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Resumen

Hoy en dia la salud mental ha adquirido mayor relevancia
y atencidon como consecuencia principalmente de la pan-
demia por COVID-19, a la cual se le atribuye un impacto
negativo en el desarrollo de la vida, el trabajo y la conviven-
cia social de las personas, todo esto aunado a la magnitud
derivada de los padecimientos no transmisibles. Es por eso
que en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se
elabord el Programa Integral de Salud Mental 2021-2024,
cuyo principal propdsito fue establecer estrategias y lineas
de accidn para la prevencion, deteccion temprana y manejo
oportuno respecto a la salud mental y adicciones. A par-
tir de ello se han materializado diferentes acciones, entre
las que destaca la identificacion de los recursos materia-
les y humanos con los que cuenta el IMSS para atender
esta necesidad; la capacitacion del personal de salud de
los tres niveles de atencioén; la integracion de un censo
que ha reportado una prevalencia de ansiedad y episodio
depresivo en la poblaciéon derechohabiente de 39.9 y 3%,
respectivamente, y la evaluacién de instrumentos para re-
alizar tamizajes de trastornos mentales. Por lo anterior, en
este documento se describe lo que se ha hecho en el IMSS
en relacion con la salud mental de la poblacién derechoha-
biente en el contexto de la pandemia por COVID-19.

Abstract

Nowadays, mental health has acquired greater relevance
and attention as a consequence mainly of the COVID-19
pandemic, to which is attributed a negative impact on the
development of life, work and social coexistence of people,
along with the magnitude derived from non-communicable
diseases. This is why the Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (IMSS, Mexican Institute for Social Security) developed
the Mental Health Comprehensive Program 2021-2024,
whose main purpose was to establish strategies and lines
of action for the prevention, early detection and timely man-
agement regarding mental health and addictions. Based on
this, different actions have been carried out, for example,
the identification of the material and human resources avail-
able at IMSS to meet the mental health issue; the training
of healthcare professionals at the three levels of care; the
integration of a census that has reported a prevalence of
anxiety and depressive episodes in the users of 39.9 and
3%, respectively, as well as the evaluation of instruments for
screening mental disorders. Therefore, this document de-
scribes what has been done at IMSS in relation to the user’s
mental health in the context of the COVID-19 pandemic.
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Si bien la salud mental antes de la pandemia COVID-19
ya era un problema prioritario de salud publica, su impacto
se acrecentd particularmente durante el 2021." La depre-
sion y la ansiedad, como los principales trastornos menta-
les reportados a nivel global, aumentaron hasta en 25%," lo
que impulsé, a su vez, una demanda de servicios de salud
sin precedentes. La importancia de los trastornos mentales
radica en el impacto negativo en aspectos tan esenciales
como el funcionamiento de las personas en el entorno al
que pertenecen, la calidad de vida, las muertes prematuras
y los afios perdidos por discapacidad;’ tan solo en 2019,
la depresion y la ansiedad representaron el 12.6 y 10.4%,
respectivamente, del total de afos vividos con discapacidad
en mujeres y hombres del grupo de 15 a 49 afios, que es
la mayor magnitud, dicho sea de paso, en comparacién con
los demas.?

En consonancia con lo anterior, la salud mental repre-
senta también un tema prioritario de salud publica en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Segun los
principales motivos de consulta en unidades de medicina
familiar (UMF) que se reportaron en el 2021, los trastornos
mentales y del comportamiento se colocaron en el lugar 11
en poblacion de 20 a 59 afios, mientras que en adultos de
60 afios 0 mas ocuparon el lugar 9;3 y fue en el primer nivel
donde se registro hasta el 77% (n = 2,926,405) de la carga
de atencion de trastornos mentales y del comportamiento.?

En razén de ello, en el afio 2021 se elaboré el Programa
Integral de Salud Mental 2021-2024 (PISM),* con el propé-
sito de establecer estrategias y lineas de accion para resol-
ver las necesidades de la poblaciéon derechohabiente con
trastornos mentales y del comportamiento, ya sea preexis-
tentes o de reciente diagndstico como consecuencia de la
pandemia COVID-19, y asi garantizar el acceso a los servi-
cios de salud mental.

Por lo tanto, dicho programa implicé cambios sustancia-
les no solo en los modelos de atencion y servicios de salud
del IMSS, sino también la ejecucién de acciones de pro-
mocioén de salud mental, intervenciones psicoeducativas,
disefio e implementacion de instrumentos de orientacion y
practica médica, disponibilidad de tratamientos antidepre-
sivos y ansioliticos en los tres niveles de atencién, mejoras
en los sistemas de informacioén, capacitacion del personal
de salud, entre otros mas. Asi, las estrategias en referencia
han sido orientadas esencialmente a intervenciones tem-
pranas, prevencion y promocion de la salud en la poblacién
derechohabiente.

En este contexto, y a manera de ejemplo respecto a lo
que se ha logrado y continua realizandose desde la presen-
tacion del PISM,* podemos destacar que por primera vez
se hizo un diagnéstico situacional de manera integral res-

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

pecto a los recursos humanos, infraestructura y capacidad
instalada para atender las necesidades de salud mental; se
capacité a personal de salud no especializado en la guia de
intervencion mhGAP para trastornos mentales, neurologi-
cos y por consumo de sustancias, en colaboracién con la
Secretaria de Salud y el Centro Interamericano de Estudios
de Seguridad Social (CIESS); se implementaron interven-
ciones educativas en los tres niveles de atencion, pero con
énfasis en personal del primer nivel, dada la mayor carga
de atencién de salud mental reportada en 2021; también
se integré un censo de trastornos mentales y del comporta-
miento (2021),% cuyos resultados iniciales permitieron iden-
tificar que la prevalencia de ansiedad y episodio depresivo
en la poblacion derechohabiente del IMSS fue de 39.9y 3%,
respectivamente.

Al mismo tiempo, se evalud la concordancia del ins-
trumento conocido como Patient Health Questionnaire
(PHQ) 4 + PHQ-TP,® con el proposito de aplicar tamizajes
de trastornos mentales para favorecer no solo la atencién
médica oportuna, la prevencion del deterioro funcional y de
la discapacidad, sino también la identificacion temprana de
problemas de salud mental en un nivel mas desagregado,
esto es, por medio del Organo de Operacion Administra-
tiva Desconcentrada (OOAD) y la UMF. Asi, mediante una
muestra representativa de 749 derechohabientes de las
OOAD Aguascalientes y Coahuila (regién Norte), se encon-
tré que los trastornos mentales con mayor frecuencia fueron
ansiedad (14.6%), trastorno de panico (12.9%) y depresion
(11.9%), cuya edad promedio reportada fue 41.7, en tanto
que el 8% de la poblacion derechohabiente reportd que
padecia ansiedad y depresion.

Esto resulta de especial importancia no solo porque coin-
cide con la tendencia observada a nivel global, mencionada
con antelacion, sino porque recientemente la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) reporté una
prevalencia de sintomatologia depresiva de 16.1% en la
poblaciéon adulta, con valores superiores en mujeres en
comparacion con poblacién masculina.” Mas alla de que los
resultados reportados en el IMSS y la ENSANUT son simi-
lares, resaltan, a su vez, la necesidad de atender la salud
mental de uno de cada 10 mexicanos y, mejor aun, prevenir
sus posibles repercusiones. Adicionalmente, en colabora-
cion con la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS),
la Secretaria de Salud y la Conferencia Interamericana de
Seguridad Social (CISS) se desarroll6 el Congreso Interna-
cional de Salud Mental, cuyo lema fue “Plantar banderas y
hacer aliados”, con el objetivo de coadyuvar en el proceso
de implementacion del PISM en el IMSS.

Por lo antes expuesto, queda claro que en el IMSS los

esfuerzos y acciones estan orientados a resolver los pro-
blemas emergentes de salud publica, algunos de los cuales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):1-3
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se incrementaron como consecuencia de la pandemia por
COVID-19, pero también aquellos que requieren la imple-
mentacion de nuevos instrumentos de planeacion institucio-
nal, como es el caso de la salud mental, con el propésito de
disminuir el estigma, la discriminacion y el deterioro de las
personas con trastornos mentales,* al igual que garantizar
la oferta y acceso a los servicios de salud mental.
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El andlisis de muestras en diferentes equipos puede conlle-
var una variacion entre los resultados; en el articulo “Varia-
bilidad de la hemoglobina y hematocrito determinados
en equipo de gases sanguineos”, sus autores hablan de la
variabilidad de hemoglobina y hematocrito entre un analiza-
dor automatizado de hematologia y un analizador de gases
arteriales. Se solicita informacién sobre algunos aspectos
considerados relevantes para mejorar la comprension de las
conclusiones.

Palabras clave: Hematocrito; Hemo; Analisis de Gases en
Sangre

The analysis of samples on different equipment may lead
to variation between results; in the article “Variability of
hemoglobin and hematocrit determined in blood gas equip-
ment”, the authors talk about the variability of hemoglobin
and hematocrit between an automated hematology analy-
zer and an arterial blood gas analyzer. Information is reques-
ted on some aspects considered relevant to improve the
understanding of the conclusions.

Keywords: Hematocrit; Heme; Blood Gas Analysis

Estimados autores:

Hemos leido su articulo “Variabilidad de la hemog-
lobina y hematocrito determinados en equipo de gases
sanguineos”, el cual tiene como objetivo conocer la
variabilidad de la hemoglobina y el hematocrito de
muestras sanguineas arteriales procesadas en equipo
de gases sanguineos. Ustedes concluyen que la dife-
rencia media y el sesgo de la hemoglobina fue cercana
a 0; la del hematocrito fue mayor. La hemoglobina de
muestras arteriales procesadas en equipos de gases
sanguineos es Util para tomar decisiones clinicas.’
Lo consideramos un estudio importante; sin embargo,
tenemos las siguientes observaciones:

El equipo Sismex XT-1800i obtiene el hematocrito
como resultado directo de la altura de pulsos acumula-
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dos de los conteos de todos los eritrocitos. Para esto se
basa en el principio de que el nivel de los pulsos (cam-
bio de voltaje) producido por las células que pasan a
través de la apertura es proporcional al volumen celular
y no un producto del volumen corpuscular medio multi-
plicado por el conteo eritrocitario.?

En segundo lugar, para poder llevar sus resultados
a poblaciones similares, seria necesario que nos pre-
sentaran las caracteristicas basales de la poblacion
que ustedes estudiaron, junto con los resultados de las
pruebas de normalidad, asi como los resultados de la
prueba t de Student (diferencia de medias/error estan-
dar de la varianza) y no solo la diferencia de medias.?

Tercero, de acuerdo con el tipo de muestra y obje-
tivo, parece que lo que realizaron fue una prueba de
concordancia entre los equipos; en sus resultados
hablan de que al comparar el HTO de la muestra arte-
rial frente a la venosa, el CCI (coeficiente de correla-
cion intraclase) disminuyd y que hubo mayor deterioro
cuando las comparaciones de muestras sanguineas y
equipos se cruzaron; esto pudo deberse a que en el
analizador de gases se utiliza el método de conduc-
tividad para la determinacion del hematocrito y los
cambios en los niveles de sodio, concentracién de
proteinas, uso de expansores de plasma o de anticoa-
gulantes pueden interferir en los resultados, por lo que
nos gustaria saber si consideraron estos valores como
posibles variables confusoras en su estudio.*

Consideramos que, si bien una diferencia en el
hematocrito de 5.7 puede ser estadisticamente signi-
ficativa, no se considera con relevancia clinica, sobre
todo en situaciones de emergencia. Recordemos que
la gasometria arterial se ha convertido en una herra-
mienta Gtil para determinar la condicion metabdlica y
hemodinamica de la paciente como un instrumento indi-
vidual o en conjunto con otras técnicas.5 Gracias por la
atencion.
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from Mexico to the world. Artriking and company
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La presente carta pretende informar a la comunidad médica
sobre los complementos herbolarios que tienen de manera
oculta en su formulacién farmacos esteroideos y no esteroi-
deos, lo cual conlleva riesgos a la salud de los consumido-
res, ademas de que no hay una regulacién de los mismos a
nivel local y quienes los producen buscan gque se diseminen
en forma global, lo cual traeria consecuencias graves, dado
que se convertiria en un problema de salud publica mundial;
estos complementos han condicionado sindrome de Cushing,
diabetes mellitus, sepsis, neumonitis y helmintiasis invasivas.

Palabras clave: Sindrome de Cushing; Suplementos Herbo-
larios; Artriking

This letter aims to inform the medical community about her-
bal supplements that have steroidal and non-steroidal drugs
hidden in their formulation, entailing risks to the health of
consumers, in addition to the fact that they are not regu-
lated at the local level and the producers of these supple-
ments try to sell them internationally, which would bring
serious conseqguences, since it would become a serious
global health problem; these supplements have provoked
Cushing’s syndrome, diabetes mellitus, sepsis, pneumonitis
and invasive helminthiasis.

Keywords: Cushing’s Syndrome; Herbal Supplements; Artri-
king

Sefior editor:

Hay en México laboratorios ocultos (regidos por
gente maliciosa), los cuales no tienen un sitio fisico
e intentan emplear direcciones de otros laboratorios
de manera errénea para burlar las regulaciones sani-
tarias y fiscales que deben cumplir. Ademas, estos
laboratorios han creado complementos o suplemen-
tos de supuesta herbolaria enfocada a pacientes con
artritis, artrosis y otros padecimientos musculoesque-
léticos. Algunos de los productos mas sobresalientes
son Artriking, Artri Ajo King, Ortiga Ajo Rey, Osteo Sin
Max, Reumofan Plus, Reuma King, entre otros; sin
embargo, se ha demostrado desde 2013 que muchos
de estos productos, que, dicho sea de paso, no tienen
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un registro sanitario, no mencionan en su formulacion
la presencia de sustancias como dexametasona, diclo-
fenaco, metocarbamol o fenilbutazona. Recientemente
se ha visto un incremento desproporcionado de casos
de sindrome de Cushing iatrégeno por la ingesta de
estos suplementos en forma indiscriminada y sin control
médico. Por fortuna, la autoridad regulatoria en México
(COFEPRIS) esta tomando cartas en el asunto y el
Colegio de Medicina Interna del Estado de Veracruz ha
iniciado una campanfa de divulgacion cientifica contra
dichos suplementos; sin embargo, estos laboratorios
de dudosa procedencia han hecho uso de canales de
venta y distribucion, como tiendas de autoservicio y
venta en linea (Amazon, E-Bay, Walmart, Latin Foods
Market, etcétera) con objeto de expandirse a otras lati-
tudes como Estados Unidos, China y Japon. 1234

Empero, gracias a este intento fallido de distribucion
en los Estados Unidos y Asia, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha emitido alertas sanitarias contra
estos productos y sus propios laboratorios han confir-
mado la presencia oculta de dexametasona, diclofenaco
y metocarbamol, con lo que se ha impedido la distribu-
cion al menos en las grandes cadenas de autoservicio a
las que pretendian que llegara el suplemento. De igual
forma se ha extendido el reporte a zonas de Centroamé-
rica, la regién andina y el Caribe e incluso hay un reporte
en Ucrania que alerta sobre estos productos.5®

A este respecto, en tierras europeas se ha identifi-
cado que de igual manera se han intentado expandir
por medio de canales de internet como Etsy.com, que
tiene en su pagina la distribucion de estos productos
sin un control sanitario hasta ahora (Artriking, Ortiga
Ajo Rey, Mariguanol, etcétera). Y es este punto en el
que queremos incidir y alertar a la comunidad médica
global sobre estos suplementos o complementos apa-
rentemente herbolarios, pero de dudosa procedencia y
que ocultan informacién de su contenido, el cual puede
llegar a ser perjudicial en los consumidores y condicio-
nar diversos cuadros, como el sindrome de Cushing,
diabetes mellitus, dermatosis diversas, trastornos psi-
quiatricos, entre otros. Esperamos que, asi como se
encendieron alertas de la FDA, se puedan encender
alertas de su contraparte europeo, la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA) y frenar la distribucion de
estos productos maliciosos y peligrosos para las pobla-
ciones que padecen dolor crénico y son vulnerables.”8

Por fortuna cada vez se suman mas reportes de
la peligrosidad de estos supuestos complementos o
suplementos en la literatura médica global que alertan
a los profesionales de la salud sobre ellos y los invitan
a conocer sus efectos deletéreos, entre los que des-
tacan sindrome de Cushing, estados de inmunosupre-
sién que condicionan bacteriemias, neumonitis, sepsis
e incluso helmintiasis invasiva.%10.11.12

Referencias
1. Garza-Ocanas L, Badillo-Castaneda CT, Monto-

ya-Eguia SL, Saenz-Chavez PL, Garza-Ulloa H.
Confirmacion de dexametasona y diclofenaco por

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):6-7



G Al indice

LC-MS-MS como adulterantes en un producto her-
bolario. Salud Publica Mex. 2013;55(5):498-504.
Del Carpio-Orantes L, Barrat-Hernandez AQ,
Salas-Gonzalez A. Sindrome de Cushing iatro-
geno por suplementos herbolarios falaces. El
caso de Ortiga Ajo Rey y Artri King. Med Int Méx.
2021;37(4):599-602. doi: 10.24245/mim.v37i4.3912
Comision Federal para la Proteccién contra Ries-
gos Sanitarios. COFEPRIS alerta sobre comer-
cializacion ilegal del producto “Artri Ajo King”, el
cual no cuenta con registro sanitario. Alerta Sa-
nitaria 08/2021. México: COFEPRIS; 2021. Dis-
ponible en: https://www.gob.mx/cofepris/articulos/
cofepris-alerta-sobre-comercializacion-ilegal-del-
producto-artri-ajo-king-el-cual-no-cuenta-con-
registro-sanitario?state=published

Comisién Federal para la Proteccién contra Ries-
gos Sanitarios. Cofepris alerta sobre tres produc-
tos engafno que utilizan ajo con supuestas cua-
lidades curativas pero ponen en riesgo la salud.
Alerta Sanitaria No. 19/2022. México: COFEPRIS;
2022. Disponible en: https://www.gob.mx/cofepris/
articulos/cofepris-alerta-sobre-tres-productos-en-
gano-que-utilizan-ajo-con-supuestas-cualidades-
curativas-pero-ponen-en-riesgo-la-salud
EnFarma. COFEPRIS crea instancia para fortalecer
vigilancia sanitaria contra productos “milagro”. Méxi-
co: EnFarma; 17 de agosto de 2021. Disponible en:
https://fenfarma.lat/index.php/noticias/3910-cofepris
-crea-instancia-para-fortalecer-vigilancia-sanitaria-
contra-productos-milagro

medicine.ukr [Information on the quality of medi-
cines from international organizations and national
regulatory bodies.] [sitio en ucraniano]. medicine.
ukr; 5 de agosto de 2022. Disponible en: https:/
xn--h1adc2i.xn--jlamh/news/050822-1.html

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):6-7

7

10.

1.

US Food and Drug Administration. Public Notifica-
tion: Artri King contains hidden drug ingredients.
USA: FDA; 20 April, 2022. Disponible en: https://
www.fda.gov/drugs/medication-health-fraud/pub-
lic-notification-artri-king-contains-hidden-drug-
ingredients

US Food and Drug Administration. Company An-
nouncement: Latin Foods Market Issues Voluntary
Nationwide Recall of Artri King Reforzado Con Or-
tiga Y Omega 3 Due to the Presence of Undeclared
Diclofenac and Dexamethasone. USA: FDA; June
14, 2022. Disponible en: https://www.fda.gov/safe-
ty/recalls-market-withdrawals-safety-alerts/latin-
foods-market-issues-voluntary-nationwide-recall-
artri-king-reforzado-con-ortiga-y-omega-3-due
Artri King product recalled due to presence of un-
declared drugs. Reactions Weekly. 2022;1913:2.
doi: 10.1007/s40278-022-18152-8

Joint supplements recalled in USA due to unlisted
diclofenac. Reactions Weekly. 2022;1911:4. doi:
10.1007/s40278-022-17301-z

Patel R, Sherf S, Lai NB, Yu R. Exogenous Cush-
ing’s Syndrome Caused by a “Herbal” Supplement.
AACE Clinical Case Reports (2022), doi: 10.1016/j.
aace.2022.08.001

. Xiao EY, Pecha RL, Sargsyan Z. Bacteremia, liver

injury, and pneumonitis: Strongyloides unleashed
by a supplement. Am J Med. 2022:S0002-9343(22)
00739-2. doi: 10.1016/j.amjmed.2022. 09.033

Como citar este articulo: Del Carpio Orantes L. Comple-
mentos “herbolarios” expandiéndose maliciosamente de Mé-
xico para el mundo. Artriking y compafia. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc. 2023;61(1):6-7.

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



G Al indice

Ana Karen Herrera-Hernandez'2, Aidée Gibraltar-Conde'?, Rubén Torres-Gonzéalez2°, Daniel Martinez-Barro3d

Resumen

Introduccién: la COVID-19 puede presentar complicacio-
nes neurologicas del sistema nervioso central. Se han re-
portado ictus de tipo isquémico en esta poblacién. La rehabi-
litacion neurolégica participa en la recuperacion funcional y
en la mejoria de la calidad de vida (CV) de estos pacientes.
Objetivo: medir el efecto de la rehabilitacion neurolégica en
la funcionalidad y CV de los pacientes con evento vascular
cerebral (EVC) isquémico por COVID-19.

Material y métodos: estudio observacional, prospectivo y
longitudinal de los pacientes con EVC isquémico ingresa-
dos a un programa de rehabilitacion neuroldgica (PRN). Se
utilizaron el indice de Barthel (IB), la Escala de Rankin (ER)
modificada y el SF-12 para el seguimiento de funcionalidad
y CV. Para comparar las proporciones de pacientes con in-
dependencia funcional, se utiliz6 la prueba de McNemar;
para puntajes de la SF-12, t de Student para datos relacio-
nados o prueba de Wilcoxon, dependiendo de su normali-
dad. Una p < 0.05 fue significativa.

Resultados: se incluyeron 21 pacientes; la media de edad
fue de 53.57 + 12.2 afos; predomind el sexo masculino
(66.7%). El porcentaje de pacientes con mayores grados de
independencia en la vida diaria y funcional incremento, tan-
toenel IB (p <0.01) como en la ER modificada (p <0.01), al
tercer mes de seguimiento. Mejoré la CV en su componen-
te fisico (p = 0.02) y en las dimensiones de salud general
(p =0.01) y salud mental (p = 0.04).

Conclusiones: los pacientes con EVC por COVID-19 in-
gresados al PRN presentaron mejoria en la independencia
funcional e incremento de la CV en su componente fisico a
tres meses de seguimiento.

Abstract

Background: COVID-19 can present neurological complica-
tions of the central nervous system. Ischemic-type strokes
have been reported in this population. Neurological rehabi-
litation participates in the functional recovery and improve-
ment of the quality of life of these patients.

Objective: To measure the functionality and quality of life of
patients with ischemic stroke due to COVID-19.

Material and methods: An observational, prospective and
longitudinal study of patients with ischemic stroke admitted
to a neurological rehabilitation program was carried out. The
Barthel index, the modified Rankin Scale and the SF-12
were used to monitor functionality and quality of life. To com-
pare the proportions of patients with functional independen-
ce, the McNemar test was used; for SF-12 scores, Student’s
t test was used for related data or Wilcoxon test, depending
on their normality. A p < 0.05 was significant.

Results: 21 patients were included; mean age was 53.57
12.2 years; they were predominantly male (66.7%). The per-
centage of patients with higher degrees of independence in
daily and functional life increased, both in the Barthel index
(p <0.01) and in the modified Rankin scale (p < 0.01) at the
third month of follow-up. There was an improvement in the
quality of life in its physical component (p = 0.02), as well as
in the dimensions of general health (p = 0.01) and mental
health (p = 0.04).

Conclusions: Patients with stroke due to COVID-19 ad-
mitted to the neurological rehabilitation program presented
improvement in functional independence and increased
their quality of life in their physical component at 3-month
follow-up.
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Introduccion

La pandemia de la enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19) es una contingencia sanitaria que esta teniendo
impacto en todos los sistemas de salud a nivel mundial y en
México. Entre las manifestaciones extrapulmonares quie-
nes la padecen pueden presentar complicaciones neuro-
légicas del sistema nervioso central.! En estudios previos
se ha reportado una alta prevalencia de eventos vasculares
cerebrales (EVC) de tipo isquémico en pacientes que pade-
cen COVID-19 en magnitudes de hasta el 9.6%."234

ElI EVC es un problema de grandes implicaciones socia-
les, econdmicas y de salud por la gran discapacidad que
genera.® En el mundo, el accidente cerebrovascular es la
segunda causa mas comun de discapacidad.® De la pobla-
cion que sufre EVC, del 15 al 30% resulta con un deterioro
funcional severo a largo plazo, lo que implica tener un alto
grado de dependencia en las actividades de la vida diaria.”
La discapacidad generada por secuelas de EVC durante la
COVID-19 no ha sido documentada; sin embargo, puede
verse incrementada por otras alteraciones cardiopulmona-
res, musculoesqueléticas y del sistema nervioso periférico
que genera el SARS-CoV-2.

Nuestro objetivo fue medir el efecto de la rehabilitacion
neuroloégica compuesto por terapia fisica, ocupacional y
psicoterapia en la funcionalidad y calidad de vida de los
pacientes con EVC isquémico por COVID-19 que fueron
ingresados a un hospital de tercer nivel. La informacion
obtenida podra ser util en el establecimiento de programas
de rehabilitacion especificos para esta poblacion, con el
fin de mejorar la calidad de vida y la funcionalidad de los
pacientes, ademas de su posterior reintegracion a las activi-
dades de la vida diaria.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, prospectivo y lon-
gitudinal de pacientes que presentaron EVC isquémico
por COVID-19, que fueron ingresados a un programa de
rehabilitacion en una unidad de tercer nivel de atencion,
de diciembre de 2020 a agosto de 2021. Fueron invitados
pacientes del Servicio de Rehabilitacion Neuroldgica con
el diagnodstico de evento vascular cerebral con un pun-
taje minimo de 58 puntos para miembros superiores y de
43 para miembros inferiores del indice de control motor.
Se excluyeron pacientes con alteraciones cognitivas que
impidieran el seguimiento de 6rdenes sencillas, con con-
vulsiones, enfermedades neuromusculares degenerativas,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):8-14

con alteraciones autondémicas cardiovasculares severas y
encefalitis. Se firmo el consentimiento informado. Se elimi-
naron pacientes que solicitaron no continuar en el estudio,
asi como aquellos que se ausentaron a tres sesiones de
terapia programada, ademas de los pacientes que no con-
cluyeran las valoraciones clinicas. El calculo de la mues-
tra se realizé con la formula para diferencia de dos medias
de la Escala de Barthel de pacientes con secuelas de EVC
sometidos a un programa de rehabilitacion, con diferencia
de 8.6 puntos, una varianza de 171.61, poder estadistico de
80%, nivel de confianza del 95% y un porcentaje de pérdi-
das del 20%, lo cual dio como resultado 36 pacientes. Se
obtuvo la aprobacion del Comité Local de Investigacion en
Salud (R-2021-3401-008).

Consistié en sesiones de terapia fisica, ocupacional y
psicoterapia, en las que se utilizaron técnicas de facilitacion
neuromuscular propioceptiva, técnicas de la metodologia de
Brunnstrom orientadas a la disminucion de la espasticidad,
ensefianza de traslados y transferencias, movilizaciones a
las cuatro extremidades, reeducacion de la marcha y de las
actividades de la vida diaria. Se llevd a cabo en sesiones
programadas en el Servicio de Rehabilitacion Neuroldgica
con indicacion de realizarlo también en casa; de forma habi-
tual, se instruyé al cuidador primario y al paciente sobre la
metodologia de la terapia para lograr dicho objetivo. Esta
intervencion se considerd con riesgo minimo, ya que formo
parte del tratamiento de rehabilitacion rutinario para los
pacientes con EVC isquémico post-COVID-19.

El Cuestionario SF-12 es un instrumento que propor-
ciona un perfil del estado de salud y es una de las escalas
genéricas mas utilizadas en la evaluacion de los resultados
clinicos. Es un cuestionario autoadministrado. Consta de 12
items, que se agrupan en ocho dimensiones: funcion fisica
(2), funcion social (1), rol fisico (2), rol emocional (2), salud
mental (2), vitalidad (1), dolor corporal (1), salud general (1).
Estas se pueden agrupar en dos medidas principales: com-
ponente fisico y componente mental. Las opciones de res-
puesta forman escalas de tipo Likert que evaluan intensidad
o frecuencia. El numero de opciones de respuesta oscila
entre tres y seis, dependiendo del item. La interpretacion
para cada uno de los pacientes se estandariza con los valo-
res de las normas poblacionales, de forma que 50 (desvia-
cion estandar de 10) es la media de la poblaciéon general.
Los valores superiores o inferiores a 50 deben interpretarse
como mejores o peores, respectivamente, que la poblacion
de referencia.®®
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Escala de Rankin modificada: es una escala comunmente
utilizada para medir el grado de incapacidad o dependencia
en las actividades diarias de personas que han padecido un
accidente vascular u otras causas de discapacidad neuro-
légica. Se puntua desde 0 a 6 y a mayor puntuacion existe
mayor discapacidad fisica.'®

indice de Barthel: es un instrumento ampliamente utili-
zado para este propdsito y mide la capacidad de la persona
para la realizacion de 10 actividades basicas de la vida
diaria, obteniéndose una estimacion cuantitativa del grado
de dependencia del sujeto. Las actividades se valoran de
forma diferente, pudiéndose asignar 0, 5, 10 o 15 puntos.
Acorde al puntaje, se puede clasificar en distintos grados;
dependencia total (0-20); dependencia severa (21-60);
dependencia moderada (61-90); dependencia escasa (91-
99) e independencia (100).'"

En relacion con la estadistica descriptiva, las variables
cualitativas se resumieron en frecuencias absolutas y relati-
vas, las variables cuantitativas se describieron con medidas
de tendencia central y dispersion de acuerdo con su distri-
bucién, para lo cual se realizé la prueba de Shapiro-Wilk.

En cuanto a la estadistica inferencial, para comparar la
proporcion de pacientes que alcanzaron una independencia
total (Indice de Barthel) y de independencia funcional (Escala
de Rankin modificada, estadios 1-2) del ingreso frente al
seguimiento a un mes y a tres meses, se utilizé la prueba de
McNemar. Para las dimensiones y componentes reportados
por la SF-12 V2.2, se utilizé la prueba de t de Student para
datos relacionados o la prueba de Wilcoxon, dependiendo de
su distribucion. Se consider6 como significativa una p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron datos de 21 pacientes que estaban entre
la cuarta y sexta década de la vida (563.57 + 12.2 afios); la
mayoria fueron hombres (66.7%). Un 76.2% presentd cua-
dro de COVID-19 de moderado a severo. Las comorbilida-
des mas frecuentes fueron la hipertensién arterial sistémica
(47.6%) y la diabetes mellitus (23.8%); 33% de los pacientes
requirio ingreso a la unidad de cuidados intensivos (cuadro I).

Los pacientes recibieron en promedio 13.47 + 9.33 sesio-
nes de terapia en el servicio, las cuales incluyeron terapia
fisica y terapia ocupacional durante los tres meses de segui-
miento. Ademas, se indico continuar con programa de casa
durante las terapias y después de recibirlas. El 61.9% de
los pacientes recibié manejo por el Servicio de Psicologia.
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Durante el seguimiento de la independencia para las
actividades de la vida diaria (indice de Barthel), se observé
diferencia estadisticamente significativa hasta el tercer mes
de seguimiento (cuadro Il); podemos observar que se evi-
dencio un incremento de pacientes con independencia total
(p < 0.01). La evolucion de la capacidad funcional medida
mediante la Escala de Rankin modificada presenté incre-
mento del porcentaje de pacientes con grados de discapaci-
dad leve y no significativa (estadios 1y 2) a partir del tercer
mes de seguimiento (p < 0.01).

La calidad de vida en su componente fisico mejord desde
el primer mes de seguimiento (p = 0.02) (cuadro Il). El com-
ponente mental no presentd mejoria significativa durante el
seguimiento a tres meses de los pacientes con evento vas-
cular cerebral posterior a COVID-19. Los componentes de
funcion y rol fisico presentaron mejoria desde el primer mes
de seguimiento (p < 0.01); la salud general y la salud mental
presentaron diferencia estadisticamente significativa a los
tres meses de seguimiento.

Se encontr6 una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la gravedad del cuadro agudo y el grado de
dependencia medido con la Escala de Barthel a los tres
meses de seguimiento; todos los pacientes con un cuadro
agudo de COVID-19 (n = 5) presentaron una independencia
total; en contraste, el 37.5% de los pacientes con cuadro
severo (n = 8) alcanzo esta misma categoria (p = 0.03). El
resto de las asociaciones entre las caracteristicas demogra-

Cuadro | Caracteristicas demograficas de pacientes con evento
vascular cerebral por COVID-19

Edad (en afos)* 53.57 +12.2

Tiempo de inicio de rehabilitacion (en meses) 26+1.15

I R I

Hombres 14 66.7
Severidad de la COVID-19
Leve 5 23.8
Moderada 8 38.1
Severa 8 38.1
Ingreso a cuidados intensivos 7 33
Comorbilidades
Diabetes mellitus 5 23.8
Hipertension arterial 10 47.6
Dislipidemia 8 14.3
Cardiopatia 9.5
Polineuropatia 13 61.9

*Distribucién normal
COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; DE: desviacion
estandar
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Cuadro Il Funcionalidad y calidad de vida en pacientes con evento vascular cerebral por COVID-19

| i fi
a primer mes | atercer mes
14.3 38.6

Independencia total 12 571 0.25 <0.01
Escala de Rankin modificada

Independiente para las funciones
de la vida diaria (estadios 1-2)

Media (+ DE) Media (+ DE) Media (+ DE)
o mediana (RIC) o mediana (RIC) o mediana (RIC)

<0.01

SF-12 V2.2

Componente fisico* 30.6 (6.86) 36.8 (7.97) 38.02 (9.53) 0.02 0.02
Componente mental* 48.15 (14.85) 48.73 (12.23) 53.97 (12.2) 0.8 0.15
Funcioén fisica 0 (-37.5-37.5) 25 (—-25-25) 50 (0-100) <0.01 <0.01
Rol fisico 0 (-25-25) 25 (-6.25-56.25) 50 (6.25-93.75) <0.01 <0.01
Dolor corporal* 51.19 (27.92) 75 (37.5-112.5) 59.52 (25.58) 0.09 0.06
Salud general 25 25 (-22.5-72.5) 60 (25-95) 0.46 0.01
Vitalidad 50 (25-75) 50 (0-100) 50 (25-75) 0.59 0.2

Funcion social 75 (25-125) 75 (25-125) 75 (25-125) 0.49 0.68
Rol emocional* 51-19 (32.57) 61.9 (32.47) 79.76 (28.36) 0.1 0.36
Salud mental 50 (-37.5-137.5) 62.5 (18.75-106.25) 75 (43.75-106.25) 0.24 0.04

Seguimiento en un programa de rehabilitacion en el Servicio de Rehabilitacién de un hospital de tercer nivel (n = 21) de diciembre de 2020
a agosto de 2021

*Distribucién normal. Para comparar la proporcién de pacientes que alcanzaron una independencia total (indice de Barthel) y de indepen-
dencia funcional (Escala de Rankin modificada, estadios 0-2) del ingreso frente al seguimiento a un mes y a tres meses se utilizé la prueba
de McNemar. Para comparar los componentes y dimensiones reportadas por el SF-12 del ingreso frente al primer y tercer mes se utilizé
la prueba t de Student para datos relacionados o la prueba de Wilcoxon, dependiendo de su distribucién. Se consideré como significativa
una p <0.05

COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico

ficas, antecedentes personales patolégicos y la Escala de una gran relevancia. Se ha reportado que el mecanismo

Barthel no fueron significativos. No se encontraron asocia- fisiopatolégico mediante el cual la COVID-19 se relaciona
ciones significativas entre presentar independencia funcio- con eventos vasculares isquémicos es por medio del dafio
nal, medida mediante la Escala de Rankin modificada a los vascular secundario a endotelitis por SARS-CoV-2." La pro-
tres meses de seguimiento, y las caracteristicas demografi- porcion de hombres (66.7%) es similar a lo que reportaron
cas y los antecedentes patoldgicos. Tawakul et al.3 en su reporte de pacientes recuperados de

COVID-19 con evento vascular cerebral isquémico y hemo-
rragico. Se ha reportado que las mujeres presentan mejor

Discusion evolucién de la etapa aguda de la COVID-19 frente a los
hombres'2 por un efecto de los estrogenos y su mediacion
Se realizd el seguimiento de la calidad de vida de en la expresion del receptor de angiotensina 2 (ACE2); sin
21 pacientes con evento vascular cerebral por COVID-19 embargo, no encontramos asociaciones significativas entre
en un programa de rehabilitacion. En otro estudio se ha el sexo y una mayor independencia funcional o en la vida
reportado una proporcién de 0.7 a 5.8% de eventos cere- diaria medido mediante la Escala de Rankin modificada y la
brovasculares en los pacientes hospitalizados por COVID- de Barthel a los tres meses de seguimiento.
19 con predominio del tipo isquémico, similar a lo que
reportamos en este estudio.?2 En seguimiento a las mani- Se ha informado que las complicaciones neuroldgicas
festaciones clinicas compatibles con dafio al sistema ner- se presentan en pacientes graves o criticos con comor-
vioso," se ha determinado que hasta el 56% de los casos bilidades.# Sin embargo, en nuestra poblaciéon el EVC se
corresponde a eventos cerebrovasculares isquémicos, por presentd incluso en pacientes con cuadros leves. La hiper-
lo que la rehabilitacion de este tipo de pacientes adquiere tensién arterial sistémica y la diabetes mellitus estan reco-
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nocidas como importantes factores de riesgo para presentar
eventos cerebrovasculares.'® Es posible que el estado infla-
matorio cronico de bajo grado, caracteristico de la diabe-
tes mellitus, ' y el dafio vascular crénico, provocado por la
hipertension arterial, estuvieran relacionados con la pre-
sentacién del evento vascular cerebral en la mayoria de los
casos. Los pacientes con diabetes mellitus tuvieron cuatro
veces mas riesgo de presentar un evento cerebrovascular
(razén de momios [RM] 3.76, intervalo de confianza del 95%
[IC 95%)] 1.1-29.9).3 La alta frecuencia de factores de riesgo
vascular fue similar a la reportada por la revision sistema-
tica realizada por Maury et al.,2 quienes comentaron que el
77% de los pacientes con evento cerebrovascular asociado
a COVID-19 tenian algun factor de riesgo vascular.

Se ha reportado que la diabetes y la hipertension
mejoran la expresion del ACE2 en el cerebro, con lo que
incrementa el neurotropismo a este tejido y aumenta la fre-
cuencia de eventos vasculares cerebrales. Otra posibilidad
que se propone es el bloqueo competitivo de la sefalizacion
de la enzima convertidora de angiotensina 2, que de forma
convencional reduce la presion arterial y provoca descontrol
sobre esta.’

