43."° Estos hallazgos implican que pueden existir uno
0 mas desencadenantes que inducen esta enfermedad en
pacientes con susceptibilidad genética.

La sintomatologia inicial de nuestro paciente fueron los

sintomas prodromicos aparentes de enfermedad de Parkin-
son y posteriormente el deterioro cognitivo. Sin embargo,
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Cuadro | Serie de casos reportados de asociacion parkinsonismo-demencia y ELA en el mundo

Hirano et al., 1961 Islas de Guam

Kimura et al., 1982 Nueva Guinea
Occidental

Garruto et al., 1985 Islas de Guam
y Nueva Guinea

Occidental

Okumiya et al.,
de 2001 a 2012

Papua, Indonesia

47 casos de parkinsonismo,
deterioro cognitivo y ELA

97 casos de ELA, 19 casos de
enfermedad de Parkinson y 18 de
poliomielorradiculitis

Poblacién de Islas Guam y de
Nueva Guinea, cerca de 3200
personas se evaluaron

46 casos de ELA o parkinso-
nismo dentro de un rango de
poblacién de 7000 (2001-2002) a

32-66 anos
Media: quinta y
sexta décadas de
la vida

Edades medias
de inicio de 33,
43y 26 anos

De la cuarta a la
séptima década
de la vida

Mediana de la
quinta a la sexta
década de la vida

La muerte ocurre en un intervalo que
va de 3 a 5 afos; 7% de las muertes
entre la poblacion adulta de Guam.
Caracteristicas clinicas: demencia, el
sindrome parkinsoniano y compromiso
de la neurona motora

Poblacion evaluada de 7000 habitan-
tes, de los cuales fueron afectados

134 con las enfermedades descritas.
No habia productos manufacturados
(incluyendo metales, ceramica, texti-
les, petroquimicos, pinturas, tintes o
disolventes) disponibles para ellos

Disminucion en la incidencia de pacien-
tes con parkinsonismo, demencia y
ELA nacidos después del afio 1920.
Proporcién hombre-mujer casi 1:1

46 casos consistieron en 17 casos

probables-definidos de ELA y 3 con
demencia

13,900 (2007-2012)

Manno,
2013

Italia, Palermo
de Parkinson

debido a la carencia de estudio histopatologico es dificil
dilucidar si las alteraciones cognitivas se debian al complejo
parkinsonismo-demencia y ELA, o era parte de la asocia-
cion de ELA con demencia frontotemporal. En el primero de
los casos, la asociacion se manifiesta en aproximadamente
5% de los casos, los cuales tienen hallazgos neuropatolo-
gicos superpuestos, con ovillos neurofibrilares que contie-
nen proteinas tau en médula espinal y el cerebro.’ Aunque
actualmente se reconoce mas cercana la asociacion de
ELA y la demencia frontotemporal familiar, relacionada con
el gen MAPT o sin mutaciones en é1.'2'3 Nuestro paciente
presentaba antecedentes heredofamiliares de demencia de
Alzheimer; sin embargo, los fenotipos clinicos y genéticos
de hoy en dia varian mucho con los de hace 15 afios.

En cuanto a la ELA tiene una prevalencia de 4 a 5 por
cada 100,000 personas,’ con una mayor concentracion en
la isla de Guam y la peninsula de Kii de Japén. Lo mas
caracteristico clinicamente es el compromiso motor pro-
gresivo, el cual llega hasta la limitacion de los musculos
bulbares y respiratorios. Algunos pacientes también expe-
rimentan cambios en la expresion emocional o anomalias
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2 casos de ELA con enfermedad

13 casos de superposicion de ELA y

parkinsonismo y 5 con demencia

16 casos de parkinsonismo y uno con
demencia agregada

Disminucién notable respecto a hace
30-35 afios

2 pacientes que desarrollaron
enfermedad de Parkinson y ELA.
Durante su evolucion hubo sobreposi-
cién como entidad nosoldgica distinta

Hombre 55 y
mujer de 69 afos

coghnitivas.® Los criterios diagnosticos usados actualmente
son los del Escorial y Awaji.'® Con base en la certeza diag-
noéstica de la evaluacion clinica, los pacientes pueden cla-
sificarse como ELA definitiva, ELA probable o ELA posible.
Este paciente cumplio con el criterio de ELA definitiva por
evidencia clinica y por electromiografia de neurona motora
superior o inferior en 3 0 mas regiones. Debido a la rareza
del complejo Guam, no hay criterios diagnésticos basados
en la evidencia, pero existe consenso. Un paciente debe
cumplir con los criterios de ELA, parkinsonismo y deterioro
cognitivo, sumados a las alteraciones genéticas. "

Nuestro paciente presentdé una mala respuesta a la
levodopa. La respuesta adecuada a la levodopa es un cri-
terio de apoyo para diagnéstico de la enfermedad de Par-
kinson con base en la MDS de 2015.'7 Por tanto, refuerza
que este caso sea una forma de parkinsonismo atipico. Es
bien reconocida la asociaciéon entre pacientes con enfer-
medad de Parkinson y que desarrollaron ELA, la cual es
conocida como enfermedad de Brait-Fahn-Schwartz,'®
en la que se comparten diferentes bases patogénicas en
comun. Enfermedades como atrofia multisistémica, la para-
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plejia espastica hereditaria, las atrofias espinocerebelosas
y la degeneracion del I6bulo frontotemporal son trastornos
de la neurona motora con parkinsonismo. Sin embargo, en
la ELA los sintomas parkinsonicos estan presentes en un
rango del 5 al 17%'°® y los sintomas mas frecuentes son
inestabilidad postural, rigidez y bradicinesia.

Estudios de neuroimagen y de neurofi-
siologia

Por los hallazgos clinicos es necesario realizar estu-
dios de RM de neuroeje, para descartar hallazgos tipicos
de parkinsonismos atipicos como el signo Hot-Cross-Bun,
hiperintensidad putaminal bilateral, atrofia de coliculos
y mesencefdlica, atrofia cortical asimétrica frontoparie-
tal, etcétera. Al momento no se pueden establecer signos
sugerentes de la asociacion Parkinson-demencia y ELA por
RM,20 por lo que los hallazgos muchas veces se relacionan
con el tipo de parkinsonismo que presenta cada paciente.
En un estudio realizado en la peninsula Kii, se encon-
tr6 como manifestacién predominante la atrofia de leve a
severa de los Iobulos frontal y temporal.® En enfermedad
de la motoneurona, la RM nos ayuda a excluir una explica-
cion alternativa como radiculomielopatia cervical o alguna
otra causa estructural, la cual puede explicar los hallazgos
de motoneurona inferior y superior. Es posible realizar en
estos pacientes tomografia computarizada (TC) por emision
de fotén unico la cual hace evidente la disminucién en el
flujo sanguineo cerebral del I6bulo frontal y del temporal.'”

Como complemento diagndstico y al tener los hallazgos
clinicos de enfermedad de motoneurona, es necesario rea-
lizar estudios de VCM y la EMG, que son herramientas uti-
les para confirmar la ausencia de afectacion sensorial y el
patron neurogénico de la enfermedad.®

Diagnéstico diferencial

Al tener un paciente con hallazgos aislados de debili-
dad difusa, se debe considerar en miopatia, defecto en la
transmision de la unién neuromuscular, polirradiculopatia o
una polineuropatia de predominio motor. Una miopatia se
puede excluir por la falta de elevacion de la creatina quinasa
(<1000 U/L),?" |a afectacion de predominio proximal; si son
hereditarias, la edad de presentacion es mas temprana, y el
patron debe ser miopatico en la EMG. El que exista afecta-
cion sensorial en los estudios de conduccion nerviosa nos
hablaria de polineuropatia adquirida o hereditaria. Y si ade-
mas el patron es de caracteristicas desmielinizantes, nos
haria pensar en polirradiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica o neuropatia motora multifocal, los cua-
les muchas veces son diagnésticos diferenciales.?" Otros

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

procesos que se deben descartar son infecciosos (virus
varicela-zoster, citomegalovirus, virus del Nilo Occidental,
enfermedad de Lyme, HTLV-1/HTLV-2 o VIH) o neoplasi-
cos (linfoma o neoplasia carcinomatosa). En cuanto a los
cuadros de parkinsonismo, generalmente entre las formas
atipicas que se presentan con demencia se encuentra la
paralisis supranuclear de la mirada, la cual tiene 7 subti-
pos clinicos y todos se acompafian de demencia, ademas
de que hay una variedad que comparte sintomas y signos
con ELA. El otro parkinsonismo frecuente que se acompafa
de demencia es la degeneracion corticobasal, que en este
caso se acompafia de demencia frontotemporal variante
conductual o con afasia progresiva primaria.?2 Por las alte-
raciones visoespaciales, del lenguaje y el test de Luria posi-
tivo, parece que nuestro paciente tenia una demencia de
predominio anterior.

Genética del complejo Guam

Por ultimo, el complejo Guam actualmente se considera
que comparte componentes tanto genéticos como ambien-
tales (cicadas, deficiencia de minerales, agentes infeccio-
sos, toxicidad por metales pesados), debido a la disminucion
de la incidencia de la enfermedad en estas areas y a los
cambios agricolas que también ha habido en la zona.?® Sin
embargo, aun no es posible dar una explicacion patogénica
compartida. El andlisis de diferentes genes en esta asocia-
cion se ha reportado principalmente en la expansién de la
repeticion del hexanucledtido COORF72 en 89 individuos
de la poblaciéon de Guam/de las Islas Marianas afectada
por ELA y demencia frontotemporal, y no encontré ninguna
correlacion.?3 También se ha reportado la expansion y muta-
ciones SOD1 en pacientes con parkinsonismo-demencia y
ELA de la peninsula de Kii?* y en otros familiares que pre-
sentan ELA, demencia frontotemporal, enfermedad de Par-
kinson, ELA-demencia frontotemporal. Se han identificado
mutaciones en los genes TDP43y DJ-1 en familias multige-
neracionales de parkinsonismo-demencia y ELA.2%> Ademés
de estos genes de asociacion, deben descartarse genes
que se asocian con formas de parkinsonismo atipico y otras
enfermedades neuromusculares. En el caso de nuestro
paciente el gen POLG esta asociado con un sindrome de
deplecién mitocondrial. Se presenta con multiples fenotipos
clinicos destacados, como neuropatia ataxica sensorial con
dismotilidad gastrointestinal y oftalmoplejia. En un adulto se
ha evidenciado enfermedad demencial de progresion lenta
y parkinsonismo. Si bien puede que dicha alteracion esté
relacionada con las manifestaciones clinicas, hasta este
momento no se tenia reporte alguno. Se recomienda que
las pruebas genéticas en caso de ELA y complejo parkinso-
nismo-demencia siempre sean realizadas por la alta incerti-
dumbre de herencia a otros familiares. Sin embargo en los
cuadros de ELA con demencia asociada, pero sin familiar
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de primer o segundo grado no se recomienda realizar estas
pruebas, porque la mayoria de las ocasiones se debe a ELA
esporadicas.?

La enfermedad contintia siendo de curso fatal, sin tener
tratamiento modificador y con complicaciones respira-
torias e infecciosas que llevaran al deceso. El pronéstico
es caracterizado hacia una enfermedad progresiva, con
una sobrevida de 3 a 5 afios y en algunos casos de hasta
10 afios de vida después del inicio de los sintomas. En este
caso el tratamiento radica en mejorar la calidad de vida que
pueda llegar a tener el paciente, ademas del control de las
manifestaciones neuropsiquiatricas.? Es importante siem-
pre tener presente el uso de las pruebas genéticas en el
complejo Guam y en otras formas de ELA, pues en el futuro
se espera la posibilidad de la terapia génica.

Conclusiones

La asociacion parkinsonismo-demencia y ELA es una
entidad muy poco frecuente con un dificil diagndstico cli-
nico para los médicos no experimentados, para quienes
representa un reto diagndstico. Debido al pobre prondstico
de la enfermedad y a la limitacion funcional que confiere,

muchas veces no se puede llegar a concluir el diagndstico
o dar un seguimiento adecuado. La importancia de cono-
cer los datos clinicos de enfermedad de neurona motora,
asi como la alerta de un parkinsonismo hizo posible nor-
mar una conducta diagndstica desde la primera valoracion.
El paciente tiene alta carga genética familiar, su mutacion
es autosémica dominante y recesiva, con alta probabilidad
de herencia a otro miembro de su familia; en eso radica
la importancia del diagndstico genético. Actualmente la
asociacion en el territorio de Guam vy las islas Kiri es muy
discutida, por lo que no podemos establecer que haya rela-
cion alguna con esta localidad. Consideramos relevante el
reporte de este caso, dado que ha disminuido drasticamente
la asociacion entre estas enfermedades desde su aparicion.
Ademas, en México predominan los reportes de superposi-
cion de las enfermedades, pero sin encontrar casos repor-
tados al momento en la literatura del complejo Guam. Con
esta revisién esperamos instar a los médicos para realizar
un rapido abordaje diagndstico.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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como presentacion clinica

del linfoma no Hodgkin
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Resumen

Introduccioén: el linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo
de tumores malignos de los tejidos linfoides nodales y ex-
tranodales, y esta asociado a enfermedades autoinmunes,
principalmente artritis reumatoide (AR). La presentacion ex-
tranodal se observa en el 40% y afecta principalmente el
tracto gastrointestinal en el 3% de los casos; el sangrado de
tubo digestivo es una causa rara de presentacion clinica que
requiere un abordaje diagnostico detallado.

Caso clinico: mujer de 55 afios con antecedente de AR que
ingresé a un servicio de medicina interna por sangrado de
tubo digestivo; presenté datos clinicos de trombosis venosa
profunda en miembro pélvico izquierdo y sindrome consun-
tivo en estudio. Durante su abordaje se identifico con infar-
tos esplénicos y hepaticos, asi como multiples conglomera-
dos ganglionares, por lo que se practico biopsia de ganglio
axilar que reporto proliferacién neoplasica de células linfoi-
des y aspirado de médula 6sea con presencia de infiltracion
linfoplasmocitaria, con lo que se determiné diagnéstico de
linfoma no Hodgkin estadio IV. La paciente fue enviada a un
hospital de tercer nivel para inicio de tratamiento.
Conclusiones: este caso nos muestra lo ya descrito en la
literatura, por lo que es de fundamental importancia hacer
un abordaje integral de los hallazgos clinicos en pacientes
con factores de riesgo previamente identificados, con el ob-
jetivo de lograr un diagndstico etiolégico que permita una
terapéutica temprana para mejorar su sobrevida.

Abstract

Background: Non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) is a group
of malignant tumors of the nodal and extranodal lymphoid
tissues, and it is associated with autoimmune diseases,
mainly rheumatoid arthritis (RA). Extra nodal presentation is
observed in 40%, mainly affecting the gastrointestinal tract
in 3% of cases, with bleeding in the digestive tract being a
rare cause of clinical presentation that requires a detailed
diagnostic approach.

Clinical case: 55-year-old female with a history of RA, ad-
mitted to an internal medicine service due to bleeding in the
digestive tract; patient presented clinical data of deep vein
thrombosis in the left pelvic limb and consumptive syndrome
under study. During her approach she was identified with
splenic and liver infarctions, as well as multiple lymph node
conglomerates, due to which it was performed an axillary
lymph node biopsy reporting neoplastic proliferation of lym-
phoid cells, and bone marrow aspirate with presence of lym-
phoplasmacytic infiltration, with which a diagnosis of stage
IV non-Hodgkin lymphoma was made. Patient was sent to a
third-level hospital to start treatment.

Conclusions: This case shows us what has already been
described in literature, which is why it is of fundamental im-
portance to carry out a comprehensive approach of clinical
findings in patients with previously identified risk factors,
with the aim of achieving an etiological diagnosis that allows
early therapy to improve their survival.
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Introduccion

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un grupo diverso
de tumores malignos de los tejidos linfoides deriva-
dos de la expansion clonal de células B, células T, célu-
las NK o sus progenitores. Se pueden originar en los
ganglios linfaticos, asi como en o6rganos hematopoyé-
ticos como el tracto digestivo, los pulmones, la piel, el
bazo y la médula 6sea.’ Los LNH son mas frecuentes
en la poblacion mayor de 50 afos, con una incidencia
reportada en México de 4.5/100,000 habitantes.?3 Los
procesos inflamatorios cronicos con afectacion a mucosas
(como la enfermedad inflamatoria intestinal), el uso crénico
de farmacos antimetabolitos (como el metrotexato) e incluso
procesos infecciosos crénicos por virus oncogénicos (como
el virus de Epstein Barr) se han visto estrechamente rela-
cionados con el desarrollo de trastornos linfoproliferativos, y
se ha observado una regresion de los mismos ante la sus-
pension del factor desencadenante.*5 Los trastornos que
pueden estar asociados con el LNH incluyen artritis reuma-
toide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjogren, tiroiditis de Hashimoto, e incluso incrementan el
riesgo de desarrollar la enfermedad.®

Una de las principales teorias propuestas para explicar
el vinculo entre la AR y el linfoma se relaciona con la gra-
vedad de la reaccion inflamatoria y la actividad de la enfer-
medad, que podria desempefar un papel importante en la
linfomagénesis. Hay evidencia que sugiere que el riesgo de
desarrollar linfoma es mayor después de una AR grave y
mas activa que con formas mas leves de la enfermedad. El
factor de supervivencia de células B-BAFF (factor activador
de células B, de la familia TNF), que esta relacionado con la
maduracion de células B, también esta elevado en pacien-
tes con AR. De hecho, BAFF puede desempefiar un papel
en la promocién de los linfomas de células B.”8

La presentacion clinica suele ser inespecifica.® La pre-
sentacion en organos linfoides secundarios se muestra
hasta en el 40% de los casos y afecta pulmén, huesos,
piel y principalmente el tracto gastrointestinal, sobre todo a
nivel gastrico. El sangrado de tubo digestivo es una causa
poco frecuente de presentacion clinica y se reporta en el
19% de los casos, principalmente de estirpe B como el
linfoma MALT, el linfoma difuso de células grandes, el lin-
foma folicular y el linfoma del manto, que representan mas
del 96% de los casos.'011.1213,14 | 3 estadificacion clinica
se da mediante la clasificacion Ann Arbor, modificada por
Coswold.

No existe una imagen endoscoépica patognomonica, ya
que puede presentarse como una lesion focal o extensa,
con alteraciones superficiales de la mucosa, protrusion,
infiltracion difusa, ulceracion, engrosamiento de pliegues
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gastricos e incluso mostrar una mucosa de apariencia
habitual.'®16.17 E| diagndstico diferencial debe abarcar los
principales linfomas gastricos y se basa en la inmunohisto-
quimica.'® Los tumores gastricos representan del 3 al 5% de
las causas de hemorragia digestiva alta, y la neoplasia mas
frecuente es el adenocarcinoma gastrico, muy por delante
de otro tipo de tumores como los linfomas, de los cuales los
linfomas derivados de células T son excepcionales en esta
localizacién.'®

Los factores prondsticos se pueden dividir en aquellos
relacionados principalmente con el paciente (edad y estado
funcional), los relacionados con el tumor en si (estadio,
carga tumoral, fraccion proliferativa, afectacion extragan-
glionar), los relacionados con indicadores de agresividad
(LDH nivel sérico, niveles de 2-microglobulina, fraccion pro-
liferante) y los relacionados con la estrategia terapéutica. El
indice prondstico internacional (IPI), que valora el estadio,
el LDH y el estado funcional es el mas utilizado en la prac-
tica clinica y es util para estratificar a los pacientes menores
o0 mayores de 60 afios. Las tasas de recaida son del 10 al
20% entre los pacientes con bajo riesgo de IPl y del 30 al
50% en pacientes con una puntuacion de IP| > 2.20.21.22

Caso clinico

Mujer de 53 afos, con antecedente de AR de 15 afios
de diagnodstico en tratamiento con metotrexato, resto de
antecedentes sin datos de importancia, la cual presento
cuadro clinico 8 meses antes (de acudir a nuestro servi-
cio) con astenia y adinamia de forma progresiva, palidez
de tegumentos, alzas térmicas no cuantificadas de predomi-
nio nocturno, pérdida de peso no intencionada de 15 kg en
6 meses aproximadamente, sin valoracion ni seguimiento
médico, a lo que se agregd 3 meses después disnea de
grandes a medianos esfuerzos, y cuya sintomatologia se
agudizo 5 dias antes (de acudir a nuestro servicio), aunada
a sangrado de tubo digestivo alto (STDA), caracterizado por
evacuaciones melénicas abundantes, 3 evacuaciones en
24 horas, hematemesis en 2 ocasiones, escasas, sin causa
aparente (en el anexo se exponen otros casos de STDA).
La paciente neg6 consumo de analgésicos no esteroideos
(AINE) y tuvo aumento de volumen en la pierna izquierda,
la cual le dolia y tenia la presencia de edema y eritema, con
limitacion a la movilidad, motivo por el cual acudi6 a (nues-
tro) Servicio de Urgencias.

Durante su hospitalizacién con anemia severa sin reper-
cusion hemodinamica, se transfundieron 3 concentrados
eritrocitarios sin complicaciones aparentes. Después de
su estabilizacién, se inicié abordaje diagndstico para sin-
drome consuntivo. Por el cuadro clinico de miembro infe-
rior izquierdo se hizo US Doppler que evidencié trombosis
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venosa profunda. Se realizd ultrasonido de abdomen por
probable hepatopatia por metotrexato, el cual reporté infar-
tos esplénicos y hepaticos, asi como presencia de cambios
crénicos hepaticos. Se llevé a cabo endoscopia con eviden-
cia de varices pequefas, sin sangrado activo. Debido a la
sospecha de neoplasia por los antecedentes y el cuadro cli-
nico de la paciente, se llevd a cabo tomografia axial simple
y contrastada de térax y abdomen y se encontrd hepatoes-
plenomegalia (figura 1) y multiples conglomerados ganglio-
nares axilares, mediastinales y paraadrticos que sugerian
actividad infiltrativa (figura 2). Esto se valoré por el Servicio
de Cirugia General para la realizacién de biopsia de ganglio
axilar derecho, donde se reportd proliferacion neoplasica de

Figura 1 Tomografia simple de abdomen

Se observa hepatomegalia y esplenomegalia significativa, bajo el
contexto de una paciente con linfoma extranodal

Cuadro | Estudios de laboratorio de la paciente

células linfoides. Posteriormente se valord por el Servicio de
Hematologia de la unidad, se solicitaron estudios de labora-
torio (cuadro 1) y se realizd aspirado de médula ésea en el
que se evidenciaron células plasmaticas displasicas y células
reticulares, por lo cual se concluyé que habia la presencia
de infiltracion linfoplasmocitaria (figura 3). Con los antece-
dentes, el cuadro clinico y los estudios complementarios se
diagnosticéd LNH estadio IV y la paciente fue enviada a hos-
pital de tercer nivel para realizaciéon de inmunohistoquimica,
estadificacion e inicio de tratamiento. En tercer nivel se iden-
tifico linfoma difuso de células B con inmunofenotipo B CD20
con sobrecrecimiento de células dendriticas, y la paciente fue
valorada para inicio de tratamiento con quimioterapia.

Figura 2 Tomografia de térax contrastada

Multiples conglomerados ganglionares axilares y mediastinales,
con realce tras la administracion de medio de contraste; el resto de
las estructuras anatomicas estuvieron normales

| omozz1 | 14721 | 210721 | 2807721 | o4i08i21 | 14/0821 | 240821 | o1/09/21
4.7 78 8.0 8.0 8.9 86 7.9 75

Hemoglobina

Plaquetas 308,000 385,000 354,000
Leucocitos 6.5 71 5.8
Neutrdfilos 5.0 6.1 4.6
Linfocitos 0.7 0.8 0.6
Glucosa 102 771 73.2
Bilirrubina total 0.5 0.5 0.4
Deshidrogenasa lactica 574 655 879
Creatinina 0.6 0.4 0.4
Sodio 138 140 140
Potasio 4.6 3.7 3.8
Cloro 105.5 106 104
INR 1.2 - -
Fibrinégeno 536 - -
Dimero D 2100 - 1800

Serologia para hepatitis B, C y VIH: no reactivo
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321,000 308,000 257,000 416,000 437,000
6.9 7.5 16.3 15.8 12.0
4.8 4.9 14.7 14.7 10.3
0.6 0.8 0.6 0.5 0.3
74 74.3 80.1 120 86.4
0.5 0.6 0.8 0.9 0.6
755 1090 1062 730 656
0.6 0.6 1.3 0.4 0.2
141 140 137 142 145
3.6 4.0 3.8 4.2 4.5
103 101 95.6 105 107
1.2 - 1.1 1.0 1.0
362 - 396 352 322

- - 2118 - -
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Figura 3 Aspirado de médula ésea

Vista de 100 x con evidencia de infiltracion linfoplasmocitaria

Discusion

Presentamos un caso de LNH en una paciente con
antecedente de AR, que se manifiesta caracteristicamente
como sangrado de tubo digestivo, el cual fue el motivo de
ingreso de la paciente. Esto inicialmente no sugeria una
etiologia linfoproliferativa dada la presentacién; se con-
taba con el antecedente de la patologia autoinmune, lo que
hacia considerar estos trastornos como parte del diagnos-
tico diferencial. Este caso nos muestra lo ya descrito en la
literatura, por lo que es de fundamental importancia hacer
un abordaje integral de los hallazgos clinicos sobre todo
en pacientes con factores de riesgo previamente identifi-
cados, con el objetivo de lograr un diagnéstico etiologico
que permita una terapéutica temprana y una mejor sobre-
vida de los pacientes con reciente diagnodstico de trastornos
linfoproliferativos, dado el potencial de buen prondstico y
respuesta ante los quimioterapéuticos en etapas tempra-
nas de la enfermedad.2® El abordaje diagndstico permitio la
identificacion etiolégica del sangrado de tubo digestivo por
el cual ingresé la paciente y fue referida al tercer nivel de
atencion para recibir tratamiento especializado y continuar
seguimiento, con lo que se evité que la enfermedad pro-
gresara a estadios tardios con el riesgo de presentar una
menor respuesta al tratamiento. Los pacientes con AR tie-
nen el doble de riesgo de desarrollar LNH si se comparan

con la poblacién general, y es el linfoma difuso de células B
grandes el subtipo con mayor frecuencia.?42% EI LNH es una
entidad frecuentemente reportada y el linfoma gastrico es
la presentacion clinica menos frecuentemente descrita en
la literatura, sobre todo como manifestacion gastrointestinal
en la poblacion mexicana, probablemente debido a que su
identificacion representa un reto terapéutico, sobre todo en
los casos en los que predominan las manifestaciones extra-
ganglionares.