El presente estudio proporciona datos importantes
que respaldan los beneficios de un programa de rehabili-
tacion compuesto por terapia fisica, terapia ocupacional
y psicoterapia en pacientes con EVC relacionados con la
COVID-19. Los pacientes ingresados en este programa de
rehabilitacion presentaron mayor independencia funcional
y en las actividades de la vida diaria a los tres meses de
seguimiento, asi como mejoria en la calidad de vida desde
el primer mes. Hasta donde tenemos conocimiento, no
se han reportado estudios clinicos similares. Por lo tanto,
encontramos util la comparacion con reportes equivalen-
tes que abordan la calidad de vida y la recuperacion de la
independencia de los pacientes con secuelas de EVC en
programas de rehabilitacion. Analogo a nuestros datos, en
los estudios reportados por los grupos de Chaiyawat et al.
y Rasmussen et al. se encontré mejoria en la funcionalidad
posterior a una intervencion de tratamiento con programas
de rehabilitaciéon dirigido a pacientes con evento vascular
cerebral isquémico. 1516

De acuerdo con el indice de Barthel, el 57% de nuestros
pacientes alcanzé una independencia total, resultado que
difiere del reportado en un estudio realizado en el Hospi-
tal de la Universidad de Thammasat, donde se efectud una
intervencion con un programa de rehabilitacion en pacientes
con secuelas de EVC y en el que el porcentaje de pacien-
tes que lograron una independencia total fue del 96%.'% De
acuerdo con la Escala de Rankin modificada, en nuestro
estudio el 62% de los pacientes obtuvo una independencia
funcional (grados 1-2), de los cuales tres lograron el grado
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1 (14% del total). En comparacion con el estudio antes men-
cionado, este porcentaje es bajo, ya que en él se reportd
que el 93%" logré un Rankin grado 1. Las alteraciones
multiorganicas por SARS-CoV-2, asi como la severidad del
cuadro agudo, pueden explicar la diferencia entre la recupe-
racion funcional en los pacientes con EVC aislado y aque-
llos con EVC relacionado con COVID-19. Por otro lado, el
numero de pacientes y el tiempo de seguimiento fue mayor
en dicho estudio. Es probable que a mayor seguimiento
en el programa de rehabilitacion de nuestros pacientes se
logre una mayor independencia y funcionalidad.

En diferentes clinicas de rehabilitacion ubicadas en
Noruega, China, EUA, Rusia, Israel, Palestina y Suecia'”
se estudid la funcionalidad posterior a la aplicacién de
modelos multidisciplinarios de intervencion de rehabilita-
cién en pacientes con EVC y se hicieron varias mediciones:
a los 18-22 dias, a los seis meses y al afo. Encontraron
una mejoria significativa en la funcionalidad por medio de
la Escala de Rankin modificada desde los 18-22 dias. En
nuestro estudio el cambio significativo de mejoria en la fun-
cionalidad se observo en el tercer mes posterior al inicio de
tratamiento. Posiblemente esta discrepancia sea debido al
modelo multidisciplinario empleado, a diferentes tiempos de
inicio de rehabilitacién posterior al EVC y a la medicion de
la escala. Ademas, nuestra poblacion presenta alteraciones
cardiopulmonares, musculoesqueléticas, dafio al sistema
nervioso periférico, entre otras, lo que puede entorpecer
la recuperacién de la funcionalidad medida por medio de
la Escala de Rankin modificada en pacientes con EVC por
COVID-19, comparados con una poblacién con EVC fuera
del contexto de la COVID-19.

En el estudio realizado por Tollar et al.,'® se obtuvo una
mejoria significativa en la Escala de Rankin modificada en
los grupos que recibieron intervencion con ejercicios tera-
péuticos; las mejoras de acuerdo con el indice de Barthel
fueron variables; se presenté mayor mejoria en el grupo de
pacientes que realizaron el doble de tiempo de ejercicio. Por
ultimo, en el mismo estudio de Tollar se evalué la calidad de
vida con EQ5-VAS, el cual mostré una mayor mejoria en el
grupo de pacientes con mayor tiempo de terapia. Podria-
mos considerar que los resultados obtenidos en ese estudio
pueden ser equiparables a los nuestros, ya que se presentd
una mejoria en la cuestién funcional valorada por el indice
de Barthel y por la Escala de Rankin modificada, al igual
que en la cuestion de calidad de vida; sin embargo, en el
estudio mencionado se hace una comparacion del tiempo
en minutos de ejercicio y en nuestro estudio esto corres-
ponde al nimero de sesiones por mes, lo que podria ser
una limitante en la comparacion de estos datos. La evalua-
cion de la calidad de vida no se puede comparar, ya que
la escala que se emplea en nuestro estudio corresponde
al SF-12 V2.2, el cual cuenta con el componente fisico y
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mental; sin embargo, en ambos estudios podemos encon-
trar mejoria en este rubro posterior a una intervencion tera-
péutica de rehabilitacion.

En un estudio elaborado en Hamburgo,'® se hizo una
evaluacién de funcionalidad y calidad de vida en pacien-
tes con diagnéstico de EVC que recibieron tratamiento de
rehabilitacion en un periodo de tres y 12 meses. Se obtuvo
una mejoria en el grado de discapacidad de acuerdo con la
Escala de Rankin modificada, lo cual es un resultado similar
al de nuestro estudio; de igual forma, se hizo una evalua-
cién con el indice de Barthel; sin embargo, se reporté una
mejoria significativa posterior a un afio, lo cual contrasta
con nuestro estudio, ya que esta se observo a los tres
meses de seguimiento. La calidad de vida fue evaluada con
el Cuestionario SF-12 y no present6 un cambio significativo
alo largo del curso, resultado opuesto al de nuestro estudio,
en el que si se encontré una mejora, tanto en el compo-
nente fisico como en el mental. Posiblemente un factor que
genero discrepancia en nuestros valores se debi6 a que en
el estudio de Hamburgo incluyeron unicamente pacientes
con EVC severo.®

En un estudio realizado en Espafia,2® se centraron en
evaluar la calidad de vida de los pacientes con EVC a par-
tir de tres mediciones: antes del evento, basal y a los seis
meses. Sus resultados reportaron una disminucion significa-
tiva de cada dominio del SF-12 a los seis meses. Esta evolu-
cion de la calidad de vida nos permite inferir que un programa
de rehabilitacion multidisciplinario aplicado después de un
EVC relacionado con COVID-19 modifica esta tendencia y
se observa mejoria al mes de seguimiento en el rol fisico
(p =0.02) y la funcion fisica (p = 0.01); y a los tres meses, en
la salud general (p = 0.01) y la salud mental (p = 0.04).

El presente escrito es resultado de la observacion de
la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes con
EVC asociado a COVID-19, por lo que no existe un grupo
de comparaciéon que nos permita determinar la efectividad
de esta intervencion integral, o de cada uno de sus elemen-
tos. Como parte del programa de rehabilitacion, se capacitd
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al paciente y al familiar para realizar ejercicios en casa, al
tiempo que se ofrecieron las sesiones de terapia fisica y
ocupacional; no hubo una medida objetiva de la calidad de
esta intervencion, por lo que representa un sesgo impor-
tante. Solo se incluyeron pacientes con EVC de tipo isqué-
mico, por lo que desconocemos los resultados funcionales
y de calidad de vida que puedan presentar los pacientes
con EVC hemorragico. En estudios futuros seria importante
realizar regresiones logisticas, a fin de determinar antece-
dentes clinicos y condiciones relacionadas a la infeccion o
evolucion de la COVID-19 que puedan impactar sobre la
funcionalidad y la calidad de vida a corto, mediano y largo
plazo en los pacientes con EVC asociado a COVID-19.
Otras limitaciones son el numero reducido de pacientes
y la distribucidon no paramétrica de los datos, asi como el
tiempo de seguimiento corto y que no todos los pacientes
asistieron a psicoterapia. Dichas limitaciones son un area
importante de oportunidad en el desarrollo de investigacién
en el campo de la rehabilitacién y las secuelas neurolégi-
cas por COVID-19. Por lo tanto, los datos presentados dan
pie a mas investigaciones con el objetivo de comprobar el
fenédmeno clinico presentado y corroborar que esto ocurre
en poblacién general y con mayor tiempo de seguimiento.

Conclusiones

Los pacientes ingresados a un programa de rehabilita-
cién neurolégica compuesto por terapia fisica, terapia ocu-
pacional y psicoterapia presentaron un incremento de la
proporcion de sujetos con independencia total para las acti-
vidades de la vida diaria, medida con el indice de Barthel
(p < 0.01), y mejoria de la funcionalidad, medida con la
Escala de Rankin (p < 0.01) a los tres meses de segui-
miento; ademas del incremento de la calidad de vida en su
componente fisico (p = 0.02), asi como las dimensiones de
funcion fisica (p = 0.01), rol fisico (p = 0.01), salud general
(p=0.01) y salud mental (p =0.04), de la escala SF-12 V2.2.
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Resumen

Introduccion: mas de 600 personas mueren al afio en los
paises desarrollados por complicaciones con la intubacién
orotraqueal. Estudios han demostrado que todos los pre-
dictores utilizados hasta el momento tienen baja capacidad
para predecir la via aérea dificil. Al analizar esta capacidad,
tanto la sospecha clinica como la laringoscopia indirecta
y los diferentes examenes individuales mostraron valores
predictivos superiores al 80%.

Objetivo: evaluar la concordancia entre el indice predictivo
de intubacién dificil (IPID) y el Cormack respecto al diagnds-
tico de intubacion dificil en pacientes intervenidos de cole-
cistectomia abierta y laparoscopica bajo anestesia general
balanceada.

Material y métodos: estudio observacional, prospectivo,
transversal, analitico de concordancia, realizado en pacien-
tes de 18 a 60 afios intervenidos de colecistectomia abierta
y laparoscopica. La muestra fue de tipo probabilistico, el
analisis estadistico aplicado univariado y bivariado, especi-
ficamente el Indice de Kappa.

Resultados: se analizaron 96 pacientes; 77 fueron del sexo
femenino, con una media de 40.4 afios de edad. Se presen-
té un IPID de intubacion facil en 75%, dificultad discreta en
21.9% y dificultad franca en 3.1%. Posterior a la laringosco-
pia directa convencional, 75% presenté Cormack I, 16.7%
Cormack Il'y 8.3% Cormack Ill. El analisis bivariado con el
Indice de Kappa evidencié un valor de 0.242.
Conclusiones: se acepta la hipétesis alterna que demues-
tra que si hay correlacion entre el IPID y el Cormack res-
pecto al diagnédstico de intubacion dificil en pacientes in-
tervenidos de colecistectomia abierta y laparoscépica bajo
anestesia general balanceada.

Abstract

Background: More than 600 people die each year in deve-
loped countries from complications at the time of orotracheal
intubation. Studies have shown that all predictors used so
far have low ability to predict difficult airway. When analyzing
this ability, both clinical suspicion, indirect laryngoscopy and
even the different individual examinations showed predictive
values higher than 80%.

Objective: To evaluate the concordance between the Pre-
dictive Index of Difficult Intubation (PIDI) and the Cormack
regarding the diagnosis of difficult intubation in patients un-
dergoing open and laparoscopic cholecystectomy under ba-
lanced general anesthesia.

Material and methods: Observational, prospective, cross-
sectional, analytical concordance study, carried out in pa-
tients aged 18 to 60 who underwent open and laparoscopic
cholecystectomy. The sample was probabilistic, the statisti-
cal analysis applied univariate and bivariate, specifically the
Kappa index.

Results: A total of 96 patients were analyzed; 77 were fe-
male with a mean age of 40.4 years. Said sample presented
a PIDI of easy intubation in 75%, discreet difficulty in 21.9%
and frank difficulty in 3.1%. After conventional direct laryn-
goscopy, 75% presented Cormack |, 16.7% presented Cor-
mack I, 8.3% presented Cormack lll. The bivariate analysis
with the Kappa index statistic showed a value of 0.242.
Conclusions: It is accepted the alternative hypothesis de-
monstrating that there is a correlation between the PIDI and
the Cormack concerning the diagnosis of difficult intubation
in patients undergoing open and laparoscopic cholecystec-
tomy under balanced general anesthesia.
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Introduccion

Hasta inicios del siglo XX, todas las técnicas de intu-
bacién se practicaban a ciegas y la guia era la palpacion
con los dedos.” En 1983 el doctor Mallampati propuso la
falta de visualizacidon de los arcos palatogloso y palatofa-
ringeo? en un estudio prospectivo que fue disefiado y rea-
lizado para determinar la utilidad del signo en la prediccion
de la facilidad o dificultad de la intubacién orotraqueal en
la practica clinica.> En 1987 Samsoon y Young realizaron
modificaciones a la clasificacién de Mallampati.? La escala
de Cormack-Lehane (C-L) fue descrita en 1984 y clasifica
la visién durante la laringoscopia en cuatro grados.* Otros
factores predictores de intubacion dificil son la apertura oral
< 3 cm, el rango de movimiento cervical < 35°, la distancia
tiromentoniana < 7 cm, incisivos prominentes, cuello corto,
paladar estrecho, protrusion mandibular pobre, algunos de
los cuales son descritos en la escala de Patil-Aldreti, que
evalua el espacio mandibular y, por ende, si el desplaza-
miento durante la laringoscopia sera dificil.>® El manejo de
la via aérea sigue siendo uno de los principales desafios
del anestesidlogo,” es decir, un tema crucial en la practica
de la anestesiologia es el correcto manejo de la via aérea.
En cualquier procedimiento que requiera anestesia general,
la principal funcion del anestesiologo es obtener una ade-
cuada ventilacion-perfusién; un prerrequisito para esta ven-
tilacion adecuada es asegurar la via aérea.?

A pesar de que existen multiples factores predictivos de
via aérea dificil (VAD), ninguno de ellos es totalmente fiable,
debido a su baja sensibilidad, especificidad y valor predic-
tivo positivo. Por tanto, deben utilizarse combinaciones de
tests para incrementar la fiabilidad.® La evaluacion clinica
de la via aérea resulta ser una rutina fundamental previa
a cualquier intervencion anestésico-quirdrgica.® Un examen
fisico de via aérea adecuado para los predictores que pue-
den advertir una posible VAD es muy util en la evaluacion
preanestésica.” El modelo clinimétrico o indice predictivo de
intubacion dificil (IPID) consta de la sumatoria de las esca-
las de Mallampati (EM), Patil-Aldrete (PA), distancia inte-
rincisivos (DII) y distancia esternomentoniana (DEM), las
cuales arrojan un valor numérico.8

Los tests predictivos deberian poderse aplicar facilmente
en el preoperatorio y sin necesidad de tecnologias espe-
ciales y tienen que ser reproducibles, ya que uno de los
aspectos mas limitantes de las diferentes pruebas es la alta
variabilidad entre los observadores.0:11.12

El IPID es un instrumento de correlaciéon y suma de las
escalas de prediccién de via aérea dificil que lo conforman,
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cuya suma total, dependiendo de la clase o grado de las
escalas, proporciona un puntaje de 5 a 18 puntos que se
divide de la siguiente manera: 5-7 puntos intubacién facil,
8-10 puntos dificultad discreta, 11-13 puntos franca dificul-
tad, 14-16 puntos gran dificultad y finalmente 17-18 puntos
intubacion dificil.131415 Las escalas que lo componen se
exponen a continuacion.

En esta escala el paciente esta sedente, con la cabeza
en extension completa, efectuando fonacion y con la lengua
afuera de la boca. Clase I: visibilidad del paladar blando,
Uvula y pilares amigdalinos. Clase II: visibilidad de paladar
blando y uvula. Clase llI: visibilidad del paladar blando y base
de la uvula. Clase IV: imposibilidad para ver paladar blando.®
Esta prueba tiene una sensibilidad de 60% y una especifici-
dad de 70% con un valor predictivo positivo de 13%.

Paciente sedente, cabeza extendida y boca cerrada. Se
valora la distancia entre el cartilago tiroides (escotadura
superior) y el borde inferior del mentén. Clase |: > 6.5 cm
(laringoscopia e intubacion endotraqueal sin dificultad).
Clase II: 6 a 6.5 cm (laringoscopia e intubacion con cierto
grado de dificultad). Clase lll: < 6 cm (laringoscopia e intu-
bacion muy dificiles).® Tiene una sensibilidad de 60%, una
especificidad de 65% y un valor predictivo positivo de 15%.16

Paciente sedente, cabeza en completa extension y
boca cerrada. Se valora la longitud de una linea recta que
va del borde superior del manubrio esternal a la punta del
menton. Clase |: > 13 cm; clase Il: 12-13 cm; Clase lll:
11-12 cm y Clase IV: < 11 cm.® Tiene una sensibilidad de
80%, una especificidad de 85% y un valor predictivo posi-
tivo de 27%.6

La distancia existente entre los incisivos superiores y
los inferiores se valora con maxima apertura bucal y ligera
extension cefdlica. Si el paciente presenta adoncia, se
medira la distancia entre la encia superior y la inferior al
nivel de la linea media. Clase I: > 3; clase Il: de 2.6 a 3;
clase lll: de 2 a 2.5 y clase IV: < 2. Tiene una sensibilidad de
40%, una especificidad de 90% y un valor predictivo positivo
de 17%.16
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Valora la capacidad de deslizar la mandibula por delante
del maxilar superior. Clase I: los incisivos inferiores se
pueden colocar por delante de los superiores. Clase Il: los
incisivos inferiores, como maximo, se quedan a la altura de
los superiores. Clase lll: los incisivos inferiores quedan por
detras de los superiores. Tiene una sensibilidad de 30%,
una especificidad de 85% y un valor predictivo positivo de
9%.16

Valora el grado de dificultad para la intubacion endotra-
queal al realizar la laringoscopia, directa segun las estruc-
turas anatémicas que se visualicen, y para tal efecto la
dividieron en cuatro grados. Grado I: se observa el anillo
glético en su totalidad (intubacién muy facil). Grado II: solo
se observa la comisura o la mitad posterior del anillo glético
(cierto grado de dificultad). Grado lllI: solo se observa la epi-
glotis sin visualizar el orificio glético (intubacion muy dificil,
pero posible). Grado IV: imposibilidad de visualizar incluso
la epiglotis (intubacién solo posible con técnicas especia-
|es)_16,17

La evaluacion de los pacientes antes de la cirugia es uno
de los componentes criticos de la practica anestésica. Debe
ser realizada en cada paciente que va a ser sometido a un
procedimiento anestésico/quirdrgico con el fin de asegurar
un resultado satisfactorio.'® Se ha reconocido una variedad
de factores que, cuando estan presentes, posiblemente difi-
culten la intubacion.'®

En la actualidad, las pruebas de deteccion disponibles
para intubacion dificil tienen un poder de discriminacion solo
de pobre a moderado cuando se usan solas. La combina-
ciéon de las pruebas incrementa el valor diagnodstico de la
intubacion dificil."® Los casos mas comunes se presentan
en la via aérea inesperada o imprevista, en la que ocurre
una obstruccion aguda de la via aérea debido a inexperien-
cia 0 a la ejecucién de maniobras erréneas sobre ella.2°
La habilidad para asegurar la via aérea en diversidad de
pacientes y distintas circunstancias clinicas representa un
dominio obligado para los responsables del cuidado de
la salud.?! EI conocimiento de los factores de riesgo para
varias técnicas de manejo de las vias respiratorias puede
ayudar a disefiar un plan de manejo de estas.??

La falta de evaluacion, capacitacion y ensefianza de las
vias aéreas parece ser motivo de preocupacion. Segun las
intubaciones emergentes, el 10% de los pacientes tienen
una via aérea dificil, que es un predictor independiente de
complicaciones de la via aérea.2324 Para obtener los bene-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):15-20

17

ficios esperados, los tests usados deben tener una mayor
sensibilidad, especificidad y ventilacion con presion positiva
(VPP). La aplicacion de esos tests permitira tener tiempo
para los preparativos necesarios para las intubaciones
potencialmente dificiles y evitara preparaciones innecesa-
rias para intubaciones faciles.2?

Material y métodos

Se desarrolld un estudio observacional, prospectivo,
transversal y analitico de concordancia, realizado en 96
pacientes de 18 a 60 afos, adscritos al Hospital General
de Zona No. 1 del IMSS, en Campeche. En este hospital
el 80% de los procedimientos quirtrgicos corresponden
a colecistectomias, y estas, de acuerdo con el criterio, se
realizan con técnica abierta o técnica laparoscépica. Por lo
tanto, el objetivo de este proyecto fue evaluar la concor-
dancia entre el IPID y el Cormack respecto al diagnéstico
de intubacion dificil (IPID > 8 puntos; Cormack llI-IV) en
pacientes intervenidos de colecistectomia abierta y laparos-
copica bajo anestesia general balanceada; de los pacien-
tes seleccionados, se excluyeron aquellos con secuelas de
evento cerebral vascular, con cirugia de cuello, patologia
reumatica diagnosticada, malformaciones en via aérea,
embarazadas y cirugias de urgencia.

Previo consentimiento informado, en el Area de Recu-
peracion se realizd una valoracién preanestésica a los
pacientes, incluida la valoracion de la via aérea con toma de
medidas para mayor exactitud, lo cual quedé plasmado en
el formato correspondiente. Estando en sala de quiréfano y
posterior a induccion, se realiz6 laringoscopia directa para
visualizar el Cormack y anotar el resultado en la nota tran-
sanestésica. Posteriormente, se documentaron los datos
obtenidos en la hoja de recoleccion para mas tarde realizar
la base de datos.

La muestra fue de tipo probabilistico y, dado que no
se contaba con el marco muestral, se considero la preva-
lencia para el fenédmeno en estudio del 10%, un nivel de
confianza del 95% y un + 6% de variacién aceptada, por lo
que se establecié una muestra de 96 unidades de estudio.
El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia;
para desarrollar la intencién analitica, se aplicé un anali-
sis univariado y bivariado basado en el indice de Kappa,
mismo que se interpreté con base en la escala de Kappa
de Fleiss.
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Resultados

Se analizaron los datos de un total de 96 pacientes inter-
venidos para colecistectomia abierta o laparoscopica. Al ana-
lizar la edad, identificamos que la mediana para los hombres
fue de 58, en tanto que, para las mujeres de 39. Con respecto
al sexo, el 80% correspondié a las mujeres (cuadro |)

Es importante comentar que el 80% de los procedimien-
tos quirdrgicos que se realizan en la unidad médica en la
que se desarrollo este proyecto corresponde a colecistec-
tomias. Para este estudio se analizaron 96 procedimientos
y de estos 19 fueron realizados en pacientes del sexo mas-
culino y 77 en pacientes del sexo femenino. Al analizar su
distribucion segun la técnica aplicada, se identificd que el
73% correspondio a colecistectomias abiertas (figura 1).

Con respecto al IPID, destacé la intubacién facil con un
75% (figura 2).

En lo tocante al Cormack, se identifico que el tipo | fue
el mas frecuente con un 75%, mientras que el tipo Il repre-
senté un 8.3% (figura 3).

Cuadro | Caracteristicas de los pacientes en cuanto a sexo y
edad

Masculino

Femenino 77 80 80 100

Total 100 100
I A

Masculino

Femenino 18 60 31 39

Figura 1 Colecistectomia segun el tipo de procedimiento

H 27 | Colecistectomias
laparoscopicas
I 73 Colecistectomias abiertas
0 20 40 60 80 100
Porcentaje
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Figura 2 Frecuencias segun los rangos del IPID
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Figura 3 Frecuencia de acuerdo con el tipo de Cormack
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Para la contrastacion de la hipétesis se aplico el indice
de Kappa, el cual evidencié un valor de 0.242, lo que corres-
ponde a un grado de acuerdo mediano segun la escala de
Kappa de Fleiss. Por lo tanto, se acepta la hipotesis alterna
y se demuestra una concordancia entre el IPID y el Cor-
mack (cuadro II).
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Cuadro Il Concordancia entre el IPID y el Cormack

indice de Kappa Error tipo asint.” Sig. aproximada

Medidas de acuerdo
Total

0.242
96
IPID: indice predictivo de intubacién dificil

*Si se asume la hipotesis alternativa
TSi se emplea el error tipico asintotico basado en la hipétesis nula

Discusion

Los pacientes analizados en este estudio presentaron
un rango de edad de 22 a 60 afios, con una mediana para
los hombres de 58 afios y de 39 afios para las mujeres.
Con respecto al sexo, destaco el femenino en un 80% del
total de la muestra. De igual forma se identificé que de los
96 pacientes intervenidos por colecistectomia, 75% pre-
sentaron un IPID de intubacion facil, mientras que un 25%
presentd predictores de intubacion dificil (21.9% dificul-
tad discreta y 3.1% dificultad franca). Datos similares son
comentados por Mendoza et al., con los que refieren que
la intubacion dificil es una causa importante de morbilidad
y mortalidad asociada a la anestesia; cuando la laringosco-
pia indirecta predice una intubacion dificil, existe un 60% de
probabilidad de que sea dificil y es la que tiene mayor sig-
nificancia por si sola, comparada con otras escalas de valo-
racion; mas de 600 personas mueren al afio en los paises
desarrollados por complicaciones al momento de la intuba-
cion orotraqueal. La mayoria de los eventos son predecibles
y en muchos casos evitables.?

De un total de 96 pacientes, a los cuales se le realiz
laringoscopia directa convencional, el 75% presenté Cor-
mack |, 16.7% presenté Cormack Il, 8.3% presenté Cor-
mack Ill, mientras que ningun paciente ingresado en este
estudio presenté Cormack IV; por lo tanto, la incidencia de
intubacion facil fue de 91.7%, mientras que la incidencia de
intubacion dificil fue de 8.3%. Roth et al. compararon for-
malmente tres pruebas de indice para intubacion traqueal
dificil y la prueba de Mallampati modificada tuvo la mayor
sensibilidad. Fue significativamente mayor que la prueba
de apertura de la boca (p < 0.001) y la distancia tiromental
(p < 0.001). La sensibilidad no fue significativamente dife-
rente entre la apertura de la boca y la distancia tiromental
(p =0.07). La prueba de apertura de la boca mostré la mayor
especificidad, que fue mayor que la distancia tiromental y la
prueba de Mallampati modificada. La especificidad fue sig-
nificativamente diferente para todas las comparaciones de
prueba (p < 0.001). No pudieron calcular las comparaciones
para otras combinaciones de prueba, dada la falta de datos.26

Por otra parte, Montemayor et al. concluyeron que la dis-

tancia hiomental como predictor de intubacion dificil tiene
una razoén < 1.2, 60% de sensibilidad, 20% de especifici-
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dad, 5% de valor predictivo positivo, 86% de valor predic-
tivo negativo, un cociente de probabilidad positivo de 0.75 y
un cociente de probabilidad negativo de 2, por lo que tiene
poca utilidad como predictor aislado.?”

En un estudio descriptivo y observacional de 90 pacien-
tes Rios et al. encontraron una incidencia del 15% de vias
aéreas dificiles, cuando a nivel internacional se registra
entre 3 y 18% en una practica rutinaria en anestesiologia.
De igual forma concluyeron que la mayor sensibilidad fue
para Mallampati con 15.2%, seguido de distancia tiromen-
toniana con 9%, 4.3% para Bellhouse-Dore, con 2.8% para
distancia esternomentoniana y por ultimo la apertura bucal
con solo 1.33%.28

En el mismo estudio, en el rango de la especificidad hubo
86.7% para la apertura bucal, seguida de la distancia ester-
nomentoniana con 57% y con 55% para el Bellhouse-Dore,
con menos valor el de Mallampati con 15.9% y el de la dis-
tancia tiromentoniana con 9%. Para el valor prondstico, el
resultado mas alto fue para la apertura bucal con un 33.7%,
seguido de la distancia esternomentoniana con 18.2%.28

Sierra-Parrales et al. concluyeron que la escala de
Mallampati tuvo una sensibilidad de 62.5%, especificidad de
78.8%, valor predictivo positivo de 7.9% y valor predictivo
negativo de 98.6%. La escala de Cormack-Lehane tuvo una
sensibilidad de 80.3%, especificidad de 50%, valor predic-
tivo positivo de 12% vy valor predictivo negativo de 96.7%.
Todos los pacientes que registraron grados Ill y IV en la
clasificacion de Cormack-Lehane tuvieron una intubacion
dificil. Al correlacionar ambas escalas se demostr6 una
asociacion significativa (p < 0.01) y una razén de momios
de 4.8 (intervalo de confianza del 95% [IC] 2.00-11-95) para
intubacion dificil, cuando los pacientes entraron en las cate-
gorias lll y IV de Cormack-Lehane y Mallampati, por lo que
ambas escalas tienen una utilidad clinica como predictores
de intubacion dificil en su conjunto.?®

Conclusion
En este estudio se demostré que si existe correlacion

entre el IPID y el Cormack respecto al diagnéstico de intu-
bacion dificil en pacientes intervenidos de colecistectomia
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abierta y laparoscopica bajo anestesia general balanceada
en el Hospital General de Zona No. 1 de Campeche, por
medio de la evidencia de un grado de acuerdo mediano
segun la escala de Kappa de Fleiss.3°

Dominguez-Pérez M et al. Correlacion entre IPID y Cormack
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Resumen

Introduccioén: la trombocitopenia inmune primaria (TIP) es
una enfermedad autoinmune que puede causar hemorra-
gias de diferente intensidad, las cuales llegan a poner en
peligro la vida y alteran la calidad de vida de los pacientes.
Puede ser tratada con rituximab como primera o segunda
linea y la respuesta global es de 60%. Los mejores resulta-
dos se han observado en mujeres jévenes con tiempo breve
de evolucion.

Objetivo: reportar la respuesta y la evolucion clinica con
el tratamiento de rituximab usado como un rescate en pa-
cientes adultos con TIP en fase crénica o persistente de la
enfermedad.

Material y métodos: se le administré rituximab de forma
semanal por cuatro dosis a 31 pacientes adultos y se les
hizo seguimiento durante un ano.

Resultados: de los 31 pacientes adultos, se observé res-
puesta completa (RC, plaquetas = 100 x 10%L) en 22 pa-
cientes (71%) y respuesta parcial (RP, plaquetas = 30 y
< 99x 10%L) en 5 pacientes (16%); la respuesta global fue
de 87%. Tres pacientes recayeron durante el seguimien-
to y la respuesta sostenida (= 12 meses) se mantuvo en
24 pacientes, 21 (67%) con RC y 3 (10%) con RP. Los efec-
tos secundarios fueron de leves a moderados en 13% de
los pacientes.

Conclusiones: el rituximab demostré su utilidad en pacien-
tes con TIP como tratamiento de rescate en las fases créni-
ca y persistente. La respuesta sostenida = 12 meses fue de
77%, con buena tolerancia y toxicidad aceptable.

Abstract

Background: Primary immune thrombocytopenia (ITP) is
an autoimmune disease that could cause different grades of
bleeding, which could even threat the patients’ life or make
them experience poor quality of life. ITP can be treated with
rituximab either as a first or second-line therapy option, re-
sulting in an overall response of 60%. The best results have
been observed on young women with a short time of disea-
se evolution.

Objective: To report the response and clinical evolution by
providing therapy with rituximab, which was used as a res-
cue in adult patients with either persistent or chronical ITP.
Material and methods: 4 weekly doses of rituximab were
administered to 31 adult patients and it was made a follow-
up with them for a year.

Results: Out of the 31 patients, a complete response was
observed (CR, platelets = 100 x 10%/L) in 22 patients (71%),
and a partial response (PR, platelets = 30 and < 99 x 109/L)
in 5 patients (16%); the global response was of 87%. 3 pa-
tients relapsed during follow-up and sustained response af-
ter rituximab (= 12 months) was held in 24 patients, 21 (67%)
with CR and 3 (10%) with PR. Side effects were from low to
moderate in 13% of patients.

Conclusions: Rituximab showed its effectiveness in pa-
tients with ITP as a rescue therapy in both chronical and
persistent phases. Sustained response = 12 months was of
77%, with good tolerance and acceptable toxicity.
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Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfer-
medad adquirida, la cual se define por una cuenta de pla-
quetas < 100 x 10° /L en forma transitoria o persistente y
dependiendo del grado de trombocitopenia, hay el riesgo
de hemorragia.’? Se combinan de forma variable: 1) la apa-
riciébn de autoanticuerpos antiplaquetarios; 2) la remocion
de plaquetas sensibilizadas por el sistema reticulo-endote-
lial; 3) la megacariopoyesis disminuida por la accion de los
autoanticuerpos y 4) la destruccion de plaquetas mediada
por células T.23 La formacién de autoanticuerpos antipla-
quetarios es favorecida por la pérdida de tolerancia inmune
con disminucion de linfocitos T reguladores (T-reg).* La
enfermedad en los adultos tiene prevalencia en mujeres
joévenes, pero en los adultos > 65 afios es muy semejante
entre hombres y mujeres.® En cuanto al tiempo de evolu-
cién con la enfermedad, se encuentra la fase de reciente
diagndstico, con menos de tres meses de evolucion; la fase
persistente, de los tres a los 12 meses, y la fase crénica,
con mas de 12 meses de evolucién.'23

La primera linea de tratamiento en pacientes con TIP de
reciente diagnéstico incluye los corticosteroides, como la
prednisona por via oral, o las dosis altas de dexametasona,
sola o combinada con otros farmacos como rituximab y agen-
tes trombopoyéticos.>6.78 La segunda linea de tratamiento
incluye la esplenectomia, con respuesta del 60-70% a cinco
anos, y el rituximab, con respuesta global de 60%, respuesta
completa de 40% y respuesta sostenida de 15-20% en un
lapso de 3 a 5 afios.? Los agonistas de los receptores de
trombopoyetina (AR-TPO), con respuesta > 80%, también
son otro tratamiento de primera o segunda linea.?3

El rituximab reduce las células B y la produccién de
autoanticuerpos en forma reversible, regula también el
comportamiento de los linfocitos T y es utilizado en el trata-
miento de la TIP solo o combinado con otros farmacos, que
es cuando demuestra su eficacia y baja toxicidad.*

El objetivo de este estudio fue presentar los resultados
con el tratamiento de rituximab usado como un rescate y
el seguimiento durante 12 meses en pacientes con TIP en
diferentes fases de la enfermedad, que tuvieran recaida y
tratamientos de primera y segunda linea o subsecuentes.
Se mencionara la respuesta clinica y la modificacion de la
cifra de plaquetas de los pacientes, posterior al tratamiento
con rituximab.

Material y métodos

El presente estudio derivé de una investigacién previa
en nuestro hospital, en el afio 2013, aprobada por el Comité

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

Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud,
con numero de registro: R-2012-3601-57.

El presente estudio es retrospectivo y se hizo con la cap-
tacién de pacientes con diagndstico de TIP que recibieron
tratamiento con rituximab durante los afios 2017 y 2018,
en el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialida-
des “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Después del tratamiento con rituximab,
los pacientes tuvieron seguimiento por medio de la consulta
externa y su expediente clinico durante 12 meses, a fin de
informar los resultados del tratamiento y la evolucién clinica
de los pacientes.

Se incluyeron en el estudio pacientes adultos con TIP, de
cualquier género, que estuvieran en la fase persistente o cré-
nica de la enfermedad, que no tuvieran contraindicaciones
para rituximab, que se encontraran en recaida de la enfer-
medad, que tuvieran trombocitopenia con o sin hemorragia
asociada y que fueran dependientes de los corticosteroides.

A todos los pacientes se les solicité su consentimiento
informado para que participaran en el estudio.

De forma profilactica, todos los pacientes antes de iniciar
el tratamiento con rituximab, recibieron vacuna antineumo-
céccica y debian contar con serologia negativa para hepati-
tis B, como ha sido recomendado en otros estudios.?

Se aplicaron cuatro dosis, cada una de forma semanal.
Tomando en cuenta que hasta la fecha no hay un consenso
internacional en la dosis de rituximab para esta enferme-
dad, las dosis se administraron con base en las siguientes
modalidades:

a) Una dosis fija de 250 mg en los pacientes mayores de
75 afos para, con ello, disminuir el riesgo de toxicidad.

b) Una dosis fija de 500 mg de acuerdo con la presentacion
farmacéutica de rituximab (frasco ampula de 500 mg/10
mL), con lo cual se utilizd la totalidad de la dosis del vial
y se evité desechar parte del farmaco.

c) Las dosis calculadas a razon de 375 mg/m? de superficie
corporal fueron asignadas a criterio del médico tratante

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):21-32



Q Al indice

del paciente. Esta dosis es considerada como estandar
en los pacientes con linfomas.

El rituximab se administré por via intravenosa (V) y fue
diluido en solucion salina fisiologica al 0.9%, a razén de
1 mg/mL y se administré en infusién de seis horas. Todos
los pacientes fueron premedicados con metilprednisolona
150 mg IV, paracetamol 1 g via oral y difenhidramina 25 mg
IV. En la primera infusion, los pacientes fueron hospitaliza-
dos para vigilancia del tratamiento y las siguientes tres dosis
se aplicaron de forma ambulatoria. Los pacientes recibieron
tratamiento profilactico a base de fluconazol 100 mg por dia
via oral y aciclovir 200 mg cada 12 horas via oral, después
del tratamiento con rituximab, durante ocho semanas.

Al iniciar el tratamiento con rituximab, el tratamiento
para la TIP que los pacientes se encontraban utilizando en
ese momento se mantuvo con su administracion y poste-
riormente fue reducido, modificado e incluso se suspendié
segun la evolucién de cada paciente y a criterio de los médi-
cos tratantes.

De acuerdo con la evolucién clinica y la cifra de plaque-
tas obtenida después de la administracion del rituximab, se
consideraron los siguientes criterios de respuesta:

a) Respuesta completa (RC): si se alcanzaban plaquetas
> 100 x10%L, al menos durante seis meses, si habia
ausencia de hemorragias.

b) Respuesta parcial (RP): con plaquetas = 30 x 109/L y <
99 x 109L, al menos durante seis meses y sin evidencia
de hemorragias.

c) Respuesta global o general: se consideré a la suma de
pacientes con RC y RP.

d) No respuesta (NR): si las plaquetas basales no aumen-
taban y eran < 30 x 10%L, con o sin hemorragias.

e) Recaida: si durante el seguimiento los pacientes presen-
taban disminucion de sus plaquetas < 100 x 10%/L, o0 < 30
x 10%L, en los pacientes con RC o RP, respectivamente,
con o sin hemorragias.

f) Respuesta sostenida: si los pacientes permanecian = 12
meses con RC o RP después del tratamiento.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):21-32
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Los pacientes fueron seguidos mediante la consulta
externa, con estudios periddicos de laboratorio, durante
12 meses y se reportaron los efectos secundarios relaciona-
dos con el tratamiento con rituximab.

Se hizo el andlisis descriptivo estratificado por fase de la
enfermedad y posteriormente se evalud la respuesta al tra-
tamiento. Todas las variables se contrastaron con la prueba
de hipotesis que correspondiera: prueba exacta de Fisher,
chi cuadrada o t de Student.

Resultados

Se estudiaron un total 31 pacientes adultos, con una
mediana de edad de 51 anos, siete se encontraban en
fase persistente y 24 en fase croénica, con una mediana de
tiempo de evolucion de 10 y 56 meses, respectivamente.
La mediana de plaquetas basales fue de 26 x 10%L. Todos
habian recibido tratamientos previos de primera y segunda
linea, incluidos rituximab y esplenectomia. Los tratamien-
tos previos fueron aplicados a lo largo de la evolucioén de la
enfermedad de los pacientes y se dieron al diagnosticarse
esta y cuando los pacientes tuvieron recaida con trombo-
citopenia grave, con la presencia o no de hemorragias, y
fueron asignados a criterio de los diferentes médicos tratan-
tes en cada ocasion. Algunos pacientes fueron tratados en
otros hospitales antes de ser enviados a nuestro servicio.
Los tratamientos previos se pueden usar solos o combina-
dos por tiempo variable hasta que las cifras plaquetarias se
normalizan o mejoran, tras lo cual dichos tratamientos pue-
den ser modificados o retirados. Cuando se decidié comen-
zar a usar rituximab en nuestros pacientes, se encontraban
recibiendo algun tratamiento y se decidié continuar con
dicho tratamiento de forma concomitante con rituximab;
posteriormente, segun la evolucién, los tratamientos con-
comitantes fueron reducidos, modificados o retirados de
acuerdo con la respuesta observada con rituximab. En el
cuadro | se anotan los tratamientos registrados en los expe-
dientes de los pacientes.

No se observaron diferencias entre el género, la edad y
los tratamientos previos cuando se compararon los pacientes
de las fases persistente y cronica de la TIP (cuadro ).