La selecciéon del tratamiento depende principalmente
del tipo de LNH que la o el paciente padezca, el estadio
de su enfermedad, la ubicacién del linfoma, su rapidez de
progresion, la edad de la/el paciente y los problemas aso-
ciados de salud. Las opciones de tratamiento contemplan
quimioterapia, terapia bioldgica, radioterapia y trasplante
de células madre. El esquema quimioterapéutico CHOP
continua siendo la piedra angular del tratamiento de los
LNH y refuerza su efecto antineoplasico ante la adicién de
terapias blanco, como el uso de anticuerpos monoclonales
anti-CD20, con lo que se crea asi la estrategia R-CHOP
al agregarse el anticuerpo monoclonal rituximab; ademas,
también puede contribuir al manejo de la AR.%®

En general, los linfomas de celulas B difusos (LCBD) son
tumores malignos agresivos, pero potencialmente curables.
La tasa de curacidon es particularmente alta en pacientes
con enfermedad limitada con una supervivencia libre de
progresion (PFS) a 5 afios es entre el 80 y el 85%. Los
pacientes con enfermedad avanzada o enfermedad sinto-
matica tienen una supervivencia libre de progresion (SLP) a
los 5 afios de = 50%.22 En el presente caso no se pudo esti-
mar un pronéstico a partir del IPIl ante la ausencia del mar-
cador 2-microglobulina y fraccién proliferante; sin embargo,
dado que la paciente se encontraba con una funcionalidad
conservada previa al inicio de su padecimiento linfoprolife-
rativo, asi como debut en una edad menor de 60 afios, se
espera un pronostico favorable a 5 afios de hasta el 85%
con una tasa de recaida tentativa del 10% en el siguiente
afo, si se mantiene en vigilancia estrecha con marcadores
de progresion de la enfermedad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon 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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Anexo: Sangrado de tubo digestivo alto en pacientes con linfoma no Hodgkin

Algiraigri et al.

Kefeli et al.

Telci Caklili et al.

Massive Gastrointestinal
Bleeding as an Initial
Presentation of Hodgkin
Lymphoma

A Rare Cause of Upper
Gastrointestinal Bleeding;
Non-Hodgkin’s
Lymphoma

Massive Upper
Gastrointestinal Bleeding
Caused by Diffuse Large
B-Cell Lymphoma
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Turquia

2022 Femenino

2016  Femenino

2016  Masculino
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12 afos

65 afios

77 anos

Nifia de 12 afos diagnosticada con etapa
11IB, después de meses de adenopatias,
pérdida de peso y fiebre

Después del estudio de diagndstico y
estadificacion (antes de la quimioterapia),
la paciente experimentd una hemorragia
digestiva alta masiva (hematemesis y
melena) sin sangrar en otra parte

Mujer con presencia de sangrado de tubo
digestivo alto ingreso al area de urgencias.
Se realizé endoscopia de urgencias con
evidencia de Ulcera gastrica. Se tomaron
biopsias con evidencia de linfoma de
células B difuso

Hombre de 77 afios ingreso a la clinica
de emergencia con hematemesis y
hematoquecia. Se realizé endoscopia con
presencia de multiples Ulceras.

Se tomaron biopsias con diagndstico

de linfoma de células B difuso
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Deficiencia de succinil-CoA

acetoacetato transferasa:

Miguel Angel Jurado-Aguirre'@, Ana Elena Pérez-Verdin'®

Resumen

Introduccion: la deficiencia de succinil-CoA acetoacetato
transferasa (SCOT) es una enfermedad rara, autosémica
recesiva, caracterizada por alteracion en la utilizacion de
cuerpos cetdnicos, con episodios agudos de cetoacidosis.
Caso clinico: se presenta el caso de un paciente con de-
ficiencia de SCOT, con un primer episodio atipico acompa-
fiado con hiperglucemia, con 4 episodios posteriores con
manifestaciones clasicas de la enfermedad, que presentd
patrén bioquimico de cetonuria permanente con marcada
elevacion de cuerpos cetdnicos (acetoacetato, 3 beta-hidro-
xibutirato) en estudio de acidos organicos urinarios por cro-
matografia de gases y espectrometria de masas, aunado a
cuadro clinico que otorgd el diagndstico. Se inicid terapia
de mantenimiento con plan de alimentacion caracteristico;
se demostré una adecuada respuesta al tratamiento, y se
infirié una ausencia de cetosis permanente.
Conclusiones: al ser una enfermedad rara, la categori-
zacion de estos pacientes como cetoacidosis diabética es
frecuente. Se deben analizar de forma muy minuciosa las
caracteristicas clinicas y bioquimicas con cetosis o cetonu-
ria persistente, sobre todo en pacientes que se presenten
con hiperglucemia, que es una manifestacion atipica de la
enfermedad, para realizar un diagndstico y tratamiento tem-
prano que impacte de forma positiva el prondstico de los
pacientes.

reporte de un caso

Abstract

Background: Succinyl-CoA:3 oxoacid CoA transferase de-
ficiency (SCOTD) is a rare autosomal recessive disease,
characterized by altered utilization of ketone bodies, with
acute episodes of ketoacidosis.

Clinical case: It is presented the case of a patient with
SCOTD, with a first atypical episode accompanied by hy-
perglycemia, with 4 subsequent episodes with classic mani-
festations of the disease, presenting with a biochemical pat-
tern of permanent ketonuria with marked elevation of ketone
bodies (acetoacetate, 3 beta-hydroxybutyrate) in the study
of urinary organic acids by gas chromatography and mass
spectrometry, together with the clinical picture granting the
diagnosis. It was started a maintenance therapy with a cha-
racteristic feeding plan; it was shown an adequate respon-
se to treatment, and the absence of permanent ketosis was
surmised.

Conclusion: Being a rare disease, the categorization of
these patients as diabetic ketoacidosis is frequent. The cli-
nical and biochemical characteristics with ketosis or persis-
tent ketonuria should be analyzed very carefully, especially
in patients presenting with hyperglycemia, which is an aty-
pical manifestation of the disease, in order to make an early
diagnosis and treatment, positively impacting the prognosis
of patients.
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Introduccion

La deficiencia de succinil-CoA acetoacetato transferasa
(SCOT) es un trastorno de origen genético y poco frecuente
del metabolismo de los cuerpos cetonicos, caracterizado
por episodios intermitentes, graves y potencialmente mor-
tales de cetoacidosis."

La prevalencia actual es desconocida, ya que se han
reportado hasta la fecha poco méas de 33 casos a nivel mun-
dial, con una prevalencia estimada < 1 por millén.?

Presenta un patrén de herencia autosémico recesivo y
es causada por mutaciones en el gen OXCT1 (5p13), que
codifica para la enzima mitocondrial SCOT, esencial para el
metabolismo de los cuerpos cetdnicos para obtener energia
en el ciclo del &cido citrico en todos los tejidos.34

La deficiencia de dicha enzima (SCOT) conlleva al afec-
tado al desarrollo de cetoacidosis durante estados de estrés
y periodos de ayuno debido a la propension de los cuerpos
cetonicos a acumularse en el higado y posteriormente en la
sangre,’ por lo que es en una gran parte de los casos con-
fundida inicialmente con un episodio de cetoacidosis diabé-
tica, debido a lo cual debe considerarse dentro de los casos
raros de diagnostico diferencial de acidosis metabdlica del
anion gap elevado.®

La enfermedad comienza en el periodo neonatal, con un
primer ataque de cetoacidosis 2-4 dias después del naci-
miento. Los pacientes de inicio tardio se presentan con un
episodio inicial entre los 6 y los 20 meses de edad. La pre-
sentacion aguda y tardia en la infancia plantea un desafio
diagnéstico.”-8°

Los pacientes son tipicamente asintomaticos en los inter-
valos entre los episodios de acidosis severa y es dificil diag-
nosticar deficiencia de SCOT porque no hay metabolitos
caracteristicos aparte de un patrén inespecifico de acidosis
metabdlica con anién gap elevado y cuerpos cetdnicos en
pruebas de laboratorio.10:11

Hay pocos reportes de pacientes que se han manifes-
tado con episodios de cetoacidosis e hiperglucemia como
primer evento.%12.13

La cetosis permanente o cetonuria es un rasgo caracte-
ristico de la deficiencia de SCOT. Es necesario un ensayo o
analisis de mutacion para confirmar el diagnéstico. 1415

Se describe una deficiencia de SCOT en un paciente

cuyo primer episodio simulaba cetoacidosis diabética
debido a la hiperglucemia asociada.

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

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 19 afios de edad actual-
mente, sin conocimiento de antecedentes heredofamiliares,
ya que el paciente es adoptado.

Alos 6 meses de edad lo llevaron a un servicio de urgen-
cias por presentar cuadro de 48 horas de evolucion, carac-
terizado por evacuaciones diarreicas, acompafiadas de
vomito de contenido gastrico. El paciente presentaba deshi-
dratacion severa a su ingreso.

Se realizaron estudios de laboratorio iniciales, los cuales
denotaron un desequilibrio hidroelectrolitico, hiperglucemia,
cetonuria (++++) y acidosis metabolica grave. Se inicio tra-
tamiento orientado a cetoacidosis diabética como principal
sospecha diagndstica. Asimismo, debido a la dificultad res-
piratoria fue necesario el manejo avanzado de la via aérea,
por lo que el paciente permanecio en la unidad de terapia
intensiva durante 11 dias. Posteriormente, se suspendié el
tratamiento para cetoacidosis durante su estancia, debido
a la sospecha de acidemia organica y no de cetoacidosis
diabética como principal causa de su estado clinico. El
paciente estuvo sin presentar nuevos episodios de hiper-
glucemia desde entonces, solo denotando que continud
con acidosis metabdlica grave. Se realizaron reposiciones
de bicarbonato hasta que presentd mejoria, lo cual permi-
tié el egreso del paciente a domicilio, aunque no se pudo
determinar la causa de la acidosis metabdlica de anién gap
elevado en esa ocasion.

A los 12 meses de edad, el paciente desarroll6 un
segundo episodio, con diagndéstico de laringotraqueitis
como motivo de ingreso al servicio de urgencias, de simila-
res caracteristicas bioquimicas al episodio inicial, a excep-
cion de la glucosa sérica, la cual se encontré dentro de
parametros normales.

Los estudios de laboratorio en dicho ingreso presen-
taron los siguientes resultados: glucosa sérica 79 mg/dL;
creatinina sérica 0.2 mg/dL; calcio sérico 8.7 mg/dL; fos-
foro sérico 4.2 mg/dL; cloro sérico 100 mEq/L; sodio sérico
135 mEqg/L; potasio sérico 1.9 mEq/L; magnesio sérico
1.1 mEq/L; gasometria venosa pH: 7.0; pCO, 27.1; pO, 52;
bicarbonato sérico 7.9 mEq/L.

El paciente fue egresado por mejoria clinica en esa
ocasion, pero se mantuvo la persistencia de la cetonuria
(++++). Debido a esto, se inicié abordaje de acidosis meta-
bdlica de anién gap elevado, con sospecha de error innato
del metabolismo.

Se hizo estudio de acidos organicos urinarios por cro-
matografia de gases y espectrometria de masas, cuyos
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resultados mostraron una marcada elevaciéon de cuerpos
cetonicos (acetoacetato, 3 beta-hidroxibutirato), que aunado
a la clinica del paciente resulté altamente sugestivo de defi-
ciencia de succinil-CoA acetoacetato transferasa (SCOT).

Evolucioén

Una vez establecido el diagndstico, se inicio terapia de
mantenimiento mediante un plan de alimentacion alto en
carbohidratos, bajo en proteinas (1.06 gramos/kilogramo de
peso) y bajo en grasas, incluyendo 30 g de Maicena, un
compuesto de aminoacidos modificados (Ketonex-2R),16:17
equivalente a 90 g y 2 g de bicarbonato de sodio.

El paciente present6 3 episodios mas de acidosis meta-
bdlica de anion gap elevado leve-moderado, el ultimo a los
18 afos de edad, sin nuevos episodios desde entonces.

Sus ultimos resultados de laboratorio fueron los
siguientes: gasometria venosa pH 7.4; bicarbonato sérico
25.9 mEq/L; niveles de amonio y lactato normales; con
cuerpos ceténicos en orina discretamente positivos (++) y
clinicamente asintomatico, lo cual demostré que el paciente

tenia una adecuada respuesta al tratamiento, por lo que
inferimos una ausencia de cetosis permanente.

Discusion

En la mayoria de los casos la deficiencia de SCOT se
presenta con episodios agudos de cetoacidosis, con un
incremento inespecifico de 3 beta-hidroxibutirato y ace-
toacetato, acompafiado de euglucemia/hipoglucemia, a
diferencia de otras causas de alteraciones en la utilizacion
de cuerpos cetonicos. Debido a esto, se requiere una alta
sospecha de la enfermedad, ya que puede ser facilmente
confundida con una cetoacidosis diabética en el escenario
de un paciente que se presenta con hiperglucemia.

Conclusiones

Al ser una enfermedad rara, con un reporte de alrede-
dor de 33 casos a nivel mundial actualmente (el cuadro |
expone algunos), la categorizacion de estos pacientes como
cetoacidosis diabética u algun otro trastorno que curse con
acidosis metabdlica de anion gap elevado es frecuente.

Cuadro | Algunos casos de pacientes con deficiencia de succinil-CoA acetoacetato transferasa (SCOT)

S del
Pais exq eos Edad Breve descripcion del caso
pacientes

Descripcion de 5 casos de pacientes con déficit de succinil-CoA acetoacetato transferasa: los pacientes GS07,
GS13 y GS14 fueron homocigotos de S405P, L327P y R468C, respectivamente GS17 y GS18 fueron heteroci-

Los principales efectos de estas mutaciones fueron la desestabilizacion de las moléculas SCOT, y algunas de

Los 5 desarrollaron una primera crisis cetoacidética grave con un pH de 7.1 y experimentaron multiples descom-

pensaciones. La cetosis permanente o cetonuria se considera un caracteristica patognomonica'®

Paciente que ingresé a los 51 dias de vida por enfermedad aguda asociada con anorexia, con una acidosis

metabdlica severa (pH de 6.93), acetona en suero y orina fuertemente positiva. Fue necesaria la administracion

de fluidos parenterales intensivos y terapia con bicarbonato de sodio durante 4 dias
El episodio de acidosis cetosica grave fue 1 de los 6 que se produjo a lo largo de su vida. Durante cada episodio,

Los episodios de cetosis siguieron de infecciones, deshidratacion leve y en dos ocasiones después del consumo

de 1.5 g/kg de proteina de soya. El paciente fallecié de falla respiratoria, y se determiné en estudios post mértem

La paciente ingreso al hospital a las 38 horas de edad con antecedentes de dificultades respiratorias desde el

nacimiento. Estaba letargica e hipotérmica. La determinacion de gases en sangre arterial revelé un pH de 7.16,

A la alimentacién con férmula se volvié acidética de forma recurrente. Se realizaron analisis de enzimas en

fibroblastos de piel para determinar deficiencia de SCOT. La actividad en extractos de fibroblastos de piel fue

Japén 2011 4 de sexo 2 afios
femenino y 6 meses
1 masculino 21 afios  gotos compuestos para S226N y A215V, y V404F y E273X
3 afios
3 dias ellas también afectaron la actividad catalitica
EEUU 1972 Masculino 6 meses
la glucosa y los hemogramas eran normales
la presencia de la deficiencia enzimatica de SCOT™
EEUU 1998 Femenino Periodo  Se report6 inicio en el periodo neonatal
neonatal
el bicarbonato era de 9.3 y habia un déficit de bases de 217.4
solo el 8% de lo normal®
EEUU 2001 Masculino 7 afios

Nifio de 7 afos, afroamericano/blanco. A los 4 dias de nacimiento la madre not6 poca ingesta y dificultad

respiratoria. Llega en estado de choque al departamento de urgencias, con nivel de glucosa indetectable, pH
arterial de 6.9 y CO, total de 3 mmol/L, con cetonas en orina fuertemente positivas a pesar de manejo con
fluidos intravenosos, glucosa y bicarbonato de sodio. Posterior a la estabilizacion se hizo la cuantificacion de

acidos organicos urinarios y se observaron cantidades masivas de beta-hidroxibutirato y acetoacetato?’

EEUU: Estados Unidos
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Se deben analizar de forma muy minuciosa las caracte-
risticas clinicas y bioquimicas ante un paciente con dichas
manifestaciones, sobre todo en pacientes que se presenten
con hiperglucemia, la cual es una manifestacion atipica de
la enfermedad.

Una cetosis o cetonuria persistente e inespecifica a pesar
de la resolucién de una infeccién aguda o un periodo de
estrés y que se presente con euglucemia en determinacio-

nes posteriores deberia hacernos sospechar de esta enfer-
medad. Iniciar el tratamiento de forma temprana impacta de
forma positiva el pronéstico de los 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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Reporte de un casoy
revision de la literatura

Arturo Eduardo Hernandez-Lima'2, Maria Fernanda Pulido-Amaro'®, Carlos Yammir Gonzalez-Rivera'®,

Luis Guillermo Moreno-Madrigal'd, Diego Reyes-Vanegas'e

Resumen

Introduccion: la encefalomielitis aguda diseminada es una
enfermedad autoinmune y desmielinizante. Es rara en el
adulto. Cuenta con tres variantes principales. Una de ellas
es el sindrome de Weston Hurst, también conocido como
leucoencefalitis hemorragica aguda. El objetivo fue compar-
tir la experiencia en el abordaje diagnoéstico y terapéutico
de esta rara enfermedad, asi como hacer una revision de
la bibliografia actual, a fin de colaborar con el conocimiento
de esta.

Caso clinico: mujer de 27 afios con cuadro de infeccion
respiratoria viral 2 semanas previas al desarrollo de sindro-
me neurolégico caracterizado por parestesias, déficit motor,
estatus epiléptico y encefalopatia aguda, el cual progreso a
estado de coma y evidencié en resonancia magnética lesio-
nes difusas hemorragicas en sustancia blanca cerebral con
desmielinizacion y edema periférico. Se inicié tratamiento
con esteroides por 5 dias con mejora de sintomas, aunque
persistié el déficit motor y sensitivo.

Conclusion: la encefalomielitis aguda diseminada y la va-
riante hemorragica de esta son entidades raras, con una
importante gama de diagndstico diferencial, que deben ser
identificadas y tratadas de forma rapida para evitar su letal
o incapacitante desenlace.

Abstract

Background: Acute disseminated encephalomyelitis is an
autoimmune and demyelinating disease. It is rare in adults.
It has 3 main variants. One of them is Weston-Hurst syndro-
me, also called acute hemorrhagic leukoencephalitis. The
objective was to share the experience in the diagnostic and
therapeutic approach of this rare disease, as well as make a
review of the current bibliography, in order to collaborate in
the knowledge of this disease.

Clinical case: 27-year-old woman, with a viral respiratory
infection 2 weeks prior to the development of a neurologi-
cal syndrome characterized by paresthesia, motor deficit,
status epilepticus and acute encephalopathy, progressing
rapidly to coma, with evidence in MRI of diffuse hemorrha-
gic lesions in cerebral white matter with demyelination and
peripheral edema. It was administered steroid treatment for
5 days, with improvement of symptoms, but with motor and
sensory deficits persisting.

Conclusion: Acute disseminated encephalomyelitis and its
variants are rare entities, with an important range of differen-
tial diagnosis, which must be identified and quickly treated to
avoid their lethal or disabling outcome.
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Introduccion

La encefalomielitis aguda diseminada (ADEM, por sus
siglas en inglés) es una enfermedad inflamatoria del sis-
tema nervioso central, de etiologia autoinmune, gene-
rada por reaccion cruzada por mimetismo de los péptidos
de la mielina con algunos péptidos de microorganismos
causantes de infecciones virales o vacunas (esta ultima
en el 5% de los casos), asi como autoactivacién de lin-
focitos T.' Tiene una incidencia de 0.4 a 1.5-3 por cada
100,000 personas en Estados Unidos. Una de sus varian-
tes es el sindrome de Weston Hurst, o variante hemorra-
gica de la ADEM, que es una forma rara y fulminante de
la misma, y que se describidé por primera vez en agosto
de 1941 por Hurst. Se han reportado en total alrededor de
100 casos en 75 afios. Esta variante es mas comun en
gente joven, aunque también esté descrita en adultos mayo-
res y su caracteristica principal es la progresion rapida, la
alteracion del estado de conciencia, las crisis convulsivas
que progresan a estatus epiléptico y coma. Histopatoldgica-
mente, se encuentran hemorragias difusas en la sustancia
blanca, edema cerebral y destruccion masiva de mielina
con necrosis venosa fibrinoide.?

A continuacion se presenta el caso de una paciente con
esta entidad, asi como una revisién de la literatura respecto
a la encefalitis aguda diseminada y sus variantes.

Caso clinico

Mujer de 27 afios, originaria y residente de la Ciudad de
México, soltera, comerciante, que no tenia antecedentes
familiares de importancia para su padecimiento; sin aler-
gias, enfermedades cronicas, inmunizaciones recientes,
antecedentes transfusionales, ni hospitalizaciones previas.
En cuanto a antecedentes quirtrgicos, tuvo la colocacion
de un lente intraocular bilateral por estrabismo a los 7 afios.

Su padecimiento comenzo en agosto de 2021 al presentar
odinofagia, rinorrea, tos seca, sin predominio de horario, sin
fiebre ni otros sintomas agregados. A las 48 horas de iniciado
el cuadro acudié con facultativo, quien le indicd tratamiento
con montelukast, salbutamol, ambroxol y ceftriaxona por una
semana, ante lo que presenté mejoria de los sintomas.

Diez dias después de terminado el tratamiento, la
paciente presento parestesias en miembro pélvico derecho,
sin mejora con cambios posturales. Un dia después, se
agrego paraparesia inferior, que imposibilité la deambula-
cion. Minutos después del evento anterior, presentd paresia
de miembro toracico derecho, incoordinacion de movimien-
tos y pérdida de fluencia del lenguaje. Fue tratada empirica-
mente con multivitaminicos, sin mejora.

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

Al dia siguiente, present6 dolor subito punzante locali-
zado en la region cervical posterior, acompafiado de nau-
seas, mirada fija y pérdida de la respuesta a estimulos,
con posteriores crisis convulsivas de inicio generalizado,
ténicas-clénicas, sin recuperacion entre ellas, por lo que fue
trasladada a una unidad hospitalaria, donde fue recibida en
estatus epiléptico, lo cual amerit6 manejo avanzado de la
via aérea y sedacion.

Se realizaron estudios de imagen a su ingreso (figura 1),
los cuales reportaron hemorragias difusas y de diversos
tamanos, con bordes mal definidos, localizadas en sustan-
cia blanca, con desmielinizacion difusa y edema perilesio-
nal, compatibles con encefalomielitis aguda diseminada
hemorragica.

Se dio tratamiento con bolos de metilprednisolona, 1 g
cada 24 horas por 5 dias, con lo que se logré6 mejora de
sintomas neurolégicos. Posteriormente, se hizo traqueosto-
mia y retiro de sedacion, y se continué con farmacos anti-
epilépticos de mantenimiento, sin nuevos eventos de crisis
convulsivas.

La paciente presenté mejoria del estado neurolégico,
y logré respiracion automatica e interacciéon con medio
externo, pero sin recuperacion de la funcion del lenguaje y

Figura 1 Resonancia magnética de craneo en T2-Flair que muestra
lesiones desmielinizantes hemorragicas multiples, difusas, con bor-
des mal definidos y edema periférico, caracteristicas del sindrome
de Weston Hurst

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):695-701
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con muy poca recuperacion de la funcion motora; la paciente
quedd con secuela de paraparesia inferior con 2/5 en escala
de Daniels y en miembros superiores con paresia residual
de 3/5 en toracico derecho y 4/5 en toracico izquierdo. Se
inicio posteriormente terapia de rehabilitacién y progresién
de ventilacion mecanica.

Discusion

Introduccion y patogenia

La ADEM, también conocida como encefalomielitis pos-
tinfecciosa, es una enfermedad desmielinizante autoinmune
del sistema nervioso central.!2

Un mecanismo propuesto en su patogenia es que los
autoantigenos de mielina, como la proteina basica de mie-
lina, la proteina proteolipida y la proteina de oligodendro-
citos de mielina, comparten determinantes antigénicos con
los de un patdgeno infeccioso. Los anticuerpos antivirales
reaccionan de forma cruzada con los autoantigenos de mie-
lina, lo cual da como resultado la enfermedad.3

El hallazgo histopatoldgico mas comun es la infiltracion
perivenosa de linfocitos. También se han observado neutro-
filos, células plasmaticas, células microgliales, macréfagos
espumosos y granulocitos eosinofilicos. Muchos informes
enfatizan el hallazgo perivenoso de inflamacion y desmieli-
nizaciéon como el sello patoldgico y la lesion predominante
de ADEM. En algunos casos, estas lesiones perivenosas
pueden eventualmente fusionarse para formar regiones
confluentes de desmielinizacion. Esto contrasta con la
esclerosis multiple, que tipicamente se asocia con lesiones
multifocales discretas.34

Los productos de degradacion de la mielina se mues-
tran como lipidos en los macrofagos.24 Las caracteristi-
cas adicionales pueden incluir lesiones de tipo vasculitico,
que consisten en inflamacioén en las paredes de los vasos,
necrosis perivascular, infiltracion linfocitica de las meninges
y nddulos gliales en la materia gris.! En algunos casos se
observan astrocitos reactivos y la gliosis a menudo reem-
plaza el exudado inflamatorio.3® Se ha observado dafio
axonal en casos fatales de ADEM.®

Epidemiologia
La ADEM es una enfermedad poco comun en adul-
tos.27 Los rangos de edad reportados para esta enferme-

dad oscilan entre 18 y 82 afios; la edad media oscila entre
los 33y los 41.8
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Los agentes infecciosos mas relacionados con esta
enfermedad son el virus de la rubeola, el virus de la parotidi-
tis, el virus varicela Zéster, el virus Epstein-Barr, el virus del
herpes simple, el virus del herpes humano-6, la influenza, el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el Mycoplasma
pneumoniae.®

Respecto a la asociacién con la inmunizacion por vacu-
nas, se ha asociado la apariciéon de la ADEM después de
la administracion de las vacunas contra la rabia, influenza,
difteria, tosferina, tétanos, sarampién, rubeola y poliomie-
litis, con una aparicion entre 8 y 21 dias después de la
vacunacion.®

Ademas, recientemente se ha encontrado asociacion
con la infeccién por SARS-COV-2 y post vacunacién con
la presentacion de cuadros de encefalomielitis aguda dise-
minada. 01"

Cuadro clinico

En la encefalomielitis aguda diseminada existen diver-
sas variantes fenotipicas, las cuales se describen a conti-
nuacion:1212.13,14

» Variante clasica: en esta, tras una exposicion infecciosa
viral con una media de 26 dias, se presenta encefalo-
patia aguda, déficit motor, sintomas sensitivos en extre-
midades y afeccion de tronco encefalico con paralisis
oculomotora y disartria. Los sintomas agregados son
cefalea, meningismo, ataxia, neuritis 6ptica bilateral, nis-
tagmo, crisis convulsivas y sintomas extrapiramidales.