Al comenzar el tratamiento con el rituximab, las cifras
de hemoglobina y leucocitos de todos los pacientes se
encontraron dentro de los limites normales y durante el
seguimiento no se observé anemia, neutropenia o linfocito-
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Cuadro | Tratamientos previos y tratamientos concomitantes con rituximab

Paciente

16
17
18
19
20
21
22
23

24

25
26

27

28
29
30
31

Tratamiento

Concomitante con rituximab Concomitante después del rituximab

PDN, AP, DXM, IgG, AZA

IgG, HDC, PDN, MF, RTX, DAN
PDN, DAN

PDN, DAN, AZA

PDN, IgG, CPA, DXM, RTX
PDN, AZA, AP, IgG, DXM, HDC

PDN, AZA, DAN, IgG, ESPL, CPA,
DXM, RTX

PDN, DAN, CPA, AZA, IgG, AP,
DXM, MF, ESPL, RTX

DXM, IgG, RTX, PDN, DAN, AP
PDN, MF, AZA
MPD, PDN, IgG, AZA

AP, MPD, DXM, ETP, PDN, DAN,
MF

PDN, DAN, AZA, DXM, I1gG
PDN, MF, DXM, IgG

IgG, ESPL, PDN, DAN, AZA, VCR,
CPA, MF, GROPS, RTX, COL

DXM, PDN, AZA

PDN, DAN, IgG, AZA, MF
PDN, AZA, DAN

PDN, IgG, ESPL, DXM, DAN
PDN, DXM, IgG

HDC, PDN, DXM, DAN
PDN, DAN, IgG

HDC, PDN, IgG, DXM, DAN

HDC, I1gG, PDN, AZA, DAN, ESPL,
DXM

HDC, PDN, DAN
HDC, PDN, DAN, IgG

PDN, DAN, COL, DXM

PDN, DAN

PDN, DAN, AZA, MF

IgG, AP, DXM, HDC, PDN, DAN
PDN, DAN, AZA, ESPL

PDN + AZA
DAN

PDN + MF

PDN + DAN
IgG + DXM

PDN + AZA

DXM + IgG + AZA

PDN + AZA

IgG + PDN + AZA
Ninguno

PDN + AZA + DXM
PDN + MF

PDN
PDN + AZA

PDN + MF

PDN + AZA
PDN, MF

PDN, AZA, DAN
PDN, DAN

PDN

PDN, DAN

PDN

PDN

PDN, DAN

PDN, DAN

No se suspendio y se hizo ESPL en el mes 6

Se suspendio en el mes 6

No se suspendio

No se suspendio

Se suspendioé en el mes 1y se usé MF en el mes 8
No se suspendio y se realizé ESPL en el mes 8
DXM e IgG se suspendieron en el mes 1y AZA en
el mes 6

Se suspendio en el mes 3

Se suspendio en el mes 1, excepto AZA
Solo siguié en vigilancia

No se suspendio y se realizé ESPL en el mes 6
No se suspendio

Se suspendi6 en el mes 8

Se suspendi6 en el mes 6
No se suspendio

Se suspendio en el mes 3, excepto AZA

PDN se suspendié en el mes 7 y MF en el mes 11
Se suspendio en el mes 3

Se suspendio en el mes 10, excepto DAN

Se suspendio en el mes 7

Se suspendié en el mes 2

Se suspendi6 en el mes 1

Se suspendio en el mes 2
Se suspendio en el mes 6

Se suspendié PDN en el mes 6 y DAN en el mes 9
Se suspendio en el mes 6

Se agrego MF del mes 1 al 4 y se suspendié PDN
en el mes 12

No se suspendio
Se suspendié en el mes 1
Se suspendio en el mes 8

Se suspendié en el mes 2

PDN: prednisona; AP: aféresis de plaquetas; DXM: dexametasona; IgG: inmunoglobulina G; AZA: azatioprina; HDC: hidrocortisona; MF:
micofenolato; RTX: rituximab; DAN: danazol; CPA: ciclosporina; ESPL: esplenectomia; VCR: vincristina; GROPS: glébulos rojos opsoni-
zados; COL: colchicina; MPD: metilprednisolona; ETP: eltrombopag
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penia en ningun paciente. No fueron evaluados los niveles
de inmunoglobulinas. Al iniciar el tratamiento con rituximab,
solo 10 pacientes (32%) tenian algun tipo de hemorragia,
como equimosis, menorragia, epistaxis y gingivorragia, las
cuales se controlaron después del tratamiento con rituximab
en los pacientes con RC y RP, cuestion que coincidio con el
aumento de sus plaquetas (cuadro IlI).

En cuatro pacientes (numero 6, 8, 12 y 25) se presenta-
ron efectos secundarios (13%) durante la primera infusion de
rituximab, como erupcion cuténea, hipertension arterial, dolor
toracico, nauseas y disnea; todas estas alteraciones fueron
controladas y no fue necesario suspender el tratamiento. Una
paciente (la nimero 12) presentd neumonia de etiologia bac-
teriana después de la primera dosis de rituximab, pero fue
controlada y se completé su tratamiento. Otra paciente (la
numero 25) presento otitis media aguda y herpes zoster, los
cuales se controlaron y se complet6 el tratamiento.

Durante el seguimiento fue necesario realizar esplenec-
tomia a tres pacientes (los numero 1, 6 y 11): en el sexto
mes a los pacientes 1y 11, los cuales no tuvieron respuesta

con rituximab, y con la esplenectomia el paciente 1 alcanzé
RC y se mantuvo hasta finalizar el seguimiento; la paciente
11 alcanzoé RC con la esplenectomia, pero solo por un mes;
y la paciente 6 alcanzé respuesta parcial con rituximab, fue
intervenida en el mes 8 y alcanzé RC durante dos meses.
Se observo trombosis venosa profunda en un paciente (el
namero 5), en el mes 4 de seguimiento y recibié tratamiento
con anticoagulante oral y también se consideré necesario
agregar micofenolato ante el riesgo de presentar recaida
con trombocitopenia grave y estar en tratamiento anticoagu-
lante. Los tratamientos concomitantes con rituximab fueron
reducidos, modificados e incluso se pudieron suspender en
la mitad de pacientes (cuadro I).

Del total de pacientes, 22 (71%) tuvieron RC, cinco (16%)
tuvieron RP y cuatro pacientes no respondieron. Durante el
seguimiento, tres pacientes (el 4, 6 y 9) presentaron recaida
(11%), en los meses 8, 7 y 11 respectivamente y al finalizar
el seguimiento, 24 pacientes mantuvieron una respuesta
sostenida 2 12 meses, 21 (67%) con RC y tres (10%) con
RP, de los cuales 20 estaban en fase crénica y cuatro en la
fase persistente (cuadro V).

Cuadro Il Caracteristicas descriptivas de la poblacién estratificada por fases de la enfermedad (n = 31)

Edadf 52+ 18 49+ 15 0.636
I S E S E

Masculino* 43% 13% 0.110

Tratamiento previo
Prednisona* 100% 100% 1.000
Aféresis plaquetaria* 14% 13% 1.000
Dexametasona* 43% 59% 0.671
Inmunoglobulina G IV* 43% 71% 0.210
Azatioprina* 57% 46% 0.685
Hidrocortisona* 29% 29% 1.000
Micofenolato* - 33% 0.146
Rituximab* - 29% 0.161
Danazol* 57% 79% 0.335
Ciclosporina*® - 17% 0.550
Esplenectomia*® - 29% 0.161
Metilprednisolona* 14% 4% 0.406
Eltrombopag* - 4% 1.000
Vincristina* - 4% 1.000
Eritrocitos opsonizados* - 4% 1.000
Colchicina® - 8% 1.000

DE: desviacién estandar; IV: intravenosa
*Prueba exacta de Fisher

Tt de Student

*Chi cuadrada
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Cuadro lll Datos clinicos de los pacientes, dosis de rituximab, respuesta y duracion de la respuesta

No: de Género/ Meses de evolucion Sintom‘as St (i) FemREsE Duracioén de respuesta

Paciente edad de TIP pretratamiento ((UEEED)
1 M/21 4 A 500 NR

2 F/55 108 Petequias 500 RC =12
3 F/58 28 A 700 RP 9
4 FI77 12 A 250 RP 8
5 M/69 54 Gingivorragia 700 RC =12
6 F/50 14 A 500 RP 7
7 M/56 162 Equimosis 600 RC 212
8 F/48 180 A 500 RC 212
9 F/55 204 Menorragia 600 RC 11
10 F/53 240 A 500 NR

11 F/46 6 Menorragia 500 NR

12 F/68 17 A 500 RP 212
13 F/74 21 A 600 RC 212
14 F/35 59 Epistaxis 500 RC =12
15 M/34 264 Equimosis 600 NR

16 F/51 10 A 500 RP 212
17 F/59 27 Equimosis 500 RC =12
18 F/47 20 A 500 RC =212
19 F/49 84 A 500 RC 212
20 F/32 36 A 500 RC 212
21 F/17 15 Menorragia 500 RC =12
22 F/65 75 A 500 RC 212
23 M/66 11 Epistaxis 600 RC 212
24 F/41 22 A 500 RC 212
25 F/48 9 A 500 RC =12
26 F/55 72 A 500 RC 212
27 F/71 96 A 500 RC 212
28 M/58 11 A 750 RC =12
29 F/32 107 A 500 RC 212
30 F/25 36 A 500 RC 212
31 F/32 29 A 500 RC 212

En el cuadro se indican algunos datos clinicos de los pacientes: la dosis de rituximab administrada, la respuesta observada y la duraciéon
de la respuesta
A: asintomatico; NR: no respuesta; RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa
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No se observaron diferencias en la respuesta entre las
diferentes dosis de rituximab y tampoco se observaron dife-
rencias entre las fases cronica y persistente, ni con los tra-
tamientos concomitantes de la TIP (cuadro V).

Asimismo, no hubo diferencias en la RC o RP entre los
pacientes en fase cronica o persistente, pero es importante
sefalar que con el tratamiento de rituximab, 92 y 71% de
pacientes en fase cronica y persistente, respectivamente,
lograron algun tipo de respuesta.

Durante el seguimiento después del tratamiento, se
observé que los pacientes respondedores y que estaban en
fase cronica tuvieron un aumento significativo de plaquetas
al quinto mes, en comparacion con los pacientes en fase
persistente; este comportamiento puede deberse a que los
pacientes respondedores con RC aumentaron sus plaguetas
de forma mas temprana que los pacientes con RP, pero ade-
mas es probable que los pacientes con RC y en fase cronica
también aumentaran sus plaquetas mas tempranamente que
los pacientes con RC pero en fase persistente (cuadro VI).

Otra diferencia estadistica observada se not6 al comparar
la cifra de plaquetas al inicio del tratamiento con rituximab y al
final del seguimiento; se observé un incremento de plaquetas
independiente del tiempo de evolucién con la enfermedad y
esto es debido al tratamiento con rituximab (figura 1).

Cuando se comparan los pacientes con RC y RP, se
observa un aumento de plaquetas de forma mas rapida en
los pacientes con RC (figura 2).

Discusion
Entre los mejores tratamientos de segunda linea para la

TIP con respuesta sostenida se encuentra la esplenectomia;

Cuadro IV Respuestas observadas con el tratamiento de rituxi-
mab estratificado por las fases de la TIP

7 24

Total 100

Respuesta completa 22 71 3 19
Respuesta parcial 5) 16 2 &
No respuesta 4 2 2
Respuesta global 27 87

Recaida 3 10 1 2
Respuesta global sostenida 24 77 4 20

Son sefaladas las respuestas con rituximab que presentaron los
pacientes con TIP y se dividen a partir de las fases de la enfer-
medad
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Cuadro V Comparacion de las dosis de rituximab y el tratamiento
concomitante, estratificado por las fases de la enfermedad

Respuesta
Variable Persistente Cronica
(n 7) (n=24)

Dosis de rituximab ( ng 0.145
250 14 -
500 58 75
600 14 17
700 = 9
750 14 -

Tratamiento concomitante con rituximab

Prednisona* 86 71 0.642
Dexametasona* 14 9 0.550
Inmunoglobulina G IV* - 13 1.000
Azatioprina® 43 25 0.384
Micofenolato* - 21 0.562
Danazol* 43 30 0.652

*Prueba exacta de Fisher

IV: intravenosa

Se comparan las diferentes dosis de rituximab y el tratamiento
concomitante, estratificado a partir de la fase de la enfermedad,
sin que se observaran diferencias estadisticas significativas

Cuadro VI Caracteristicas de la poblacion posterior al tratamiento
de rituximab estratificado por la fase de la enfermedad (n = 31)

Variable Per5|stente Cronica
(n=24)

—---

Respuesta al tratamiento* 0.125
No respuesta 2 29 2 8
Completa 3 42 19 79
Parcial 29

Plaquetas (x 10°/L)

Basal® 43 29 32 26 0.332
5 meses' 39 11 135 23 0.037
10 mesest 102 31 208 122 0.066
Final® 115 88 205 131 0.098

*Prueba exacta de Fisher
tPrueba t de Student
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Figura 1 Relacion entre la cifra de plaquetas y el tiempo de evolucion de la trombocitopenia inmune primaria, antes y después del rituximab
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Figura 2 Comparacion de los pacientes con respuesta completa, respuesta parcial y no respuesta
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no obstante, actualmente esta se trata de evitar y menos de
25% de pacientes son intervenidos por los riesgos de infec-
ciones, trombosis o complicaciones postoperatorias inmedia-
tas.23 Los AR-TPO son muy efectivos y seguros, con algunos
inconvenientes, como, por ejemplo, su costo y una respuesta
dependiente de la administracion continua de estos medica-
mentos.2'? Sin embargo, otros estudios han observado que
una tercera parte de pacientes tratados con romiplostim, un
AR-TPO, mantuvieron plaquetas = 50 x 10%/L por mas de seis
meses después de suspender la administracion del farmaco.”

Las guias de tratamiento de la Sociedad Americana de
Hematologia (ASH, por sus siglas en inglés) recomendaron
el uso de rituximab en pacientes adultos con TIP y riesgo de
hemorragias, quienes habian fallado a otros tratamientos,
como los corticosteroides, la IgG-IV o la esplenectomia.!!
Posteriormente, estas guias de tratamiento recomenda-
ron el rituximab como un tratamiento de segunda linea
para adultos con tres 0 mas meses de evolucion que no
respondieran a corticosteroides o fueran dependientes de
los mismos; también se consideré como una alternativa a
la esplenectomia, por las complicaciones potenciales con el
procedimiento quirdrgico.'?

El rituximab se ha usado como tratamiento de primera
linea, combinado con dexametasona (respuesta sostenida
> seis meses de 63% frente a dexametasona sola 36%)°
y AR-TPO, pero las guias internacionales recomiendan
solamente los corticosteroides como primera linea de trata-
miento y en algunos pacientes especiales, la terapia com-
binada.? El rituximab también constituye un tratamiento de
segunda linea y su respuesta es de 40 a 60%, pero la res-
puesta sostenida de tres a cinco anos solo es de 15-20%,
de acuerdo con diferentes reportes.?3.9:13.14.15,16,17

En un estudio en el que se compararon adultos y nifios
con TIP > seis meses de evolucion, los cuales recibieron
dosis de 375 mg/m? de rituximab, se observo una respuesta
de 57% en ambos grupos y la respuesta libre de tratamiento,
estimada a cinco afos fue de 21 y 26%, respectivamente,
sin mayor toxicidad.'®

Una revision sistematica que incluyé a 313 pacientes con
TIP que fueron tratados con rituximab reporté una tasa de
respuesta global (plaquetas > 50 x 10%L) de 62.5% y una
respuesta completa (plaquetas > 150 x 10%L) de 46%. La
respuesta se presenté entre dos y 48 meses, con duracién
promedio de 10.5 meses y la mediana del tiempo de res-
puesta fue de 5.5 semanas. La limitaciéon de este informe
fue la falta de estudios controlados.®'® Este tratamiento
también se aplico a 26 pacientes con TIP que se encon-
traban en recaida o refractarios, y se reporté RC en 54% y
RP en 15%; el 35% mantuvo la respuesta con una mediana
de seguimiento de 57 meses, con un buen perfil de seguri-
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dad.'% Otro metaanalisis sefialo que la RC fue mas proba-
ble en pacientes que recibieron rituximab, comparado con
el tratamiento de TIP estandar; en 376 pacientes adultos,
38% lograron RC y 19% RP, y mantuvieron la remision por
un afio el 38% y por cinco afios solo 21%. Los pacientes
esplenectomizados tuvieron una tendencia a recaer mas
tempranamente que los pacientes no esplenectomiza-
dos.20

En nuestro estudio con el tratamiento de rituximab se
observd RC en 71% y RP en 16%; de los pacientes que
estaban en la fase cronica y persistente, el 92 'y 71%, res-
pectivamente, tuvieron respuesta al tratamiento. Todos
los pacientes con RC y RP que presentaban hemorragias
al inicio del tratamiento se controlaron después del trata-
miento con rituximab, lo cual coincidié con el incremento de
sus plaquetas. De acuerdo con otros estudios, la tasa mas
alta de pacientes respondedores con rituximab se observa
en aquellos con una enfermedad entre 12 y 24 meses de
evolucion,? pero en otros estudios solo se menciona como
indicador de mejor respuesta un intervalo corto entre el
diagnéstico y el comienzo del uso de rituximab.'® En el
presente estudio, estar en fase persistente o cronica de la
enfermedad no fue una limitante para alcanzar algun tipo
de respuesta con rituximab y algunos de nuestros pacientes
con una evolucion de su enfermedad tan prolongada (de
seis a 15 afios) alcanzaron RC (cuadro ).

Un estudio con rituximab realizado en nuestro pais, en
pacientes adultos con TIP croénica y refractaria, reporté una
RC (plaquetas > 100 x 109/L) de 28% y una RP (plaquetas
> 50 x 10%L) de 28%. En ese mismo estudio, la probabili-
dad de alcanzar una respuesta de plaquetas > 50 x 109/L
en promedio se observé a los cinco meses y la respuesta
sostenida a seis meses fue de 67%.2! A diferencia del estu-
dio antes mencionado, en la mayoria de nuestros pacientes
respondedores el aumento de plaquetas se observé en las
primeras cuatro a ocho semanas después del tratamiento
y cuando se compararon los pacientes, hubo un aumento
significativo de plaquetas al quinto mes en los pacientes de
la fase cronica frente a la fase persistente. No tenemos por
ahora una explicaciéon del porqué los pacientes en fase cré-
nica aumentaron sus plaquetas mas rapidamente que los
pacientes en fase persistente. En respondedores, el aumento
de plaquetas es observado rapidamente, usualmente una
semana después de la primera dosis de rituximab.?? De
acuerdo con estos datos, se puede asumir que es posible
que los pacientes que aumentan sus plaquetas de forma
temprana logren la RC y de manera sostenida. En algunos
estudios se comenta que la intensidad de la respuesta se
relaciona directamente con su duracion;'323 en otros, se ha
encontrado que en los pacientes con un afio o mas de res-
puesta, la recaida se presenté en 53 y 31% de pacientes
con RP y RC, respectivamente.20
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De acuerdo con la velocidad de respuesta con la aplica-
cion de rituximab, se describen tres tipos: rapida, dentro del
primer mes; intermedia, hasta los dos meses, y tardia, des-
pués de tres meses.?® Segun esta observacion, la mayo-
ria de nuestros pacientes con respuesta global tuvieron un
patrén de respuesta rapida e intermedia.

En cuanto a las dosis de rituximab en esta enfermedad, se
han utilizado dosis de 100 mg, dosis estandar de 375 mg/m?,
la cual esta recomendada en el tratamiento de linfomas, e
incluso dosis altas de 1000 mg (dosis utilizadas en pacien-
tes con artritis reumatoide). Zaja et al.* informaron que la
respuesta general fue de 60% y la RC de 29% en pacientes
con TIP que recibieron cuatro dosis de 100 mg por semana;
sin embargo, la duracién de su efecto fue corta.2* Otros
autores no han encontrado diferencias significativas entre
las dosis bajas y las estdndar en cuanto a la respuesta
general (62 frente a 64% a los seis meses) y la duracion
de la respuesta; algunas potenciales ventajas con las dosis
bajas serian disminuir los efectos adversos y los costos, asi
como administrar cursos repetidos.*

En este estudio, la dosis de rituximab en la mayoria de
pacientes fue de 500 mg, esto con base en la presentacion
del producto que se dispone en nuestro hospital. Con esta
dosis de 500 mg, se evita desechar rituximab, lo que sucede
cuando se utilizan dos viales para completar una dosis mas
alta; también se evita desechar el medicamento cuando se
llegan a emplear dosis mas bajas. La dosis de 250 mg se
administré solo a una paciente (la 4), ya que tenia 77 afios
y las dosis de 600, 700 y 750 mg fueron calculadas como
dosis estandar de 375 mg/m?2 por decision de los médicos
tratantes en ese momento; no se observaron diferencias
en la respuesta entre las diferentes dosis; sin embargo, el
numero de pacientes estudiado es bajo y no se observaron
diferencias en la respuesta, entre las dosis y las fases de la
enfermedad (cuadros V'y VI).

Entre los factores predictivos de respuesta a ritu-
ximab, se ha informado que hay mejor respuesta en
pacientes jovenes,'® en especial en mujeres menores de
40 afios, con una evolucion de la enfermedad entre 12 'y 24
meses. 4915222526 En este estudio, la mediana de la edad
de nuestros pacientes con respuesta global, fuera que se
encontraran en fase crénica o persistente, fue de 51 afios y
es probable que en nuestros pacientes la edad no fuera una
limitante para obtener respuesta con este tratamiento.

El informe de Stasi et al.?2 reporté que en cuatro pacien-
tes con respuesta a rituximab y recaida subsecuente, al
recibir un nuevo tratamiento con la misma dosis de rituxi-
mab dos de ellos nuevamente presentaron respuesta. Pos-
teriormente, en un estudio de 20 pacientes en retratamiento
con rituximab a dosis estandar, se observé una respuesta
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similar al primer tratamiento con rituximab en 75% de los
pacientes. En general, la duracién de respuesta con el pri-
mer y segundo tratamiento de rituximab fueron similares
en aquellos pacientes que tuvieron categorias idénticas
de respuesta a ambos tratamientos.2” En el presente estu-
dio, observamos que seis/siete pacientes con antecedente
de haber recibido tratamiento con rituximab lograron una
nueva RC con el retratamiento. Por otro lado, en este estu-
dio seis/siete pacientes que tenian esplenectomia lograron
RC con rituximab; no obstante, otros estudios refieren que
la esplenectomia no influye en la respuesta a rituximab.923

Sobre los efectos adversos con rituximab, su frecuencia
esta en ~ 19%, de los cuales el mas frecuente es la intole-
rancia a rituximab durante la infusiéon en 15%, que ocurre
principalmente durante la primera dosis, y son menores,
como en el caso de la presencia de rash, nauseas, fiebre
y escalofrios, entre otros. Las infecciones solo son obser-
vadas en 3%, entre dos y 18 meses después de la primera
infusién de rituximab.28 En este estudio, solo cuatro pacien-
tes (13%) presentaron reacciones adversas, principalmente
durante la primera infusion de rituximab y todas fueron con-
troladas. Con relacion a la predisposicion de infecciones,
se observan con mas frecuencia en pacientes inmunocom-
prometidos, con otras comorbilidades y relacionadas con el
uso cronico de corticosteroides.2282° En este estudio, solo
dos pacientes (6.4%) presentaron infecciones, pero tam-
bién fueron controladas; por lo tanto, en nuestro estudio los
efectos indeseables, como la intolerancia, fueron parecidos
alo informado en la literatura, aunque la tasa de infecciones
fue mas alta.

Otros factores relacionados con la respuesta sostenida
son la administracion de rituximab en la fase persistente de
la enfermedad y haber tenido RC con la administracion de
corticosteroides.?® En este estudio, de 27 pacientes con res-
puesta global, 24 tuvieron una respuesta sostenida hasta
el final de la observacion (12 meses), 21 estaban en RC
(67%), tres estaban en RP (10%), 20 eran de fase crénica
(64%) y cuatro de fase persistente (13%); de acuerdo con
lo anterior, nuestros resultados mostraron que a pesar de
estar en fase crénica, una buena cantidad de pacientes
tuvieron una respuesta sostenida.

Mantenerse con respuesta sostenida permitié la modifi-
cacion y el retiro de tratamientos concomitantes que eran
usados como mantenimiento en los pacientes, lo cual fue
muy bueno para ellos, ya que se redujeron los efectos
secundarios de diferentes farmacos inmunosupresores
y esto mejord su calidad de vida. El rituximab puede con-
siderarse como una opcion terapéutica previa a la esple-
nectomia® y en este estudio se pudo comprobar esto, ya
que solo en tres pacientes (el 1y el 11 con NR y el 6 con
RP) fue necesario realizar dicha intervencion, pero en otros
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21 pacientes (68%), 16 en fase cronica y 5 en fase per-
sistente, no fue necesario realizar la esplenectomia, por lo
menos hasta la finalizacion de este estudio. En otros estu-
dios ha sido necesaria la esplenectomia al afio siguiente,
después de la falta de respuesta al rituximab en un mayor
numero de pacientes, mientras que una buena respuesta
al tratamiento evité la esplenectomia durante dos afios en
33% de pacientes. 3

La diferencia de las cifras de plaquetas basales y al final
del seguimiento fue muy significativa debido al tratamiento
con rituximab, independientemente del tiempo de evolu-
cion de la TIP, lo cual refleja la utilidad de este tratamiento
(figura 1).

Finalmente, y a propdsito de la pandemia de COVID-
19, una de nuestras pacientes, diagnosticada en marzo
de 2020 (no incluida en este estudio), con TIP de reciente
diagndstico, tenia 54 afios de edad, diabetes e hipertension
arterial; no tuvo respuesta al tratamiento de primera linea,
por lo que se le empez6 a administrar rituximab de forma
semanal, cuatro dosis, y se logré la RC, pero dos sema-
nas después de la ultima dosis de rituximab, tuvo infeccién
por COVID-19, presentd neumonia y fallecié. En pacientes
con TIP negativos a COVID-19 y que se encuentren reci-
biendo AR-TPO, como primera linea de tratamiento, puede
ser la opcion preferida en lugar de los corticosteroides y si
es urgente la elevacion de plaquetas, la IgG 1V, puede ser
requerida,3® pero la utilizacion de AR-TPO en pacientes
con TIP positivos a COVID-19 puede aumentar el riesgo
de hepatotoxicidad y tromboembolismo, por lo que el tra-
tamiento estandar con corticosteroides puede ser la opcién
preferida para el tratamiento inicial. Los corticosteroides en
pacientes con TIP positivos a COVID-19, ya sea nuevos o
en recaida, pueden ser la mejor opcion.3°

Con el tratamiento de rituximab existe el riesgo de inmu-
nosupresion con la reactivacion de algunos virus y también
empeora la respuesta inmune humoral secundaria a la vacu-
nacion, por ejemplo anti-SARS-CoV-2; por otro lado, los
pacientes con TIP también necesitan estar vacunados con-
tra COVID-19; por lo tanto, se recomienda esperar al menos
seis meses, después de recibir rituximab, para tener una
vacunacion efectiva y, si es posible, se debe diferir la terapia
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diferentes edades y tiempos de evolucion de la enfermedad.
El tratamiento con rituximab mostré una toxicidad aceptable
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para conocer las dosis mas apropiadas para esta enferme-
dad y también su posible uso como mantenimiento.

Agradecimientos

A los doctores Natividad Neri y Alejandro Moctezuma por
su apoyo en la realizacion de este trabajo.

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.

Maggs P, Bussel JB, et al. International consensus report on
the investigation and management of primary immune throm-
bocytopenia. Blood. 2010;115(2):168-86.

3. Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult im-
mune thrombocytopenia. Blood. 2017;129(21):2829-35.

4.  Lucchini E, Zaja F, Bussel J. Rituximab in the Treatment of Im-
mune Thrombocytopenia: What Is the Role of This Agent in
20197 Hematologica. 2019;104(6):1124-35.

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



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Gutiérrez-Espindola GR et al. Trombocitopenia inmune tratada con rituximab

Zaja F, Baccarani M, Mazza P, Bocchia M, Gugliotta L, Zac-
caria A, et al. Dexamethasone plus rituximab yields higher
sustained response rates than dexamethasone monotherapy
in adults with primary immune thrombocytopenia. Blood. 2010;
115(14):2755-62.

Gudbrandsdottir S, Birgens HS, Frederiksen H, Jensen BA,
Jensen MK, Kjeldsen L, et al. Rituximab and dexamethasone
vs dexamethasone monotherapy in newly diagnosed patients
with primary immune thrombocytopenia. Blood. 2013;121(11):
1976-81.

Newland A, Godeau B, Priego V, Viallard JF, Lépez Fernan-
dez MF, Orejudos A, et al. Remission and platelet responses
with romiplostim in primary immune thrombocytopenia: final
results from a phase 2 study. Br J Haematol. 2016;172(2):
262-73.

Goémez-Almaguer D, Herrera-Rojas MA, Jaime-Pérez JC,
Gomez-De Leodn A, Canti-Rodriguez OG, Gutiérrez-Aguirre
CH, et al. Eltrombopag and high-dose dexamethasone as
frontline treatment of newly diagnosed immune thrombocyto-
penia in adults. Blood. 2014;123(25):3906-8.

Cuker A, Neunert C. How | treat refractory immune thrombo-
cytopenia. Blood 2016;128(12):1547-54.

Medeot M, Zaja F, Vianelli N, Battista M, Baccarani M, Patri-
arca F, et al. Rituximab therapy in adult patients with relapsed
or refractory immune thrombocytopenic purpura: long-term
follow-up results. Eur J Haematol. 2008;81(3):165-9.
NeunertC, LimW, Crowther M, Cohen A, Solberg JrL, Crowther
MA; American Society of Hematology. The American Society
of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for im-
mune thrombocytopenia. Blood. 2011;117(16):4190-207.
NeunertC, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Coo-
per N, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines
for immune thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(23):3829-
66. doi: 10.1182/bloodadvances.2019000966.

Godeau B, Porcher R, Fain O, Lefrére F, Fenaux P, Cheze S,
et al. Rituximab efficacy and safety in adult splenectomy candi-
dates with chronic immune thrombocytopenic purpura: results
of a prospective multicenter phase 2 study. Blood. 2008;112
(4):999-1004.

Ghanima W, Khelif A, Waage A, Michel M, Tjgnnfjord GE,
Romdhanet NB, et al. Rituximab as second-line treatment for
adult immune thrombocytopenia (the RITP trial): a multicen-
tre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.
2015;385(9978):1653-61.

Marangon M, Vianelli N, Palandri F, Mazzucconi MG, Santoro
C, Barcelliniet W, et al. Rituximab in immune thrombocyto-
penia: gender, age, and response as predictors of long-term
response. Eur J Haematol. 2017;98(4):371-7.

Zaja F, Vianelli N, Battista M, Sperotto A, Patriarca F, Toma-
dini V, et al. Earlier administration of rituximab allows higher
rate of long-lasting response in adult patients with autoimmune
thrombocytopenia. Exp Hematol. 2006;34(5):571-2.

Khellaf M, Charles-Nelson A, Fain O, Terriou L, Viallard JF,
Cheze S, et al. Safety and efficacy of rituximab in adult im-
mune thrombocytopenia: results from a prospective registry
including 248 patients. Blood. 2014;124(22):3228-36.

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

32

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Patel VL, Mahévas M, Lee SY, Stasi R, Cunningham-Rundles
S, Godeau B, et al. Outcomes 5 years after response to ritux-
imab therapy in children and adults with immune thrombocy-
topenia. Blood. 2012; 119(25):5989-95.

Arnold DM, Dentali F, Crowther MA, Meyer RM, Cook RJ, Sig-
ouin C, et al. Systematic review: efficacy and safety of ritux-
imab for adults with idiopathic thrombocytopenic purpura. Ann
Intern Med. 2007;146(1):25-33.

Provan D, Arnold DM, Bussel JB, Chong BH, Cooper N,
Gernsheimer T, et al. Update international consensus report
on the investigation and management of primary immune
thrombocytopenia. Blood Advances 2019; 3 (22): 3780-817.
DOI 10.1182/bloodadvances.2019000812.

Garcia-Chavez J, Majluf-Cruz A, Montiel-Cervantes L, Es-
parza MG, Vela-Ojeda J. Rituximab therapy for chonic and
refractory immune thrombocytopenic purpura: a long-term
follow-up analysis. Ann Hematol. 2007;86(12):871-7.

Stasi R, Pagano A, Stipa E, Amadori S. Rituximab chimeric an-
ti-CD20 monoclonal antibody treatment for adults with chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood. 2001;98(4):952-7.
Cooper N, Stasi R, Cunningham-Rundles S, Feuerstein MA,
Leonard JP, Amadori S, et al. The efficacy and safety of B-
cell depletion with anti-CD20 monoclonal antibody in adults
with chronic immune thrombocytopenic purpura. Br J Haema-
tol. 2004;125(2):232-9.

Zaja F, Vianelli N, Volpetti S, Battista ML, Defina M, Palmieri
S, et al. Low-dose rituximab in adult patients with primary im-
mune thrombocytopenia. Eur J Haematol. 2010;85(4):329-34.
doi: 10.1111/j.1600-0609.2010.01486.x

Bussel JB, Lee CS, Seery C, Imahiyerobo AA, Thompson
MV, Catellier D, et al. Rituximab and three dexamethasone
cycles provide responses similar to splenectomy in women
and those with immune thrombocytopenia of less than two
years duration. Haematologica. 2014;99(7):1264-71.

Chapin J, Lee CS, Zhang H, Zehnder JL, Bussel JB. Gender
and duration of disease differentiate responses to rituximab—
dexamethasone therapy in adults with immune thrombocyto-
penia. Am J Hematol. (2016);91(9):907-11.

Hasan A, Michel M, Patel V, Cunningham-Rundles S, Leonard
JP, Bussel J. Repeated courses of rituximab in chronic ITP:
three different regimens. Am J Hematol. 2009;84(10):661-5.
Khellaf M, Charles-Nelson A, Fain O, Terriou L, Viallard JF,
Cheze S, et al. Safety and efficacy of rituximab in adult im-
mune thrombocytopenia: results from a prospective registry
including 248 patients. Blood. 2014;124(22):3228-36.

Chugh S, Darvish-Kazem S, Lim W, Crowther MA, Ghanima
W, Wang G, et al. Rituximab plus standard of care for treat-
ment of primary immune thrombocytopenia: a systematic re-
view and meta-analysis. Lancet Haematol. 2015;2(2):e75-81.
Pavord S, Thachil J, Hunt BJ, Murphy M, Lowe G, Laffan M,
et al. Practical guidance for the management of adults with
immune thrombocytopenia during the COVID-19 pandemic.
Br J Haematol 2020. doi: 10.1111/bjh.16775

Houot R, Levy R, Cartron G, Armand P. Could anti-CD20
therapy jeopardise the efficacy of a SARS-CoV-2 vaccine?
Eur J Cancer. 2020;136:4 6. doi: 10.1016/j.ejca.2020.06.017

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):21-32



G Al indice

Yuline Varela-Vega'?, Ivonne Anali Roy-Garcia??, Marcela Pérez-Rodriguez?°, Lubia Velazquez-Lopez®?

Resumen

Introduccioén: la resistencia a la insulina (RI) es un estado
previo al desarrollo de diabetes tipo 2 (DT2) y es reversible
con modificacién en el estilo de vida. Sin embargo, este es-
tado se encuentra subdiagnosticado por la dificultad en su
medicion.

Objetivo: evaluar el desempefo diagnostico del cuestiona-
rio FINDRISC para identificar RI.

Material y métodos: se realizé6 un estudio transversal
analitico en adultos de 20 a 60 afios sin diagnéstico previo
de DT2. Fueron excluidos quienes utilizaran esteroides y
mujeres embarazadas. La RI fue diagnosticada mediante
el indice triglicéridos/glucosa. Una curva ROC fue utilizada
para establecer el punto de corte para el diagndstico de RI.
Se calcul6 sensibilidad, especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud. La medicion del riesgo para Rl se
realizé con el instrumento FINDRISC.

Resultados: se incluyeron 253 participantes, con una pre-
valencia de Rl de 60.8%. El &rea bajo la curva del instrumen-
to FINDRISC fue de 0.813 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%] 0.759-0.865), con un punto de corte de 8. La sensi-
bilidad fue de 94.8%, con una especificidad de 48.5%, valor
predictivo positivo de 74% y negativo de 86%, con una razén
de verosimilitud positiva de 1.84 y una negativa de 0.11.
Conclusiones: el instrumento FINDRISC puede ser una
herramienta Util para identificar a sujetos con resistencia
a la insulina en el primer nivel de atencién. Un puntaje
> 8 identifica a sujetos con RI.

Abstract

Background: Insulin resistance (IR) is a state prior to the
development of type 2 diabetes (T2D) and it is reversible
with lifestyle modification. However, it is underdiagnosed
due to the difficulty in its measurement.

Objective: To evaluate the diagnostic performance of the
FINDRISC questionnaire to identify IR.

Material and methods: An analytical cross-sectional study
was performed in adults aged 20 to 60 years without pre-
vious diagnosis of T2D. Those using steroids and pregnant
women were excluded. IR was diagnosed through the Tri-
glycerides/glucose index. A ROC curve was used to es-
tablish the cut-off point for the diagnosis of IR. Sensitivity,
specificity, predictive values and likelihood ratios were cal-
culated. Risk measurement for IR was performed with the
FINDRISC instrument.

Results: A total of 253 participants were included, with a
prevalence of IR of 60.8%. The area under the curve of the
FINDRISC instrument was 0.813 (95% confidence interval
[95% CI] 0.759-0.865), with a cut-off point of 8. Sensitivity
was 94.8% and specificity was 48.5%, positive predictive
value was 74% and negative 86%, with a positive likelihood
ratio of 1.84 and a negative of 0.11.

Conclusions: The FINDRISC instrument is a useful scree-
ning tool to identify subjects with IR at the first level of care.
A score = 8 identifies subjects with IR.
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Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) es una condicion meta-
bolica previa al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DT2),
la cual se presenta diez afios antes de su aparicion clinica
y puede ser reversible.! Se caracteriza por un déficit funcio-
nal de insulina a pesar de los niveles plasmaticos elevados,
que conduce a alteraciones en la coagulacion, en la funcion
endotelial y resistencia vascular, que condicionan un mayor
riesgo cardiovascular.23

El diagndstico de resistencia a la insulina se realiza por
métodos directos, como el clamp hiperinsulinémico-euglu-
cémico, o por métodos indirectos, como el Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), medi-
cion de insulinemia en ayuno y la prueba de tolerancia a la
glucosa oral. El estandar de oro para el diagndstico es el
clamp, pero su determinacion es compleja, de alto costo y
no se encuentra disponible en el primer nivel de atencion.*

Ante la dificultad de tener disponible el estandar de oro,
se han disefiado pruebas diagndsticas mas accesibles.
Simental-Mendia et al. propusieron estimar la Rl a partir del
indice de triglicéridos/glucosa (TyG), el cual se basa en el
producto del logaritmo natural entre TG y FG dividido entre
2, cuya férmula es TyG = [(Ln TG (mg/dL) FG (mg/dL))/2].
Esta formula fue validada contra el clamp hiperinsulinémico-
euglucémico, y obtuvo una sensibilidad del 96.5% y una
especificidad del 85%, y utilizd un punto de corte de 4.68.5

Ademas de la medicion de la Rl por medio de para-
clinicos, la Federaciéon Internacional de la Diabetes ha
propuesto como primer paso en la prevencion de la DT2
tamizar a personas en riesgo. Para ello se sugiere utilizar
instrumentos de escrutinio y en aquellos identificados con
alto riesgo, hacer analisis de sangre.® Entre los cuestio-
narios que cumplen este propdsito se encuentra el Instru-
mento finlandés de evaluacion del riesgo de diabetes tipo
2 (FINDRISC), el cual esta validado y se ha utilizado como
instrumento de tamizaje para evaluacién de riesgo para
desarrollo de diabetes y prediabetes. Esta validacion se
llevé a cabo en poblacién finlandesa adulta con una inci-
dencia baja de la enfermedad y a 10 afios se encontré una
incidencia de DT2 de 4%.78° Arellano-Campos et al. utili-
zaron el instrumento FINDRISC para determinar un modelo
predictivo para diabetes incidente, comparado con diferen-
tes marcadores clinicos y de laboratorio, pero no se evalla
su utilidad para RI.7% Sin embargo, en México, no ha habido
una validacion externa del FINDRISC para su uso para RI
en una poblacion con alta prevalencia de la enfermedad, ni
se ha evaluado el punto de corte para hacer diagnéstico de
resistencia a la insulina. Su uso en esta etapa permitiria la
identificacion de sujetos de alto riesgo para ofrecer estra-
tegias de tratamiento que reviertan la condicién y disminu-
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yan el riesgo de desarrollar DT2.'" Ademas de proporcionar
informacién sobre el riesgo de DT2, permite identificar fac-
tores de riesgo ambientales que son modificables para la
enfermedad.'213.14

Con base en lo anterior, el presente estudio tuvo dos pro-
positos: 1) evaluar el desempeiio diagnédstico del cuestiona-
rio FINDRISC para medir resistencia a la insulina mediante
el Indice triglicéridos/glucosa y 2) estudiar la fuerza de la
asociacion entre los factores de riesgo que componen el
cuestionario FINDRISC y la resistencia a la insulina.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal analitico en adultos de
20 a 60 afios, adscritos a la Unidad de Medicina Familiar
No. 28 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), sin
diagndstico previo de DT2. Una vez que se les explico la
naturaleza del estudio, aceptaron su participacion con la
firma del consentimiento informado. El estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica e Investigacion del IMSS, con
numero de registro institucional R-2021-3703-043.

Fueron excluidos los participantes con uso de glucocorti-
coides o cualquier farmaco que pudiera elevar la glucemia,
pacientes en tratamiento con hipolipemiantes y pacientes
embarazadas.

Se realiz6 la determinacion de resistencia a la insulina a
través del indice triglicéridos/glucosa y se consideré como
punto de corte para diagnosticar resistencia a la insulina un
valor de 4.68. Este indicador fue validado previamente en
poblacién mexicana.'®

Las concentraciones de glucosa y triglicéridos se obtuvie-
ron en muestra de sangre venosa, con el paciente en ayuno
> 8 horas. El analisis de glucosa se hizo con el método enzi-
matico de hexoquinasa y el de los triglicéridos con el método
enzimatico colorimétrico, en un equipo COBAS Integra Plus.

El instrumento de evaluacion de riesgo FINDRISC evalua
ocho indicadores, con un puntaje posible entre 0-21 puntos,
e incluye: edad, indice de masa corporal (IMC), circunfe-
rencia de cintura (CC), actividad fisica > 30 minutos al dia,
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frecuencia de consumo de frutas o verduras, medicamen-
tos para el tratamiento para hipertension, antecedentes de
glucosa alterada en ayuno y antecedentes familiares para
DT2 en familiares de primer o segundo grado.? El nivel de
riesgo para diabetes se evalua en cinco categorias: riesgo
bajo (puntaje < 7 puntos), ligeramente elevado (7-11 pun-
tos), moderado (12-14 puntos), riesgo alto (15-20 puntos)
y riesgo muy alto (> 20 puntos). Este instrumento ha sido
utilizado en poblaciéon mexicana.

El peso se midid con una bascula calibrada marca Bio-
médica Flores. La medicion se llevé a cabo con el partici-
pante usando la menor cantidad de ropa. La estatura se
midié con un estadimetro, sin zapatos y con los talones
totalmente pegados al piso, brazos a los lados en posicion
anatémica, hombros relajados y cabeza recta en posicion
horizontal. La CC se obtuvo en la zona media entre el mar-
gen lateral inferior de la cresta iliaca y el borde inferior de
la ultima costilla en posicion vertical y después de que el
participante expulsara el aire, empleando para ello una cinta
métrica flexible no distensible.

Para conocer la distribucion de las variables cuantitativas,
se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellas varia-
bles que tuvieran un valor de p < 0.05 se consideraron de
libre distribucién, las cuales se presentaron con mediana y
rango intercuartil. Para las variables cualitativas se utilizaron
frecuencias y porcentajes. Se realizé una curva ROC para
estimar el area bajo la curva y el puntaje del instrumento FIN-
DRISC para hacer el diagnéstico de RI. Se utilizé el indice
de Youden para establecer el mejor punto de corte predictor
de RI, se calculé la sensibilidad y la especificidad, el valor
predictivo positivo y el negativo (VP+ y VP-) y razones de
verosimilitud (RV). Para identificar las diferencias entre los
pacientes con y sin resistencia a la insulina se utilizé la prueba
de chi cuadrada para variables cualitativas, mientras que en
las cuantitativas de libre distribucion se utilizé la prueba U
de Mann Whitney. Para conocer los factores de riesgo para
RI se calcularon razones de momios (RM) con el intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). Se realiz6 un modelo mul-
tivariado de regresion logistica ajustado por los factores de
riesgo que resultaron significativos en el modelo sin ajuste.

Resultados

El cuadro | muestra las caracteristicas de la pobla-
cion de acuerdo con la presencia de RI. Fueron incluidos
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253 participantes en el estudio. La mediana de edad fue de
43 afios (31-53). EI 87.4% no realizaba actividad fisica (mas
de 30 min/dia), el 17.4% consumia frutas y verduras diario,
el 14.2% tomaba antihipertensivos y el 9.1% tenia antece-
dente de glucosa alterada en ayuno. Un 43.1% tenia sobre-
peso y el 29.2% obesidad. La mediana de glucosa fue de
97 (89-105) mg/dL. El indice T/G, tuvo una mediana de 4.7.
Al analizar el nivel de riesgo para desarrollar DT2 encontra-
mos que el 15.4% de los participantes presentaron riesgo
bajo, el 35.2% riesgo ligeramente elevado, el 34% riesgo
moderado, el 14.2% riesgo alto y el 1.2% tuvieron riesgo
muy alto. Al contrastar las diferencias entre los grupos con
y sin resistencia a la insulina es posible observar una mayor
edad, mayor frecuencia de antecedentes familiares de DT2,
menor actividad fisica y consumo de frutas y verduras,
mayor frecuencia de consumo de antihipertensivos, mayo-
res valores de IMC, glucosa vy triglicéridos en aquellos con
diagnéstico de resistencia a la insulina (cuadro I).

Para determinar el puntaje predictor de Rl del instrumento
FINDRISC, se realiz6 una curva ROC, con un area bajo la
curva de 0.813 (IC 95% 0.759-0.865); se obtuvo como mejor
punto de corte un puntaje de 8 (figura 1, cuadro Il).

En el cuadro Il se muestra el rendimiento del instrumento
FINDRISC para el diagnéstico de resistencia a la insulina.
La sensibilidad fue del 94.8%, la especificidad de 48.5%, el
VP+ de 74%, el VP- de 86%, una RV positiva de 1.84 y una
RV negativa de 0.11. La prevalencia de Rl fue de 60.8%.

En el cuadro IV se muestran los factores asociados a
resistencia a la insulina, a partir de los indicadores del ins-
trumento FINDRISC. En el modelo de regresion no ajus-
tado se encontré asociacion de riesgo para la Rl la edad
> 45 afios, IMC > 25 kg/m?2, sedentarismo, antecedente de
hipertension arterial y glucosa de ayuno alterada y el ante-
cedente familiar de diabetes.

En el cuadro V se muestra un modelo de regresion
logistica multiple para identificar el riesgo de RI con las
variables sociododemograficas y clinicas. Se identificd una
asociacion siginificativa para las variables de edad > 45
afios, IMC > 25, sedentarismo, tener antecedente personal
de glucosa alterada en ayuno y antecedentes familiares de
diabetes.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran el desempefio
diagnostico de FINDRISC para la identificacion de RI. El
area bajo la curva es de 0.813 (IC 95% 0.759-0.865) y logra
una clasifificacion correcta en el 81.3% de los casos, con
lo que se obtiene como mejor punto de corte un puntaje
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Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y antropométricas segun la presencia de resistencia a la insulina

Variable

Sexo
Femenino*
Masculino®
Edad (afios)t
< 45*
45-54*
55-64*
Escolaridad

Nivel basico*

Nivel medio superior®

Nivel superior*

Antecedentes familiares de DT2*

No

Si: abuelos, tios, primos
Si: padres, hermanos o hijos

Actividad fisica (30 minutos/dia)*

Frecuencia de consumo de fruta o verduras*

Todos los dias
Algunos dias

Medicamento para la HAS*

Antecedente de glucosa alterada en ayuno*

IMC (kg/m2)t
< 25 kg/m?
25-30 kg/m?

> 30 kg/m?

Circunferencia de cintura (cm)f

Glucosa (mg/dL)f

Triglicéridos (mg/dL)t

Nivel de riesgo para desarrollar DT2*+

Bajo
Ligeramente alto
Moderado

Alto

Muy alto

130 (51.4)
123 (48.6)
43 (31, 53)
138 (54.5)
64 (25.3)

51 (20.2)

11 (4.3)
58 (22.9)
184 (72.8)
68 (26.9)

116 (45.8)
69 (27.3)

32 (12.6)

44 (17.4)
209 (82.6)
36 (14.2)

23 (9.1)
27.1(24.6, 31.0)
70 (27.7)
109 (43.1)

74 (29.2)

93 (83.5, 102)

97 (89, 105)

134 (100.0, 176.5)

*Los valores se presentan en frecuencias y porcentajes, y en chi cuadrada
fLos valores son presentados como mediana y rango intercuartil (RIC)

HAS: hipertension arterial sistémica: indice T/G: indice triglicéridos/glucosa; DT2: diabetes tipo 2; IMC: indice de masa corporal

Con resistencia a la

insulina
(n=154)

75 (48.7)
79 (51.3)
49 (34.7, 55)
70 (45.5)
43 (27.9)

41 (26.6)

7 (4.5)
31(20.1)
116 (75.3)
29 (18.8)

69 (44.8)
56 (36.4)

12 (7.8)

21 (13.6)

133 (86.4)

28 (18.2)

21 (13.6)

28 (25.7, 32.5)

23 (14.9)

72 (46.8)

59 (38.3)
94.2 (88, 111.7)
101 (94, 108.2)
158.5 (140, 220)

7 (4.5)

42 (27.3)

69 (44.8)

33 (21.4)
3(1.9

Sin resistencia a la
insulina
(n=99)

55 (55.6)
44 (44.4)
35 (29, 49)
68 (68.7)
21(21.2)

10 (10.1)

4 (4.0)
27 (27.3)
68 (68.7)
39

47
13

20

39.4
47.5
131

AAAA
—_ — = =

20.2

23(23.2)
76 (76.8)

8 (8.1)
2(2.0)
25.2 (22.6, 28)
47 (47.5)
37 (37.4)
15 (15.2)

89 (80, 94)
95 (75, 107)
95 (75, 107)

32.3)

47.5)
17.2)

0)

32 (
47 (
17 (
3(3.0
0(0.0)

*La categoria de nivel de riesgo para desarrollar DT2 fue establecida en funcion del puntaje del cuestionario FINDRISC
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0.287

< 0.001

< 0.001

0.388

< 0.001
0.004

0.049

0.025

0.002

< 0.001

<0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

<0.001
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Figura 1 Curva de ROC: puntaje FINDRISC y resistencia a la in-
sulina
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FINDRISC: Instrumento finlandés de evaluacién del riesgo de dia-
betes tipo 2

Cuadro Il Rendimiento diagnodstico de diferentes puntos de
corte del instrumento FINDRISC

Puntaje - 1-Especificidad
FINDRISC Sensibilidad (falsos positivos)

3 1.00 1.00
4 1.00 0.87
5 0.99 0.85
6 0.99 0.79
7 0.95 0.67
8 0.94 0.51
9 0.85 0.43
10 0.82 0.38
11 0.76 0.28
12 0.68 0.20
13 0.49 0.12
14 0.34 0.07
15 0.23 0.03
16 0.14 0.01
17 0.11 0.00
18 0.06 0.00
19 0.04 0.00
20 0.01 0.00
22 0.01 0.00
24 0.0 0.00

FINDRISC: Instrumento finlandés de evaluaciéon del riesgo de
diabetes tipo 2

Cuadro Ill Rendimiento del instrumento FINDRISC para el diagnéstico de resistencia a la insulina mediante el indice TG/G

Diagnéstico de resistencia a la insulina IT/G Rendimiento diagnéstico

FINDRISC Positivo Negativo
8 0 mas puntos 146 51
< 8 puntos 8 48
Total 154 99

Total Sensibilidad 94.8 (90.8-97.3)
197 Especificidad 48.5 (38.8-58.2)
Valor predictivo positivo 74.0 (67.5-79.7)
56 Valor predictivo negativo  86.0 (74.2-92.5)
253 Razon de verosimilitud +  1.84 (1.77-1.94)
Razén de verosimilitud =  0.11 (0.08-0.14)

Prevalencia 60.8

Certeza diagnéstica 76.6

Probabilidad post-test (+)
Probabilidad post-test (=)

74.0 (70.0-78.0)
15.0 (7.0-25.0)

FINDRISC: Instrumento finlandés de evaluacion del riesgo de diabetes tipo 2; indice IT/G: indice triglicéridos/glucosa

de 8. Al analizar el rendimiento diagnéstico del instrumento,
encontramos una sensibilidad de la prueba de 94.8%, con
especificidad de 48.5%, valor predictivo positivo de 74%,
valor predictivo negativo de 86%, con 5.2% de falsos nega-
tivos y un 51.5% de resultados falsos positivos. Estos resul-
tados son similares al desempefio que muestra FINDRISC
para la identificacion del riesgo para desarrollar DT2, con
un area bajo la curva de 0.845.'® Por otra parte, nuestro
punto de corte se contrasta con los resultados obtenidos por
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Fizelova et al., quienes mencionan un puntaje de FINDRISC
= 12 con asociacion de resistencia a la insulina.!”

La prevalencia de Rl es de 60.8%, lo cual corresponde a
la probabilidad previa al test y es mayor que lo reportado en
otras poblaciones.'® En estudiantes universitarios brasilefios
se encontrd una prevalencia de 7.3% de resistencia a la insu-
lina, diferencia que puede explicarse por la menor edad y el
uso de HOMA-IR para llevar a cabo el diagnostico de RI."® En
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Cuadro IV Factores de riesgo para resistencia a la insulina en los pacientes estudiados. RM sin ajuste

RM (IC 95%) R?
sin ajuste

Edad (afos)
< 45 anos
45-54 afos
55-64 afnos

indice de masa corporal (kg/m?)
Menos de 25 kg/m?
25-30 kg/m?
Mayor de 30 kg/m?
Ejercicio (30 minutos/dia)
Si
No (sedentarios)
Frecuencia de consumo de frutas y verduras
Todos los dias
No todos los dias

Toma de medicacion para HAS
No
Si
Antecedente de glucosa alterada en ayuno
No
Si
Antecedente familiar de DT2
No
Si: abuelos, tios, primos
Si: padres, hermanos, hijos

1
1.98 (1.071-3.695)
3.98 (1.849-8.581)

1
3.97 (2.103-7.520)
8.03 (3.778-17.10)

’
2.99 (1.392-6.449)

1
1.917 (.995-3.691)

1
2.52 (1.101-5.801)

1
7.65 (1.754-33.433

’
1.97 (1.076-3.622)
5.79 (2.679-12.529

DT2: diabetes tipo 2; RM: razén de momios; R2: R cuadrada de Nagelkerke

)

)

Cuadro V Factores de riesgo para resistencia a la insulina. Regresion logistica multiple

Edad (afios)
<45 afos

45-54 anos
55-64 anos
indice de masa corporal (kg/m2)
< 25 kg/m”
25-30 kg/m’
> 30 kg/m”

Ejercicio (30 minutos/dia)
No (sedentarismo)

Frecuencia de consumo de frutas y verduras
No todos los dias
Toma de medicacion para HAS
Si
Antecedente de glucosa alterada en ayuno
Si
Antecedente familiar de DT2
Sin antecedente
Si: abuelos, tios, primos
Si: padres, hermanos, hijos
R?=38.2

DT2: diabetes tipo 2; RM: razén de momios; R2: R cuadrada de Nagelkerke
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RM (IC 95%)

1 Referencia
1.42 (0.67-3.01)
4.39 (1.77-10.8)

1 Referencia
2.95 (1.39-6.27)

6.22 (2.58-14.99)
3.80 (1.21-11.90)

1.29 (0.47-3.54)

1.38 (0.49-3.84)

9.18 (1.73-48.5)

1 Referencia

2.66 (1.28-5.50)
7.32 (2.93-18.3)
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Referencia
0.030
< 0.001

Referencia
< 0.001
< 0.001

Referencia
0.005

Referencia
0.052

Referencia
0.029

Referencia
0.007

Referencia
0.028
<0.001

0.353
0.001

< 0.001
< 0.001
0.004

0.611

0.532

0.001

<0.001
< 0.001

8.3

17.9

4.3

2.9

6.2
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poblacién adulta en Asia, se encontrd resistencia a la insulina
en el 25.1% de las mujeres y en el 21.5% de los hombres, la
cual es menor que la nuestra y esto puede ser atribuido a la
menor frecuencia de obesidad y sobrepeso; el 36.6% de esa
poblacién mostré un IMC > 25, en comparacién con nuestra
poblacién, en la que el 72.3% present6 IMC > 25 kg/m?2.20

Un puntaje de 8 o mas en el instrumento FINDRISC se
asocia a una probabilidad posterior a la prueba de RI de
74%, mientras que un puntaje < 8 se asocia una probabi-
lidad posterior a la prueba de 15% de tener RI. La princi-
pal utilidad de este instrumento es el poder descartar Rl en
pacientes con bajo riesgo, con lo que de esta manera se
evita la toma de paraclinicos adicionales. En un paciente
con un puntaje < 8 puntos podemos descartar el diagndéstico
de Rl sin requerir mas laboratorios. Sin embargo, en pacien-
tes con puntajes = 8, se debera realizar la determinacion de
glucosa y triglicéridos para evaluar la presencia de Rl y en
caso necesario otorgar tratamiento no farmacolégico, mien-
tras que el instrumento original para evaluar el riesgo de
DT2 sugiere la toma de paraclinicos a partir de un puntaje
> 15, que corresponde a las categorias de riesgo alto y muy
alto, lo cual implicaria no detectar a los pacientes con RI. De
acuerdo con lo reportado por Makrilakis et al., con un punto
de corte de 15 el cuestionario es capaz de identintificar al
81.1% de los casos con DT2 y solo un 67.7% de prediabe-
tes, por lo que elegir un punto de corte = 8 permitiria iden-
tificar a aquellos sujetos con resistencia a la insulina en los
que se pueden llevar a cabo estrategias preventivas para
evitar la progresién a DT2, que a largo plazo disminuiria el
gasto en salud invertido en el tratamiento de la DT2 y sus
complicaciones.®

La DT2 es una enfermedad progresiva que va desde la
RI, la alteracion en la glucosa y termina con el desarrollo de
DT2. Al ser la Rl una etapa asintomatica de la enfermedad,
no se realiza el diagnostico ni se ofrece tratamiento opor-
tuno, a pesar de su alta prevalencia en la poblacion mexi-
cana, lo cual condiciona un progreso de la enfermedad que
culmina con el desarrollo de DT2. Para evitar la progresion
y el desarrollo de esta enfermedad, es necesario un diag-
nostico oportuno desde las etapas tempranas en las que es
posible encontrar Rl y revertirla a partir de la modificacion
de los diferentes componentes del estilo de vida.2! Estos
resultados muestran que el instrumento FINDRISC es una
herramienta de facil acceso en el primer nivel de atencién,
la cual podria ser utilizada en los moédulos de medicina pre-
ventiva para identificar pacientes adultos con alto riesgo de
Rl 'y que, por lo tanto, requeriran de una evaluacion adicio-
nal y tratamiento no farmacolégico.

En este estudio también encontramos que los facto-

res de riesgo no modificables para Rl son: una edad > 55
afos, antecedente heredofamiliar de DT2. Los factores de
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riesgo modificables encontrados en este estudio son el
IMC > 25 kg/m?, el sedentarismo, asi como tener obesidad
abdominal > 80 cm en mujeres y > 94 cm en hombres. El
consumo de frutas y verduras, y el antecedente de hiper-
tension no resultaron factores asociados a RI. Nuestros
resultados coinciden con lo reportado por Villalpando et al.,
quienes reportan un aumento en el riesgo para progresion a
diabetes en aquellos con mayor peso, antecedente de alte-
racion en la glucosa y tabaquismo; sin embargo, este factor
de riesgo no fue evaluado en este estudio, pero puede ser
reflejo de un estilo de vida no saludable."

Nuestros resultados resaltan la importancia de la preven-
cion primaria, la cual es necesaria para identificar sujetos de
alto riesgo cuando todavia estan en un estado normoglu-
cémico y tratarlos mediante intervenciones que impidan su
transicién de la normoglucemia a una tolerancia disminuida
a la glucosa y a la diabetes. Las personas con alto riesgo
de DT2 pueden reducir su riesgo de diabetes en un 30-60%
a partir de una intervencion intensiva enfocada a la modi-
ficacion del estilo de vida.?223.2425 | os tratamientos enfo-
cados a una reduccion en 5% o mas de peso, incremento
en el consumo de fibra (15 g/1000 kcal), consumo de gra-
sas saturadas < 10% del consumo energético y ejercicio
moderado de al menos 30 minutos al dia han mostrado una
reduccién relativa de riesgo del 58%.11:12

Otros estudios muestran que la sensibilidad a la insulina
puede mejorar con la pérdida de peso del 5% en un afio o
al incrementar la actividad fisica, lo que se asocié con una
disminucion del riesgo de desarrollar diabetes.”-26

Por otra parte, el HOMA-IR es el indice mas utilizado
para evaluar la RI; sin embargo, este no se encuentra dis-
ponible en el primer nivel de atencion. Guerrero-Romero et
al. encontraron que el indice triglicéridos/glucosa puede ser
un indicador indirecto de resistencia a la insulina al ser con-
trastado con HOMA-IR.'®

Las limitaciones de este estudio se deben a su disefio
transversal, que no permite evaluar la causalidad y la tempo-
ralidad de los componentes del estilo de vida y el desarrollo
de RI. Esta fue evaluada mediante el indice TG, que no se
considera el estandar de oro, pero que muestra un area bajo
la curva de 0.863 en hombres y 0.867 en mujeres.?” Esta
herramienta es accesible en el primer nivel de atencion y
puede diagnosticar no solo casos de DT2 sino pacientes con
resistencia a la insulina, lo cual permitira poder implementar
estrategias de prevencion para el desarrollo de DT2. En caso
de no haber modificaciones en el estilo de vida, el riesgo para
desarrollar DT2 a 10 afios es de 9.6 (IC 95% 6.3-14.6)."11.28

En este estudio no se evaluaron otros componentes
del estilo de vida que pueden impactar en el riesgo para el
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desarrollo de RI, tales como ingesta de fibra, bebidas azu-
caradas, omision de alimentos y otros parametros antropo-
meétricos (circunferencia de cadera, relacion cintura/cadera,
pliegues de la piel subescapular y tricipital, etcétera).2®

Las fortalezas del estudio resultan de la calidad de las
mediciones y la estandarizacién de procedimientos para la
determinacién de las medidas antropométricas. Ademas
de la evaluaciéon de la Rl mediante un marcador de facil
acceso en el primer nivel de atencion, se realizé un célculo
de tamafo de muestra de acuerdo con los objetivos del pro-
yecto de investigacion.

Conclusiones

El instrumento FINDRISC es una herramienta util para

identificar a sujetos con Rl en el primer nivel de atencién. Un
puntaje < 8 descarta la presencia de Rl y evita la toma de
examenes clinicos no necesarios. Un puntaje = 8 requiere
de laboratorios complementarios (TG y glucosa) para diag-
nostico de resistencia a la insulina. Es primordial que, una
vez realizado el diagnéstico, se inicie con la modificacion
del estilo de vida, enfocada en la reduccién de peso, peri-
metro de cintura e incremento de la actividad fisica, lo cual
mejorara la resistencia a la insulina y disminuira el riesgo a
largo plazo para desarrollar diabetes.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras 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 clasificacion de triage respiratorio es im-
portante, pues tiene el objetivo de reducir el riesgo de conta-
gio e identificar al paciente con sintomas respiratorios.
Objetivo: comparar la clasificacion de triage respiratorio al
ingreso de pacientes con COVID-19 y con la escala Natio-
nal Early Warning Score (NEWS) 2.

Material y métodos: estudio observacional, comparativo,
transversal, retrospectivo y unicentrico. Se incluyeron 398
expedientes de pacientes que ingresaron al Area de Triage
Respiratorio de un hospital de segundo nivel. Se comparé
el color del triage al ingreso con el color en la reclasificacion
utilizando la escala NEWS 2. Para el andlisis estadistico, se
usaron porcentajes y frecuencias; para variables cualitati-
vas se uso chi cuadrada con un valor de p < 0.05.
Resultados: la edad promedio fue de 57 afios. Predomina-
ron los hombres, con 60.3% y sus principales signos y sin-
tomas fueron disnea 45.7%, tos 41.3% y fiebre 32.7%; hubo
39.7% de mujeres y sus sintomas fueron disnea 32.2%, tos
26.5% y cefalea 23.9%. Las comorbilidades mas frecuentes
en hombres y mujeres fueron: enfermedad cardiovascular
20.3y 19.7%; diabetes tipo 2, 17.9 y 14.5%; enfermedad re-
nal crénica, 5.2 y 4.7%, respectivamente. El color clasifica-
do en triage respiratorio con mayor porcentaje a su ingreso
fue amarillo con 64.6%; sin embargo, con la reclasificacién
de NEWS 2 el color con mayor porcentaje fue el rojo, con
50.8%.

Conclusion: la clasificacion del color se realizé de forma
inadecuada, pues solo el 21.8% fueron compatibles con
ambas clasificaciones.

Abstract

Background: The classification of respiratory triage is im-
portant, since its objective is reducing the risk of contagion
and identifying the patient with respiratory symptoms.
Objective: To compare the respiratory triage classification
at admission of patients with COVID-19 and with the Natio-
nal Early Warning Score (NEWS) 2 scale.

Material and methods: Observational, comparative, cross-
sectional, retrospective study. 398 records of patients ad-
mitted to Respiratory Triage of a second level hospital were
included. The triage color at admission was compared with
the color in the re-classification with NEWS 2 scale. For the
statistical analysis, percentages and frequencies were used;
for qualitative variables, it was used chi-squared with a p va-
lue < 0.05.

Results: The average age was 57 years. The most frequent
gender was male with 60.3%, and their main signs and
symptoms were dyspnea 45.7%, coughing 41.3% and fever
32.7%; for women, the frequency was 39.7% and the main
symptoms were dyspnea 32.2%, coughing 26.5% and hea-
dache 23.9%. The most frequent comorbidities in male and
female were, respectively, cardiovascular disease in 20.3%
and 19.7%, type 2 diabetes in 17.9% and 14.5%, and chro-
nic kidney disease in 5.2% and 4.7%. The classified color
in Respiratory Triage with the highest percentaje at admis-
sion was yellow with 64.%; however, with the NEWS 2 re-
classification the color with the highest percentage was red,
with 50.8%.

Conclusion: The classification was performed inadequately,
since only 21.8% were compatible with both classifications.
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Introduccion

La pandemia global inici6 el 31 de diciembre del 2019
en la ciudad de Wuhan, China y se relacioné con un tipo
de coronavirus conocido como SARS-CoV-2, causante de
COVID-19."2

Los viriones tienen un didmetro de 80 a 120 nanémetros
y tienen cuatro proteinas esenciales para su replicacion. La
proteina S constituye la proteina de espiga en la superfi-
cie.3* La proteina M se localiza en la envoltura del virion y
da lugar al ensamblaje y produce nuevos viriones.>8 La pro-
teina E facilita el ensamblaje, libera el virus e infecta a las
nuevas células’ y la proteina N es la Unica que se encuentra
en la nucleocapside y es mediadora de la unién al receptor,
expresa la proteina hemaglutina-esterasa, se une a los eri-
trocitos y los aglutina.?°

El 30 de enero de 2020 la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) declaré como emergencia de salud publica de
importancia internacional (ESPII) la pandemia por COVID-
19.70 E| primer caso de COVID-19 en México se reporto el
27 de febrero del 2020 y para el 30 de abril se habian repor-
tado 19,244 casos confirmados y 1859 fallecidos."

El sistema nacional de salud tuvo la necesidad de
garantizar la organizacion de la atencién médica con base
en los principios de eficiencia y calidad de los recursos,
por medio de una reconversion hospitalaria cuyo objetivo
fue establecer una area exclusiva denominada Area de
Triage Respiratorio, el cual se ubic6 en lugares alternos,
a fin de permitir una separacién de pacientes y de esa
manera determinar un acceso oportuno para prevenir y
controlar la infeccion.'?

En las areas de urgencias se implemento el triage respi-
ratorio, cuyos objetivos fueron reducir el riesgo de contagio
o transmision, disminuir la sobrecarga en las instituciones
de salud, ademas de recopilar informacion para la identifi-
cacion y localizacién del paciente. 3

Debido a la variedad de los sintomas en las infecciones
del tracto respiratorio, se implementé un plan de atencién
médica en los diferentes niveles de atencion. La Secreta-
ria de Salud establecid los lineamientos para la atencion
de pacientes por COVID-19 el 14 de febrero del 2020.™
Durante la evaluacion clinica si el paciente presentd algun
dato de alarma: disnea, saturacion de oxigeno < 92% al aire
ambiente, abundantes secreciones, taquipnea, sindrome
pleuropulmonar, hipotensién arterial, exacerbacién de sin-
tomas respiratorios o cardiovasculares, trastorno del estado
de conciencia, vomito o diarrea, entonces se debia conside-
rar su traslado a un centro hospitalario de segundo o tercer
nivel de atencion. 516
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La decision de hospitalizacion se debia basar en escalas
como SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) para
identificar de forma temprana a los pacientes criticos,!” y
para identificar el riesgo de mortalidad dentro de las prime-
ras 24 horas, el NEWS (National Early Warning Score).'8

En el afio 2012, el Sistema Nacional de Salud del Reino
Unido (National Health Systems, NHS) publicd la escala
NEWS, la cual fue desarrollada por el Royal College of
Physicians (RCP) para usarla en mayores de 16 afos; para
establecer dicha escala, el RCP se basé en un sistema de
calificacion con parametros como frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, temperatura, tension arterial sisto-
lica, frecuencia cardiaca y estado de alerta.'®

En el 2017 la RCP publicé una actualizacién denominada
NEWS 2, que se caracteriza por cambios en la variable de
registro de la saturacion en pacientes con falla respiratoria
hipercapnica, reconocimiento de los cambios en estado de
alerta, como confusion, desorientacién o delirium con datos
potenciales de deterioro clinico y la deteccion de sepsis, a
partir de la utilizacion de la escala SOFA con una puntua-
cion de 5 0 mas. 202

Existen muy pocos estudios sobre NEWS 2 y COVID-19.
Smith et al. hicieron en 2021 un estudio comparativo que
evalué 33 escalas; la escala NEWS 2 discriminé el riesgo
de eventos adversos dentro de las primeras 24 horas de la
toma de los signos vitales. Los resultados expresaron que
esta escala fue mejor que el resto con una relacion directa-
mente proporcional con la calificacion y el riesgo de eventos
adversos.?

Si dicha clasificacion se hace de forma errénea, se
puede subdiagnosticar la enfermedad, con lo que se egre-
san pacientes sospechosos y se propaga la enfermedad
o, de forma contraria, se ingresan pacientes que no cum-
plen con los criterios de caso sospechoso o confirmado, lo
cual aumenta el riesgo de contagio y la transmisién de la
enfermedad.

Material y métodos

Estudio comparativo, observacional, retrospectivo,
transversal y unicéntrico. Se seleccionaron 385 expedien-
tes clinicos de pacientes que ingresaron al Area de Triage
Respiratorio del Hospital General de Zona No. 20 “La Mar-
garita”.

Debido a que no se tiene ningun estudio previo para
obtener la prevalencia, se empleé la férmula para obtener
la muestra para poblacién infinita de tipo cualitativo con un
nivel de confianza del 95%, un margen de error del 5% y
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con la probabilidad de que ocurriera el evento de 0.5, con
un valor de 0.5 para la proporcion de la poblacion que no
lo presento.

La seleccion de los expedientes fue a conveniencia del
investigador. Se obtuvo el numero de registro institucio-
nal R-2020-2108-021, otorgado por los comités de ética e
investigacion locales.

En cuanto a criterios de inclusion, exclusién y elimina-
cion, se incluyeron en el estudio expedientes clinicos de
pacientes atendidos en el Area de Triage Respiratorio del
hospital mencionado, sin distincién de género; se excluye-
ron menores de 18 afos, y se eliminaron pacientes que no
terminaron el triage respiratorio por cualquier razén, ade-
mas de expedientes incompletos.

Se hizo una base de datos en el programa Excel con
las variables determinadas y se analizaron los datos con el
programa de IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) Il, version 25. Se utilizé chi cuadrada con un valor
de p < 0.05; se permitié rechazar la hipétesis nula y acep-
tar la alternativa; para la estadistica descriptiva se utilizaron
frecuencias y porcentajes, promedios, rangos, desviaciones
y, finalmente, con los resultados se elaboré la discusion y
la conclusion.

Resultados

El presente estudio se realizé en el Hospital General de
Zona numero 20, se incluyeron 398 pacientes que ingresa-
ron al Area de Triage respiratorio en el periodo de junio de
2020 a febrero de 2021, los cuales cumplieron los criterios
de inclusion establecidos.

Se observé que el género mas frecuente fue el masculino
con 60.3% (n = 240); el femenino tuvo el 39.7% (n = 157)

La edad promedio de los pacientes fue de 57 + 15.6 afios
(rango minimo 20, rango maximo 93). Los principales sig-
nos y sintomas en el género femenino fueron disnea con
32.2% (n = 124), tos con 26.5% (n = 102) y cefalea con
23.9% (n =92), en comparacién con el género masculino que
presenté disnea en 45.7% (n = 176), tos en 41.3 (n = 159) y
fiebre en 32.7% (n = 126) (cuadro ).

Las comorbilidades mas frecuentes en el género feme-
nino y masculino, respectivamente, fueron enfermedad
cardiovascular en 19.7% (n = 76) y 20.3% (n = 78), dia-
betes mellitus tipo 2 en 14.5% (n = 56) y 17.9% (n = 69), y
enfermedad renal cronica en 4.7% (n = 18) y 5.2% (n = 20)
(cuadro II).
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Cuadro | Distribucion de signos y sintomas en mujeres y hombres

Disnea 124 32.2 176 45.7
Tos 102 26.5 159 41.3
Cefalea 92 23.9 114 29.6
Fiebre 81 21 126 327
Fatiga/debilidad 78 20.3 116 30.1
Dolor muscular 56 14.5 108 28.1
Dolor toracico 51 13.2 83 21.6
Dolor de articulaciones 51 13.2 96 249
Dolor de garganta 50 13 88 22.9
Escalofrios 46 11.9 84 21.8
Sudoracién 35 9.1 58 15.1
Diarrea 32 8.3 44 11.4
Nauseas 32 8.3 41 10.6
Congestion nasal 31 8.1 49 12.7
Vémito 17 4.4 25 6.5
Conjuntivitis 4 1 7 1.8

Cuadro Il Distribucién de comorbilidades en mujeres y hombres

T e | omwres |

 vawe [ [ % | 0 [ %]

Enfermedad cardiovascular 76 19.7 78 20.3
Diabetes mellitus tipo 2 56 14.5 69 17.9
Enfermedad renal 18 4.7 20 5.2
Obesidad 15 3.9 10 2.6
Enfermedad pulmonar 10 2.6 6 13
Enfermedad neurolégica 7 1.8 8 2.1
Enfermedad hepatica 8 0.8 4 1
Enfermedad hematoldgica 2 0.5 1 0.3
Cancer 1 0.3 1 0.3
Tratamiento inmunosupresor 1 0.3 0 0
Diabetes gestacional 0 0 0 0
Embarazo 0 0 - -
VIH 0 0 2 0.5

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

El promedio de dias entre el inicio de los sintomas y el
momento en que los pacientes acudieron al hospital fue 7 +
5 dias (minimo 1, maximo 32).

El color que tuvo el mayor porcentaje con respecto a
la clasificacion de triage al ingreso de los pacientes fue el
amarillo con 64.6% (n = 257). Sin embargo, con la reclasi-
ficacién que se hizo con base en el NEWS 2 el color con
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mayor frecuencia fue el rojo con 50.8% (n = 202) como se
observa en el cuadro 1l

Debido a la diferencia estadistica significativa entre el
color registrado en la clasificacion al ingreso y el color con
la reclasificacion utilizando la escala NEWS 2, se deter-
mino que las principales variables en las cuales se encontro
mayor diferencia tanto en el color amarillo como en el rojo
fueron: tension arterial sistélica, frecuencia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria, como se observa en el cuadro V.

Discusion

El objetivo de este estudio fue determinar si la manera de
clasificar a los pacientes que ingresaron al Area de Triage
Respiratorio para recibir atencion médica fue la adecuada,
lo cual conlleva un riesgo mayor en caso de egresar a su
domicilio a pacientes que necesitaban atenciéon médica hos-
pitalaria.

Se observoé que la edad promedio fue de 57 + 15.6 afios
(minimo 20, maximo 93); sin embargo, en otros estudios el
periodo de edad oscilé entre 35 y 59 afios.'® En México se
demostrd que el promedio de edad fue de 49 afios."®

Cuadro llI Distribuciéon de color del triage al ingreso de los pa-
cientes y con NEWS 2

S T e | wewse

Amarillo 257 64.6 85 8.8
Azul 14 3.3 6 1.3
Naranja 71 18.1 103 25.9
Rojo 15 3.8 202 50.8
Verde 41 10.2 52 13.2
Total 398 100 398 100

NEWS 2: National Early Warning Score 2

Cuadro IV Distribucion de color de triage al ingreso de los
pacientes y con NEWS 2

Triage amarillo Triage amarillo
al ingreso NEWS 2

% %

I B R

Tension arterial sistolica 257 100 65 100
Frecuencia cardiaca 257 100 35 100
Frecuencia respiratoria 257 100 85 100

NEWS 2: National Early Warning Score 2
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Los principales signos y sintomas que se observaron en
el estudio de Vargas et al., llevado a cabo en México en
el 2020, fueron fiebre, tos y disnea,? lo cual fue un resul-
tado similar al de esta investigacion. Sin embargo, en otros
estudios se observo que los signos y sintomas principales
fueron astenia, malestar general y mioartralgias.2°

Las principales comorbilidades que se reportaron en
otras investigaciones fueron hipertensién, enfermedad renal
cronica y diabetes, con distinto orden de frecuencia al que
presentamos en este estudio.2324

La mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la busqueda de atencion médica fue de 7 dias, mismo
resultado al reportado en esta investigacién.2?

No se encontraron estudios que evaluaran si se hace de
manera adecuada la clasificacién de triage respiratorio utili-
zando la escala de NEWS 2.

Conclusiones

La manera como se clasificé a los pacientes que ingresa-
ron al Area de Triage Respiratorio no fue la adecuada, pues
se admitieron pacientes que ameritaban atencion inmediata
como pacientes que podian ser valorados en un lapso de
60 minutos, ademas de ingresar a pacientes que podian
haber sido egresados y tratados en su domicilio, por lo que
fue mayor el riesgo de exposicién y complicaciones.