» Sindrome de Weston Hurst: también llamada variante
hemorragica y descrita en 1941 y con alrededor de
100 casos reportados desde entonces. Por lo general,
se presenta después de una enfermedad infecciosa viral,
con cuadro clinico caracterizado por cefalea, crisis con-
vulsivas que progresan rapidamente a estatus epiléptico,
signos neuroldgicos focales y encefalopatia aguda que
progresa rapidamente al coma."? La tomografia com-
putarizada y la resonancia del cerebro suelen revelar
lesiones hemorragicas difusas con edema periférico en
la sustancia blanca.

» Encefalomielitis aguda diseminada con afectacion del
sistema nervioso periférico: esta variante muestra,
ademas de los sintomas clasicos, lesiones del nervio
periférico, como parestesias distales en extremidades,
anestesia perineal y atrofia muscular. Se han reportado
entre el 5y el 46% de los casos de ADEM y se deben
corroborar via electromiografia y velocidades de conduc-
cidn nerviosa para su diagnostico.
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Abordaje diagnéstico

Se debe considerar el diagnéstico de ADEM en pacien-
tes con encefalopatia aguda inexplicable y signos y sinto-
mas neurolégicos multifocales.

Es importante tomar en cuenta que el primer brote de
neuromielitis optica o esclerosis multiple también puede
presentarse de forma similar a la ADEM.5

En los pacientes con sospecha de ADEM, la resonan-
cia magnética cerebral simple y contrastada es el estudio
de imagen de eleccion. La evaluacion de médula espinal
dependera de los sintomas (mielopatia). La tomografia
de craneo no es diagndstica, ya que puede ser normal en
muchos casos, sobre todo al inicio del cuadro, aunque algu-
nos pacientes pueden mostrar lesiones inespecificas difu-
sas en sustancia blanca.'®

En resonancia magnética, las lesiones cerebrales asocia-
das con ADEM son tipicamente bilaterales y asimétricas y
tienden a estar poco marginadas. La mayoria de los pacien-
tes presentan multiples lesiones en la sustancia blanca pro-
funda y subcortical, caracteristicas de la desmielinizacion.
También son hiperintensas en secuencias ponderadas en
T2 y con recuperacion de inversion atenuada por liquido
(FLAIR) y suelen pasar desapercibidas en secuencias pon-
deradas en T1 sin realce."” Puede haber una heterogenei-
dad considerable: grandes lesiones confluentes, lesiones
Unicas solitarias y multiples lesiones pequefias. Se pueden
observar lesiones en la sustancia blanca periventricular y
subcortical, asi como en el tronco encefélico, el cerebelo y
la médula espinal.'”

El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) bajo la sos-
pecha de ADEM se realiza para obtener prueba de que hay
inflamacion y diferenciar la ADEM de otros trastornos, aun-
que es inespecifico. La utilidad de este radica en descartar
neuroinfeccion bacteriana como diagndstico diferencial. Los
hallazgos, presentes en el 50-80% de los casos, son pleoci-
tosis linfocitica (generalmente < 100 células/mL) e hiperpro-
teinorraquia leve (< 70 mg/dL), con bandas oligoclonales en
un rango del 6 al 65% de los casos. Es de utilidad la identifi-
cacion de los anticuerpos anti-MOG de subtipo IgG que aso-
cian a la ADEM monofasica por trastorno anti-MOG, y son
utiles para diferenciar ADEM de ADEM idiopatica o postin-
fecciosa, brote de esclerosis miltiple o neuromielitis dptica.’®

El anticuerpo anti-MOG-IgG es un marcador de un diag-
nostico diferencial llamado trastorno asociado a anticuerpos
anti-MOG, una enfermedad desmielinizante caracterizada
por una variedad de manifestaciones que incluyen ADEM,
neuritis éptica recidivante y bilateral, mielitis transversa y
encefalitis del tronco encefalico.!®

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

En cuanto a los criterios diagnodsticos, no existe un con-
senso para su aplicacion en adultos. Sin embargo, algunos
investigadores han propuesto los que se mencionan a con-
tinuacion: 13

* Presencia de sintomas atipicos de la esclerosis multiple,
como encefalopatia, definida como una alteracion de la
conciencia (por ejemplo, estupor, letargo o cambio de
comportamiento) que no se puede explicar por fiebre,
enfermedad sistémica o sintomas postictales.

» Participacion de la materia gris en la resonancia mag-
nética cerebral.

» Ausencia de bandas oligoclonales en el LCR.

La utilidad del tercer criterio es cuestionable, ya que las
bandas oligoclonales en el LCR estan presentes en algunos
pacientes adultos con ADEM."3

Diagndstico diferencial

Otras entidades en el diagndstico diferencial de ADEM
incluyen trastornos por anti-MOG, neuroinfecciones, escle-
rosis multiple (EM), trastornos del espectro de la neuromie-
litis optica (NMO), vasculitis del sistema nervioso central,
neurosarcoidosis, entre otras.'®

A continuacion, se mencionan puntos importantes para
hacer el diagnostico diferencial con algunas de las principa-
les entidades mencionadas.

Diferencial con trastorno asociado a anticuerpos
anti-MOG

Los anticuerpos séricos IgG dirigidos contra MOG deno-
tan una entidad patoldgica separada que se denomina
trastorno asociado a anticuerpos MOG. Los criterios de
diagnostico propuestos para el trastorno asociado a anti-
cuerpos MOG requieren positividad en suero para MOG-
inmunoglobulina G (IgG) en el contexto de una presentacion
clinica compatible con desmielinizaciéon del sistema ner-
vioso central y la exclusion de un diagndstico alternativo.'®

Diferencial con esclerosis multiple
Ciertas caracteristicas clinicas pueden ser utiles para
respaldar el diagndstico de ADEM o EM; sin embargo, se

debe tomar en cuenta que existe una superposicion sus-
tancial: 31
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* La ADEM generalmente sigue a una enfermedad viral
prodrémica, mientras que la EM puede no ser asi.

» La ADEM puede presentarse con fiebre y rigidez en el
cuello, lo cual es inusual en la EM.

* La ADEM suele producir una alteracion generalizada del
sistema nervioso central, a menudo con alteracion de la
conciencia o encefalopatia, poco comun en la EM.

» La ataxia es una caracteristica de presentacion comun
de la ADEM, pero se ve con menos frecuencia como una
caracteristica de presentacion en la EM.

» La ADEM suele tener mas lesiones por resonancia mag-
nética que la EM temprana, con anomalias de la sus-
tancia blanca que son grandes, bilaterales y asimétricas,
mal definidas en sus margenes. '8

Diferencial con trastorno del espectro de neuro-
mielitis éptica

La NMO se distingue por la presencia de los autoanti-
cuerpos antiacuaporina 4 (AQP4), que son especificos de
esta enfermedad. Las caracteristicas distintivas del tras-
torno del espectro neuromielitis dptica (NMOSD) incluyen
ataques agudos caracterizados por neuritis Optica bilateral
0 secuencial rapidamente progresiva (que conduce a pér-
dida visual), mielitis transversa aguda (que a menudo causa
debilidad de las extremidades y disfuncién de la vejiga) y el
sindrome del area postrema (con hipo intratable o nauseas
y vomitos).'3.15.18.19

Diferencial con vasculitis del sistema nervioso
central

La vasculitis puede simular ADEM, ya que puede pre-
sentarse con déficits multifocales evolutivos secundarios
a infartos cerebrales profundos, cefalea, crisis convulsivas
y cambios cognitivos del estado de animo o del compor-
tamiento. La angiografia por resonancia magnética (ARM)
puede revelar vasos anormales, pero a menudo no es diag-
nostica; puede ser necesaria una biopsia leptomeningea
para aumentar el rendimiento diagndstico. La vasculitis
secundaria a enfermedades autoinmunes sistémicas puede
diagnosticarse mediante las serologias reumatolégicas
adecuadas y otras manifestaciones sistémicas.!%17.18

Diferencial con enfermedad de Behget

La afeccion neuroldgica en la enfermedad de Behget
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puede simular una enfermedad desmielinizante. Puede
haber meningitis recurrente aguda o crénica, meningoence-
falitis con cambios en el estado mental, afectacion paren-
quimatosa con lesiones multifocales en la sustancia gris y
blanca, o afectacion del tronco encefalico y de los pares cra-
neales. No hay hallazgos de laboratorio patognomdnicos en
esta enfermedad. El diagndstico se basa en los hallazgos
clinicos. A menudo se observa una elevacioén inespecifica de
los reactantes de fase aguda. Los criterios de clasificacion
requieren la presencia de aftas orales recurrentes (3 veces
en un afno) mas dos manifestaciones mas que pueden incluir
ulceraciones genitales recurrentes, lesiones oculares, lesio-
nes cutaneas o una prueba de patergia positiva.'315

Tratamiento

Lainmunosupresion es el pilar del tratamiento de la ADEM.
Se recomienda como terapia inicial metilprednisolona 1 g intra-
venoso por un lapso de 3 a 5 dias, seguido de una disminucion
gradual por via oral, iniciando por prednisona 1 mg/kg/dia por
2 a4 semanas, con reduccion posterior. En estudios observa-
cionales no controlados, este tratamiento se asocié con una
mejoria clinica sustancial en la mayoria de los pacientes.?°

Para los pacientes con mala respuesta a esteroides, se
ha descrito la inmunoglobulina intravenosa (IglV), a dosis
de 0.4 g/kg intravenosa y fraccionada en 5 dias o la plasma-
féresis (5-7 recambios en el lapso de 10 a 14 dias).?

Estudios prospectivos no controlados han demostrado
que entre los pacientes con ADEM que tienen evidencia cli-
nica o electrodiagnostica de afectacion del sistema nervioso
periférico, el tratamiento con IglV se asocié con un resul-
tado favorable en aproximadamente el 50% de los pacien-
tes para quienes los glucocorticoides en dosis altas fueron
ineficaces.?!

El intercambio de plasma también se ha utilizado para
ADEM en adultos cuando los glucocorticoides son inefica-
ces, pero los datos son limitados. Un estudio de cohorte
retrospectivo de recambio plasmatico para todas las enfer-
medades desmielinizantes, incluidos 10 pacientes con
ADEM, mostré que el sexo masculino, los reflejos conser-
vados en el examen y el inicio temprano de la terapia se
asociaron con mejores resultados.??

El intercambio de plasma para ADEM generalmente se
administra en 5 a 7 intercambios durante 10 a 14 dias. Un
régimen razonable consiste en 6 intercambios, 1 cada 2 dias,
y cada intercambio consta de 1 a 1.5 volimenes de plasma.2?

Otros tratamientos descritos incluyen la ciclofosfamida,
1 g IV, cuando la respuesta a los glucocorticoides es mala.
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Puede ser necesario repetir la dosificacion para lograr el
maximo beneficio.?0

En algunos casos, la ADEM fulminante o la leucoence-
falitis hemorragica aguda pueden progresar para desarrollar
edema cerebral maligno, el cual puede conducir a un dete-
rioro rostrocaudal por herniacion supratentorial. El tratamiento
médico estandar ante el empeoramiento del edema implica
una estrecha vigilancia de las complicaciones neuroldgicas,
e intervenciones para reducir la presion intracraneal 23

Prondstico

En comparacién con la ADEM en nifios, los estudios
disponibles sugieren que el curso clinico es mas grave y el
resultado es menos favorable en adultos. No obstante, la
mayoria de los pacientes mejoran con el tratamiento y se ha
producido una recuperaciéon espontanea en pacientes con
sintomas leves y del 10 al 46% de los adultos presentan recu-
peracion completa. La letalidad por ADEM es del 4-12%.2*

Cuadro | Reporte de casos similares al descrito en este articulo

Conclusiones

El sindrome de Weston Hurst y la propia ADEM en todas
sus variantes contintan siendo entidades raras y de difi-
cil diagnéstico con una importante gama de diagnosticos
diferenciales y, en algunos casos, con una letalidad alta,
particularmente en la variante hemorragica (Weston Hurst)
y en aquella con afeccién periférica. La experiencia diag-
nostica y terapéutica con esta enfermedad es limitada, pues
se cuenta con pocos casos reportados (cuadro I) y, en algu-
nos casos, infradiagnosticados. Se requiere de mas inves-
tigacion y ensayos clinicos con este tipo de pacientes para
lograr un mayor impacto en la sobrevida y prondstico de
esta enfermedad.

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

Sindrome de Weston Hurst con cerebelitis hemorragica aguda en mujer
de 25 aros, tratado con craniectomia, esteroides y plasmaféresis, con
resultado favorable?®

Mujer de 51 afios con artritis reumatoide y depresion, la cual presentd
agudizacion de sintomas psiquiatricos. En los estudios se detecté una
imagen pseudotumoral que resulté en una variante hemorragica de
ADEM?26

Mujer de 21 afios con esclerosis multiple remitente-recurrente, en quien
se dio manejo con interferéon. Un mes después present6 parestesias
agudas en hemicara izquierda, con resonancia magnética a partir de
la que se detectaron lesiones hemorragicas parietales compatibles con

Weston-Hurst2”

Francia 2017 Mujer 25 afios

Colombia 2020 Mujer 51 afos

Alemania 2015 Mujer 21 afios
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Resumen

Introduccion: el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
es una enfermedad sistémica que afecta a érganos ricos en
melanocitos y se manifiesta con una panuveitis granuloma-
tosa bilateral, cronica y difusa, asi como con manifestacio-
nes neuroldgicas, auditivas y cutaneas. En este articulo se
presenta un enfoque sistematico para el abordaje diagnos-
tico del sindrome de VKH y se consideran las posibilidades
diagnosticas relevantes para descartar otras entidades que
se presentan con sintomas similares.