Los principales signos a partir de los que se observé dife-
rencia en la clasificacion al ingreso y con la escala NEWS
2 fueron tensién arterial sistolica, frecuencia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria.

Por esa razoén es de vital importancia capacitar al perso-
nal de triage respiratorio y tener un adecuado sistema de
clasificacion.
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Resumen

Introduccioén: las infecciones del sitio quirdrgico (ISQ) son
una complicacion importante de los procedimientos qui-
rurgicos y contribuyen a la morbilidad, la mortalidad y los
costos sanitarios. Cominmente son causadas por bacterias
Gram-negativas y deben ser monitoreadas en las unidades
hospitalarias.

Objetivo: identificar puntos criticos para implementar un
formulario de antibidticos para el manejo de infeccion de
herida quirurgica.

Material y métodos: estudio observacional descriptivo en
100 cultivos de heridas con ISQ. Se identific el diagndstico
mas comun, el microorganismo involucrado, la sensibilidad
a los antibidticos y la congruencia de la prescripcion. Ade-
mas, se evaluaron variables demograficas y se aplicéd un
cuestionario a cirujanos para identificar los puntos criticos
para implementar un formulario local de antibiéticos.
Resultados: el 37% de los cultivos procedieron de pacien-
tes mujeres. El diagnéstico mas comun fue perforacion de
viscera hueca en el 31%. El microrganismo mas comun fue
Escherichia coli BLEE en el 20% y el 55% de estos fueron
sensibles a imipenem. Los puntos criticos observados fue-
ron la congruencia en la prescripcion de antimicrobianos que
alcanzo6 solo 29% y que los cirujanos no participaron activa-
mente en las estrategias del uso razonado de antibiéticos.
Conclusiones: como punto critico para implementar el for-
mulario de antibidticos se encontré poca participacion de los
cirujanos con el equipo hospitalario de control de infecciones.
La incidencia de 1SQ fue del 2.4% y preedominaron en la ci-
rugia de urgencia. La presencia de E. coli BLEE es frecuente,
con resistencia en antimicrobianos de amplio espectro.

Abstract

Background: Surgical site infection (SSI) is a major com-
plication of surgical procedures and contributes to morbidity,
mortality, and healthcare costs. It is commonly caused by
Gram-negative bacteria and should be monitored in hospital
units.

Objective: To identify critical points to implement an antibio-
tic form for surgical wound infection management.

Material and methods: Descriptive observational study in
100 cultures of wounds with SSI. The most common diagno-
sis, the microorganism involved, sensitivity to antibiotics and
prescription consistency were identified. In addition, demo-
graphic variables were assessed and a questionnaire was
applied to surgeons in order to identify the critical points to
implement a local formulary of antibiotics.

Results: 37% of cultures came from female patients. The
most common diagnosis was hollow viscus perforation in
31%. The most common microorganism was Escherichia
coli ESBL in 20% and 55% of these were sensitive to imi-
penem. The critical points observed were consistency in the
prescription of antimicrobials, which reached only 29%, and
that surgeons did not actively participate in strategies for the
rational use of antibiotics.

Conclusions: As a critical point to implement the antibio-
tic form, little involvement of surgeons with the hospital in-
fection control team was found. The incidence of SSI was
2.4%, predominantly in emergency surgery. The presence
of E. coli ESBL is frequent, with resistance to broad-spec-
trum antimicrobials.
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Introduccion

La infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) es una complica-
cion importante de los procedimientos quirdrgicos y contri-
buye a la morbilidad, la mortalidad y los costos sanitarios.
Por lo general, en este tipo de infeccion se encuentran
involucrados organismos Gram-negativos y de estos E. coli,
Klebsiella spp., P. aeruginosa y A. baumannii son los méas
comunes y su presencia ha mostrado un aumento a los
largo de los afos, por lo que deben ser monitoreados en las
unidades hospitalarias. Tal es el caso de las tasas de E. coli
BLEE y Klebsiella spp., que representan alrededor del 70%
del total de infecciones. Una solucion para prevenir las ISQ
es la profilaxis antibiotica si se administra la dosis, duracion
y espectro que cubra los posibles patégenos. Estudios pre-
vios han mostrado una amplia variacion en la seleccién, el
momento y la duracién de los antimicrobianos.! Es funda-
mental que en cada hospital se conozca la incidencia y el
perfil clinico de los patégenos, asi como la susceptibilidad
a los antimicrobianos. La terapia antimicrobiana empirica
debe ser lo suficientemente amplia para cubrir todos los
organismos probables, ya que la eleccién del antimicro-
biano inicial se asocia con malos resultados en los pacien-
tes y el desarrollo de resistencia bacteriana. Esta ultima es
causada algunas veces por la inactivacién o modificacion
del antibiotico; otras, por alteracion o proteccion del sitio
objetivo que reduce su capacidad de unién, y varias mas
por la modificacion de las vias metabdlicas para eludirlo.
Ademas, se ha observado la reducciéon de la acumulacion
intracelular para disminuir la permeabilidad o aumentar la
actividad de salida del antibi6tico.?

La creciente aparicion de organismos resistentes a mul-
tiples farmacos y la limitaciéon en el desarrollo de nuevos
agentes disponibles para contrarrestarlos ha provocado
una crisis, en especifico con respecto a las bacterias Gram-
negativas. Estas observaciones han permitido que se rea-
licen esfuerzos para mejorar este proceso. Un ejemplo de
ello es la creacion del proyecto AGORA (Antimicrobials: a
global alliance for optimizing their rational use in intra-abdo-
minal infections), cuya tarea es sensibilizar activamente a
los trabajadores sanitarios y mejorar el comportamiento de
prescripcion en el tratamiento de estas infecciones.?3

En varios hospitales del mundo, los cirujanos no parti-
cipan en los programas de administracion de antimicrobia-
nos a pesar de que son prescriptores frecuentes tanto para
la profilaxis como para la terapia. Los cirujanos somos los
principales responsables de la prevencion de infecciones
adquiridas en el hospital, particularmente quirurgicas.*° En
este contexto, el liderazgo directo de los cirujanos como
responsables de sus pacientes es de suma importancia en
la prevencién y el manejo de infecciones. Excluir a los ciru-
janos ha incrementado las barreras para aplicar las mejores
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practicas. Por el contrario, deben integrarse al equipo multi-
disciplinario de prevencion de infecciones.?7:8

El uso comun de farmacos antimicrobianos empiricos
dentro de los hospitales debe basarse en estudios epide-
mioldgicos locales y datos previos de susceptibilidad a los
antimicrobianos, tal y como se lleva a cabo en los estudios
epidemioldgicos tradicionales, en los que primero se des-
criben las cepas de bacterias locales aisladas, luego se
informa sobre las correspondientes susceptibilidades a los
medicamentos.®

El objetivo del presente estudio fue identificar puntos cri-
ticos para implementar un formulario de antibiéticos para el
manejo de la infeccion de herida quirargica en el Servicio
de Cirugia General del Benemérito Hospital General Juan
Maria de Salvatierra, en La Paz, Baja California Sur, México.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo con el que se buscé
identificar los puntos criticos en la implementacién del for-
mulario local de antibidticos para el manejo de infeccion
de herida quirurgica en el Servicio de Cirugia General del
citado hospital.

Se incluyeron el total de infecciones de sitio quirargico
superficial en cirugia abdominal electiva o de urgencia. Los
cultivos de herida se tomaron con hisopo estéril de la zona
profunda de la herida, previa limpieza de la piel con solucion
salina. Se excluyeron aquellas infecciones en las que el cul-
tivo no desarroll6 microorganismo o se reporté el cultivo
como contaminado. Se definié el cultivo positivo como el
recuento de bacterias de 105 ufc/mL (unidades formadoras
de colonias por mililitro). El tipo de abordaje quirurgico fue
cirugia abierta.

En esta fase se identificaron los cultivos de heridas que
presentaron infeccion del sitio quirurgico segun los criterios
de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
de un universo de 4097 cirugias abdominales realizadas de
enero de 2015 a diciembre de 2017.

Se reconocid el microorganismo involucrado en la infec-
cion y el resultado del antibiograma se clasific6 como sen-
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sible, intermedio, resistente e indeterminado, realizado bajo
la técnica de concentracién minima inhibitoria (CMI), segun
lo emitido por el Area de Bacteriologia del hospital y los
estandares del Instituto de Normas Clinicas y de Labora-
torio (CLSI).

Para la identificacion de la congruencia de indicaciones
médicas frente al antibiograma, se utilizé como fuente prima-
ria de informacion el expediente electrénico (SIGHO) para el
registro de las siguientes variables demograficas y clinicas:
sexo, edad, cirugia realizada, dias de estancia hospitalaria,
congruencia clinico-terapéutica, mortalidad asociada a la
infeccién de sitio quirdrgico. Los resultados de los cultivos
se obtuvieron del reporte institucional del Departamento de
Microbiologia, perteneciente al laboratorio clinico del hos-
pital. Para la congruencia clinico-terapéutica, se analiz6 el
tipo de antibidtico, la dosis y la duracién con respecto a lo
recomendado en la Guia de practica clinica “Prevencion
diagndstico y tratamiento de infeccién de sitio quirdrgico
superficial en cirugia abdominal”

En esta fase se hizo un cuestionario de los puntos criti-
cos para implementar un formulario local de antibiéticos que
incluyé lo siguiente:

1. Tasa de incidencia de infecciones reportadas.

2. Existencia de un comité de infecciones nosocomiales.
3. Existencia de un comité de antimicrobianos activo.

4. Participacién de los cirujanos como vocales del comité.

5. Conocimiento de las resistencias bacterianas locales.

6. Porcentaje de toma de cultivos en sospecha de infeccion
del sitio quirargico.

7. Conocimiento del cuadro basico de antibidticos hospita-
larios.

El cuestionario se baso6 en las recomendaciones de la
GPC “Prevencion, diagnéstico y tratamiento de infeccion
de sitio quirdrgico superficial en cirugia abdominal” y se le
aplico a 23 médicos cirujanos (adscritos y residentes).°
Dicho cuestionario consta de siete preguntas con respuesta
dicotémica, cada una relacionada con las fases del proceso
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requerido para la existencia y actualizacion del formulario
local de antibiéticos. Los médicos contestaron el cuestiona-
rio en las sesiones de discusion posteriores al pase de visita
a los pacientes del servicio.

Considerando un alfa de 0.05 y una beta de 0.20, se us6
el programa estadistico de StalCalc dentro del programa
Epi Info 6.0 para estudios transversales y se calculd un
tamafio muestral de 100 pacientes. El nivel de confianza
fue del 95% y el de poder del 80%.

Se empled estadistica descriptiva con frecuencias, por-
centajes, medias y desviaciones estandar; para la estadistica
inferencial se utilizaron medidas de asociacién con chi cua-
drada y célculo de intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
Para las variables cuantitativas se utiliz6 t de Student. Un
valor de p < 0.05 se considerd como significativo.

Este estudio se clasific6 como estudio sin riesgo de
acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud
vigente en México. Fue autorizado por el Comité de Ense-
fianza, Investigacion y Etica de la unidad hospitalaria con el
numero de registro 003-003-2017.

Resultados

Para identificar el microorganismo mas frecuente, la
congruencia en el manejo antibiético e identificar los puntos
criticos para la implementacion del formulario local de anti-
bidticos, se analizaron 100 cirugias que presentaron infec-
cion del sitio quirdrgico, la cual se corroboré con cultivo.

En esta serie la frecuencia de infeccién del sitio quirur-
gico global fue de 2.4%. De un total de 100 cultivos positivos,
37 correspondieron a mujeres (37%) y 63 hombres (63%).
La edad media general fue de 47.6 afios. La media de edad
fue 41.2 + 18.2 afios en el sexo femenino, comparada con
una edad media de 47.2 + 16.8 afios en el sexo masculino;
no hubo diferencia significativa (p = 0.88, IC 95% 0.85-0.96).

La estancia hospitalaria fue mayor en el sexo masculino
(19.7 £ 13.8 dias, p = 0.080, IC 95% 0.027-0.13). La mor-
talidad fue del 19% y se presenté con mayor frecuencia en
el grupo de las mujeres (p = 0.001, razén de momios [RM]
3.1, 1C 95% 2.309-4.162), como se observa en el cuadro .

Los diagnésticos mas comunes que presentaron infec-
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Cuadro | Comparacion por género de variables generales (n = 100)

Femenino (n = 37) Masculino (n = 63)
p* IC 95%

Edad en anos 48.6 +18.2 47.0 £ 16.8 0.88 0.85-0.96
Dias de estancia hospitalaria 15.08 £ 124 19.76 £ 13.8 0.080 0.027-0.13
T T W [, [Rw
Mortalidad®
Si 7 19 0 0 0.001 Shl 2.309-4.162
No 30 81 63 100

*Se empleo t de Student
tSe us6 chi cuadrada

cion del sitio quirargico fueron perforacion de viscera y solo reportados como cocos Gram positivos sin referir el
hueca en 31 casos (31%), colecistitis aguda en 21 (21%) y espécimen (cuadro llI).
apendicitis aguda en 14 casos (14%). El 97% de los casos

correspondieron a cirugia de urgencia (cuadro Il). Hubo Para el manejo empirico se observé monoterapia, doble
congruencia general para el manejo antimicrobiano del esquema Yy triple esquema. Para la monoterapia, que fue
29%, por debajo del estandar recomendado que es = 80%. utilizada en el 38% de los casos, el antibiotico de elec-

Se consideraron ocho cultivos contaminados, los cuales
se definieron como el crecimiento de dos o mas microorga- Cuadro lll Frecuencia de microorganismos presentes en las 1SQ

nismos o la incongruencia en la identificacion del germen en %

la tincion de Gram comparado con el resultado del cultivo,

y estos se excluyeron del andlisis. Los microorganismos = col BLEE 1
encontrados con mayor frecuencia en los cultivos toma- Pseudomonas aeruginosa I
dos de las infecciones de sitio quirdrgico se presentaron en Enterococcus faecalis L G
el siguiente orden: E. coli BLEE con un 20%, seguido de E. coli 8 8
P. aeruginosa con 18%, E. faecalis con 14%, E. coli con Cocos Gram positivos 7 7
8% y en algunos casos, microorganismos no especificos E. Coli productora de betalactamasa de espectro
extendido 5 &
Cuadro Il Diagndsticos mas comunes que presentaron infeccion Klebsiella pneumoniae BLEE 3 3
del sitio quirurgico Staphylococcus aureus 3 3
% Staphylococcus coagulasa negativo & 8
Perforacion de viscera hueca 31 3 Streptococcus anginosus betahemolitico 3 3
Colecistitis aguda 21 21 Acinetobacter baumanii 2 2
Apendicitis aguda 1414 Enterobacter cloacae 2 2
Diverticulitis 5 5 Bacillus Spp. 1 1
Absceso por enfermedad pélvica inflamatoria 5 3 Candida no albicans 1 1
Fistula enterocutanea 3 3 Bacilos Gram negativos 1 1
Ulcera gastrica 3 3 Candida tropicalis 1 1
Oclusion intestinal por cancer 3 3 Levadura geotrichum 1 1
Trauma abdominal (lesién hepatica) 3 3 Morganella morganii 1 1
Hernia ventral (plastia con colocacién de malla) 3 3 Probable anaerobio 1 1
Sindrome de Bouveret 3 3 Proteus mirabilis 1 1
Enfermedad de Crohn 2 2 Streptococcus dysagalactiae 1 1
Colocacion de catéter de Tenckhoff 2 2 Staphylococcus haemolyticus 1 1
Aneurisma aorta abdominal (bypass aortobifemoral) 1 1 Staphylococcus epidermidis 1 1
Restitucién del transito intestinal 1 1 Streptococcus Spp. 1 1
Fuente: diagndsticos de egreso del expediente electronico Total 100 100
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cion fue la ceftriaxona, 1 g, intravenosa (IV) cada 12 horas
por un intervalo de 5-7 dias; seguida por el levofloxacino,
750 mg, IV cada 24 horas; el imipenem, 1 g, IV cada
12 horas, o el ciprofloxacino 500 mg IV cada 12 horas. En el
caso del doble esquema, en el 46% de los casos predomino
la combinacion de ceftriaxona 1 g con metronidazol 500 mg
intravenoso y como triple esquema se afiadia a los dos pre-
vios amikacina (con ajuste segun la creatinina sérica). Esto
Ultimo sucedioé en el 16% de los casos. Dos pacientes no
tuvieron tratamiento inicial.

El espectro de antibiograma de laboratorio clinico dispo-
nible en el Hospital Salvatierra cuenta con 24 antibiéticos:
ampicilina, ceftriaxona, cefotaxima, cefepime, imipenem,
meropenem, ampicilina sulbactam, gentamicina, amikacina,
ciprofloxacino, levofloxacino, trimetroprima/sulfametoxazol,
piperacilina/tazobactam, cefazolina, aztreonam, doxiciclina,
eritromicina, clindamicina, amoxiclavulanato, vancomini-
cina, linezolid, bencilpenicilina, moxifloxacino y tetraciclina.
Segun el espectro de antibiograma, el 55% de los microor-
ganismos fueron sensibles a imipenem y amikacina, el 40%
a meropenem, el 37% a gentamicina, 28% a ciprofloxacino,

Figura 1 Distribucién de sensibilidad bacteriana a los antibiéticos

Tetraciclina
Moxifloxacino
Bencilpenicilina
Linezolid
Vancomicina
Amoxiclav
Clindamicina
Eritomicina
Doxiciclina
Aztreonam
Cefazolina
Piperacilina/tazobactam
Amoxicilina
Trimetoprima/sulfametoxazol
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Amikacina
Gentamicina
Ampicilina/sulbactam
Meropenem
Imipenem

Cefepime
Ceftazidima
Cefotaxima
Ceftriaxona
Ampicilina

Alvarez-Villasefior AS et al. Formulario de antibidticos

24% a levofloxacino, 18% a vancomicina 14%. Solo el 7%
de los casos fue sensible a ceftriaxona. La resistencia prin-
cipal se present6 en 60% a la tetraciclina, en 50% a la ampi-
cilina y en 30% a la ampicilina/sulbactam. No se excluyeron
resultados indeterminados, ya que son parte de los hallaz-
gos en el antibiograma, en el que se pretende una accion
de mejora en cuanto a la calidad de los insumos (figura 1).

Ademas del analisis de los cultivos, parte fundamental
fue identificar los puntos criticos para implementar un formu-
lario local de antibidticos desde el punto de vista del cirujano
como actor principal en el proceso. Para tal efecto, se realizd
un cuestionario al personal adscrito al Servicio de Cirugia a
23 médicos adscritos y médicos en formacion, basado en la
GPC Prevencion y diagndstico de la infeccion del sitio qui-
rdrgico. Los items se dirigieron al conocimiento de las resis-
tencias bacterianas, el uso de cultivos y la participacion en el
comité de infecciones nosocomiales de la unidad hospitala-
ria. De acuerdo con estos resultados, el 86% de los cirujanos
conocié la tasa de incidencia de infecciones reportadas y
el 100% identifico la existencia de un comité de infecciones
nosocomiales. Ninguno identifico la existencia de un comité

Bl Sensible
I Resistente
[0 Intermedio
B indeterminado

100
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de antimicrobianos activo y solo uno participé6 como vocal
del comité. El 44% conocia las resistencias bacterianas
locales y el 87% identifico el porcentaje de toma de cultivos
en sospecha de infeccion del sitio quirtrgico (cuadro V).

Discusion

La prevalencia de 1SQ fue de 2.4%. La mayoria se pre-
sentd en hombres, en procedimientos de urgencia y en
abordaje convencional. Predominé la presencia de E. coli
en su variedad BLEE. El 29% de las bacterias cultivadas
fueron sensibles al antibiotico administrado, similar a los
resultados de Alkaaki et al., quienes evaluaron 337 heri-
das y encontraron como predictores independientes de
1SQ el abordaje quirurgico abierto, la cirugia de urgencia, la
duracion de la cirugia y el sexo masculino; la bacteria mas
comun fue E. coli y solo el 23% de las bacterias cultivadas
fueron sensibles al antibiético profilactico administrado.

Cada vez mas se requiere antibiotico de amplio espec-
tro para manejar las infecciones. En este estudio, solo el
7% fueron sensibles a ceftriaxona, el cual fue un antibiético
ampliamente utilizado. Este problema es global. Tartar et al.
analizaron 231 pacientes operados por apendicitis y aisla-
ron bacterias Gram negativas en el 94.3% de los pacientes,
E. coli en el 79.9%, la positividad de BLEE estuvo presente
en el 36.7% en 139 cepas y en estas se encontré resisten-
cia a ciprofloxacina en el 20.86%, resistencia a ampicilina-
sulbactam en el 83.45% y resistencia al cotrimoxazol en el
41%.12

A diferencia de lo sucedido en el caso de cirugia electiva
(colorrectal y pancreatica), Mora-Guzman et al. revisaron
50 1SQ en Espana e identificaron Klebsiella pneumoniae
OXA-48 en el 84%. La sensibilidad antimicrobiana fue
ceftazidima-avibactam 100%, amikacina 91.7%, tigeciclina
89.1%, colistina 70.8%, meropenem 62.8% e imipenem
52.1%. Se utilizd antibioterapia dirigida adecuada en el
86%, incluida terapia combinada en el 76%."3

En Meéxico, Salazar-Holguin et al. identificaron en
218 1SQ 24 especies bacterianas. De estas, la mayoria
fueron E. coli (26.7 %), S. aureus (14.3 %), P. aeruginosa
(8.3%) y K. pneumoniae (6 %). Unicamente seis antimi-
crobianos mostraron las mas bajas resistencias: linezolid,
quinupristina-dalfopristina, glucopéptidos (vancomicina y
teicoplanina), piperacilina-tazobactam y amikacina.'

En esta serie, solo el 14% de los cultivos presentaron
sensibilidad a la vancomicina, por lo que se debe tener pre-
caucion en el uso aunque sea un antimicrobiano de amplio
espectro debido al incremento de las resistencias micro-
bianas a este antibidtico y a la presencia de enterococos
dependientes de vancomicina que la requieren para su cre-
cimiento. Este fendmeno se ha exacerbado por el uso de
dispositivos médicos, hospitalizacién prolongada y, lo mas
importante, antibidticos de amplio espectro sin uso razo-
nado. La estrategia de prevencion y control debe incluir la
limitaciéon del uso excesivo de vancomicina y cefalospori-
nas, con lo que se evitan hospitalizaciones innecesarias.'®

Aun hay controversia en la duracion del esquema de anti-
bidticos para prevenir infecciones del sitio quirurgico en el
postoperatorio. Se hizo un metaanalisis de nueve estudios
con 2006 1SQ para conocer si la duracion del tratamiento
antibiotico influye en la aparicion y en la infeccién del sitio
quirdrgico en apendicectomias por apendicitis complica-
das. Los resultados no mostraron una asociacién entre la
infeccion y la duracién de antibidtico postoperatorio entre
< 3 frente a > 3 dias (RM 0.81 [IC 95% 0.38-1.74, p = 0.59).16

Sin embargo, no hay consenso en la duracion de la tera-
pia antibiética debido a la alta variabilidad. Algunos estudios
reportan 48 horas, otros tres dias y algunos mas hasta cinco
dias de duracion.!”

En relacion con esta variabilidad, en 2012 Hebert et al.
propusieron agrupar en sindromes la presencia de microor-
ganismos en cada paciente para determinar la probabilidad
de que con un régimen antibiético especifico se pudieran

Cuadro IV Identificacién de puntos criticos para implementar un formulario local de antibiéticos (n = 23)

, | s | N0 |
20 86 & I8

Conoce la tasa de incidencia de infecciones reportadas

Identifica la existencia de un comité de infecciones nosocomiales
Identifica la existencia de un comité de antimicrobianos activo
Participa como vocal del comité

Conoce las resistencias bacterianas locales

Identifica el porcentaje de toma de cultivos en sospecha de infeccion del sitio quirdrgico

23 100 0 0
0 0 23 100
1 4 22 96

10 44 13 56

20 87 3 13

Cuestionario de los puntos criticos para implementar un formulario local de antibiéticos; se basé en la GPC
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tratar eficazmente todos los organismos independientes del
diagndstico clinico una vez realizado el andlisis de datos
microbianos y clinicos. Este método esta basado en proyec-
ciones tedricas de las diferencias significativas en la distri-
bucion de sitios de bacterias patégenas, que generalmente
carecen de estudios microbianos/epidemioldgicos tradicio-
nales; por lo tanto, los pacientes no pueden ser tratados
con precision. 8

A pesar de que los médicos entrevistados en este estu-
dio saben que existe un comité de infecciones, no partici-
pan activamente en la toma de decisiones, desconocieron
la existencia de un comité de antimicrobianos, si conocen la
tasa de infecciones y la mayoria identifican las resistencias
bacterianas. La mayoria toma cultivos ante la sospechosa
de 1SQ, es decir, requieren un trabajo de colaboraciéon mul-
tidisciplinaria. Para llegar a esto, se debe trabajar en la
mejora.

Estos hallazgos son semejantes a lo informado por
Hayat et al., quienes encuestaron a 881 médicos, enfer-
meras y farmacéuticos en Pakistan para conocer la opi-
nion sobre la prescripcion razonada de antibidticos, la
resistencia bacteriana y el conocimiento de programas
de administracion de antimicrobianos. A pesar del escaso
conocimiento en este ultimo tema, mostraron una actitud
positiva a participar en los programas hospitalarios, con-
sideran muy importantes las auditorias del proceso y las
sesiones educativas como parte del desarrollo e imple-
mentacion de dichos programas en los hospitales.'®

El doctor Massimo Sartelli, como lider de opinién en la
prevencién de 1SQ, hace un llamado a los cirujanos de todo
el mundo a participar de forma efectiva en la lucha contra
las infecciones:

Si los cirujanos de todo el mundo participan en esta lucha
global y demuestran conciencia sobre el principal pro-
blema que es la resistencia antimicrobiana, seran lideres
fundamentales. Si los cirujanos no participan activamente
y no usan antibidticos con criterio, se veran privados de
la autonomia para tratar a sus pacientes. Cirujanos:
escuchen la llamada. Es su momento de participar y su
tiempo para liderar. Ahora es el momento de actuar.2

Diversos autores concuerdan con la posicion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, que dice que hay una nece-
sidad urgente de tomar medidas para estar a la vanguardia
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en cuanto al conocimiento de los patdgenos resistentes a
los medicamentos, que son cada vez mayores, ademas de
las acciones para la prevencion pre y posoperatoria.2!.2223

El porcentaje de enterobacterias que encontramos, como
E. coli BLEE, es similar al de otros paises de ingresos bajos
y medianos, donde la vigilancia epidemiolégica tiene areas
de oportunidad y también buscan estandarizar el andlisis
microbiano de rutina de las muestras y su antibiograma.2425

Segun los hallazgos en las diferentes fases del estudio,
este hospital, como muchos otros en el pais, no ha alcan-
zado un grado de madurez para conocer la flora local de
forma estandarizada y poder prescribir un antibiético de
manera empirica para que la tasa de éxito sea elevada. Es
imperativo que los esfuerzos no sean aislados. La mortali-
dad presentada en esta serie, si bien no fue atribuida a la
aparicion de 1ISQ per se, se presenté en el grupo de mujeres
con diagnostico de choque séptico secundario a perforacion
de viscera hueca y oclusion intestinal secundaria a cancer.

Debido a que el presente estudio es observacional y
descriptivo, las asociaciones pudiesen ser débiles. Algunos
pacientes retornaron para su seguimiento clinico.

Conclusiones

Los puntos criticos para estandarizar el formulario local
de antibiéticos se identifican en la participacion activa de los
cirujanos en las actividades del equipo de control de infec-
ciones de la unidad hospitalaria. La incidencia de ISQ fue de
2.4%. Este porcentaje predominé en la cirugia de urgencia.
La presencia de E. coli BLEE es importante en frecuencia,
pues hay resistencia a antimicrobianos de amplio espectro.
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Resumen

Introduccion: la hipertension arterial sistémica (HAS) es un
grave problema sociosanitario de alta morbimortalidad, po-
tencialmente controlable con intervenciones terapéuticas;
sin embargo, no todos los pacientes logran sus objetivos
terapéuticos, en su mayoria debido a la no adherencia te-
rapéutica, entidad multifactorial cuya solucion es una buena
relaciéon médico-paciente.

Objetivo: determinar la asociacion entre la relacion médico-
paciente y la adherencia terapéutica en pacientes con hiper-
tension arterial.

Material y métodos: estudio observacional, transversal,
analitico y prospectivo realizado de enero a noviembre de
2021 en una muestra de 289 pacientes con HAS de una
unidad de medicina familiar del Noroeste de México; se
utilizé el Test de Morisky-Green de ocho items para eva-
luar la adherencia terapéutica y el cuestionario Patient-
Doctor Relationship Questionnaire para evaluar la relacion
médico-paciente.

Resultados: la prevalencia de adherencia terapéutica fue
del 57%, por lo que cuatro de cada 10 pacientes con HAS
no tuvieron adherencia al tratamiento y mas de la mitad tuvo
una buena relacion médico-paciente (64%), la cual duplica
la probabilidad de adherencia al tratamiento antihipertensi-
vo (RM 1.92, 26 con un IC 95% de 1.54-2.39, p < 0.000).
Conclusiones: la falta de adherencia al tratamiento antihi-
pertensivo es un problema frecuente y multifactorial, el cual
tiene pocos avances en las ultimas décadas. La relacién
médico-paciente es un factor que influye en la adherencia
terapéutica de pacientes con HAS.

Abstract

Background: Systemic Arterial hypertension (SAH) is a se-
rious socio-sanitary problem with high morbidity and mor-
tality, potentially controllable with therapeutic interventions;
however, not all patients achieve their therapeutic objecti-
ves, mostly due to therapeutic non-adherence, a multifac-
torial entity that can be reduced through a proper doctor-
patient relationship.

Objective: To determine the association between the doc-
tor-patient relationship and the therapeutic adherence in pa-
tients with arterial hypertension.

Material and methods: Observational, cross-sectional,
analytical, and prospective study carried out from January to
November 2021 in a sample of 289 patients with SAH from a
family medical unit in Northwest Mexico; the 8-item Morisky-
Green Test was used to assess therapeutic adherence and
the Patient-Doctor Relationship Questionnaire to assess the
doctor-patient relationship.

Results: The prevalence of therapeutic adherence was 57%,
which is why 4 out of 10 patients with SAH were not adherent
to their treatment, and more than half of the patients showed
a good doctor-patient relationship (64%), which doubles the
probability of adherence to antihypertensive treatment (OR
1.92, 26 with a 95% CI of 1.54-2.39, p = 0.000).
Conclusions: The absence of adherence to antihyperten-
sive treatment is a frequent and multifactorial problem, with
few advances in recent decades. The doctor-patient rela-
tionship is a factor that influences the therapeutic adherence
of patients with SAH.
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Introduccion

La falta de adherencia terapéutica plantea un reto impor-
tante en la atencién médica de enfermedades croénicas,
como la hipertension arterial sistémica (HAS), enfermedad
cardiovascular asociada a una mortalidad de 10.4 millones
de muertes al afio,"2345 por lo que se ha convertido en
un tema de gran interés médico y objeto de diversos estu-
dios.57

Se puede notar que a pesar del beneficio demostrado
por los nuevos y mejores medicamentos antihipertensivos,
ademas de la modificacion del estilo de vida, es comun que
no se logre el objetivo esperado de presion arterial . Entre
los multiples factores predisponentes, la falta de adheren-
cia terapéutica se ha considerado una de las principales
determinantes, la cual se asocia en diversos estudios con
un control subdptimo de la presién arterial y resultados car-
diovasculares adversos con mayores costos sanitarios.?

En este sentido, diversos estudios demuestran cémo la
relacion establecida entre el médico y el paciente, especi-
ficamente la calidad y frecuencia de la relacién y el grado
de satisfaccion percibido por este, tiene una alta asociacion
para asegurar la adherencia a los tratamientos antihiperten-
sivos. Sin embargo, en México los estudios que abordan
el efecto de la relacion médico-paciente y la adherencia
terapéutica en la HAS son muy limitados.?>1° Por ende, el
objetivo de este estudio fue determinar la asociacion entre
la relaciébn médico-paciente y la adherencia terapéutica en
pacientes con hipertension arterial adscritos a una unidad
de medicina familiar (UMF) del Noroeste de México.

Material y métodos

Se realiz6é un estudio observacional, transversal, anali-
tico y prospectivo. Se selecciond de forma no aleatoria una
serie de 288 casos consecutivos, sin reemplazo con HAS
adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 1 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Ciudad Obre-
gon, Sonora, entre enero y noviembre de 2021. El tamafio
de la muestra se determindé mediante la férmula de una
proporcion para poblacion finita y se tomd como valor de
prevalencia de esta entidad un 25% (valor de referencia de
10 y 80%), un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y se
asumio un margen de error de 5%.

Se incluyeron pacientes con HAS, mayores de 18 afios,
que acudieran a sus citas de control de forma regular, que

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

contaran con por lo menos cuatro consultas de control con
el mismo médico familiar durante el ultimo afio, que estu-
vieran adscritos a cualquier turno de atencién médica, que
aceptaran participar en el estudio (mediante firma de con-
sentimiento informado) y respondieran de manera completa
el instrumento de recoleccion, el cual incorporaba variables
seleccionadas de acuerdo con su relevancia y su utilidad
en los objetivos planteados (variables asociadas al factor
de estudio, variables universales descriptoras de los sujetos
estudiados, variables que permitieron medir los factores de
estudio).

Se excluyeron pacientes que llevaran control conco-
mitante de su HAS fuera del IMSS, ser portador de otras
enfermedades cronicas (trastornos psiquiatricos, cancer,
enfermedades reumaticas o neurolégicas, o dependencia
de un cuidador).

Se eliminaron del analisis final seis cuestionarios que no
se respondieron completamente, situacion que imposibilitd
el analisis y la aplicacién de los instrumentos de medicién.

Se utilizaron dos cuestionarios previamente valida-
dos en otros estudios, como el cuestionario de Morisky,
Green y Levine | de 8 items, que es considerado como
una medida estructurada de autoinforme de la conducta de
toma de medicacion, de alta concordancia con datos obte-
nidos a partir de dispositivos electronicos o los registros
de dispensacion de la medicacion; su escala proporciona
informacion sobre comportamientos relacionados con el
uso de medicamentos que pueden ser involuntarios (por
ejemplo, olvido) o intencionales (por ejemplo, no tomar
medicamentos debido a efectos secundarios). Consta de
7 items con alternativa de respuesta dicotémica (Si = 1/
NO = 0) y una pregunta en escala tipo Likert de cinco pun-
tos. Tiene una especificidad de 53% y un alfa de Cronbach
de 0.83, por lo que los pacientes se identifican como alta-
mente adherentes cuando presentan una puntuacion de 8
en la escala, adherentes medios con una puntuacién < 8
pero igual o > 6 y adherentes bajos con una puntuacién
< 6, lo cual se considera, para fines de este estudio, como
buena adherencia test con puntuaciones de 6 0 mas y
mala adherencia test con puntuaciones < 6. También se
uso el cuestionario Patient-Doctor Relationship Question-
naire, version de 9 preguntas (PDRQ-9), cuestionario que
evalla la relacion médico-paciente desde la perspectiva
del paciente y cuantifica su opinién respecto a la comu-
nicacion, la satisfaccion y la accesibilidad en el trato con
el médico y el tratamiento instaurado. Se catalogé como
buena relacion médico-paciente una puntuacién de 23 o
mas y mala relacion médico-paciente una puntuacion < 22.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):55-60
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Este estudio se apeg6 a lo sefialado por la Declaracion
de Helsinki y sus enmiendas (incluida la ultima, de 2013 en
Brasil), los codigos internacionales, como el Cédigo de Nur-
emberg, y lo dispuesto en la Ley General de Salud en mate-
ria de investigacion. Conté con la aprobacion del Comité de
Etica de Investigacion Clinica del hospital mencionado (con
numero de registro institucional R-2020-2603-072). En todo
momento se protegio la confidencialidad de la informacién
y se recabé consentimiento informado; asimismo, dado que
el estudio fue de caracter descriptivo, no hubo intervencion
en la salud del participante y se respeto, por ende, su inte-
gridad fisica.

Las variables del estudio fueron: edad, género, estado
civil, escolaridad, adherencia terapéutica y relacién médico-
paciente. Para este estudio no se evaluaron las cifras de
presion arterial (PA), sino solamente el resultado de los
cuestionarios anteriormente descritos (figura 1).

Se hizo un anélisis estadistico descriptivo e inferencial
de las variables cualitativas y cuantitativas dependientes
e independientes: la estadistica descriptiva se presentd
mediante medidas de tendencia central y dispersién; para el
analisis inferencial se utilizé el programa de SPSS, version
21.0 para Windows; mediante la prueba de chi cuadrada de
Pearson se compararon las variables cualitativas nominales
y ordinales independientes (sexo, estado civil, alfabetiza-
cion y relacion médico-paciente) y se considerd estadisti-
camente significativo un valor de p < 0.05. Asimismo, se
evalud la asociacion entre la relacion médico-paciente y la
adherencia terapéutica, mediante razéon de momios (RM)
obtenida de una tabla de 2 x 2 (contingencia).

Resultados

Se conté con una muestra final de 289 pacientes con
HAS adscritos al hospital mencionado de Ciudad Obregén,

Figura 1 Deteccion, seleccidon y seguimiento de los participantes

Cuestionarios realizados: 395
Cuestionarios excluidos: 6
6 cuestionarios

Total de cuestionarios incompletos
con criterios cumplidos: 389
Cuestionarios
eliminados: 0

Total de cuestionarios
validos: 389
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Sonora. En relacién con los participantes segun el género
se observo una distribucion homogénea, pues 171 eran
mujeres (59.2%) y 118 hombres (40.8%; la media de edad
fue de 56 afos; el alfabetismo estuvo presente en 90% de
los pacientes y un 72% de ellos tenian pareja al momento
del estudio. Estos ultimos son aspectos de relevancia, ya
que ambas variables han sido asociadas como factores de
riesgo para la no adherencia terapéutica (cuadro ).

Cuadro | Caracteristicas generales y epidemioldgicas de los par-
ticipantes del estudio (n = 289)

Edad 56 + 14

|

%

Género femenino 171 59.2
Con pareja 209 72
Alfabeta 261 90
Mas de 4 consultas en el ultimo afio 289
Adherencia terapéutica

Buena 165 57

Mala 124 43
Relacién médico-paciente buena 185 64

La buena adherencia terapéutica estuvo presente en el
57% (165) de los casos, con una buena relacion médico-
paciente en el 64% (185) (cuadro II).

El analisis inferencial de factores asociados a buena
adherencia terapéutica fue significativo para una buena
relacion médico-paciente con una RM de 1.92, p < 0.001;
adicionalmente, se explord la asociacion de la adherencia
terapéutica con otras variables descritas en la literatura, las

Cuadro Il Andlisis multivariado de los factores asociados a buena
adherencia terapéutica

= e o | % LRwl cos | b

Género
Masculino 118 39.5% 1.05 0.79-1.40 0.694
Femenino 171 60.5% 0.96 0.79-1.16

Estado civil
Con pareja 209 72% 0.91 0.79-1.05  0.251
Sin pareja 80 28% 1.25 0.85-1.84

Sabe leer y escribir
Alfabeta 261 90% 1.00 0.96-1.07 0.99
Analfabeta 28 10% 1.00 0.49-2.01

Relacién

médico-paciente
Buena 185 64% 1.92 1.54-2.39 0.00
Mala 104  36% 0.34 0.23-0.47

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%
El valor de p se calculd con chi cuadrada de Pearson
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cuales en su andlisis estadistico no mostraron significacion
estadistica: el género (masculino RM 1.05 frente a 0.96 en
el género femenino, p = 0.694), estado civil (con pareja RM
de 0.95 y sin pareja 1.25, p = 0.251) y escolaridad (alfa-
betizados RM de 1 y no alfabetizados RM de 1, p = 0.99)
(cuadro Il 'y figura 2).