Caso clinico: hombre de 71 afios con antecedentes de vi-
tiligo de larga data, quien experimentd una pérdida visual
en su ojo derecho seis meses antes de su ingreso, junto
con hipoacusia bilateral, predominantemente en el oido de-
recho. Durante su hospitalizacion, presento cefalea crénica,
fiebre y una significativa pérdida involuntaria de peso. En la
exploracion oftalmoldgica, el ojo derecho solo percibia luz
y presentaba conjuntiva bulbar hiperémica, mientras que el
ojo izquierdo tenia una agudeza visual de 20/200. El fondo
del ojo derecho presentaba pigmentacién dispersa, mien-
tras que el izquierdo tenia una papila edematosa y atrofia
optica derecha.

Conclusiones: el diagnodstico del sindrome de VKH se es-
tablece mediante la presencia de los 5 criterios diagndsticos
para la enfermedad completa, incluida la hipopigmentacion
retiniana, las alteraciones neuroldgicas y las manifestacio-
nes dermatologicas. Dado que los pacientes pueden pre-
sentar una amplia variedad de sintomas, el diagndstico di-
ferencial debe considerarse inicialmente, lo que representa
un desafio diagnostico.

Abstract

Background: Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (VKH) is
a systemic disease that affects organs profuse in melano-
cytes, presenting with a chronic and diffuse bilateral granu-
lomatous panuveitis, as well as neurological, auditory, and
cutaneous manifestations. In this article, a systematic ap-
proach is presented for the diagnostic management of VKH
syndrome, considering relevant diagnostic possibilities to
rule out other entities that manifest similar symptoms.
Clinical case: 71-year-old man with a long-standing his-
tory of vitiligo, who experienced visual loss in his right eye
6 months before his admission, along with bilateral hearing
loss predominantly in the right ear. During his hospitaliza-
tion, he presented with chronic headache, fever, and signifi-
cant involuntary weight loss. Ophthalmological examination
revealed that his right eye only perceived light and had hy-
peremic bulbar conjunctiva, while the left eye had a visual
acuity of 20/200. The right fundus had scattered pigmen-
tation, while the left had an edematous optic disc and right
optic atrophy.

Conclusions: The diagnosis of VKH syndrome is establis-
hed by the presence of the 5 diagnostic criteria for complete
disease, including retinal depigmentation, neurological alte-
rations, and dermatological manifestations. Since patients
can present with a wide variety of symptoms, initial diffe-
rential diagnosis should be considered, which represents a
diagnostic challenge.
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Introduccion

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es una
enfermedad rara que se presenta como un sindrome uveo-
meningitico, caracterizado por una panuveitis granuloma-
tosa bilateral, crénica y difusa, asi como manifestaciones
neuroldgicas, auditivas y dermatoldgicas. La enfermedad
de VKH es una panuveitis granulomatosa crénica que
afecta de manera bilateral y se asocia con desprendimiento
de retina exudativo, asi como con poliosis, vitiligo y alope-
cia, ademas de afectacion del sistema nervioso central y
sintomas auditivos."

Aunque la fisiopatologia del sindrome de VKH aun no se
conoce del todo, se plantea la hipétesis de que se trata de
un proceso autoinmunitario mediado por linfocitos T, dirigido
contra uno o varios antigenos presentes en los melanocitos.
Esto puede involucrar proteinas de la familia tirosinasa y
desencadenar una respuesta inmune mediada por células
T helper.2

Esta enfermedad puede presentarse en dos fases: una
fase temprana y una fase cronica. Los pacientes de mayor
edad, generalmente mayores de 65 afios, tienen mayor
propension a desarrollar la fase crénica con sintomas
caracteristicos, como hiperemia en el disco 6ptico y des-
prendimiento de la coroides.3

La fase aguda de la uveitis se caracteriza por vision
borrosa y fotofobia, como resultado de la inflamacién corio-
rretiniana. El edema secundario a la inflamacion en esta
etapa puede extenderse hasta la retina o afectar al nervio
Optico y al cuerpo ciliar, lo que conduce al desarrollo de des-
prendimientos de retina exudativos, papilitis y obstruccién
aguda del angulo iridocorneal, lo que lleva al posterior desa-
rrollo de la fase cronica de la enfermedad. Ademas, esta fase
presenta manifestaciones extraoculares, tales como despig-
mentacion de la piel y ciliar, que se observa comiunmente
en las cejas, las pestafias y el cuero cabelludo, y manifes-
taciones auditivas, como tinnitus, hipoacusia y pérdida de
audicion.+56

La fase cronica o recurrente se caracteriza por la presen-
cia de panuveitis, que se refiere a la inflamacién de todos
los compartimentos intraoculares. Ademas, puede haber
papilitis, membranas neovasculares coroideas, neovascu-
larizacion en el iris, glaucoma de angulo abierto o cerrado
y fibrosis subretiniana, entre otros sintomas.” Alrededor del
17 al 73% de los pacientes pueden progresar a una fase
cronica o recurrente.® Se han reportado tasas de recurren-
cia de hasta el 43% en los primeros 3 meses y del 52% en
los primeros 6 meses después del diagnoéstico. Estas tasas
disminuyen con el inicio del tratamiento con esteroides.®

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):702-6

En la fase recurrente se presenta una afeccién ocular que
predomina en el segmento anterior, sin que se detecte clini-
camente una afectacion posterior. Sin embargo, la lesién per-
siste a nivel de los melanocitos coroideos, lo cual se puede
observar en la tomografia de coherencia éptica (OCT).10.11.12

El tratamiento del sindrome de VKH se basa principal-
mente en el uso de esteroides sistémicos a dosis altas.
Se prefiere la administracion por via oral, con esquemas
basados en prednisona a dosis de 1 a 1.5 mg/kg por dia,
o en su defecto en pulsos cortos intravenosos basados en
metilprednisolona a dosis de 1 g intravenoso cada 24 horas
durante 3 dias, seguido de una disminucién gradual de los
esteroides via oral durante los proximos 6 meses.'®' La
posibilidad de recurrencias o cronicidad del sindrome de
VKH se reduce principalmente con el inicio temprano del
tratamiento, la dosis adecuada de esteroides y la duracion
del tratamiento.'® Se ha sugerido que el uso de esteroides
a dosis altas puede resultar en una resolucion clinica mas
rapida, tanto de los signos inflamatorios clinicos como de los
signos inflamatorios imagenoldgicos del segmento posterior.
Por otro lado, se ha reportado que la terapia con esteroides
sistémicos a dosis medias puede ser insuficiente para lograr
una adecuada supresion de la inflamacién ocular causada
por el sindrome de VKH.'6:17 A pesar de que el tratamiento
temprano mejora el prondstico de estos pacientes, se ha
observado que el uso de dosis bajas o medias, asi como
la administracion tardia de esteroides se asocia con mayor
frecuencia a secuelas como la atrofia peripapilar, la cual esta
asociada con una disfuncion retiniana mas grave.'®

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de 71 afios de edad
con antecedentes de vitiligo sin tratamiento, quien experi-
mentd pérdida visual en el ojo derecho 6 meses antes de
su ingreso, acompafada de hipoacusia bilateral con predo-
minio en el oido derecho. También se informaron sintomas
de cefalea crénica y fiebre intermitente, aunque el paciente
nego6 haber tenido antecedentes de uso de medicamentos
o infecciones previas. Fue evaluado por nuestro servicio
debido a la presencia de pérdida de peso significativa y no
intencional, debilidad generalizada y engrosamiento de la
piel. Al examen oftalmolégico inicial, la agudeza visual del
ojo derecho (OD) se encontraba reducida, pues con ese
ojo solo era capaz de percibir luz y discriminar colores; asi-
mismo, la agudeza visual del ojo izquierdo (Ol) se encon-
traba en 20/200, con defecto pupilar aferente en ambos
ojos, con margenes hiperémicos del parpado. A la explora-
cion del OD, este se encontraba con una conjuntiva bulbar
hiperémica, inyeccion ciliar, cérnea con infiltrados subepi-
teliales numulares periféricos, camara anterior acuosa for-
mada (CAAF) sin celularidad, iris normal y cristalino con
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opacidad nuclear. A la exploracién del ojo izquierdo, este se
encontraba con una conjuntiva bulbar hiperémica, inyeccion
ciliar, cérnea con infiltrados subepiteliales numulares perifé-
ricos, CAAF, acuosa sin celularidad, iris sin alteraciones y
cristalino con opacidad nuclear. Al explorar el fondo de ojo
(FO) derecho, se encontré papila redonda, palida ++, con
una excavacion 50%, borde nasal ligeramente romo, con
patron vascular elevado y adelgazado, con area macular
y pigmento disperso. Al FO izquierdo se percibié neblina
vitrea 2+ con papila edematosa, bordes borrosos, con
hemorragias hiperémicas, peripapilares en astilla, asi como
excavacion no evaluable, con patrén vascular adelgazado y
area macular con dispersion pigmentaria, con atrofia dptica
derecha y neuritis optica anterior izquierda.

Debido a la afectacion ocular, la pérdida de peso y los
sintomas neuroldgicos, se realizaron examenes complemen-
tarios para descartar causas como tuberculosis, herpes, vas-
culitis ANCA y no ANCA, y sarcoidosis. En cuanto al abordaje
de la afeccién neuroldgica, se realizé una puncion lumbar y
se encontrd una presion de apertura dentro de los limites
normales y una proteinorraquia de 54 mg/dL. Debido a poli-
neuropatia distal simétrica, se realizaron velocidades de con-
duccién nerviosa (VCN), las cuales mostraron un patrén de
polirradiculoneuropatia con degeneracion axonal moderada
a grave, que involucraba las 4 extremidades con predomi-
nio de las extremidades inferiores; la resonancia magnética
(RM) contrastada de craneo y 6rbita no mostro realce del
nervio optico o tumoraciones cerebrales; sin embargo, mos-
tr6 datos de sinusitis y realce meningeo. Dentro del abor-
daje se descartd sarcoidosis, con enzima convertidora de
angiotensina (ECA) dentro de parametros normales, asi
como un gammagrama de cuerpo completo, sin realce ni
reforzamiento. Después de todo el estudio y la evaluacion
clinica del paciente, se realiz6 una segunda valoracion
oftalmoldégica en la que se encontrd una persistencia y pro-
gresion de la afeccion ocular, con atrofia dptica en el ojo
derecho y neuritis 6ptica anterior en el ojo izquierdo. Debido
a esto, se inicid un tratamiento con dosis altas de esteroides
en pulsos, seguido de una reduccion gradual de la dosis y
el paciente fue referido para un seguimiento posterior en el
Servicio de Consulta Externa. Se observd una mejora cli-
nica y funcional, principalmente a nivel neuroldgico y oftal-
moldgico (figuras 1y 2).

Discusion

Presentamos el caso clinico de un paciente con sin-
drome VKH, el cual debut6é con hipoacusia neurosensorial
de predominio derecho de 6 meses de evoluciéon, acompa-
fiada de manifestaciones oculares bilaterales y despigmen-
tacion ocular, cicatrices numulares coriorretinianas, vitreitis
y neuritis Optica izquierda. Durante el abordaje diagnéstico
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se descartaron causas infecciosas, vasculiticas e infiltra-
tivas. Llamé la atencion la presencia de paquimeningitis
con meningitis aséptica, lo que sugirié la presencia de una
enfermedad granulomatosa multisistémica con afeccion a
6rganos con alta concentracion de melanocitos, tales como

Figura 1 Manifestaciones oftalmoldgicas del sindrome de VKH, con
predominio de conjuntivitis, antes y después del uso de esteroides
sistémicos

A: muestra la afectacion dermatoldgica con la presencia de vitiligo,
con afectacién predominantemente en cara, asi como afectacion
oftalmolégica con la presencia de ojo rojo. B: se muestra la imagen
2 semanas después del uso del esteroide, con mejoria de ojo rojo

Figura 2 Fondo de ojo en el sindrome de VKH, con lesiones reti-
nianas en su forma de presentacion del nadir de la sintomatologia

Ay B: fondo de ojo derecho que muestra areas de hiper- e hipo-
pigmentacion con acumulos de epitelio pigmentado retiniano, asi
como atrofia de disco 6ptico. Fondo de ojo de ojo izquierdo que
muestra area de hipo e hiperpigmentacion retiniana, asi como ede-
ma de disco 6ptico, con la presencia de adelgazamiento de los va-
sos sanguineos retinianos (C y D).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):702-6



G Al indice

ojos, sistema nervioso central, oido interno y piel. Se des-
cartaron otras patologias, lo cual provocé un retraso en
el tratamiento de esta entidad, ademas de su progresion.
El caso presentado describe a un paciente con enferme-
dad VKH, el cual debut6 con hipoacusia neurosensorial de
predominio derecho, seguida de manifestaciones oculares
bilaterales y despigmentacion ocular, cicatrices numulares
coriorretinianas, vitreitis y neuritis 6ptica izquierda. Después
de descartar causas infecciosas, vasculiticas e infiltrativas,
se detectd la presencia de paquimeningitis con meningitis
aséptica. Este caso particular muestra la importancia de
considerar la presencia de manifestaciones neuroldgicas
atipicas en pacientes con VKH. También subraya la necesi-
dad de un enfoque integral y de descartar otras patologias
similares para evitar retrasos en el tratamiento de la enfer-
medad.%20 Se estima que aproximadamente el 70% de los
casos pertenecen al tipo | y Il, y tienen caracteristicamente
una duracion de la enfermedad de menos de un ano; mien-
tras que dos tercios de los casos pertenecen al tipo lll, los
cuales se manifiestan como enfermedad activa durante mas
de un afo. El cuadro | presenta algunos casos recientes. En
cuanto al abordaje diagndstico, es esencial descartar otras
entidades que presenten sintomas similares, como la oftal-
mia simpatica, los sindromes de punto blanco, el sindrome
de derrame uveal, la coroidopatia geografica, la escleritis
posterior, sarcoidosis y linfoma intraocular primario de célu-
las B. En el caso que presentamos, se descartaron estas
entidades para llegar al diagnoéstico de sindrome de VKH.
En relacién con la evolucion clinica del paciente, este pre-
sentd una fase cronica recurrente, con manifestaciones
oftalmoldgicas como panuveitis granulomatosa, la cual se
desarrollé de 6 a 9 meses después del inicio de los sin-
tomas. En esta fase se presentaron complicaciones como
cicatrices coriorretinianas numulares con areas de hiper- e
hipopigmentacion, proliferacion de células del epitelio pig-
mentario retiniano, fibrosis subretiniana, membranas neo-
vasculares subretinianas, neovascularizacion del nervio
optico, anastomosis arteriovenosas, neovascularizacion
coroidea, catarata subcapsular posterior, sinequias poste-
riores, glaucoma de angulo abierto y, con menor frecuencia,
glaucoma de angulo cerrado. Es importante hacer un abor-

Cuadro | Reportes de casos similares en los Ultimos afios

daje diagnostico adecuado para descartar otras entidades
con sintomas similares y proporcionar un tratamiento opor-
tuno para prevenir complicaciones graves.