Discusion

En general los principales factores determinantes del
inadecuado control de la hipertension son la falta de adhe-
rencia al tratamiento prescrito, la persistencia de estilos de
vida, héabitos desfavorables y tratamientos ineficientes.”
Por ello, la no adherencia al tratamiento se reconoce como
una barrera importante para el manejo exitoso de muchos
trastornos cronicos, incluida la HAS,""12 |o cual se asocia
con cifras tensionales mas elevadas, peor prondstico y
mayor consumo de antihipertensivos.'® Esto significa que
para muchos pacientes hipertensos es necesario mejorar la
adherencia al tratamiento.'

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
adherencia como “la medida en que los comportamientos
de una persona, como tomar un medicamento, seguir una
dieta o realizar cambios en el estilo de vida, se correspon-
den con las recomendaciones acordadas por un proveedor
de atencion médica”.'® Se desconoce la verdadera preva-
lencia de la mala adherencia al tratamiento antihipertensivo.
Las estimaciones de prevalencia difieren entre los estudios
con tasas de incumplimiento informadas desde 10% hasta
80%_15,16

La etiologia de la HAS es multifactorial e incluye cau-
sas asociadas con el sistema sanitario, calidad de la rela-
cion entre paciente y médico, la terapia farmacoldgica, los

pacientes, la falta de conocimiento sobre la hipertension y
su tratamiento, dificultades financieras, factores psicoldgi-
cos, apoyo social, olvido y efectos secundarios de los medi-
camentos.™

A nivel nacional son pocos los estudios que han explo-
rado la prevalencia de la adherencia antihipertensiva y sus
determinantes en unidades de medicina familiar. Entre ellos
esta el estudio de Luna-Breceda et al., quienes analizaron el
nivel de adherencia terapéutica en pacientes con hiperten-
sion arterial de una unidad de medicina familiar de Jalisco,
México, y encontraron que 50% de la poblacion con HAS no
tenia un apego adecuado al tratamiento.'”

En este estudio, mas contemporaneo y con una diferencia
de cinco afos, se encontrd similitud en la prevalencia de la
adherencia terapéutica en una unidad de medicina familiar
del Noroeste de México con poco mas de la mitad de los
pacientes (57%), lo cual se tradujo en que cuatro de cada
10 pacientes con HAS no lograron un buen apego a su trata-
miento. Estos son datos alarmantes que traducen la magnitud
del problema y la necesidad de instaurar politicas publicas no
solo encaminadas al abastecimiento y la prescripcion de far-
macos antihipertensivos, sino también a medidas que atien-
dan y disminuyan esta entidad prevalente y constante que
contribuye a su inadecuado control y, por tanto, al desarrollo
de eventos cardiovasculares, que son considerados la princi-
pal causa de muerte en nuestro pais.’3

Si bien hay mdltiples y diferentes métodos directos e
indirectos para medir la adherencia terapéutica, como el
recuento de pildoras, cuestionarios, diarios de los pacien-
tes, mediciones de la concentracién del farmaco en plasma,
etcétera, no hay ningiin método éptimo.'® Una de las opcio-
nes mas factibles y reconocidas para su empleo durante la
practica clinica diaria es la utilizacion de cuestionarios admi-

Figura 2 Asociacion entre la relacion médico-paciente y la adherencia terapéutica a antihipertensivos

140

120

100

80

60

40

20

Buena adherencia terapéutica

Buena relacion médico-paciente

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

58

Mala adherencia terapéutica

Mala relacion médico-paciente

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):55-60



Q Al indice

nistrados por el propio paciente; por tanto, al considerar su
validez previamente establecida, su factibilidad, utilidad y el
bajo costo de realizacién en la practica clinica diaria, resulta
un instrumento atractivo e importante para investigaciones
en el tema como en nuestro estudio.'® Uno de los cuestio-
narios mas conocidos y utilizados tanto en la practica cli-
nica como en investigacion es el Test de Morisky-Green de
8-items (MMAS-8), debido a que tiene una alta concordancia
con los datos obtenidos a partir de dispositivos electronicos
o los registros de dispensacion de la medicacion.20.21.22.23.24

Una cuestion clave que interviene en la adherencia
terapéutica es la calidad y la frecuencia de la relacion
entre médico y paciente, y el grado de satisfaccion per-
cibido por este, por lo que es objeto de investigacion en
el area clinica,252627 como lo reportado por el estudio
de Azcarate et al., en el cual la relacion médico-paciente
influyé de manera positiva en el control de la hipertension
arterial en una unidad de medicina familiar del Distrito
Federal, México.? Sin embargo, el nimero de investigacio-
nes e intervenciones es limitado y no se ha llegado a una
conclusion consistente.

La relacion médico-paciente se ha definido como “una
relacion consensuada en la que el paciente busca a sabien-
das la ayuda del médico y en la que el médico acepta a la
persona como paciente a sabiendas”. Esta relaciéon Unica
abarca cuatro elementos clave: conocimiento mutuo, con-
fianza, lealtad y respeto.28:2

En su estudio realizado en Pert, Sotelo reporté que la
mala relacién médico-paciente incrementa en casi dos veces
la probabilidad de no adherencia al tratamiento farmacolé-
gico antihipertensivo, con una RM de 2.26, con un IC 95% de
1.10-4.68,%0 resultado que es consistente con lo encontrado
en nuestro estudio, en el cual una buena relacion médico-
paciente duplica la posibilidad de adherencia al tratamiento,
con una RM de 1.92 y una p < 0.001. Por tanto, si bien no fue
objeto de estudio en esta linea de investigacion, se podria
inferir que las intervenciones enfocadas a mejorar la relacion
y comunicacion entre el médico y el paciente podrian ser un
factor que incremente la adherencia al tratamiento, lo cual
podria dar paso a proximas investigaciones que exploren el
papel de las intervenciones en este sentido.

Otros importantes factores dignos de resaltar, descritos
en la literatura y no comprobados en nuestro estudio, y que
estan asociados a una adecuada adherencia son el estado
civil de los pacientes, asi como la edad y el sexo, ya que las
mujeres se adhieren mas al tratamiento que los hombres,
ademas de que el nivel de educacion se ha relacionado posi-
tivamente, la actividad fisica, el vivir acompafiado o no, la
asistencia regular a consultas y el costo de la medicacién.'
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Conclusiones

La falta de adherencia terapéutica es un problema de
gran impacto a nivel mundial y nacional, y predomina sobre
todo en pacientes con enfermedades cronicas, en las cua-
les la adherencia a largo plazo comprende poco mas del
50%, como lo demostrado en este estudio. La consistente
prevalencia encontrada en diversos estudios a lo largo de
esta década refleja su poca reduccién, y muestra que es
necesario otorgarle la importancia que amerita con investi-
gaciones que describan y resalten su panorama actual, con
lo cual se podria buscar el empleo de politicas publicas de
salud e intervenciones que modifiquen su situacién actual.

Si bien las barreras para la adherencia terapéutica son
complejas y variadas, uno de los factores constantemente
descritos en investigaciones previas y constatado por nues-
tro estudio es la relacion médico-paciente. Es asi como los
resultados de este estudio resaltan la importancia de la rela-
cion entre el médico y el paciente como factor que influye
en la adherencia terapéutica de paciente con HAS, lo cual
confirma lo descrito en otras investigaciones y demuestra
los pocos avances y grandes areas de oportunidad en el
tema para los sistemas de salud y gobiernos.

Las limitaciones de este estudio incluyeron el sesgo de
respuesta, ya que los participantes tenian la probabilidad
de responder a conveniencia; si bien el muestreo no pro-
babilistico en este estudio inicial permitidé la reduccién de
tiempos y los problemas de aleatorizacién en época de pan-
demia, lo cual daria multiples pérdidas asi como la posibi-
lidad de incluir a todos los sujetos accesibles como parte
de la muestra, el hecho de la no aleatorizacion podria dar
origen a una inadecuada representacion de la poblacion
blanco: asimismo, el resultado de nuestro estudio se baso6
en un solo centro y hemos recibido respuestas parciales,
las cuales podrian no ser representativas de todas las UMF
del pais. No obstante, este estudio es pionero a nivel nacio-
nal, pues proporciona informacién sobre la prevalencia
actual, los pocos avances obtenidos en las uUltimas décadas
y las grandes oportunidades existentes. Dicha informacion
puede resultar util para intervenciones que minimicen esta
problematica.

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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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus gestacional (DMG) se
diagndstica por primera vez en el embarazo y es la hiper-
glucemia materna mas frecuente.

Objetivo: conocer los desenlaces fetales y maternos en un
programa de control intensivo en mujeres embarazadas con
y sin DMG en el Hospital General Regional No. 6 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Ciudad Madero,
Tamaulipas.

Material y métodos: estudio descriptivo y retrospectivo que
incluyé 800 desenlaces de mujeres gestantes entre enero
de 2009 y junio de 2020. Se recopilaron datos antropométri-
cos y desenlaces del embarazo. El programa de control in-
tensivo consistié en consultas presenciales de una a cuatro
semanas, otorgadas segun el grado de control metabdlico,
en las que se proporciond consejeria nutricional, recomen-
daciones de actividad fisica y en algunos casos tratamiento
farmacoldgico.

Resultados: la prevalencia de DMG fue de 36.2%. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en ambos gru-
pos, a excepcion del sindrome de distrés respiratorio, que
fue mas frecuente en DMG (9.4%, p = 0.06). Las pacien-
tes con DMG tuvieron menor prevalencia de macrosomia
(6.1%) a diferencia del grupo control (6.6%). Toda mujer
ingresada al programa en el primer trimestre tuvo menores
complicaciones fetales y maternas.

Conclusiones: este estudio demuestra la eficacia y eficien-
cia de implementar un programa de control intensivo en mu-
jeres con DMG, al reducir e igualar los desenlaces maternos
y fetales en comparaciéon con un grupo de mujeres sin la
enfermedad.

Abstract

Background: Gestational diabetes mellitus (GDM) is first
diagnosed during pregnancy and it is the most frequent ma-
ternal hyperglycemia.

Objective: To know fetal and maternal outcomes in an in-
tensive control program in pregnant women with and without
DMG at the Instituto Mexicano del Seguro Social (Mexican
Institute for Social Security) Regional General Hospital No.
6, in Ciudad Madero, Tamaulipas.

Material and methods: A descriptive and retrospective stu-
dy, which included 800 outcomes of pregnant women bet-
ween January 2009 and June 2020. Anthropometric data
and pregnancy outcomes were collected. The intensive
control program consisted of face-to-face consultations of
1 to 4 weeks, granted according to the degree of metabo-
lic control, with which it was given nutritional counseling,
recommendations for physical activity, and in some cases
pharmacological treatment.

Results: The prevalence of GDM was 36.2%. There were
no statistically significant differences between the two
groups, except for respiratory distress syndrome, which
was more common in GDM (9.4%, p = 0.06). Patients with
GDM had a lower prevalence of macrosomy (6.1%) compa-
red to the control group (6.6%). All women admitted to the
program in the first trimester had fewer fetal and maternal
complications.

Conclusions: This study demonstrates the effectiveness
and efficiency of implementing an intensive control program
in women with GDM, by reducing and equalizing maternal
and fetal outcomes compared to a group of women without
the disease.

"Universidad Auténoma de Tamaulipas, Facultad de Medicina “Dr. Alberto Romo Caballero”. Tampico, Tamaulipas, México
2Centro de Estudios de Investigacién Metabdlicos y Cardiovasculares S.C., Area de Investigacion. Ciudad Madero, Tamau-

lipas, México

3Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional No. 6 “Lic. Ignacio Garcia Téllez”, Area de Ginecologia y

Obstetricia. Ciudad Madero, Tamaulipas, México

ORCID: 0000-0002-2440-29152, 0000-0002-5511-5740°, 0000-0002-9334-8123¢, 0000-0002-5105-272X4,

0000-0002-4694-8003¢

Palabras clave

Diabetes Mellitus Gestacional
Desenlaces

Complicaciones

Macrosomia

Fecha de recibido: 10/06/2022

Comunicacion con:

Rafael Violante Ortiz
drviolante@hotmail.com
\\ 8332182467

Keywords

Gestational Diabetes Mellitus
Outcomes

Complications

Macrosomy

Fecha de aceptado: 01/08/2022

Como citar este articulo: Violante-Ortiz R, Fernandez-Ordénez
NL, Requena-Rivera CA, Mojarro-Bazan SS, Aleman-Cabrera T.
Desenlaces materno-fetales en mujeres con diabetes gestacional
en un programa de control intensivo. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2023;61(1):61-7.



G Al indice

Introduccion

La American Diabetes Association (ADA) clasifica la
hiperglucemia materna en el embarazo en: diabetes preges-
tacional, definida como cualquier tipo de diabetes diagnos-
ticada antes del embarazo (sea DM1 o DM2) y en diabetes
mellitus gestacional (DMG), que es aquella detectada por
primera vez durante el embarazo y constituye mas del 90%
de los casos.’

La DMG presenta diversos efectos negativos sobre la
madre y el feto a corto, mediano y largo plazo. Algunas
de las complicaciones maternas mas comunes son: pree-
clampsia, hipertensiéon gestacional, ruptura prematura de
membranas (RPM), induccién del trabajo de parto, cesa-
rea, hemorragia obstétrica, lesiones perineales, infecciones
de vias urinarias, parto prematuro y abortos espontaneos.
Los desenlaces neonatales negativos mas frecuentes son:
macrosomia, bajo peso al nacer, distocia de hombros, sin-
drome de distrés respiratorio (SDR), sufrimiento fetal agudo
(SFA), hipoglucemia, intubacion, utilizacion de oxigeno,
ictericia, polihidramnios, oligohidramnios, hospitalizacion,
malformaciones congénitas y muerte intrauterina. A largo
plazo, la DMG ha sido claramente relacionada tanto en la
madre como en el feto con sobrepeso/obesidad, diabetes
tipo 2, hipertension arterial sistémica, sindrome metabdlico
y enfermedad cardiovascular.?

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo tiene
como finalidad conocer los desenlaces materno-fetales en
un programa intensivo en mujeres embarazadas con y sin
DMG en el Hospital General Regional (HGR) No. 6 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado en Ciudad
Madero, Tamaulipas.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo llevado a
cabo en el hospital mencionado de enero de 2009 a junio de
2020. Se reclutaron 800 mujeres embarazadas que acudian
a modulos de atencién primaria de embarazo y de Consulta
Externa de Ginecologia.

Se revisaron las historias clinicas, de las que se obtuvie-
ron los datos antropométricos y los factores de riesgo (FR)
para DMG segun la ADA," como edad, peso, talla, indice de
masa corporal (IMC, clasificado en: sobrepeso de 25.00 a
29.99 kg/m?, y obesidad = 30 kg/m?2), semanas de gestacion
(SDG), antecedentes heredofamiliares (AHF) de DM2 de pri-
mera linea, problemas obstétricos (antecedente de macro-
somia o lesién en el canal de parto), signos de resistencia
a la insulina (RI; acantosis o presencia de sindrome de ova-
rios poliquisticos), ganancia de peso = 20 kg en embarazo
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previo o actual, hipertension arterial sistémica (HTA) diag-
nosticada antes del embarazo, dislipidemia (presencia de
colesterol = 200 mg/dL vy ftriglicéridos = 150 mg/dL) y por
ultimo multiparidad (= 2 gestas previas). A cada factor pre-
sente se le sumaba un punto para obtener el numero total
en la suma de FR. Las mujeres con = 2 FR fueron invitadas
a hacerse una curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO),
inicialmente de 3 horas con 100 g en 237 mL de agua (de
enero 2009 a agosto de 2016) y posteriormente de 2 horas
con 75 g de glucosa anhidra en 237 mL de agua. Se esta-
bleci6 el diagnéstico de DMG para CTGO 100 g, con base
en los criterios de Carpenter-Coustan al presentarse dos
valores alterados de cualquiera de los siguientes: ayuno
> 95 mg/dL, 1 hora = 180 mg/dL, 2 horas = 155 mg/dL y
3 horas = 140 mg/dL; y un valor alterado para la CTGO de
75 g utilizando los criterios de la International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG): ayuno
=92 mg/dL, 1 hora = 180 mg/dL y 2 horas = 153 mg/dL.

Toda paciente con diagnéstico de DMG fue integrada
a un programa de control intensivo, que consistia en con-
sultas presenciales cada una a cuatro semanas segun el
grado de control metabdlico en las cuales se proporcionaba
consejeria nutricional basada en una dieta hipocaldrica libre
de azucares simples, recomendaciones de actividad fisica
y en algunos casos tratamiento farmacolégico de acuerdo
con los resultados de su CTGO. Todas las pacientes envia-
ban reporte de resultados de glucosa capilar de manera
personalizada con base en el grado de control metabdlico;
dichos reportes podian ser semanales o incluso enviarse
diariamente via mensajeria instantdnea hasta llevar a las
pacientes a la meta de control, considerada como glucosa
capilar en ayuno: < 100 mg/dL, y una hora postprandial:
< 140 mg/dL. Si la paciente faltaba o retrasaba su cita de
control, era contactada via electrénica por un miembro del
equipo para retomar el seguimiento.

Las definiciones para los desenlaces maternos fueron:
preeclampsia: presiéon arterial = 140/80 mmHg con pro-
teinuria (300 mg en orina de 24 horas); RPM, induccion
del trabajo de parto (TDP), via de nacimiento (distécico,
eutdcico y cesarea), infecciones del tracto urinario (IVU,
cervicovaginitis 0 ambas). En los desenlaces fetales estu-
vieron las siguientes: sexo (femenino y masculino), cla-
sificacion de peso (normal (2.500-3.999 kg), bajo peso
(< 2.499 kg) y macrosomia (= 4.000 kg), SDR, SFA, hipo-
glucemia (< 40 mg/dL), intubacion, utilizacion de oxigeno,
ictericia, hidramnios (oligohidramio, polihramios), hospitali-
zacion y malformaciones congeénitas.

Las mujeres fueron clasificadas a partir del trimestre en
que fueron integradas al programa con el fin de estudiar
si su inclusién temprana podria significar una reduccion de
los desenlaces adversos del embarazo. Se consideraron de
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primer trimestre aquellas que ingresaron entre la SDG 9 y
la 13; segundo, entre la 14 y la 26, y tercero de la 27 en
adelante.

Para el analisis estadistico, se utilizé IBM SPSS, ver-
sion 26, México. Los datos continuos fueron expresados en
medias + DE y se analizaron mediante t de Student. Las
variables cualitativas se presentaron como frecuencias y
porcentajes; se utilizé la prueba de chi cuadrada para com-
parar las caracteristicas antropométricas, los FR, los des-
enlaces materno-fetales por grupo de diagnéstico; se utilizd
regresion logistica para los desenlaces materno-fetales por
trimestre. Se consideraron estadisticamente significativos
los resultados con un valor de p < 0.05.

Resultados

Se estudiaron 800 mujeres embarazadas y sus desen-
laces materno-fetales. Hubo una prevalencia de DMG en el
36.2%. Las caracteristicas antropométricas generales de las
madres fueron: edad: 29.9 £ 5.8 afios, talla: 1.58 m * 0.06,
peso: 76 + 17.4 kg, IMC: 30 £ 6.0 kg/m?, SDG: 25.0 + 6.9,
suma total de factores de riesgo: 5.0 + 2.0.

La edad, el peso, el IMC y la suma total de FR fueron
mayores y estadisticamente significativos en mujeres con
DMG (p = 0.000) (cuadro I).

Hubo una diferencia significativa en la prevalencia de los
factores de riesgo en mujeres con DMG en sobrepeso/obe-
sidad (91 frente a 73.8%), AHF (78.6 frente a 66.6%), edad
= 30 afios (65.5 frente a 44.8%), Rl (56.2 frente a 39.1%) y
problemas obstétricos (39.4 frente a 27%) (cuadro Il). La mul-
tiparidad fue mayor en mujeres con DMG (40.3%, p = 0.003).

Las caracteristicas generales antropométricas fetales
fueron: peso: 3.245 + 0.50, talla: 49.7 + 2.6, test de Capurro:
38.23 + 1.9. No hubo diferencias significativas entre sanas
y DMG: peso: 3.258 + 0.478 frente a 3.231 + 0.533, talla:

Cuadro | Caracteristicas antropométricas por grupo

Caracteristicas Sanas Con DMG
antropomeétricas (n = 455) (n = 345)

Edad 28.67 £5.7 31.74 £5.3 0.000
Talla (cm) 1.58 £ 0.07 1.58 £ 0.06 0.614
Peso (kg) 73.965 +17.9 80.428 + 16.1 0.000
IMC 29.392 +6.2 31.922+55 0.000
SDG 24770 255+6.8 0.127
Suma total de FR 45+20 58+1.9 0.000

DMG: diabetes mellitus gestacional; IMC: indice de masa corpo-
ral; SDG: semanas de gestacion; FR: factores de riesgo
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Cuadro Il Factores de riesgo por diagnostico

Factores Sanas Con DMG
de riesgo (n = 455) (n = 345)|

I N 7 A 7

Edad = 30 afios 204 448 226 655  0.000
IMC 0.000

<24.99 119 26.2 31 G

25-29.99 149 327 101 293

230 187 411 213 617
AHF de DM2 303 66.6 271 78.6  0.000
Problemas obstétricos 123 27 136 394 0.000
Resistencia a la insulina 178 39.1 194 56.2 0.000
::Zigtsrzzio kg 44 97 42 122 0.300
HTA 41 9 38 11 0.402
Dislipidemia 242 532 196 56.8 0.316
Multipara 137 301 139 403  0.003

DMG: diabetes mellitus gestacional; IMC: indice de masa corpo-
ral; AHF: antecedentes heredofamiliares; DM2: diabetes mellitus
2; HTA: hipertension arterial

49.7 £ 2.5 frente a 49.7 £ 2.9, pero si en el test de Capurro
38.5+ 1.6 frentea 37.8+2.9, p <0.000. De manera general,
de acuerdo con los rangos de edad gestacional derivados
del test de Capurro, el 9.8% fueron pretérmino, 85.8% a
término y solo el 4.5% fue postérmino. Los productos pre-
término (11.0 frente a 8.8%, p = 0.004) y de término (87.0
frente a 84.8%, p = 0.006) fueron mas frecuentes en muje-
res con DMG, mientras que en las sanas fue el postérmino
6.4% frente a 2.0% (p = 0.003).

El cuadro Il muestra los desenlaces maternos. No hubo
ninguna diferencia entre ambos grupos. Existe una alta inci-
dencia de cesarea en ambos grupos, principalmente en las
madres con DMG: 82.5 frente a 62.9%, p = 0.000.

En el cuadro IV se encuentran los desenlaces fetales por
grupo de diagndstico.

Salvo el SDR ninguna otra complicacion fetal tuvo sig-
nificacion estadistica entre ambos grupos (p = 0.006). La
prevalencia de macrosomia en el grupo con DMG (6.1%)
fue menor que en el grupo control (6.6%).

Hubo una mayor prevalencia sin diferencia estadistica-
mente significativa de productos con bajo peso al nacer
en mujeres con DMG en relaciéon con las normales (7.8 vs
5.3%). Se encontraron cinco abortos espontaneos: tres en
mujeres con DMG y dos en grupo control. No hubo muertes
perinatales ni malformaciones congénitas.
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Cuadro Il Desenlaces maternos
SENES Con DMG

ot | o | |

I R 7 A A

Preeclampsia 24 5.8 27 7.8 0.147
Urogenital 0.149
Normal 303 66.6 217 62.9
VU 129 284 115 333
Cervicovaginitis 17 3.7 6 1.7
Ambas 6 1.3 7 2
RPM 31 6.8 25 7.2 0.889
Induccién de TDP 56 12.3 34 9.9 0.310
Via de nacimiento 0.000
Distocico 15 318 7 2
Eutdcico 153  33.8 58] 15.5
Cesarea 285 62.9 282 82.5

DMG: diabetes mellitus gestacional; IVU: infeccién de las vias
urinarias; RPM: ruptura prematura de membrana; TDP: trabajo
de parto

Cuadro IV Desenlaces fetales

(n=453)

Clasificacion de peso 0.330

Normal 399 881 294 86

Bajo peso (< 2.500) 24 6.8 27 7.9

Macrosomia (= 4.000) 30 6.6 21 6.1
Hipoglucemia 3 0.7 3 0.9 0.729
SDR 20 44 32 9.4 0.006
SFA 18 4 10 2.9 0.561
Requerimiento de oxigeno 35 8.2 42 123 0.057
Intubacion 4 09 8 23 0.140
Ictericia 3 0.7 8 23 0.064
Hidramnios 0.259

Normal 432 954 333 974

Oligohidramnios 16 B15) 8 2.3

Polihidramnios 5 1.1 1 0.3

DMG: diabetes mellitus gestacional; SDR: sindrome de distrés
respiratorio; SFA: sufrimiento fetal agudo

Los desenlaces maternos y fetales agrupados por tri-
mestre al que se integraron al estudio se encuentran en
los cuadros V y VI. En el primer trimestre, a excepcion de
una mayor incidencia de cesarea en el grupo de DMG no
hay diferencias estadisticamente significativas en los des-
enlaces. En cambio, si las pacientes son integradas en el
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segundo y tercero hubo diferencia limitrofe en la presencia
de preeclampsia, cesarea, parto pretérmino, bajo peso al
nacer, oligohidramnios y macrosomia en el grupo con DMG.

Discusion

Nuestro estudio muestra una notable reduccién en los
desenlaces materno-fetales con la implementacion de un
programa intensivo en mujeres con DMG.

La prevalencia de diabetes gestacional encontrada
fue del 36.2%, cifra que se encuentra por arriba de las
reportadas previamente a nivel nacional (343 y 30%). Sin
embargo, estos valores no sorprenden, debido a la epi-
demia de sobrepeso y obesidad que vive hoy el pais y el
mundo entero.587

Los factores de riesgo asociados a DMG en nuestro estu-
dio fueron similares a la mayoria: edad = 30 afios, sobre-
peso/obesidad, AHF de primera linea en DM2, resistencia
a la insulina y multiparidad fueron los mas prevalentes.8°

Uno de los resultados mas relevantes fue que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los des-
enlaces maternos, a excepcion de la alta prevalencia
de cesarea en pacientes con DMG (82.5 frente a 62.9%,
p = 0.000), lo cual ya ha sido informado por otros auto-
res.'0"" Es importante destacar la alta prevalencia de cesa-
rea en pacientes sanas (62.9%), que puede correlacionarse
con la importante presencia de sobrepeso, obesidad y otros
factores cardiometabdlicos en esta poblacion.

La preeclampsia reportada en nuestro estudio (7.8%)
resultd muy baja si se compara con otro estudio a nivel
nacional;'? sin embargo, fue mayor que lo reportado en
paises como China (2.3%),'® Australia (3.4%)'* y Suecia
(6.1%)."® De igual manera, la RMP (7.2%) e induccion del
TDP (9.9%) fueron reportadas en prevalencias menores a
Zhuang (17.2%)"® y Preciado (76%),"” respectivamente.

Igualmente, los desenlaces neonatales fueron muy simi-
lares entre mujeres con y sin DMG. Solo el SDR mostré
diferencia significativa y con prevalencias menores (9.4%)
a las de otros autores como Zhuang (14.5%),'® Forsbach
(72.7%)'® y Preciado (9.9%)."” Hubo una mayor prevalen-
cia de aplicacién de oxigeno en hijos de madres con DMG
(12.3 frente a 8.2%), lo cual no alcanzé significacion esta-
distica (p = 0.57); es importante sefalar que esto podria
reflejar la practica comun de su aplicacion de manera pre-
ventiva en nuestro hospital. La hipoglucemia neonatal es
inferior (0.3%) al compararla con otros autores: Kim et al.
(2.3%),"° Preciado et al. (3%),"” Forsbach et al. (5.4%)'® y
Hillier et al. (7.5%).2°
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Cuadro V Desenlaces maternos por trimestre

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Desenlaces

SENES Sanas Con DMG
(n=31) (n=234) (n=177)
T

Preeclampsia 5(19.2%) 0.122 13 (5.6%) 15 (10.6%) 0.050 11 (5.8%) 7 (4%) 0.291
Urogenital

VU 13 (41.9%) 8 (30.8%) 0.054 77 (32.9%) 53 (37.3%) 0.753 39 (20.5%) 54 (30.5%) 0.154
Cervicovaginitis 2 (6.5%) 0 0.776 10 (4.3%) 1 (0.7%) 0.516 5 (2.6%) 5 (2.8%) 0.418
Ambas 1 (3.2%) 0 0.801 2 (0.9%) 3 (2.1%) 0.628 3 (1.6%) 4 (2.3%) 0.995
RPM 2 (6.5%) 4 (15.4%) 0.443 20 (8.5%) 9 (6.3%) 0.339 9 (4.7%) 12 (6.8%) 0.241
Induccion TDP 8 (25.8%) 4 (15.4%) 0.535 18 (7.7%) 7 (4.9%) 0.707 30 (15.8%) 23 (13%) 0.339
Nacimiento

Distécico 1 (3.2%) 0 0.595 7 (3%) 5 (3.6%) 0.776 7 (3.7%) 2 (1.1%) 0.504
Eutdcico 13 (41.9%) 7 (28%) 0.021 83 (35.8%) 19 (13.6%) 0.297 57 (30%) 27 (15.3%) 0.084
Cesarea 17 (54.8%) 18 (72%) 0.039 142 (61.2%) 116 (82.9%) 0.266 126 (66.6%) 148 (83.6%) 0.024

DMG: diabetes mellitus gestacional; IVU: infeccidn de las vias urinarias; RPM: ruptura prematura de membrana; TDP: trabajo de parto

Cuadro VI Desenlaces fetales por trimestre

Desenlaces Sanas DMG Sana DMG Sana DMG
(n=31 (n = 25) (n=232) | (n=140) (n=190) | (n=177)

Sexo

Femenino 13 (41.9%) 16 (64%) N/A 115 (49.6%) 62 (44.3%) N/A 92 (48.4%) 84 (47.5%) N/A
Masculino 18 (58.1%) 9 (36%) N/A 117 (50.4%) 78 (55.7%) N/A 98 (561.6%) 93 (52.5%) NI/A
Clasificacion de peso

Bajo 0 1 (4%) 0.215 17 (7.3%) 17 (12.1%) 0.024 7 (3.7%) 9 (5.1%) 0.053
Normal 28 (90.3%) 24 (96%) 0.246 206 (88.8%) 115 (82.1%) 0.995 165 (86.8%) 155 (87.6%) 0.240
Macrosémico 3 (9.7%) 0 0.665 9 (3.9%) 8 (5.7%) 0.014 18 (9.5%) 13 (7.3%) 0.026
Test de Capurro

Pretérmino 1 (3.2%) 1 (3.8%) 0.279 29 (12.4%) 24 (16.9%) 0.003 10 (5.3%) 13 (7.3%) 0.026
Término 28 (80%) 25 (96.2%) 0.562 192 (82.1%) 114 (80.3%) 0.020 166 (87.4%) 161 (91%) 0.076
Postermino 2 (6.5%) 0 0.716 13 (5.6%) 4 (2.8%) 0.660 14 (7.4) 3 (1.7%) 0.517
Hipoglucemia 0 1 (4%) 0.420 2 (0.9%) 0 0.437 1 (0.5%) 2 (1.1%) 0.617
SDR 0 0 - 17 (6.6%) 20 (12.4%) 0.052 4 (2.5%) 9 (5.8%) 0.164
SFA 1 (3.2%) 0 0.391 12 (5.2%) 8 (5.7%) 0.825 5 (2.6%) 2 (1.1%) 0.957
Oxigeno 0 1 (4%) 0420 25(10.8%) 23 (16.4%) 0.164 12 (6.3%) 18(10.2%) 0.282
Intubacion 0 0 = 2 (0.9%) 5 (3.6%) 0.113 2 (1.1%) 3 (1.7%) 0.970
Ictericia 0 - 2 (0.9%) 5 (3.6%) 0.094 1 (0.5%) 3 (1.7%) 0.363
Hidramnios

Oligohidramnios 1 (3.2%) 0 0.903 13 (5.6%) 2 (1.4%) 0.033 2 (1.1%) 6 (3.4%) 0.303
Polihidramnios 0 0 - 5 (2.2%) 1 (0.7%) 0.998 0 0 -

DMG: diabetes mellitus gestacional; SDR: sindrome de distrés respiratorio; SFA: sufrimiento fetal agudo
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El dato mas importante que destacamos en nuestro estu-
dio fue la baja incidencia de macrosomia (6.1%), una de las
mas bajas reportadas en la literatura: Hillier et al. 11.5%,%°
Billionnet et al. 15.7%.2' y Agudelo et al. 88.9%.%2 Esto
refleja los efectos del seguimiento, la intervencién oportuna
y el buen control metabdlico producido por el programa y
probablemente del alto uso de medicamentos como metfor-
mina en estos pacientes.

Se obtuvo una prevalencia de 11% de neonatos pre-
término, cifra menor comparada con los estudios de
Stogianni,?® Zhuang'® y Preciado:'” 12, 16.9 y 20.7%, res-
pectivamente.

En relaciéon con la mayor prevalencia de productos con
bajo peso al nacer en mujeres con DMG frente a mujeres
sanas, quizas se pueda explicar por la tendencia a resolver
el embarazo mas tempranamente y via cesarea en mujeres
con esta patologia (70% antes de la SDG 38 en este grupo).

Como ya fue comentado, hubo diferencias en los des-
enlaces materno-fetales de acuerdo con el trimestre en que
la paciente fue ingresada al estudio, y se presentaron los
mejores resultados si las pacientes eran incluidas en el pri-
mero. Entre los desenlaces en el segundo trimestre, la RPM
fue menor comparada con Forsbach (6.8 frente a 17%).'8 La
hipoglucemia y la ictericia fueron también menores en rela-
cion con el estudio de Usamy (0 frente a 11% y 3.6% frente
a 14.9%), respectivamente.2* Por el contrario, la macroso-
mia y la cesarea fueron mayores en nuestra poblacion (5.7
frente @ 5.6% y 82.9 frente a 66.2%), respectivamente. En el
ultimo trimestre se observé una mayor prevalencia en SDR
(5.8 frente a 0%), macrosomia (7.3 frente a 6.1% y pree-
clampsia (4 frente a 0%) comparado con los del estudio de
Shindo et al.?®

Conclusiones

Este trabajo muestra la importancia de implementar un
programa de manejo y control intensivo en pacientes con
DMG, el cual reduce de manera notable la incidencia de
complicaciones conocidas hasta hacerlas practicamente
similares a aquellas de las mujeres embarazadas sin esta
enfermedad. La implementacion temprana de programas
de este tipo ayudaria sin duda alguna a luchar frontalmente
contra el problema de salud que representa la epidemia
de hiperglucemia del embarazo y sus consecuencias a
largo plazo, incluso en mujeres embarazadas que aun sin
la enfermedad tienen factores de riesgo para DMG y que
encontramos con alta prevalencia en nuestro estudio y
seguramente seguiran aumentando en los préximos afnos,
debido a la pandemia de obesidad y diabetes que tenemos
hoy en dia. Programas como estos que son de facil imple-
mentacion en hospitales publicos tendrian un impacto en la
salud actual y a largo plazo podrian significar estrategias
efectivas de prevencion para estas enfermedades.
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Resumen

Introduccién: se han encontrado tasas de intubacion de
hasta 33% en pacientes con diagnéstico de COVID-19. Al-
gunas cohortes han informado la presencia de disnea en el
84.1% de los pacientes intubados y este ha sido el Unico sin-
toma asociado con la intubacion. La saturacion de oxigeno
< 90% y el aumento de la frecuencia respiratoria también
han sido descritos como predictores de intubacion.
Objetivo: analizar los factores de riesgo asociados a intu-
bacién en pacientes con COVID-19 al momento de su ad-
mision hospitalaria.

Material y métodos: se realizd un estudio observacional,
transversal, analitico y retrospectivo. El universo de estudio
consistié en pacientes mayores de 18 afios, hospitalizados
por diagndstico de infeccion por virus SARS-CoV-2 del 1
abril de 2020 al 31 abril de 2021 en el Hospital de Espe-
cialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro
Médico Nacional.

Resultados: se analizaron un total de 300 pacientes. La
media de edad de los pacientes intubados fue de 59.17
afos (p < 0.001, intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]
-9.994 a -3.299). En general, el 76.7% (230) de los pacien-
tes tenia antecedentes de una o mas comorbilidades pre-
existentes, incluida la hipertension en 42.3% (127), la obe-
sidad en 36.7% (110) y la diabetes mellitus en 34.3% (103).
Conclusiones: las principales caracteristicas clinicas de
los pacientes hospitalizados por COVID-19 en nuestro cen-
tro que requirieron de intubaciéon son muy similares a las
observadas en distintos centros, entre ellas el sexo mascu-
lino, la edad mayor de 50 afios y la obesidad, que fueron las
mas prevalentes.

Abstract

Background: Intubation rates up to 33% have been found
in patients diagnosed with COVID-19. Some cohorts have
reported the presence of dyspnea in 84.1% of intubated
patients, being this the only symptom associated with intu-
bation. Oxygen saturation < 90% and increased respiratory
rate have also been described as predictors of intubation.
Objective: To analyze the risk factors associated with in-
tubation in patients hospitalized for COVID-19 at their
admission.

Material and methods: An observational, retrospective,
analytical, cross-sectional study was carried out. The uni-
verse of study consisted of patients over 18 years of age
hospitalized due to a diagnosis of SARS-CoV-2 virus infec-
tion from April 1, 2020 to April 31, 2021 in the Hospital de
Especialidades (Specialties Hospital) “Dr. Bernardo Sepul-
veda Gutiérrez” at the National Medical Center.

Results: The mean age of intubated patients was 59.17
years (95% confidence interval [95% CI] -9.994 to -3.299,
p <0.001). Overall, 76.7% (230) of patients had a history of
one or more preexisting comorbidities, including hyperten-
sion in 42.3% (127), obesity in 36.7% (110), and diabetes
mellitus in 34.3% (103).

Conclusions: The main clinical characteristics of patients
hospitalized for COVID-19 in our center who required intu-
bation are very similar to those observed in different centers,
including male sex, age over 50 years and obesity, which
were the most common.
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Introduccion

La enfermedad denominada COVID-19 fue declarada
pandemia en marzo de 2020 por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). El virus SARS-CoV-2, causante de esta
enfermedad, ha infectado a millones de seres humanos y
ha provocado mas de 3.5 millones de muertes en todo el
mundo.” Las personas de edad avanzada y aquellas con
comorbilidades, como diabetes, hipertensién, enfermedad
pulmonar, asma, bronquitis y trastornos cardiovasculares,
son las mas propensas a desarrollar el sindrome de dificul-
tad respiratoria y las que mas en riesgo estan de morir.2 En
su presentacion inicial de los pacientes en el triage respira-
torio, ciertos hallazgos han sido asociados con la necesidad
de ventilacion mecanica durante la hospitalizacion, y se han
encontrado tasas de intubacion de hasta un 33% en pacien-
tes con diagnostico de la enfermedad COVID-19.28 Algunas
cohortes han informado la dificultad respiratoria como sin-
toma inicial, y hasta en el 84.1% de los pacientes intuba-
dos esta fue el Unico sintoma asociado con la necesidad de
ventilacion mecéanica. La saturacion de oxigeno < 90% vy el
aumento de la frecuencia respiratoria también fueron des-
critos como predictores de intubacién.® Sin embargo, cada
uno de estos predictores estuvo ausente en mas de la mitad
de los pacientes que finalmente fueron intubados en dicha
cohorte.® Ademas de ser asociada con la intubacion, la edad
avanzada y el tiempo transcurrido hasta la extubacién han
sido descritos como predictores de mortalidad.>* En otro
estudio de cohorte se encontrd que entre los pacientes ingre-
sados a la unidad de cuidados intensivos (UCI), la mayoria
eran de género masculino, mayores de 60 afios y con una
alta prevalencia de comorbilidades.? En Wuhan se analiza-
ron las caracteristicas clinicas de pacientes con COVID-19
que requirieron intubacién. Las comorbilidades mas frecuen-
temente encontradas fueron la hipertension (42%), seguidas
por enfermedad coronaria (25%) y la diabetes (18%).6

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional y analitico en una
cohorte retrospectiva. Se revisaron los estudios epidemiolo-
gicos realizados a los pacientes al momento de su ingreso
al hospital y los expedientes clinicos de los hospitalizados,
todos ellos mayores de 18 afios, en el Hospital de Espe-
cialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, con diagnéstico de infeccion
por virus SARS-CoV-2, del 1 abril de 2020 al 31 abril de
2021. El calculo del tamafio de la muestra fue a convenien-
cia en el periodo de tiempo descrito; se excluyeron aquellos
pacientes con expedientes clinicos incompletos, referidos a
otro centro médico para su atencion y aquellos a los que se
les descart6 infeccion por virus SARS-CoV-2 por PCR, ya
estando hospitalizados con ese diagndstico inicial. Se des-
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cribieron las caracteristicas demograficas, la sintomatologia
inicial, las comorbilidades y los signos vitales a su ingreso
hospitalario, asi como el desenlace primario (intubacién o
no) y el secundario (defuncién o no). Ademas, se reviso la
telerradiografia de térax tomada el dia de la admision hos-
pitalaria y se evalu6 como anormal si presentaba alguna de
las siguientes caracteristicas: al evidenciar datos de con-
solidacién, derrame pleural, imagen en vidrio despulido o
infiltrados multiples bilaterales.