Conclusiones

El sindrome de VKH es una enfermedad autoinmunita-
ria infrecuente que puede afectar diferentes sistemas del
cuerpo, entre ellos los ojos, los oidos, la piel y el sistema
nervioso. Aunque es mas comun en personas de origen
asiatico, puede presentarse en cualquier raza. El sindrome
se caracteriza por una inflamacion simétrica y bilateral de los
ojos, lo que puede ocasionar complicaciones visuales gra-
ves si no se trata a tiempo. Asimismo, el sindrome de VKH
es una enfermedad sistémica que puede ser confundida
con otras patologias debido a la gran variedad de sintomas
que presenta. Es importante destacar la relevancia del tra-
bajo en equipo entre especialidades médicas para realizar
un diagnéstico temprano y preciso, lo que puede mejorar
significativamente el prondstico funcional del paciente y su
calidad de vida a largo plazo. La identificacion oportuna de
los criterios diagnosticos permite un tratamiento adecuado y
una evolucion satisfactoria de la enfermedad.
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Paciente de sexo femenino que comenzo con uveitis de forma aguda y con

compromiso oftalmoldgico

Paciente mujer que debuté con uveitis de forma aguda como sintoma principal

Paciente del sexo masculino que debuté con uveitis anterior con resistencia a

tratamiento via oral, con adecuada respuesta a tratamiento intravenoso

Paciente mujer que presento alteraciones visuales y cambios retinianos, con

adecuada respuesta al esteroide via oral

Nepal 2020 Femenino 54 afos
Nepal 2020 Femenino 47 afos
Nepal 2021 Masculino 30 afios
Estados Unidos 2020 Femenino 49 afos
Estados Unidos 2021 Femenino 51 afos

Paciente del sexo femenino que comenzé su padecimiento con la presencia de

una fase crénica o recurrente con adecuada respuesta a esteroides intravenosos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):702-6

705

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



-G Al indice

Referencias

10.

Sheu SJ. Update On Uveomeningoencephalitides. Curr Opin
Neurol. 2005;18(3):323-9. doi: 10.1097/01.wc0.0000169753.
31321.4e

Moorthy RS, Inomata H, Rao NA. Vogt-Koyanagi-Harada Syn-
drome. Surv Ophthalmol. 1995;39(4):265-92. doi: 10.1016/
s0039-6257(05)80105-5

AlBloushi AF, AlEnezi SH, Al Owaifeer AM, et al. Long-term
Outcomes of Uveitis Associated with Vogt-Koyanagi-Harada
Disease in the Pediatric Age Group. Ocul Immunol Inflamm.
2021:1-9. doi: 10.1080/09273948.2021.1933074

Huang Y, Yang YT, Lin B, et al. Melanin Change Of Retinal
Pigment Epithelium And Choroid In The Convalescent Stage
Of Vogt-Koyanagi-Harada Disease. Int J Ophthalmol. 2020;
13(12):1928-32. doi: 10.18240/ij0.2020.12.13

Yang P, Zhong Y, Du L, et al. Development and Evalua-
tion of Diagnostic Criteria for Vogt-Koyanagi-Harada Dis-
ease. JAMA Ophthalmol. 2018;136(9):1025-31. doi: 10.1001/
jamaophthalmol.2018.2664

Herbort CP Jr, Tugal-Tutkun |, Abu-El-Asrar A, et al. Pre-
cise, simplified diagnostic criteria and optimised manage-
ment of initial-onset Vogt-Koyanagi-Harada disease: an up-
dated review. Eye (Lond). 2022;36(1):29-43. doi: 10.1038/
$41433-021-01573-3

Sultan M, Khan A, Habib SS, et al. Unique clinical spectrum
with distinguishing diagnostic features in Vogt-Koyanagi-Ha-
rada syndrome. BMJ Case Rep. 2019;12(12):1-6. doi: 10.1136/
bcr-2019-231397

Sakata VM, da Silva FT, Hirata CE, et al. High rate of clini-
cal recurrence in patients with Vogt-Koyanagi-Harada dis-
ease treated with early high-dose corticosteroids. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2015;253(5):785-90. doi: 10.1007/
s00417-014-2904-z

Rubsamen PE, Gass JD. Vogt-Koyanagi-Harada syn-
drome. Clinical course, therapy, and long-term visual out-
come. Arch Ophthalmol. 1991;109(5):682-7. doi: 10.1001/
archopht.1991.01080050096037

Knecht PB, Mantovani A, Herbort CP. Indocyanine green
angiography-guided management of Vogt-Koyanagi-Harada

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

706

1.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Gdémez-Pina JJ et al. Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada crénico o sarcoidosis

disease: differentiation between choroidal scars and ac-
tive lesions. Int Ophthalmol. 2013;33(5):571-7. doi: 10.1007/
$10792-012-9692-4

Da Silva FT, Hirata CE, Sakata VM, et al. Indocyanine green
angiography findings in patients with long-standing Vogt-Koy-
anagi-Harada disease: a cross-sectional study. BMC Oph-
thalmol. 2012;12:40. doi: 10.1186/1471-2415-12-40

Herbort CP Jr, Mantovani A, Bouchenaki N. Indocyanine
green angiography in Vogt-Koyanagi-Harada disease: angio-
graphic signs and utility in patient follow-up. Int Ophthalmol.
2007;27(2-3):173-82. doi: 10.1007/s10792-007-9060-y

Read RW, Yu F, Accorinti M, et al. Evaluation of the effect
on outcomes of the route of administration of corticosteroids
in acute Vogt-Koyanagi-Harada disease. Am J Ophthalmol.
2006;142(1):119-24. doi: 10.1016/j.ajo.2006.02.049

Lai TY, Chan RP, Chan CK, et al. Effects Of The Duration Of
Initial Oral Corticosteroid Treatment On The Recurrence Of
Inflammation In Vogt-Koyanagi-Harada Disease. Eye (Lond).
2009;23(3):543-8. doi: 10.1038/eye.2008.89

Chee SP, Jap A, Bacsal K. Prognostic Factors Of Vogt-
Koyanagi-Harada Disease In Singapore. Am J Ophthalmol.
2009;147(1):154-61.e1. doi: 10.1016/j.2j0.2008.07.044
Kawaguchi T, Horie S, Bouchenaki N, et al. Suboptimal Ther-
apy Controls Clinically Apparent Disease But Not Subclinical
Progression Of Vogt-Koyanagi-Harada Disease. Int Ophthal-
mol. 2010;30(1):41-50. doi: 10.1007/s10792-008-9288-1
RaoNA. Treatment Of Vogt-Koyanagi-Harada Disease By Cor-
ticosteroids And Immunosuppressive Agents. Ocul Immunol
Inflamm. 2006;14(2):71-2. doi: 10.1080/09273940600674368
Chee SP, Luu CD, Cheng CL, et al. Visual function in Vogt-
Koyanagi-Harada patients. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol.
2005;243(8):785-90. doi: 10.1007/s00417-005-1156-3

Tsai JH, Evans M, Rao NA. Comparative study of two sets
of criteria for the diagnosis of Vogt-Koyanagi-Harada dis-
ease. Am J Ophthalmol. 2006;141(4):778-9. doi: 10.1016/].
ajo.2005.12.003

Otani S, Sakurai T, Yamamoto K, et al. Frequent Immune Re-
sponse To A Melanocyte Specific Protein KU-MEL-1 In Pa-
tients With Vogt-Koyanagi-Harada Disease. Br J Ophthalmol.
2006;90(6):773-7. doi: 10.1136/bjo.2005.086520

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):702-6



Ulcera de Marjolin asociada a

Casos clinicos
\Vol. 61
NUm. 5

carcinoma verrugoso en paciente

inmunocomprometido

Eduardo Marin-Hernandez'@, Alicia Lemini-Lépez'?, Wendy Mendoza-Rojas’®, Benjamin Adrian Vega-Guzmand,
Ménica Paola Jasso-Torres'e, Oscar Enrique Lizarraga-Benavides'f

Resumen

Introduccioén: la tlcera de Marjolin es la degeneraciéon ma-
ligna de cualquier herida crénica, con un periodo de latencia
desde la lesion tisular a la transformacion maligna variable
que puede presentarse hasta 30 afios después. De las neo-
plasias asociadas, el carcinoma espinocelular es la estirpe
predominante hasta en 71% de los casos. La variante de
carcinoma verrugoso se ha estimado con una presentacion
baja, pues ha sido descrito en la literatura como el 2% de to-
dos los carcinomas espinocelulares y reportado de manera
anecdadtica en pacientes inmunosuprimidos, lo que justifica
el objetivo de esta publicacion.

Caso clinico: mujer de 65 afios con el antecedente de
ser portadora de infecciéon por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), que presentd un carcinoma verrugoso aso-
ciado a una ulcera de Marjolin secundaria a herpes zdster
e infeccién de tejidos blandos en pierna derecha, con un
periodo de latencia de 10 afios desde el proceso infeccioso
inicial hasta la confirmacion histopatolégica.
Conclusiones: el hallazgo de un carcinoma verrugoso
asentado sobre una ulcera de Marjolin ha sido poco descrito
en la literatura, con una menor incidencia en el contexto de
un paciente con antecedente de ser portador de infeccion
por VIH, ante lo cual encontramos 7 reportes de caso, el
mas antiguo de 1998. Por este motivo es importante contar
con la sospecha diagndstica, para poder hacer un protocolo
de estudio adecuado y siempre haciendo correlacién clini-
co-patoldgica, con la finalidad de instaurar un tratamiento
oportuno e individualizado.

Abstract

Background: Marjolin’s ulcer is the malignant degeneration
of any chronic wound, with a latency period from tissue in-
jury to variable malignant transformation that may occur up
to 30 years later. Among the associated neoplasms, squa-
mous cell carcinoma (SCC) is the predominant lineage in
up to 71% of cases. The verrucous carcinoma variant has
been estimated to have a low presentation, being described
in the literature as 2% of all SCC and reported anecdotally
in immunosuppressed patients, which justifies the objective
of this publication.

Clinical case: 65-year-old female patient with a history of
being a carrier of human immunodeficiency virus (HIV) in-
fection, who presented a verrucous carcinoma associated
to a Marjolin ulcer secondary to herpes zoster and infection
of soft tissues in the right leg, with a latency period of 10
years from the initial infectious process to histopathological
confirmation.

Conclusions: The finding of a verrucous carcinoma on a
Marjolin ulcer has been little described in literature, with a
lower incidence in the context of a patient with a history of
being a carrier of HIV infection, finding 7 case reports, the
oldest from 1998. For this reason, it is important to have
diagnostic suspicion, to carry out an adequate study pro-
tocol and always making clinical-pathological correlation, in
order to establish timely and individualized treatment.
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Introduccion

El cancer de piel se reporta como una de las neoplasias
mas frecuentes a nivel mundial. Se divide primariamente en
melanoma y cancer de piel no melanoma. Este ultimo agrupa
al carcinoma de células basales y al carcinoma espinocelu-
lar." En México el cancer de piel representa un motivo de
consulta frecuente en los centros de atencién de dermato-
logia, y el cancer de piel no melanoma es el mas frecuente,
por lo que es una entidad comdn en nuestra poblacion.? El
carcinoma espinocelular es la segunda neoplasia maligna
de piel mas comun y comprende aproximadamente 20% de
los casos. Deriva de la proliferacion de los queratinocitos
de la epidermis y sus anexos, con capacidad de producir
metastasis a ganglios regionales u otros 6rganos.>* Suele
aparecer a partir de lesiones precursoras, como la quera-
tosis actinica o enfermedad de Bowen (carcinoma in situ),
aunque también sobre lesiones inflamatorias crénicas o de
novo; se clasifica en superficial (intraepidérmico), nodular
(tumoral), queratdsico, ulceroso, vegetante o verrugoso y
epiteliomatosis multiple.5

La forma mas frecuente del carcinoma espinocelular es
la ulcerosa, que presenta crecimiento rapido y destructivo.
La forma vegetante o verrugosa con frecuencia se desarro-
lla sobre lesiones inflamatorias crénicas y se observa en
cicatrices de quemaduras, Ulceras de pierna, micosis pro-
fundas y lupus eritematoso discoide.?