En cuanto al analisis estadistico, el analisis para variables
cualitativas se realizd con prueba de chi cuadrada y para
variables cuantitativas se utilizo t de Student o U de Mann-
Whitney, segun su distribucion. Se calcul6 el riesgo de intu-
bacién segun los sintomas iniciales, las comorbilidades y las
caracteristicas clinicas entre los pacientes intubados y los
no intubados. Se hizo una regresion logistica de variables
seleccionadas de importancia para informar las razones de
momios (RM). Se realiz6é una validacion cruzada de exclu-
sion para evaluar la discriminacion del modelo de regre-
sion logistica final. Se consideré como significativa una p <
0.05. Se utilizd el programa SPSS 24.0. (IBM, USA, 2021)
La seleccion de pacientes se realizdé una vez que el proto-
colo fue aprobado por el Comité Local de Investigacion de
nuestro centro, con aprobacion a su vez del consentimiento
informado, y conforme a los lineamientos de la Ley General
de Salud, con nimero de registro R-2021-3601-184.

Resultados

Se incluyé a 300 pacientes hospitalizados en nues-
tro centro del 1 de abril de 2020 al 31 abril de 2021 con
diagnostico de infeccidn por virus SARS-CoV-2 que cum-
plieron con los criterios de seleccion. La media de edad
de los pacientes intubados fue de 59.17 afios (p < 0.001,
IC -9.994 a -3.299), de los cuales 129 (43%) eran hom-
bres, 91 (30.3%) tenian un IMC de 30 o mas y 18 (6%)
tenian tabaquismo positivo (cuadro ).

En general, el 76.7% (230) de los pacientes tenia ante-
cedentes de una o mas comorbilidades preexistentes,
incluida la hipertension 42.3% (127), la obesidad 36.7%
(110) y la diabetes mellitus 34.3% (103). Del resto de las
comorbilidades consultadas, solo el asma fue significativa y
ningun paciente con este padecimiento requirié intubacion.
(p = 0.033) (cuadro II).

De los pacientes intubados, 156 (52%) presentaron tos
previa a su hospitalizacion, 171 (57%) disnea y 102 (34%)

mialgias (cuadro IlI).

En total 203 pacientes requirieron de intubacién, de
los cuales 174 (58%) tuvieron una estancia hospitalaria
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Cuadro | Caracteristicas demograficas, signos vitales y principales antecedentes relevantes al momento del ingreso hospitalario

No intubado (n = 97) Intubado (n = 203) Total (n = 300) |

Edad* 52.53 + 13.48 59.17 + 14.30 57.02 + 14.36 0.001T

<50, n (%) 47 (15.7) 52 (17.3) 99 (33)

> 50, n (%) 50 (16.7) 151 (50.3) 201 (67) 0.001%
Sexo Hombre, n (%) 59 (30.1) 137 (69.9) 196 (100) 0.905%
IMC* 28.22 +5.02 30.43 + 6.07 29.71+5.84 0.001T

<30, n (%) 64 (36.4) 112 (63.6) 176 (100)

30 0 més, n (%) 33 (26.6) 91 (73.4) 124 (100) 0.049¢
FR* 22.34 £ 3.55 25.62 + 5.33 24.56 +5.06 0.001t
Taquipnea 34 (20.6) 131 (79.4) 165 (100) 0.001T
FC* 102.38 + 18.76 104.06 + 18.28 103.52 + 18.43 0.466T
Taquicardia 53 (30.6) 120 (69.4) 173 (100) 0.463"
S0, ingreso* 82.01+13.77 66.71 £ 17.72 71.66 + 18.01 0.001T
SO, anormal 73 (27.4) 193 (72.6) 266 (100) 0.001t
Temperatura® 36.73 + 0.98 36.66 + 0.823 36.69 + 0.87 0.561T
Tabaquismo, n (%) 18 (40.9) 26 (59.1) 44 (100) 0.2228
RX anormal 91 (31) 202 (68.9) 293 (100) 0.005$8
Esteroide al inicio, 1 (%) 33 (17.6) 155 (82.4) 188 (100) 0.001%

IMC: indice de masa corporal; FR: frecuencia respiratoria al ingreso; SO,: saturacion de oxigeno; FC: frecuencia cardiaca al ingreso;
Rx: radiografia de térax

*Expresada en promedio y desviacion estandar

tPrueba t de Student, ¥prueba chi cuadrada, Sprueba exacta de Fisher. Una p < 0.05 fue significativa

Cuadro Il Presencia y tipo de comorbilidades por grupos
No intubado Intubado
(n=97) (n=203)
n (%) n (%)

Total
n (%)

Variable

Comorbilidades: si 77 (33.5) 153 (66.5) 230 (100) 0.469*
Diabetes 27 (26.2) 76 (73.8) 103 (100) 0.119%
EPOC 3 (50) 3 (50) 6 (100) 0.392%
Asma 3 (1) 0 (0) 3 (1) 0.033"
Hipertension 28 (22) 99 (78) 127 (100) 0.001%
EVC 11 (45.8) 13 (54.2) 24 (100) 0.172%
Obesidad 30 (27.3) 80 (72.7) 110 (100) 0.154%
ERC 12 (42.9) 16 (57.1) 28 (100) 0.211%

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; EVC: enfermedad vascular cerebral; ERC: enfermedad renal crénica. TPrueba de chi
cuadrada, ¥prueba exacta de Fisher. Una p < 0.05 fue significativa

A su vez, el uso de esteroide al comienzo de los sinto-
mas aumento significativamente el riesgo de defuncion, asi
como la edad > 50 afos, el haber requerido de traqueos-
tomia, el antecedente de cefalea y la anosmia (cuadro VI).

> 7 dias, 67 (22.3%) ameritaron tragueostomia (de estos el
51.5% fallecié) con una mortalidad mayor entre los pacien-
tes intubados (92.5%) (cuadro V).

De las variables estudiadas, la frecuencia respiratoria
2 24 al ingreso del paciente fue la que mas aumento el
riesgo de intubacion, asi como el indice de masa corporal;
sin embargo, esta no fue significativa (cuadro V). La satura-
cion de oxigeno < 90 al ingreso del paciente fue significativa
e incremento el riesgo de intubacion (cuadro V).

Discusion

En un par de estudios retrospectivos encontraron que la
mediana de edad de todos los pacientes fue de 63 afios y
el 62.8% eran hombres, y de estos el 43% resulto intubado.
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Cuadro lll Presencia y tipo de sintomas signos al ingreso hospitalario por grupos

No intubado Intubado Total
Variable (n=97) (n=203) n (%)
n (%) n (%) ’
Numero de sintomas
<2 23 (47.9) 25 (52.1) 48 (100)
3a4 48 (42.9) 64 (57.1) 112 (100)
>5 26 (18.6) 114 (81.4) 140 (100) 0.001F
Fiebre 71 (30.2) 164 (69.8) 235 (100) 0.138*
Tos 59 (27.4) 156 (76.2) 215 (100) 0.004f
Cefalea 43 (30.3) 99 (69.7) 142 (100) 0.5371
Disnea 67 (28.2) 171 (71.8) 238 (100) 0.002f
Dolor toracico 19 (18.1) 86 (81.9) 105 (100) 0.001f
Odinofagia 18 (17.5) 85 (82.5) 103 (100) 0.001%
Mialgias 23 (18.4) 102 (81.6) 125 (100) 0.001f
Artralgias 14 (19.7) 57 (80.3) 71 (100) 0.009*
Anosmia 9 (32.1) 19 (67.9) 28 (100) 1.000*
Disgeusia 5 (31.3) 11 (68.8) 16 (100) 1.000*
Rinorrea 3 (8.6) 32 (91.4) 35 (100) 0.001*
Conjuntivitis 4 (22.2) 14 (77.8) 18 (100) 0.441%
Diarrea 16 (32) 34 (68) 50 (100) 1.000+
Dolor abdominal 12 (52.5) 11 (47.8) 23 (100) 0.061%
Vomito 8 (50) 8 (50) 16 (100) 0.167 %
tPrueba chi cuadrada, *Prueba exacta de Fisher. Una p < 0.05 fue significativa
Cuadro IV Curso hospitalario y desenlace en pacientes intubados con infeccion por Covid-19
No intubado Intubado Total
Variable (n=97) (n=203) n (%)
n (%) n (%) °
Numero dias EIH
7 o menos 43 (59.7) 29 (40.3) 72 (100)
>7 54 (18%) 174 (58%) 228 (76%) 0.001%
Numero dias 10T
0 97 (100) 0 (0) 97 (100)
1a7 0 (0) 54 (100) 54 (100)
>7 0 (0) 148 (100) 148 (100) 0.001%
Traqueostomia si 1 (1.5) 67 (98.5) 68 (100) 0.001*
Defuncion si 12 (7.5) 148 (92.5) 160 (100) 0.001%

EIH: estancia intrahospitalaria; IOT: intubacion orotraqueal. TPrueba chi cuadrada, ¥Prueba E. Fisher. p significativa < 0.05

Encontramos que los pacientes de edad avanzada y
con obesidad fueron los que tuvieron peor desenlace, lo
cual ha sido confirmado en otros estudios como marcado-
res independientes de mal prondstico.”82 En lo que con-
cierne al cuadro clinico inicial, los sintomas mas frecuentes
al ingreso reportados en las primeas olas de la pandemia
fueron fiebre (de 53% a 79.1%), tos seca (62.8% a 66%) y
disnea (32% a 55.8%). Dichos resultados fueron muy pare-
cidos a los observados en nuestro estudio.°
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La anosmia y la disgeusia son sintomas comunes en
pacientes con COVID-19 y pueden presentarse de manera
temprana en el curso clinico de la infeccion.®2° Con res-
pecto a estas dos, encontramos frecuencias mas bajas que
las reportadas en ofras series, al igual que otro signo descrito:
la diarrea (< 15%).8%10 La duracion de la estancia hospitala-
ria en nuestro estudio fue > 7 dias en el 76% de los pacientes
y la mortalidad entre los pacientes intubados fue mayor que
en otras cohortes en las que fue del 30 al 50%.'"12
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Cuadro V Modelo de regresion logistica multivariable para riesgo
de intubacion

IMC

1.059 1.004 21.118 0.36
FR 1.1 1.029a1.195 0.007
SO, 0.956 0.93620.976 0.001
Odinofagia 0.389 0.19420.780 0.008
Uso de esteroides al inicio 0.283 0.154 a2 0.520 0.001

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
IMC: indice de masa corporal; FR: frecuencia respiratoria; SO,
saturacién de oxigeno. Una p < 0.05 fue significativa

Cuadro VI Modelo de regresion logistica multivariable para riesgo
de defuncion en pacientes con infeccién por COVID-19

et [ aw | oo | o |

Traqueostomia 2.840 1.140a 7.078 0.025
SO, 0.976 0.957a0.996 0.017
Uso de esteroide al inicio 5.180 1.945a13.794 0.001
Edad 1.061 1.03421.087  0.001
Temperatura 2.593 0.910 a 7.391 0.075
Cefalea 2.458 1.269a4.759  0.008
Intubacion 0.014 0.005 a 0.041 0.001
Dias de intubacion 0.905 0.85420.959  0.001
Anosmia 2.754 .967 a 7.842 0.058

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%;
S0, saturacién de oxigeno. Una p < 0.05 fue significativa

Durante los meses iniciales de la pandemia, se habian
informado tasas de intubacién en Wuhan del 47%,'3 y en
otros centros de entre 5y 88%; en nuestra cohorte fue del
67.7%. Estas diferencias pueden deberse a que nuestro
centro fue utilizado como hospital de referencia para pacien-
tes graves, al tamafo de nuestra muestra y a los diferentes
criterios de intubacion.!-1213 Asimismo, ya se han demos-
trado los factores que agravan la enfermedad por COVID-
19 (como enfermedades croénicas, la edad mayor 50 afos,
el tabaquismo, o el indice de masa corporal) y que podrian
acelerar la necesidad para la intubacion endotraqueal,™
aunque nosotros no encontramos significacion estadistica.

Con respecto a la obesidad, descrita como agravante,
en una cohorte retrospectiva de 2466 pacientes obesos,
533 (22%) fueron intubados y 627 (25%) fallecieron, y tenian
un mayor riesgo de intubacion o muerte, principalmente
entre aquellos con obesidad grado lll, (razén de momios
[RM] 1.6),"® lo cual es similar a lo encontrado en este estu-
dio y que también ha sido relacionado (RM 2.53; 1.47-4.35)
junto con la cefalea (RM 0.17, 0.04-0.72) y la disnea, como
riesgo de intubacién y muerte, lo cual es equiparable con
nuestros resultados.'®
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En un estudio realizado en poblacién mexicana, se regis-
tro la hipertension arterial como la enfermedad crénica mas
prevalente en pacientes con COVID-19 y también se encon-
tré que pacientes con asma tuvieron una menor prevalencia
de hospitalizacion, intubacion y defuncion,” lo cual es simi-
lar a nuestros resultados. En esta revision ningun paciente
con asma requirié de intubacion (p = 0.033) y el tabaquismo
no tuvo efecto sobre la intubaciéon ni la mortalidad, en com-
paracién con otros autores, donde ambos factores fueron
protectores para intubacién y muerte.'®'® La saturacion
> 90%, el uso de esteroide al inicio, la edad mayor de
50 afos, la temperatura > 38 grados, la cefalea y la anosmia
aumentaron el riesgo para defuncioén, no asi con respecto
al riesgo de intubacién, lo cual también ha sido observado
en otras cohortes, con excepcién de la cefalea y la anosmia
como predictores de mortalidad, los cuales no se habian
descrito previamente como tales.2%2" De los pacientes intu-
bados, encontramos que a 67 (22.3%) se les realizo6 tra-
queostomia, de los cuales fallecieron 35 (51.5%) y se le
hizo traqueostomia a un solo paciente sin intubacion previa
por intubacion dificil, por lo que debemos considerar que la
traqueostomia es una solucién adecuada para los pacientes
en protocolo de retiro de la ventilacion mecanica.2%2" Asi,
no hay pruebas suficientes para recomendar la traqueos-
tomia temprana en lugar de la intubacién orotraqueal para
prevenir complicaciones o reducir la mortalidad.22-23.24

Por otra parte, si bien existen clasificaciones radiologi-
cas para determinar el grado de severidad de los pacientes
con COVID-19 que han sido validadas como las clasifica-
ciones COVID-19 Reporting and Data System (CORADS)
y Radiological Society of North America Expert Consensus
Statement on Reporting Chest Computed Tomography Fin-
dings Related to COVID-19 (RSNA),?5 |a evaluacion de las
mismas no era parte de los objetivos de este estudio, ya que
al basarse la valoracion inicial en el triage de urgencias, la
mayoria de los pacientes no contaban con tomografia para
valorar dichas escalas.

Se observé un patrén diferente de caracteristicas y resul-
tados en pacientes hospitalizados con COVID-19 en la fase
temprana de la primera y segunda ola en comparacion con
las olas posteriores, como lo demuestran otros estudios en
el mundo, con pacientes mas jévenes con menos comorbi-
lidades, menos hospitalizaciones, y una disminucion en la
gravedad y la mortalidad,?® lo que también se ha asociado
a menos patogenicidad de la variante 6micron comparada
con sus antecesoras alfa y delta.?”

Las principales limitantes de nuestro estudio fueron que
al ser un centro de referencia de tercer nivel, encontramos
un sesgo de seleccion al ingresar principalmente en nues-
tro hospital a enfermos graves, ademas de que al haberse
realizado esta investigacion en pacientes al inicio de la pan-
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demia, se tenia el peor prondstico, ya que se desconocia
el mejor manejo y tratamiento, y ningun paciente se encon-
traba inmunizado por alguna vacuna al no haber estado
en ese tiempo disponibles aun, lo cual quedé demostrado
posteriormente en uno de los primeros metaanalisis de los
diferentes tipos de vacunas, dado que la efectividad de
la vacunaciéon fue de hasta el 95%, con escasos efectos
secundarios principalmente artralgias, fiebre y diarrea.28

Conclusiones

Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en nuestro centro que requi-
rieron de intubaciéon son muy similares a las observadas en
otros centros de referencia, entre ellas el sexo masculino, la
edad (ser mayor de 50 afios) y la obesidad, que fueron las
mas prevalentes.

El indice de masa corporal > 30, la frecuencia respiratoria
> 24, la saturacion de oxigeno < 90%, la odinofagia, el uso

de esteroides al inicio de la enfermedad, asi como ser mayor
de 50 afos podrian servir como factores predictores para la
intubacion. Actualmente el uso de las vacunas ha modificado
la historia natural de la enfermedad por COVID-19 grave, lo
cual refuerza la necesidad de la inmunizacién mediante la
vacunacion en la poblacién general.
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Resumen

Introduccioén: la enfermedad por COVID-19 ha representa-
do una de las amenazas mas importantes para la salud. La
forma mas grave es el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA). La respuesta inflamatoria puede ocasionar
cambios hematoldgicos.

Objetivo: determinar la asociacién entre el indice neutréfilo/
linfocito (INL) y el volumen plaquetario medio (VPM) asocia-
do con la mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 y
SIRA.

Material y métodos: se hizo un estudio de corte retrospec-
tivo en una unidad de cuidados intensivos (UCI) de un hos-
pital publico, con pacientes en estado critico por COVID y
en ventilacion mecanica. Se registraron las caracteristicas
clinicas de ingreso y severidad de la enfermedad. El punto
final fue la condicion de egreso de la UCI.

Resultados: se reunieron 162 sujetos, 103 fueron hombres,
con edad promedio de 54.54 + 13.53 afios. El 66.7% murie-
ron en la UCI. El INL tuvo un area bajo la curva (aROC) de
0.62, con un punto de corte para mortalidad > 7.04, sensi-
bilidad del 94.4% y especificidad del 29.63%. El VPM tuvo
una aROC de 0.65 con un punto de corte > 9.5, sensibili-
dad de 30.84% y especificidad de 92.59%; finalmente, el
APACHE Il tuvo una ROC de 0.67, con un punto de corte
> 14, sensibilidad de 51.4% y especificidad de 80%. EI INL
presentd una razéon de momios (RM) de 5.02, el VPM una
de 2.06 y el puntaje APACHE Il una de 1.16.
Conclusiones: el INL, el VPM y el APACHE Il al ingreso a
la UCI estan asociados con la mortalidad para los pacientes
criticos con COVID-19.

Abstract

Background: The COVID-19 disease has represented one
of the most important threats to health. The most severe
form is acute respiratory distress syndrome (ARDS). The in-
flammatory response can cause hematologic changes.
Objective: To determine the association between the Neu-
trophil/lymphocyte ratio (NLR) and the mean platelet volume
(MPV) associated with mortality in critically ill patients with
COVID-19 and ARDS.

Material and methods: A retrospective study was carried
out in an intensive care unit (ICU) in a public hospital, with
patients in critical condition due to COVID-19 and on me-
chanical ventilation. The clinical characteristics of admission
and severity of the disease were recorded. The end point
was the ICU discharge condition.

Results: 162 subjects were gathered, 103 were men, with
a mean age of 54.54 + 13.53 years. 66.7% died in the ICU.
The NLR had an area under the curve (aROC) of 0.62, with
a cut-off point for mortality of > 7.04, sensitivity of 94.4%,
specificity of 29.63%. The VPM had an aROC of 0.65 with
a cut-off point > 9.5, sensitivity of 30.84%, and specificity of
92.59%; finally, the APACHE Il had an aROC of 0.67 with a
cut-off point > 14, sensitivity of 51.4% and specificity of 80%.
The NLR presented an odds ratio (OR) of 5.02, the VPM
2.06 and the APACHE Il score 1.16.

Conclusions: NLR, MPV, and APACHE Il at ICU admission
are associated with mortality for critically ill patients with
COVID-19.
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Introduccion

La enfermedad por el coronavirus del 2019 (COVID-19)
es causada por el virus SARS-CoV-2, el cual ha represen-
tado una de las amenazas mas importantes para la salud y
la seguridad publica.’? Solo el 5% desarrolla un estado de
enfermedad critica con alto riesgo de mortalidad debido al
desarrollo del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA).3#* Se ha intentado identificar diferentes marcado-
res pronosticos de facil y rapido acceso en este grupo de
pacientes. Se ha demostrado que el volumen plaquetario
medio (VPM) y el indice neutréfilo/linfocito (INL) tiene un
valor prondstico importante en diferentes afecciones infla-
matorias, como la sepsis, el infarto de miocardio y otros pro-
cesos inflamatorios.>87 Ambos biomarcadores pueden ser
modificados por el efecto de diferentes agentes inmunes,
como las citoquinas y las hormonas durante situaciones de
estrés.” El objetivo de este estudio fue determinar la aso-
ciacién entre la INL y el VPM asociado con la mortalidad en
pacientes criticos con COVID-19 con sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Material y métodos

Estudio observacional de cohortes retrospectivo, llevado a
cabo en una unidad de cuidados intensivos (UCI) de un hos-
pital publico, durante el primer brote de COVID-19 en la Ciu-
dad de México (de mayo a julio de 2020). Se incluyeron todos
los pacientes criticos con COVID-19 confirmados por reac-
cion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR) para ARN viral con soporte de ventilacion meca-
nica y SIRA, definido de acuerdo con los criterios de Berlin al
ingreso a la UCI.8 Se registraron las variables demogréficas,
clinicas, asi como las puntuaciones de severidad por APA-
CHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation),
disfuncion organica por SOFA (Sequential Organ Failure
Assesment) y MexSOFA (Mexican Sequential Organ Failure
Assesment) en el momento del ingreso a la UCI. Se revisé un
hemograma completo al ingreso a la UCI y se determinoé el
INL al dividir los neutréfilos totales por los linfocitos, ademas
de que se midi6 el VPM. Finalmente, se calcularon las tasas
de mortalidad en la UCI por cualquier causa.

Para el andlisis de datos, se utilizaron estadisticas des-
criptivas, ademas de estadisticas paramétricas y no para-
métricas para compararlas. La asociacion se determiné por
razén de momios (RM), calculada por regresion logistica
multiple con su correspondiente intervalo de confianza del
95% (IC 95%). El mejor punto de corte de los biomarcado-
res se realizé para discriminar a los sujetos en riesgo de
muerte mediante el andlisis de la curva caracteristica ope-
rativa del receptor (ROC). Se utilizé el indice de Youden
para determinar el punto con mejor sensibilidad y especifi-
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cidad, para posteriormente calcular sus valores predictivos
positivo y negativo, y la razén de verosimilitud positiva y
negativa. En todos los casos se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05. Para el analisis se utilizé el
programa MedCalc, versiéon 20.111. La aprobacion ética fue
otorgada por el comité de investigacion local institucional,
con el numero R-2020-3601-110.

Resultados

Se reuni6 un total de 186 sujetos durante el periodo de
evaluacion establecido. De este grupo, se eliminaron ocho
por no contar con datos completos y al momento del analisis
14 tenian pruebas de SARS-CoV-2 negativas y dos sujetos
aun permanecian hospitalizados, por lo que para el ana-
lisis de los datos se incluyeron un total de 162 sujetos en
el analisis, de los cuales el 63.6% eran hombres (n = 103).
La edad media de todos los sujetos fue de 54.54 + 13.53
anos. El 95.68% de los sujetos (n = 155) tenian al menos
una comorbilidad y predominaron aquellos con tres comorbi-
lidades con el 30.25% (n = 49), el 27.78% tenian dos comor-
bilidades, seguida del 18.51% con cuatro comorbilidades.
De las comorbilidades con mayor presencia encontramos
que la hipertension arterial sistémica fue la mas frecuente
con un 41.4% (n = 67), seguida de la obesidad con 40.1%
(n = 65), la diabetes mellitus con 35.2% (n = 57), la dis-
lipidemia un 10.5% (n = 17), la enfermedad renal crénica
con 7.4% (n = 12) y finalmente la enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC) con un 3.7 (n = 6). La mediana
de tiempo hasta el inicio de los sintomas e ingreso en la
UCI fue de 9 dias con un rango intercuartilico (RIC) de 6-14
dias. Mientras que la mediana de estancia en la UCI fue de
9 dias con un RIC de 6-15 dias. La mortalidad en UCI de
este grupo de pacientes fue del 66.7% (n = 108). Encontra-
mos diferencias en diversos aspectos clinicos, como la edad,
la puntuaciéon APACHE II, la puntuacion SOFA al ingreso a
la UCI y la puntuacién MEXSOFA al ingreso a la UCI. Las
caracteristicas completas se presentan en el cuadro I.

Al evaluar los resultados de laboratorio en el momento
del ingreso a la UCI, encontramos diversas diferencias en
los marcadores hematoldgicos y el del INL fue el de mayor
valor entre los muertos que entre los vivos 16.22 (RIC 10.29-
25.32) frente a 12.20 (RIC 6.61-21.91) p = 0.02. Por otro
lado, también encontramos diferencias en el VPM segun la
condicion clinica de resultado de la UCI de pacientes vivos
con 8 (7-9) frente a muertos con 9 (8.4-10.4), p = 0.001. Los
datos completos se presentan en el cuadro |l.

Al hacer un analisis univariado para asociacién con la
mortalidad en la UCI, se incluyeron todas las variables que
mostraron diferencias significativas en el analisis bivariado.
Los resultados completos se muestran en el cuadro ll.
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Cuadro | Caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos analizados en la UCI

Todos Vivos Muertos
(n=162) (n=54) (n=108)

Edad (afios) 54.54 + 13.53 50.90 + 12.27 56.40 £ 10.97 0.03f
54.54 + 13.53 28,87+ 3.36 32.24 +4.46 0.05%
I Y TS YN A
Sexo
Hombres 103 33 (32.01) 70 (68) 0.64*
Mujeres 59 21 (35.6) 38 (64.4)
Comorbilidad 155 (95.68) 52 (33.5) 103 (66.5) 0.78*
Diabetes mellitus 57 (35.18) 15 (27.8) 42 (38.9) 0.16*
Hipertension arterial 67 (41.36) 19 (35.2) 48 (44.4) 0.26*
Dislipidemia 17 (10.49) 4 (7.4) 13 (12) 0.43*
Enfermedad renal crénica 12 (7.41) 3(5.6) 9(8.3) 0.72*
EPOC 6 (3.7) 0 6 (5.6) 0.08%
Alcoholismo 16 (9.87) 5(9.3) 11 (10.2) 0.85*
Tabaquismo 24 (14.81) 5(9.3) 9 (17.6) 0.16*
Estado de choque 67 (41.36) 15 (27.8) 52 (48.1) 0.01*
Lesion renal aguda 81 (50) 16 (29.6) 65 (60.2) 0.0001*
T Ve RO | Medma(RIQ) | WedsaRO) | |
Puntaje de escala APACHE Il 11 (7.5-13.5) 11 (7.5-12.5) 11 (11-15) 0.00018
Puntaje de escala SOFA 6 (4.5-8) 5 (4-6.5) 8 (6-9) 0.0018
Puntaje de escala MexSOFA 8 (8-9.5) 8 (8-9) 9 (8-10) 0.0018

UCI: unidad de cuidados intensivos; IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RIC: rango inter-
cuartilico; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure Assesment; MexSOFA: Mexican
Sequential Organ Failure Assesment. *Chi cuadrada; Tt de Student; *prueba exacta de Fisher; SU de Mann Whitney

Como resultados en el analisis multivariado Unicamente bilidad del 30.84% y una especificidad del 92.59%, un valor
significativos se presentaron el INL con una RM de 5.18 predictivo positivo del 88.99% y un valor predictivo negativo
(IC 95% del 1.19-22.57), el volumen plaquetario medio con del 40.82%, una razon de verosimilitud positiva de 4.16 y
una RM de 2.27 (IC 95% 1.43-3.61) y el incremento del pun- una negativa de 0.75. En el caso del puntaje de APACHE
taje de la escala de severidad APACHE Il con una RM de Il, encontramos una aROC de 0.67 con un IC 95% de 0.58-
1.19 (1.08-1.30), como se muestran en el cuadro IV. 0.76, p = 0.0001. Su mejor punto de corte fue > 14 con una

sensibilidad de 51% y una especificidad de 80%, una razén

Asimismo, se realizé la representacion grafica de estas de verosimilitud positiva de 2.57 y negativa de 0.61. La
variables en una grafica de forest plot, como se muestra en curva ROC del INL, el VPM y el APACHE Il de pacientes
la figura 1. e ingreso y probabilidad de muerte en la UCI se presentan

en la figura 2.

Evaluamos la capacidad de discriminacion del INL, el

VPM vy el puntaje APACHE Il para identificar a los sujetos

que podrian morir y calculamos el area bajo la curva ROC Discusion

(aROC). En el caso del INL, encontramos un aROC 0.62 con

un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) de 0.58-0.69, Nuestro estudio demostrd el valor prondstico del INL y
p = 0.02. El mejor punto de corte fue un valor > 7.04, y tuvo del VPM en pacientes criticos con infeccion por COVID-19
una sensibilidad del 94.4% y una especificidad del 29.63%, y SIRA. Estos indices han mostrado una buena discrimina-
un valor predictivo positivo del 73.1% y un valor predictivo cion y calibracion para identificar sujetos con riesgo de morir
negativo del 70.4%, una razén de verosimilitud positiva de al ingreso a la UCI. Ademas, encontramos que el puntaje
1.34 y una negativa de 0.19. Para el VPM encontramos una de gravedad APACHE Il tiene una asociacién similar con la
aROC de 0.65 con un IC del 95% de 0.57-0.73, p = 0.001. mortalidad. Otras caracteristicas clinicas como la edad, las
Se buscé el mejor punto de corte mediante la prueba de comorbilidades, las alteraciones de laboratorio basales o el
Youden, y encontramos que un valor > 9.5 tiene una sensi- tiempo de evolucion previo al ingreso a la UCI no mostra-
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Cuadro Il Comparacion de resultados de laboratorio al ingreso a UCI de acuerdo con la condicién clinica de egreso de UCI

I S TS I N

Leucocitos ingreso (103/jL) 11.94 (8.70-17.00) 12.28 (8.62-15-46) 13.53 (8.25-18.57) 0.008
Hemoglobina (g/dL) 13.40 (11.60- 14.90) 13.4 (12-14.2) 13.4 (10.8-15-5) 0.15
Hematocrito (%) 40.70 (36.10-46.12) 40.3 (36.7-44.1) 42 (35.4-48.6) 0.02
VCM (f) 92.15 (88.50-96.72) 92.7 (90.5-94.2) 90.9 (84-93.7) 0.99
HCM (pg) 30 (29-31) 30.2 (29.6-30.9) 29 (28-30.7) 0.61
CMHC (g/dL) 32.5 (31.50-33.25) 32.7 (32.5-32.9) 32.2 (31.5-32.9) 0.004
Plaquetas (10%/L) 307.5 (227.5 -420) 309 (232-445) 339 (169-447) 0.08
RDW (%) 13.90 (13.20-14.70) 13.3 (12.8-14) 14.2 (13.5-14.7) 0.52
VPM (fl) 8.6 (8.0-9.5) 8 (7-9) 9 (8.4-10.4) 0.001
Neutréfilos (103/pL) 10.34 (7.25-15.34) 8.47 (7.29-13.84) 12.08 (7.05-17.65) 0.003
Linfocitos (103/uL) 0.70 (0.47-0.98) 0.9 (0.53-1.24) 0.72 (0.49-0.96) 0.59
indice neutréfilos/linfocitos 13.96 (9.62-24.82) 12.20 (6.61-21.91) 16.22 (10.29-25.32) 0.02
Creatinina (mg/dL) 0.93 (0.69-1.70) 0.93 (0.69-1.10) 1.20 (0.78-1.47) 0.003
Urea (mg/dL) 53.5 (34.20-84.65) 38.5 (35.1-65.9) 57.8 (42.8-86.5) 0.003
BUN (mg/dL) 23.15 (16.10-36.00) 18 (16.4-30.80) 26 (19.4 -40.40) 0.004
Glucosa (mg/dL) 136.50 (102.0-192.25) 132 (103-191) 155 (115-186) 0.62
LDH (U/L) 525.5 (384.75-693.25) 513.0 (350.5-648.5) 553.0 (323.0-774.5) 0.03
Dimero D (ug/mL) 2.04 (1.20-3.83) 1.28 (1.18-1.56) 2.50 (1.64-9.87) 0.09
Fibrinégeno (mg/dL) 715.50 (575.75-802.00) 791.0 (757.5-817.5) 714.0 (650.0-758.5) 0.33
TTP (segundos) 29.25 (26.25-32.97) 30.1 (28.0-30.25) 29.0 (26.55-30.25) 0.87
TP (segundos) 15.0 (14.0-16.15) 14.7 (13.85-16.4) 15.0 (14.3-15.75) 0.007
Proteina C reactiva (mg/L) 15.15 (7.68-24.73) 16.90 (11.40-23.75) 8.22 (7.50-21.90) 0.23
Ferritina (ng/mL) 1270.0 (674.0-2408.0)  1526.0 (1148.0-2550.5)  1070.0 (556.75-1606.0) 0.74
Pa02 /FiO, (mmHg) 79 (60-113) 81 (75.5-109.0) 84.0 (63.5-108.0) 0.62
pO, (MmHg) 66.0 (57.0-79.0) 68 (58-77) 65 (56.5-79) 0.87
Gradiente alveolo/arterial O, 329 (167.0-402.7) 342 (173-408) 345.5 (244.0-404.5) 0.71
Presion alveolar oxigeno (mmHg) 409.2 (257.85-469.80) 413.7 (260.4-463.0) 427.9 (320.5-475.4) 0.81

*U de Mann Whitney

UCI: unidad de cuidados intensivos; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CMHC: concentracién de
hemoglobina corpuscular media; RDW: ancho de distribucion eritrocitaria; VPM: volumen plaquetario medio; BUN: nitrégeno ureico en
sangre; LDH: lactato deshidrogenasa; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; TP: tiempo de protrombina; pO2: presion parcial de oxigeno
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Cuadro Il Analisis univariado de asociacion con mortalidad al
egreso de la UCI en pacientes ventilados con COVID-19

I I T

Edad (afios) 1.03 1.00-1.05 0.03
IMC (kg/m?) 1.06 0.99-1.13 0.09
Diabetes mellitus n (%) 165 0.81-3.36 0.16
Tabaquismo 209 0.73-5.95 0.16
Estado de choque 241 1.19-4.88 0.01
Lesion renal aguda 3.59 1.78-7.23 0.0001
Puntaje de escala APACHE I 1.16 1.08-1.25 0.0001
Puntaje de escala SOFA 1.3 1.10-1.53  0.001
Puntaje de escala MexSOFA 1.75 1.31-2.36  0.0001
Leucocitos ingreso (10%/uL) 1.07 1.01-.13 0.02
Hemoglobina (g/dL) 0.98 0.95-1.02 0.39
Hematocrito (%) 1.05 1.00-1.10 0.03
CMHC (pg) 0.84 0.69-1.03 0.09
VPM (fl) 1.69 1.23-2.34 0.001
Neutrofilos (10%/uL) 1.08 1.02-1.15 0.01
indice neutrdfilos/linfocitos 1.03 1.00-1.05 0.04
indice neutréfilos/linfocitos > 7.04  6.54 2.36-18.06 0.0001
Creatinina (mg/dL) 1.1 0.94-1.27 0.2
Urea (mg/dL) 1.01  1.00-1.02 0.02
BUN (mg/dL) 1.03 1.00-1.05 0.01
LDH (U/L) 1 1.00-1.01 1
Dimero D (ug/mL) 1 0.99-1.01 1

TP (segundos) 1.18 0.97-1.43 0.09

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza al
95%; IMC: indice de masa corporal; APACHE: Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure
Assesment, MexSOFA: Mexican Sequential Organ Failure Asses-
ment; CMHC: concentracién de hemoglobina corpuscular media;
VPM: volumen plaquetario medio; BUN: nitrégeno ureico en san-
gre; LDH: lactato deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina

Cuadro IV Andlisis multivariado de asociacién con mortalidad al
egreso de la UCI en pacientes ventilados con COVID-19

I N T

indice neutrdfilos/linfocitos > 7.04 5.18  1.19-22.57 0.03

VPM (fl) 227 1.43-361 0.0001
Puntaje de escala APACHE II 119  1.08-1.30  0.0001
IMC (kg/m?) 1.09  0.99-1.19 0.05

UCI: unidad de cuidados intensivos; RM: razén de momios;
IC 95%: intervalo de confianza al 95%, VPM: volumen plaquetario
medio; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evalua-
tion; IMC: indice de masa corporal
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Figura 1 Forest plot de analisis multivariado y mortalidad en unidad
de cuidados intensivos de pacientes criticos con COVID-19 y SIRA
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IMC: indice de masa corporal; VPM: volumen plaquetario me-
dio; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;
INL: indice neutréfilo/linfocito; SIRA: sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda

Figura 2 Curvas ROC de los indices hematolégicos evaluados con
el riesgo de muerte en UCI
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APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;
INL: indice neutrdfilo/linfocito; VPM: volumen plaquetario medio

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



G Al indice

ron asociacion. Describimos dos elementos comunes de los
laboratorios de rutina al ingreso a la UCI, como el INL y el
VPM, que se pueden usar para identificar pacientes con alto
riesgo de morir con SIRA, con el valor de corte respectivo.