Entre las lesiones precursoras de carcinoma epider-
moide se encuentra la Ulcera de Marjolin, la cual es una
degeneracion maligna de cualquier herida cronica, sobre
todo asociada a cicatrices de quemaduras. Hastaen el 71%
de los casos, la neoplasia que se desarrolla en una Ulcera
es un carcinoma espinocelular y el subtipo verrugoso es
ocasionalmente reportado a nivel mundial.”

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de una neo-
plasia cutanea, la inmunosupresion tiene un papel impor-
tante, ya sea relacionada con trasplante de érgano soélido o
en pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). Diversos mecanismos se han relacionado
con la oncogénesis per se, asi como con el contexto de los
procesos en los que hay inflamacién crénica, dentro de los
cuales se encuentra la ulcera de Marjolin. Se ha reportado
que la asociacion de cancer de piel en pacientes inmuno-
suprimidos conlleva a un mayor potencial de crecimiento
tumoral, diferenciaciéon celular y un comportamiento mas
agresivo, por lo que requieren un diagnéstico oportuno y un
abordaje mutidisciplinario.®

A continuacién, se describe el caso de una paciente por-

tadora de infeccién por VIH que desarrolld un carcinoma
verrugoso en el contexto de una ulcera de Marjolin.

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

Caso clinico

Mujer de 65 afios, originaria y residente de la Ciudad de
México, con antecedente de infeccién por VIH de 20 afios
de diagndstico con carga viral indetectable desde 2020 y
con cuenta de CD4 de 1220 células por mililitro en febrero
de 2022, hipotiroidismo de 29 afios, cardiopatia isquémica
de 9 afios de diagnéstico, osteoporosis y dislipidemia, en
tratamiento y bajo control médico.

Su dermatosis problema se inici6é 10 afios atras, después
de un cuadro de herpes zoster localizado en la extremidad
inferior derecha y se complicé con una infeccion de tejidos
blandos, referida como celulitis. Como secuela de este
evento la paciente desarroll6 Ulcera, la cual amerité correc-
cion del defecto con 4 injertos cutaneos en diferentes tiem-
pos quirdrgicos por cirugia plastica, con acompafiamiento
por parte de la clinica de heridas. Durante el seguimiento
y a pesar de las medidas tomadas, no logré resolucion
completa y persistié con una Ulcera asociada a dolor local,
motivo de su envio a nuestro servicio.

A la exploracion fisica presentaba una dermatosis loca-
lizada en la extremidad inferior derecha, en la cara lateral
del muslo, caracterizada por una neoformaciéon aplanada
sobre la que se asentaba una ulcera de 1.5 cm de diametro,
con fondo limpio, con costra sero-amarillenta, bordes sobre-
elevados, piel perilesional hiperpigmentada y queratésica,
una cicatriz atréfica e hiperpigmentada (figuras 1y 2). Se
inicié6 abordaje de la dermatosis mediante biopsia de piel
(figuras 3, 4 y 5), con reporte histopatoldgico de carcinoma
verrugoso, por lo que se concluydé como Ulcera de Marjolin
asociada a carcinoma verrugoso en paciente portadora de
VIH. Se canaliz6 al hospital de oncologia para manejo con
radioterapia.

Figura 1 Dermatosis localizada en la extremidad inferior derecha

Se caracteriza por una cicatriz retractil que sigue trayecto del der-
matoma y a nivel del tercio superior Ulcera con bordes queratésicos
de superficie verrugosa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):707-12
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Figura 2 Dermatosis localizada en extremidad inferior

Se caracteriza por una Ulcera de bordes elevados

Figura 3 Biopsia de piel de la paciente con tincion de hematoxilina
y eosina a 4x

Se identifica hiperqueratosis compacta con paraqueratosis, acan-
tosis marcada con abultamiento de los procesos interpapilares,
zonas de agranulosis y disqueratinocitos aislados. En la dermis
superficial infiltrado inflamatorio perivascular

Figura 4 Biopsia de piel de la paciente con tincion de hematoxilina
y eosina a 40x

Se nota abundante pleomorfismo celular con mitosis atipicas aisla-
das y nucleolos evidentes

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):707-12

Figura 5 Biopsia de piel de la paciente con tincién de hematoxilina
y eosina a 40x

Se observa paraqueratosis, agranulosis y células de citoplasma
claro abundante y nucleo lateralizado (coilocitos)

Discusion

La ulcera de Marjolin hace referencia a la degeneracion
maligna agresiva de cualquier herida crénica, incluidas
las cicatrices por quemadura. El periodo de latencia entre
la lesion inicial y la transformacion maligna subsecuente
puede llegar a ser de hasta 32 afios.® El primero en des-
cribir la presentacion de cancer sobre cicatrices de quema-
duras fue Aurelius Cornelios Celsus, en el siglo | a. C. En
1828 Jean-Nicholas Marjolin realizé la clasica descripcion
de Ulceras cronicas que surgian en el tejido cicatricial, sin
llegar a identificar la presencia de malignidad; sin embargo,
en 1903 Da Costa propuso el término dlcera de Marjolin
para describir la degeneracion maligna de cicatrices princi-
palmente por quemaduras.'®

Los postulados de Ewing y Gibling plantean 6 condiciones
para establecer el diagnostico de ulcera de Marjolin:

1. Evidencia incontrovertible de quemadura (cicatriz de
quemadura).

2. La quemadura debe ser lo suficientemente grave como
para destruir el tejido profundo.

3. El cancer se debe originar dentro de los limites de la
cicatriz.

4. La piel tendria que haber sido normal antes de la que-
madura.

5. La variedad histoldgica del cancer debe ser compatible
con el tipo de tejido del area quemada.

6. Debe existir un periodo de latencia entre la quemadura 'y
el desarrollo del carcinoma.'"

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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El riesgo de transformacion maligna es mayor en el caso
de cicatrices que resultan de quemaduras (76.5%), heri-
das traumaticas cronicas que no cicatrizan (8.1%), Ulceras
venosas de la pierna (6.3%) y fistulas en el curso de enfer-
medades Oseas inflamatorias (2.6%).12

Se estima que un 2% de los carcinomas espinocelulares
y un 0.03% de los carcinomas basocelulares se originan de
cicatrices por quemadura. Kowal et al. hicieron un analisis
estadistico de 412 casos de neoplasias asociadas a cicatri-
ces secundarias a quemaduras, en el que encontraron que
el 71% de los tumores (293 casos) eran carcinoma espino-
celular, 12% (48 casos) carcinoma basocelular, entre otros,
y solo 2 casos con hallazgo de carcinoma verrugoso. Los
principales factores de riesgo fueron exposicion a radiacion
ultravioleta, predisposicion genética y quemaduras profun-
das.'3 En otro estudio realizado por Ahmed et al., donde se
incluyeron 226 pacientes con ulceras cronicas en cicatrices
por quemaduras, se realiz6 el hallazgo de asociacion a neo-
plasia en un 8.4% (19 casos) con un periodo de latencia de
29.6 afios, y 18 de los casos con reporte histopatoldgico de
carcinoma epidermoide. 4

El término carcinoma verrugoso fue acufiado por Acker-
man en 1948 y lo defini6 como una variante de carcinoma
epidermoide de bajo grado, localizado en cavidad oral."
Tipicamente, aparece como un gran nodulo hiperqueraté-
sico en la cavidad oral (tumor de Ackerman), en la region
palmoplantar (epitelioma cuniculatum) y regiéon anogenital
(tumor de Buschke-Lowenstein). Ocasionalmente puede
afectar laringe, esofago, oido, tracto sinonasal, nariz, hueso
temporal, nasofaringe, mandibula, lengua, labio, endometrio
y vejiga.'® Se caracteriza por tener una minima capacidad de
metastasis y una importante capacidad de invasion local.'”

El carcinoma verrugoso es de crecimiento lento, princi-
palmente de forma exdgena y puede alcanzar una extension
considerable antes de que sea notado. Se observa como
una neoformacion de aspecto papilomatoso, color blanco
grisaceo o rojo, la cual difiere de las caracteristicas tipicas
del nddulo ulcerado de los tumores de células escamosas.'®
La topografia mas comun es el pie, con mas de 100 casos
reportados en la literatura.'® En pacientes inmunosuprimi-
dos, la prevalencia de cancer de piel se incrementa y por
lo general presentan un curso clinico mas agresivo;2° en
ellos, la inflamacion crénica, como en el caso de la ulcera
de Marjolin, tiene un papel importante en la oncogénesis.
En pacientes infectados con VIH, se ha observado tropismo
por células del sistema inmune, tales como macrofagos,
células dendriticas y linfocitos T, con reduccion de linfocitos
TCD4 y TCD8 a niveles criticos e incremento de la produc-
cion de citocinas con perfil TH2. Estos eventos conducen
a una inmunidad celular deficiente y a una acumulacién de
mutaciones genéticas, lo que en la piel y en el contexto de

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

la inflamacién crénica se ha asociado con el proceso de
oncogénesis.®

Estadisticamente el factor de inmunosupresiéon permite
el aumento de riesgo de carcinoma espinocelular hasta
5 veces en pacientes con VIH, en particular en aquellos
con conteo CD4 < 200 células/mL o carga viral de VIH
> 10,000 copias/mL;2! esto a diferencia de los casos con
leucemia linfocitica crénica en los que se incrementa el
riesgo 8 veces?? y en pacientes con trasplante de 6rgano
solido aumenta el riesgo de 65 a 250 veces.?3

El carcinoma verrugoso suele asociarse con el virus del
papiloma humano (VPH) en sitios palmoplantares, anoge-
nitales y bucales, y también se ha asociado a leucoplasia,
mala higiene bucal, bajo nivel socioeconémico, consumo de
alcohol y tabaco, asi como inflamacion crénica. La morbilidad
en esta patologia se debe a la alta capacidad de invasion
local, con destruccion de piel y partes blandas, ademas de
la invasion perineural, muscular y 6sea.2* A la histopatologia
e independientemente del sitio donde se encuentre, tiene las
mismas caracteristicas microscopicas. El epitelio muestra un
patron de crecimiento endoexofitico, una capa granular pro-
minente, hiperqueratosis, paraqueratosis, acantosis y papi-
lomatosis. Consiste en grandes queratinocitos con nucleos
prominentes, nucléolos visibles y minima atipia celular. El
epitelio escamoso esta bien diferenciado con evidente estra-
tificacion. En lo profundo, el tumor consta de proyecciones
“bulbosas” en sentido amplio que se asemejan a crestas
interpapilares con crecimientos acantosicos hacia abajo en
la dermis reticular. Esta muestra un infiltrado inflamatorio y el
epitelio puede formar quistes llenos de queratina.?

El carcinoma verrugoso es raramente identificado en
una Ulcera de Marjolin, con muy pocos casos reportados
en la literatura mundial. El primero fue reportado por Aton
y Kinstrey en 1981, quienes describieron a un paciente de
60 afios con un carcinoma verrugoso en el mentén, sobre
una cicatriz de la infancia.?® Hasta el momento, los reportes
de carcinoma verrugoso en asociacion a ulcera de Marjolin
han sido escasos y se compilan en el cuadro |.19.26.27,28,29

A pesar de que no hay protocolo terapéutico establecido
para las ulceras de Marjolin, el tratamiento incluye excision
local amplia y reconstruccion con injerto de piel. Otras tera-
pias que se han empleado son colgajos, criocirugia y cirugia
micrografica de Mohs.30

Las ulceras de Marjolin que se localizan en cabeza, cue-
llo y extremidades superiores, tienen mejor prondstico que
aquellas de tronco y extremidades inferiores. El sitio con
mayor riesgo de metastasis son las extremidades inferiores
(50-54%), ademas de que tiene la menor tasa de supervi-
vencia a 5 afios.3!

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(5):707-12
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Cuadro | Reporte de casos de carcinoma verrugoso asociados a Ulcera de Marjolin

Casos | Edad Edad de
Estudio _ Sexo Patologias asociadas Antecedente lesion Localizacion VIH
(n) (ahos) .
(afos)
Aton et al. 198128 1 60 M Ninguna Cicatriz de Infancia Pierna derecha NSM
quemadura =40
49* M NSM NSM NSM Perianal Positivo
49* M NSM NSM NSM Perianal Positivo
49 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
Cuesta et al. 199827 6
69 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
59 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
27 M NSM NSM NSM Perianal Positivo
Karasoy et al. 2013%8 1 44 M NSM Cicatriz de S8} Pie izquierdo NSM
quemadura
Hannah et al. 201919 1 30 F Epilepsia Cicatriz de 3 Brazo izquierdo  Negativo
quemadura
Tian et al. 2019%° 8 NSM NSM NSM NSM NSM NSM NSM
El caso de este estudio 1 65 F Hipotiroidismo, Ulcera en 10 Pierna derecha  Positivo
(2022) cardiopatia isquémica, cicatriz por

dislipidemia,

herpes zéster

osteoporosis

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; M: masculino; F: femenino; NSM: no se menciona

*Lesiones de un mismo paciente en un periodo de 5 afios

Con lo expuesto anteriormente, nuestra paciente cum-
ple con todos los postulados para el diagndstico de Ulcera
de Marjolin con 2 caracteristicas excepcionales, que son el
carcinoma verrugoso y el antecedente de VIH.

Conclusiones

La incidencia del carcinoma verrugoso sobre la Ulcera de
Marjolin es baja, con un menor registro en pacientes inmu-
nosuprimidos. Es importante considerar este diagndstico en

pacientes con Ulcera de evolucién crénica que no responden
al tratamiento de la clinica de heridas y es recomendable
realizar biopsia de piel periédicamente con la finalidad de
establecer el diagndstico temprano e instaurar el tratamiento
oportuno.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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