La mortalidad en los pacientes en estado critico repor-
tada en las distintas series tiene una amplia variacion, en
funcién de la condicién de soporte que requieran los pacien-
tes, como es el uso de ventilacidn mecanica, las sobreinfec-
ciones y las comorbilidades, con un rango del 30 al 92%.
En nuestro caso, si bien la mortalidad reportada es alta, es
acorde a la condicién de pacientes en estado critico con
ventilacion mecanica y SIRA.®

El INL se ha descrito como un indice simple, econé-
mico y de uso comun y facilmente disponible, el cual nos
puede proporcionar informacién sobre un proceso inflama-
torio.® En el contexto de la COVID-19, ha mostrado una
buena capacidad para poder discriminar los casos seve-
ros por COVID-19.10.11.12 Diversas series de casos se han
presentado con incremento en el INL y su asociaciéon con
mortalidad; sin embargo, con diferentes puntos de corte al
encontrado, con amplio espectro de tipos de pacientes con
infeccion por COVID-19y con diferentes condiciones asocia-
das a mortalidad, como es la edad y el sexo.1213.14.15.16,17,18

Se ha observado que las plaquetas pueden ser estimu-
ladas y activadas por la proteina spike del SARS-CoV-2,
lo cual genera una condicién de hiperactividad y participa
activamente en la respuesta inflamatoria.'®

Entre los cambios descritos en otras series de pacientes
con COVID-19, en relacioén con las plaquetas se ha obser-
vado que existe un incremento en el conteo, asi como en los
indices plaquetarios que habitualmente se reportan en com-
paracion con sujetos que no tienen COVID-19.1920 Ademas
de estos cambios, existen diversas relaciones de los indices
plaquetarios, las cuales se han asociado a mayor riesgo de
muerte en pacientes con COVID-19, pero con menor severi-
dad de la enfermedad en comparacién con nuestros pacien-
tes2021 y con puntos de corte diferentes al valor que hemos
encontrado. Esto podria explicarse por la diferencia en la
gravedad de la enfermedad y porque otros autores incluyen
pacientes no ventilados.'8:19.20.21.22

Quispe-Pari et al.'® encontraron en su cohorte de pacien-
tes un valor pronédstico del VPM con una adecuada espe-
cificidad y baja sensibilidad, muy similar a la nuestra; sin
embargo, con un punto de corte mayor. Entre las limitantes
de ese trabajo, esta que tiene un menor niumero de pacien-
tes y no define la severidad de estos por medio de alguna
escala. Durmus et al. observaron en su serie de pacientes
que un incremento en el VPM con un punto de corte > 8.1 se
asocia con mayor riesgo de requerir terapia intensiva, con
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un comportamiento similar con una alta especificidad y una
sensibilidad moderada.??

Antes de la pandemia por COVID-19, estas variables pro-
nosticas habian demostrado su utilidad prondstica en otros
escenarios clinicos de cuidados criticos, como infecciosos,
neoplasicos o estados inflamatorios. En el caso del APACHE
I, coincidimos con la literatura que indica que puede ser una
buena herramienta pronostica en este grupo de pacientes.?3

En un estudio realizado en los Emiratos Arabes, en
pacientes criticos con COVID-19, donde solo el 49% de
los pacientes recibid ventilacion mecanica, los autores
encontraron que el incremento del puntaje APACHE II
medido al ingreso mostré una asociacién con un mayor
riesgo de muerte. Sin bien es un resultado similar al nues-
tro, es importante considerar que la mitad de sus pacientes
no tenian ventilacién mecanica, lo que podria explicar un
menor puntaje de severidad en relacion con lo que nosotros
observamos. Junto con este indice de severidad, también
observaron que el INL tuvo asociacién con la mortalidad.
Los autores encontraron un punto de corte mucho mas alto,
una sensibilidad mucho menor y una especificidad ligera-
mente mas alta; sin embargo, no hacen la distincion de este
marcado entre sujetos que recibieron ventilacion mecanica
y los que no.?* En otro grupo de Egipto, en pacientes en
estado critico, también se encontré que el puntaje de APA-
CHE Il se asocia con mayor riesgo de muerte, pero con sig-
nificacion limitrofe, lo cual también puede explicarse por la
combinacién de pacientes con y sin ventilacion mecanica
y un diferente nivel de severidad de la condicién aguda.?®

Nuestros resultados deben interpretarse en el contexto
de las limitaciones del estudio, que incluyen el disefio de
un solo centro y el tamafio de la muestra limitado, aunque
puede generar nuevas hipétesis o permitir que los disefios
confirmen nuestros resultados, por lo que es necesario con-
firmar nuestros resultados en otras UCI y poblaciones.

Conclusién

La mortalidad en este grupo de pacientes criticos con
COVID-19 y SIRA es alta. Los valores de INL, VPM y APA-
CHE 1l al ingreso a la UCI estan asociados con la mortali-
dad en este grupo de pacientes. La busqueda intencional de
estos marcadores hematoldgicos y el puntaje APACHE Il en
el momento del ingreso a la UCI pueden ser herramientas
Utiles para identificar sujetos con mayor riesgo de muerte.

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.
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Resumen

Introduccion: son diversos los factores que influyen en el
tiempo de estancia intrahospitalaria (TEIH) en pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad (NAC). Actual-
mente no existen estudios que relacionen los parametros
de laboratorio con la duracion de la TEIH.

Objetivo: analizar la asociacion de los laboratorios con el
TEIH en pacientes con NAC.

Material y métodos: se hizo un estudio prospectivo, longi-
tudinal en el area de urgencias de un hospital de segundo
nivel de atencion.

Resultados: el tiempo promedio de TEIH en pacientes con
NAC en la comunidad fue de 6.6 + 3.0 dias. Los parametros
de laboratorio de monocitos, baséfilos y neutréfilos segmen-
tados presentaron una correlaciéon (rho de Spearman) de
0.363, 0.364 y 0.331, p =0.02, 0.02 y 0.04, respectivamente
con el TEIH. La hipertension arterial sistémica (HAS) pre-
sentd un riesgo relativo (RR) de 2.8 (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.41-5.56; p < 0.001), y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) un RR 1.94 (IC 95%:
1.31-2.88; p = 0.03) asociada a TEIH prolongado.
Conclusiones: la duracién del TEIH en pacientes con NAC
se relaciona con el recuento de monocitos, basdfilos y neu-
trofilos en el momento del ingreso hospitalario y se incre-
mento en pacientes con HAS y pacientes con EPOC.

Abstract

Background: There are several factors that influence the
length of hospital stay (LoHS) in patients with community-
acquired pneumonia (CAP). There is currently no study in
the literature that correlates laboratory parameters at hospi-
tal admittance with the LoHS.

Objective: To find the association of laboratory parame-
ters with the LoHS in patients with community-acquired
pneumonia.

Material and methods: An observational, prospective, lon-
gitudinal, and controlled study was conducted in the emer-
gency room of a secondary level hospital.

Results: The mean time of LoHS in patients with CAP was
6.6 + 3.0 days. The parameters of laboratory of monocytes,
basophils and segmented neutrophils presented a correlation
(Spearman rho) of 0.363, 0.364 and 0.331; p = 0.02, 0.02 and
0.04, respectively, with LoHS. Systemic arterial hypertension
(SAH) presented a relative risk (RR) of 2.8 (95% confidence
interval [95% CI]: 1.41-5.56; p < 0.001), and the chronic obs-
tructive pulmonary disease (COPD) a RR 1.94, (95%ClI: 1.31-
2.88; p = 0.03) associated with prolonged LoHS.
Conclusions: LoHS in patients with CAP is related to the
counting of monocytes, basophils, and neutrophils at the
time of the hospital admittance and it was increased in pa-
tients with SAH and patients with COPD.
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Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
infeccién aguda del parénquima pulmonar. Se adquiere en
un entorno extrahospitalario y se manifiesta con dificultad
respiratoria, tos productiva, fiebre, dolor toracico, opacida-
des pulmonares tempranas en los rayos X simples toracicos
y disfuncidn pulmonar variable.!23 La NAC es una infeccion
comun y representa las principales causas de morbimorta-
lidad en todo el mundo. El Instituto Nacional de Estadis-
tica Geografia e Informatica (INEGI) reporté una tasa de
mortalidad en 2020 de 55.4/100,000 pacientes y de casi
20 casos/1000 habitantes mayores de 60 afios. En los asi-
los, la incidencia de la NAC es de 0.3 a 2.5 episodios/1000
dias de estancia intrahospitalaria.5 La NAC afecta a un
rango de 200,000 a 400,000 pacientes cada afo y es la
octava causa de mortalidad general. La incidencia real de
la NAC es dificil de estimar porque a menudo no necesita
tratamiento hospitalario; sin embargo, se estima que afecta
a 12 de cada 1000 personas por afio, especialmente a nifios
y ancianos en las temporadas de invierno.®

El diagndstico de la NAC es clinico y los métodos com-
plementarios permiten su confirmacion. En pacientes hospi-
talizados con NAC, la anemia es frecuente y se asocia con
aumento de la estancia intrahospitalaria y la mortalidad.”®
El promedio de dias de estancia hospitalaria se correlaciona
positivamente con la edad. Para aquellos con un diagnés-
tico primario de NAC, la duracién de la estancia fue de tres
dias para pacientes < 65 afios, seis dias para el grupo que
esta entre 65 y 74 afos, ocho dias para pacientes entre
75 y 84 afios y nueve dias para pacientes mayores de
85 afos.210 Los pacientes hospitalizados con tiempo de
estancia prolongada en el hospital aumentan su riesgo de
infecciones oportunistas y también los costos relacionados
con la atencion.

Se han estudiado los factores que afectan la duracién del
TEIH en pacientes con NAC; las variables que aumentan los
dias de estancia son la edad avanzada, la frecuencia res-
piratoria a su ingreso > 20 respiraciones por minuto, enfer-
medad pulmonar crénica, diabetes, indice de severidad de
neumonia (PSI por sus siglas en inglés), hemocultivos posi-
tivos, ingreso a la unidad de cuidados intensivos, neumonia
multilobar y consumo de alcohol.'"12 EI TEIH es demasiado
heterogéneo entre los centros de atencion y multiples facto-
res lo afectan.'213.14 Actualmente no hay evidencia médica
que asocie los resultados de laboratorio como predictores
del TEIH en pacientes con NAC. El objetivo de este estudio
fue explorar los hallazgos clinicos y de laboratorio, y aso-
ciarlos con el TEIH en pacientes con NAC. Consideramos
que estos estudios basicos, que se solicitan en todos los
pacientes que ingresan a los servicios de urgencias, son
de gran utilidad como predictores de los tiempos de estan-
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cia intrahospitalaria, tanto para personal de urgencias como
para los médicos de primer contacto.

Material y métodos

El presente es un estudio de tipo observacional, ana-
litico, prospectivo y longitudinal, realizado en un hospital
de segundo nivel de atencion. La aprobacion ética para el
estudio fue otorgada por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacién con nimero de registro No. 2501 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

La muestra incluyé 80 pacientes con diagndstico de
NAC, con estadios Il y IV del PSI para mantener una ade-
cuada estratificacion prondstica.!'® En el servicio de urgen-
cias se realizaron laboratorios de rutina (biometria hematica
[BH], quimica sanguinea [QS], analisis de orina, tiempo de
protrombina [TP], tiempo parcial de tromboplastina activada
[TPT]) (BH, mediante técnica de impedancia eléctrica ABX
PENTRA DX-120; QS mediante espectrometria de masas,
Dimension® RxL Max® Sistema Quimico Integrado SIE-
MENS; analisis de orina por estimacién de numeros colimé-
tricos y URISCAN PRO lI; tiempos de coagulacion TP-TPT
utilizando analizadores Sysmex® serie CA-500). Después
de realizar los estudios de laboratorio, los pacientes conti-
nuaron con el proceso habitual de evaluacion y tratamiento
por parte de los médicos tratantes de primer contacto y
urgencias. El grupo de investigadores no realiz6 interven-
ciones en el manejo habitual de la NAC. Al momento del alta
hospitalaria, se volvieron a realizar estudios de laboratorio
y se registré el numero de dias de hospitalizacién. Se con-
sideré un tiempo de estancia intrahospitalario prolongado
al ser 2 7 dias de estancia.'®'7 El analisis estadistico se
hizo con pruebas de homogeneidad entre grupos, media
y desviacion estandar. La correlacion rho de Spearman se
calculo para los datos numéricos del TEIH. El analisis infe-
rencial se llevé a cabo con U Mann-Whitney para muestras
independientes y para muestras relacionadas para evaluar
las diferencias de medias. Se empled chi cuadrada para
las proporciones, asi como el calculo de la asociacidon con
riesgo relativo (RR). Valores de p < 0.05 con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) se consideraron con valor esta-
distico significativo. Se calcul6 la potencia estadistica (1-b)
para RR, promedios y correlaciones (> 80%).

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes con NAC, 38 (47.5%) eran
hombres y 42 mujeres (52.5%) y se les hicieron pruebas de
laboratorio de rutina al ingreso al servicio de urgencias. Se
realizaron pruebas de homogeneidad (cuadro |). La edad
media fue de 75.04 + 9.77 (rango 60-100) afios. Cuarenta
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Cuadro | Homogeneidad de la muestra (n = 80)

e —— L L L

TEIH prolongado 77.87 £9.8 21.3 26.3
0.471 0.186
TEIH no prolongado  72.48 £ 9.05 25 &1.3 17 21.3

TEIH; tiempo de estancia intrahospitalaria
*Prueba de Levene
fchi cuadrada

y ocho pacientes (60%) tuvieron un TEIH no prolongado das a los TEIH y se obtuvieron los valores de las asociacio-
(4.5 £ 1.1 dias) y 32 pacientes (40%) presentaron TEIH pro- nes mediante el calculo de las RR (cuadro IlI).
longado (9.07 = 2.7 dias) a su egreso.

Los parametros de laboratorio al ingreso y al alta hos- Discusion

pitalaria se probaron con la correlaciéon rho de Spearman

con el nimero de dias de estancia hospitalaria. La relacion La NAC es una afeccion de alta prevalencia en todo
entre los valores se muestra en el cuadro Il. Los parametros el mundo con alta morbilidad y mortalidad en poblaciones
que mostraron diferencias estadisticas (U de Mann-Whit- mayores de 60 afios.® Las comorbilidades y la mortalidad
ney para dos muestras independientes) entre los grupos asociadas a la NAC han disminuido considerablemente
de TEIH prolongados y los no prolongados fueron la edad con el uso de guias de practica clinica internacionalmente
(IC 95% de la diferencia -9.599 a -1.186; p = 0.013) y el aceptadas, asi como con la duracién del TEIH.16.18,19.20.21,22
conteo de neutrdfilos (IC 95% de la diferencia -15.57 a Nuestros resultados muestran un tiempo promedio de TEIH
-1.7; p = 0.015). Se evaluaron las comorbilidades asocia- de 6.6 + 3.0 dias, similar a la literatura internacional mani-

Cuadro Il Parametros de laboratorio en los grupos de TEIH prolongada (TEIHP) y no prolongada (TEIHNP)

o , TEIHNP . pt pt
K a':glr;”/ 2 (X + DE) ( 0250/) (TEIHP) (IC | (TEIHNP) '?;’dt;r CdeSp. | pt F(’?dbe)r
n=42 ° 95%) (IC 95%)
HTO1 389+54  39.9+523 0.08 0.07 0.51
2011 -0.014 0932  3.86
HTO2 400+4.4  40.26+43 (-15-0.09)  (-2.4-0.12)  (-1.5-0.7)
+ +
LEUCO1 15.06 ‘36'7 12.214 ‘36'89 <0.001 <0.001 <0.01
(x103) (x103)
e e —— 5819  -0.132 042 0.25
. + 2. . +1.
LEUCO2 x109) x109) (2928-5909)  (3331-7515)  (1349-5669)
LYMP1 225+187  27.3+17.8 0.03 0.18 0.02
29.94 0249 013  30.94
LYMP2 264+173 297+155  (-6.0--0.18)  (-9.7-1.9)  (-4.4--0.2)
MONO1 6.5+ 3.2 75+25 0.01 0.09 0.07
38.87 0.363 002 >80
MONO2 5.8+2.9 6.8 +2.44 (0.13-1.15)  (-0.12-1.4)  (=0.06-1.2)
BAS1 06+078  0.67+0.94 0.05 0.20 0.15
10.5 0364 0.02 >80
BAS2 0.6+0.7 0.611£093  (-0.003-0.1)  (-0.05-0.23)  (-0.2-0.15)
3099+  277.5+116.2
PLAT1 1.4 (x109) x109) 0.01 0.01 0.50
e 35.43 0.073 066  15.79
2t . o) .
PLAT2 108) x109) (3024-2662)  (5941-4747) (-8258-164)
GLUCH1 165.5+88.1 156.9+77.8 <0.001 <0.01 <0.001
1114  -0.028  0.86 2.93
GLuC2 1214 +410 117.8+2321  (26.7-56.1)  (20.6-67.5)  (19.8-58.3)
UREAT1 448+252 50.07 +41.0 0.02 0.32 0.03
2317  -0.036  0.82 2.49
UREA2 423+208 41.7+231  (0.87-10.28)  (-2.5-7.5)  (0.54-16.1)

TEIHP: tiempo de estancia intrahospitalaria prolongado; TEIHNP: tiempo de estancia intrahospitalaria no prolongado; X: promedio;
DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; C de Sp: correlacién de Spearman; Hb: hemoglobina; HTO: hematocrito;
LEUCO: leucocitos; LYMP: linfocitos; MONO: monocitos; BAS: basdfilos; PLAT: plaquetas; GLUC: glucosa

*Se us6 U de Mann-Whitney muestras independientes; TU de Mann-Whitney para grupos relacionados; *correlacion de Spearman
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Cuadro Il Comorbilidades asociadas al tiempo de estancia intrahospitalaria (TEIH) en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
(NAC)

TEIH prolongado TEIH no prolongado o Poder
I 0= Sl IR YUY

| | | % | o J % J 1 | | | |

P Masculino 21 26.3 17

Femenino 17 21.3 25
DM2 18 50.0 18
HAS 31 0.63 18
EPOC 9 81.8 2
IRC 19 48.7 20
Cardiopatia 3 42.8 4
EVC 3 75.0 1
Anemia Hb 17 58.62 12
CMHC 10 58.8 7
Leucocitosis 28 0.54 23
Neutrofilia 11 68.75 5
Linfocitosis 5 41.6 7
Eosinofilia 5 83.3 1
Basofilia 1 50 1
Trombocitopenia 1 16.6 5
Trombocitosis 5 41.6 7
Uremia 15 51.72 14

z;z 0.272 1.36 0.85-2.17 0.26 34.43
50.0 0.857 1.1 0.69-1.74 0.09 10.38
0.36 < 0.001 2.8 1.41-5.56 0.64 >80

18.1 0.03 1.94 1.31-2.88 0.48 >80
51.2 0.99 1.05 0.66-1.66 0.048 7.45
57.1 0.88 0.89 0.36-2.17 -0.11 11.47
25.0 0.53 1.62 0.87-3.01 0.38 >80
41.30 0.20 1.42 0.90-2.22 0.29 >80
41.17 0.43 1.32 0.81-2.14 0.24 29.74
0.45 0.12 1.59 0.9-2.78 0.37 53.20
31.25 0.10 1.62 1.05-2.52 0.38 74.13
58.3 0.90 0.85 0.42-1.75 -0.16 14.4
16.6 0.16 1.86 1.20-2.89 0.46 42.02
50 0.51 1.05 0.25-4.3 0.051 7.45
83.3 0.25 0.34 0.05-2.02 -2.0 >80
58.3 0.90 0.85 0.42-1.75 -0.16 14.88
48.27 0.73 1.14 0.72-1.82 0.128 13.75

TEIH: tiempo de estancia intrahospitalaria; RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RAP: riesgo atribuible a la poblacién;
DM2. diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IRC: insuficiencia
renal crénica; EVC: enfermedad vascular-cerebral; Hb: hemoglobina; CMHC: concentraciéon media de hemoglobina corpuscular

*Se empled chi cuadrada

festada desde 7.7 dias en los afios noventa (p < 0.01)"°
hasta 6.0 a 8.0 dias en el promedio actual (p = 0.053,
p < 0.001, respectivamente).'®'7 E| TEIH es un parametro
de informacion importante de la evolucion de la enferme-
dad y también de la intervencion médica para su resolucion.
Manifiesta también el prondstico general para el paciente,
las complicaciones asociadas y la mortalidad. En nuestro
estudio, la correlacion de algunos parametros de laboratorio
con el TEIH fue consistente. Para la identificacion de estos
factores asociados a una estancia hospitalaria en nuestra
muestra, los valores obtenidos fueron inicialmente proba-
dos para la homogeneidad tanto por edad como por sexo
(p > 0.05) y mostraron que ambos grupos eran compara-
bles a los factores analizados. Los parametros de laborato-
rio que se correlacionan positivamente con el TEIH fueron
los valores de monocitos, basdfilos y neutrofilos segmen-
tados (rho de Spearman 0.363, 0.364 y 0.331; p = 0.02,
0.02y0.04;r2=0.1317, 0.1324 y 0.1095, respectivamente).
Incluso cuando la correlacion puede considerarse baja entre
el TEIH y la cantidad de celularidad (monocitos, basoéfilos y
neutrofilos segmentados) que se encuentra en la biometria
hematica inicial (ingreso hospitalario) no es un parametro
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que deba ser despreciado categéricamente. No hay estu-
dios de investigacién similares al nuestro y, por lo tanto, es
dificil hacer comparaciones en términos de la dureza de los
datos. Una celularidad aumentada de lineas monociticas,
basofilas y de neutréfilos segmentados indica una progre-
sion de la enfermedad con varios dias e incluso semanas
de evolucién que afectaran el pronéstico. Estos parametros
de laboratorio iniciales demarcan una prevision con varia-
bles mas “duras” que pueden ser preservables, medibles y
reproducibles para la evolucién del padecimiento y que se
correlacionan con el tiempo que el paciente requiere estar
hospitalizado para atenuar su sintomatologia sin complica-
ciones mayores. Encontrar un cierto numero de elementos
inmunes al ingreso hospitalario en pacientes con NAC que
se correlaciona positivamente con TEIH, en los parametros
iniciales y basicos de laboratorio, son muy utiles como pre-
dictores de tiempo de estancia prolongada. Los parametros
de laboratorio del analisis de orina no se correlacionaron
significativamente con el TEIH ni mostraron ningun tipo
de riesgo asociado. Esto puede corresponder a las etiolo-
gias de NAC vy las etiologias que afectan los parametros
de analisis de orina. La mayor frecuencia de pacientes con
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NAC fue en el grupo menor de 70 afos; sin embargo, el
grupo de mas de setenta afios presentd TEIH prolongado
(87.5%). Esto probablemente se deba a la mayor confluen-
cia de comorbilidades y a su pobre respuesta inmune a los
procesos infecciosos.2® Nuestros datos muestran que las
comorbilidades asociadas con un mayor riesgo de TEIH
prolongado (en este estudio operacionalmente definido con
mas de 7 dias de TEIH) fueron la hipertensién arterial sis-
témica (HAS) (RR de 2.8; IC 95% 1.41-5.56; p < 0.001) y
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (RR
1.94; I1C 95%: 1.31-2.88; p = 0.03). Estas mediciones estan
relacionadas con los estandares internacionales de alta
hospitalaria de pacientes con NAC?425 y son Utiles debido a
su riesgo asociado comprobado de morbilidad y mortalidad.

Los parametros de laboratorio analizados para muestras
relacionadas al ingreso y al momento del alta hospitalaria,
y que mostraron significacion estadistica, fueron el nimero
de leucocitos, el numero de linfocitos, basofilos, plaquetas,
glucosa y urea. Estos datos indican cambios en el tiempo
de estos parametros de laboratorio relacionados con TEIH
y consideramos que estos hallazgos de laboratorio requie-
ren una atencion especial en el ingreso hospitalario para
corregirlos de forma oportuna. Los cambios encontrados se
relacionan con el recuento de células inmunes e influencia-
ron tanto sobre el curso de la enfermedad como sobre la
duracion de la estancia hospitalaria. La edad y el recuento
de neutrdfilos al ingreso hospitalario se asociaron significa-
tivamente a TEIH prolongado y los designaron como facto-
res de considerable importancia clinica. Las correlaciones
obtenidas a partir del numero de monocitos, baséfilos y
neutréfilos segmentados explican (r?) el 13.17%, 13.24%
y el 10.95% del TEIH, respectivamente. Es decir, mas del
10% del TEIH es explicado estadisticamente por estos tres
parametros de laboratorio. La glucosa sérica mostré una
disminucion consistente entre los resultados de ingreso y
alta hospitalaria, lo que indica la necesidad de un manejo
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agresivo sobre este parametro como prevencion de TEIH
prolongado.

Es pertinente expresar, por la naturaleza del presente
estudio, esencialmente clinico, que las condiciones de
interpretacion de las relaciones y asociaciones de riesgo
obtenidas son limitadas. Igualmente, las correlaciones obte-
nidas (lineales) no manifiestan completamente el alcance
de los parametros como predictores iniciales del curso de
la enfermedad y el TEIH. No se realizaron otros tipos de
correlaciones (no lineales) que pudieran ajustarse mejor a
los fendmenos bioldgicos; sin embargo, los resultados son
Utiles para planificar un tratamiento integral de pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad.

Conclusiones

La duracion de la estancia intrahospitalaria en pacientes
con NAC se asocio en una relacion directamente propor-
cional con el recuento de monocitos, basdfilos y segmen-
tados en el momento de su ingreso hospitalario. EL TEIH
se prolongé en pacientes con HAS y pacientes con EPOC,
ademas de que es mayor en pacientes con NAC mayores
de setenta afios. Hay una disminucion significativa en el
numero de leucocitos, linfocitos, monocitos, basdfilos, pla-
quetas y niveles de mediciones de glucosa y urea sérica
al ingreso y al momento del alta. Los parametros de la BH
predicen de forma consistente el tiempo de estancia intra-
hospitalaria en una proporcion > 10%.
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Resumen

Introduccion: el cancer de mama es el tumor maligno mas
frecuente en las mujeres.

Objetivo: identificar marcadores clinico-patoldgicos y mole-
culares como predictores de la supervivencia en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado (CMLA).
Material y métodos: estudio retrospectivo y observacio-
nal. Los factores clinico-patolégicos y moleculares fueron
evaluados en relacion con la supervivencia global (SG) me-
diante la funcién de supervivencia, riesgo basal con suavi-
zamiento y regresion de Cox.

Resultados: 126 pacientes fueron evaluadas. La SG a cin-
co afios fue significativamente superior en pacientes con
estadio clinico IlIA (87%; p < 0.001), tumor de grado 2 (81%;
p < 0.001), ausencia de ganglios patolégicos (ypNO: 90%;
p < 0.001) y en el subtipo luminal A (88%; p = 0.022). El
riesgo basal con suavizamiento exhibié un incremento en la
tasa de mortalidad a los 50 meses para el subtipo luminal
B/ HER2+ comparado con los otros subtipos. En el analisis
multivariado, el estadio ypN2-3 (razon de riesgo [RR] = 7.3;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 2.2 a 23.9) y los
subtipos HER2+ (RR = 7.8; IC 95%: 2 a 29.6) y triple ne-
gativo (RR=5.4; IC 95%: 1.7 a 17.2) se asociaron con una
pobre SG.

Conclusiones: la evaluacion integral del marcador molecu-
lar y de los factores clinico-patolégicos proporciona informa-
cion predictiva y prondstica mas precisa. El estadio ganglio-
nar y subtipo molecular son parametros adecuados con un
impacto pronéstico en la SG para las pacientes con CMLA.

Abstract
Background: Breast cancer is the most fre-
quent malignant tumor in women.

Objective: To identify clinico-pathological and molecular
markers as predictors of survival in patients with locally ad-
vanced breast cancer (LABC).

Material and methods: Retrospective and observational
study. The clinical factors of clinico-pathological and mole-
cular predictors in relation with overall survival (OS) were
assessed by the survival function, baseline hazard with
smoothing and Cox regression.

Results: 126 patients were assessed. OS at five years was
significantly superior in patients with clinical stage IlIA (87%;
p < 0.001), grade 2 tumor (81%; p < 0.001), pathological
node stage (ypNO: 90%; p < .001), low-risk Nottingham
prognostic index (86%; p < 0.001) and luminal A subtype
(88%; p = 0.022). Baseline hazard with smoothing exhibi-
ted an increase in the mortality rate at 50 months for the
luminal B/ HER2+ subtype compared with other subtypes.
The multivariate analysis ascertained that the stage ypN2-3
(hazard ratio [HR] = 7.3; 95% confidence interval [95% CI]:
2.2 to 23.9) and the HER2+ nonluminal (HR = 7.8; 95% CI:
2 to 29.6) and triple negative (HR = 5.4; 95% CI: 1.7 to 17.2)
subtypes were associated with a poor OS.

Conclusions: The comprehensive evaluation of the mole-
cular marker and clinico-pathological factors provides more
accurate predictive and prognostic information. The nodal
stage and molecular subtype are suitable clinical parame-
ters on survival for LABC patients.
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Introduccion

A nivel mundial, el cancer de mama es el tumor maligno
mas frecuente en las mujeres.’2345 Una de las hipétesis
que explica el aumento de la incidencia del cancer de mama
se debe en parte a los cambios en los habitos alimenticios
y en los patrones reproductivos, asi como al aumento en la
expectativa de vida, entre otros.!*56 En la mayoria de los
paises en desarrollo, la deteccion del cancer de mama local-
mente avanzado (CMLA) es comun en 40% o mas, compa-

En México, el cancer de mama ha tenido un incremento
constante en la incidencia y en la mortalidad. Para el afo
2006 su tasa de mortalidad habia rebasado la tasa de mor-
talidad del cancer de cérvix'4 y se habia convertido en una
de las principales causas de muerte y discapacidad en la
mujer adulta."45 El retraso en el diagnéstico y la falta de
acceso al tratamiento primario del cancer de mama afectan
primordialmente la supervivencia.’#589.10 | os factores cli-
nicos y patolégicos del CMLA son parametros importantes
que permiten evaluar la biologia heterogénea de la enferme-
dad y son reconocidos por su valor pronéstico; entre ellos
estan los ganglios linfaticos (GLs), el tamafio del tumor, el
estadio clinico (EC)6,7-8111213.14.15 y |3 invasion linfovascu-
lar (ILV).8.7.15 E| receptor hormonal (RH) y el grado histolo-
gico (GH) son conocidos como predictores de respuesta a
la terapia.211.13

Los avances en las pruebas multigenes'®'” y estudios
de inmunohistoquimica (IHQ) del receptor de estrégeno
(RE), el receptor de progesterona (RPg), el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y del
Ki67,231518,19,202122.23 a5i como de marcadores especi-
ficos (linfocitos infiltrantes del tumor, citoqueratinas, entre
otros)'819.2021 nos ayudan a implementar enfoques tera-
péuticos dirigidos a los diferentes subtipos clinicos.

El proposito de este estudio fue evaluar la asociacion de
las caracteristicas clinicas, patoldgicas y moleculares con
resultados clinicos en pacientes con CMLA.

Material y métodos

Este estudio analiza una cohorte descriptiva y retrospec-
tiva de pacientes mexicanas con cancer de mama en EC I
tratadas de acuerdo con las normas institucionales estan-
darizadas en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospi-
tal de Ginecoobstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional
“La Raza”, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro
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Social (IMSS). Este hospital de referencia se especializa
en el tratamiento del cancer de mama. De un registro de
306 casos consecutivos, solamente fueron incluidas
126 pacientes con quimioterapia neoadyuvante (QN) con
base observacional y longitudinal. Las pérdidas se debieron
a cambios del esquema de QN, baja de la institucion, entre
otras causas. El estudio se llevo a cabo de 2009 a 2015.

Los criterios de seleccion, estudios de histologia, de ima-
gen y de IHQ, asi como el manejo oncolégico multidiscipli-
nario (QN, cirugia definitiva y radioterapia) fueron descritos
en estudios previos.'*'% Todas las pacientes recibieron QN
a base de epirubicina y docetaxel secuencial sin trastuzu-
mab neoadyuvante; ninguna paciente recibié quimioterapia
adyuvante.'415

El estadio clinico y patolégico del cancer de mama se
basa en la clasificacion TNM (tumor, ganglio, metastasis)
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), sexta edi-
cién.2* La definicion del T y N patolégico posterior a la QN

fueron asignados con los prefijos “y” and “p” como tumor
patoldgico (ypT) y ganglio patolégico (ypN).224

Las siguientes variables fueron registradas: edad de pre-
sentacioén, tamafo del tumor primario, GLs clinicos axilares,
EC 11l (IIA, NIB y 1IC), tipo histolégico, GH, ypT, ypN, ILV,
RE, RPg, HER2 y subtipo molecular.

El GH se categoriz6 en grado 1 (G1), grado 2 (G2) y
grado 3 (G3) con base en el sistema Scarff-Bloom-Richard-
son (SBR). El tamafio del tumor, el niumero de GLs y GH
son usados para establecer el indice pronéstico de Not-
tingham (IPN).25

Para el propdsito de este estudio, usamos la informacién
de IHQ del RE, RPg y HER2. Se tomé en cuenta el GH
(parametro disponible) para diferenciar el grupo luminal (A
o B) con perfil HER2-negativo como una alternativa para
aproximar la clasificacion molecular al no disponer de Ki-67
o de pruebas gendmicas (Oncotype Dx o MammaPrint).

El estudio de IHQ se considera como un sustituto del
estudio gendmico y es reproducible.23:2122.23.2627 | og bjo-
marcadores fueron categorizados como positivo (+) o nega-
tivo (-). El perfil de IHQ del subtipo molecular en nuestro
estudio fue el siguiente:

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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» Subtipo luminal A (LA): tumor con RE+, RPg+, HER2-,
G1-2.

* Subtipo luminal B HER2 negativo (LB/ HER2-): tumor
con RE+, RPg+/-, HER2-, G3.

» Subtipo luminal B HER2 positivo (LB/ HER2+): tumor con
RE+, RPg+/-, HER2+.

» Subtipo HER2 positivo (HER2+) no luminal: tumor con
RE-, RPg-, HER2+.

» Subtipo triple negativo (TN): tumor con RE-, RPg-,
HER2-.

El objetivo principal fue evaluar la asociaciéon de las
variables clinicas, patolégicas y moleculares con la super-
vivencia global (SG) y supervivencia libre de enfermedad
(SLE) en pacientes con CMLA tratadas con QN.

Las variables cualitativas (clinicas, patolégicas y molecu-
lares) fueron reportadas como frecuencias absolutas y rela-
tivas. Estas se asociaron con el estado de supervivencia a
partir del uso de las pruebas de chi cuadrada de Pearson o
exacta de Fisher, segun correspondiera.

Las funciones de supervivencia (SLE posoperatoria y
SG) fueron estimadas usando el método de Kaplan-Meier.
Los grupos fueron comparados con la prueba log-rank,8.29;
también se usaron funciones de riesgo acumulativo y de
riesgo basal con suavizamiento.

Se llevaron a cabo varios modelos multivariados usando
riesgos proporcionales de Cox® en funcién de las siguien-
tes covariables: edad, estadio, histologia, GH, RE, RPg,
HERZ2, ypT, ypN y subtipo molecular. La razén de riesgo
(RR) o hazard ratio (HR, por el acréonimo en inglés) y sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%) fueron estimados.
El supuesto de riesgos proporcionales fue evaluado con
pruebas estadisticas y graficamente;3° el estudio fue revi-
sado por el comité de ética del hospital y el consentimiento
informado no fue necesario, dado que correspondié a un
estudio retrospectivo.

Todas las pruebas fueron bilaterales con un nivel de sig-
nificacion del 5%, los limites del IC del HR que no incluyeran
el valor nulo se consideraron estadisticamente significati-
vos. La estadistica descriptiva e inferencial, asi como los
graficos fueron realizados usando STATA v14 (College Sta-
tion, TX).
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Resultados

La relacion de los factores clinico-patologicos con el
estado de supervivencia de la paciente se observa en el
cuadro |. La edad media de toda la cohorte fue de 50.9 (+
9.2) afios, solamente el EC IlIB (44.1%; p < 0.001), tumo-

Cuadro | Caracteristicas basales de acuerdo con la supervivencia

de las pacientes
Esi
(%) (%)

Caracteristica

clinico-patologica

Edad
< 50 afios 48 (73.8) 17 (26.2) 0674
> 50 afos 43 (70.5) 18 (29.5) ’
Tamano del tumor (cm)
Medlan? - 7.0 8.5 0.002*
Rango intercuartilico (6-8.5) (7-10.5)
Ganglio clinico
cN1 45 (80.4) 11 (19.6) 0.068
cN2-3 46 (65.7) 24 (34.3)
Estadio clinico (c)
clllA 58 (86.6) 9 (13. <0.001
clliB-C 33 (565.9) 26 (44.1
Tipo histolégico
Ca ductal 49 (68.1) 23 (31.9) Ref.
Ca lobular 33 (76.7) 10 (23.3) 0.318
Ca otro 9 (81.8) 2 (18.2) 0.354
Grado histolégico
Grado 2 64 (82.1) 14 (17.9) 0.002
Grado 3 27 (56.2) 21 (43.7 ;
Invasion linfovascular
Ausente 71 (79.8) 18 (20.2) 0.003
Presente 20 (54.1) 17 (45.9 ’
Receptor de estrogeno
Positivo 62 (74.7) 21 (25.3) 0.389
Negativo 29 (67.4) 14 (32.6) i
Receptor de progesterona
Positivo 48 (75.0) 6 (25.0) 0.479
Negativo 43 (69.4) 9 (30.6) '
HER2
Negativo 75 (74.3) 26 (25.7) 0.305
Positivo 16 (64.0) 9 (36.0 ;
Subtipo molecular
Luminal A 43 (84.3) 8 (15.7) Ref.
Luminal B/ HER2- 10 (52.6) 9 (47.4) 0.005
Luminal B/ HER2+ 9 (69.2) 4 (30.7) 0.213
HER2+ 7 (58.0) 5 (42.0) 0.045
Triple negativo 22 (70.9) 9 (29.1) 0.148

Ca: carcinoma; Ref: referencia; HER2: receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano; (+): positivo; (-): negativo
*Se empled U de Mann-Whitney
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res de G3 (43.7%; p = 0.002) y la ILV presente (45.9%;
p = 0.003) mostraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la distribucién entre ambos grupos (cuadro ).
Con respecto al subtipo molecular, en el grupo de pacientes
vivas predomind el tumor LA (84.3%) y el TN (70.9%).

En cambio, en el grupo de pacientes muertas los tumo-
res LB/HER2- (47.4%; p = 0.005) y HER2+ (42%; p = 0.045)
tuvieron una mayor frecuencia (cuadro I).

Las curvas de SLE y SG segun las caracteristicas clini-
cas, patoldégicas y moleculares se ilustran en las figuras 1y 2.
Los factores asociados significativamente con una mejor SLE
a cinco afios fueron: EC llIA de 81% (p < 0.001), tumor de G2
de 77% (p < 0.001), estadio ypNO de 82% (p < 0.001), IPN de
bajo riesgo de 78% (p < 0.001) y para el subtipo LA de 80%
(p = .016) (figuras 1A a 1E).

Estos mismos factores se asociaron significativamente
con una mayor SG a cinco afos: estadio clinico IlIA de 87%

(p < .001), tumor de grado 2 de 81% (p < 0.001), estadio
ypNO de 90% (p < 0.001) e IPN de bajo riesgo de 86%
(p < 0.001) (figuras 2A a 2D). Los subtipos también mos-
traron diferencias significativas en la SG (p = 0.022): LA de
88%, LB/HER2- de 62%, LB/HER2+ de 44%, HER2+ de
51% y TN de 66% (figura 2E).

La funcion de riesgo basal con suavizamiento de acuerdo
con el IPN con puntuacién > 5.4 exhibié dos puntos criticos
en la tasa de mortalidad, uno minimo a los 30 meses y uno
maximo a los 50 meses (figura 3A). De los subtipos mole-
culares, el subtipo LB/HER2+ exhibié un incremento en la
tasa de mortalidad a los 50 meses comparado con los otros
subtipos moleculares (figura 3B). Estos patrones de mor-
talidad no han sido descritos previamente en la poblacion
mexicana con CMLA.

Un analisis multivariado determiné que el tumor de G3
(HR=3.2,1C 95%: 1.2 a 8.4) y el estadio ypN2-3 (HR = 5.3,
IC 95%: 1.7 a 16.6) fueron predictores significativos de una

Figura 1 Supervivencia libre de enfermedad (SLE) en diferentes factores de prondstico en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
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pobre SG. Al hacerse el ajuste adicional del subtipo mole-
cular (modelo 2) sin tomar en cuenta marcadores de IHQ
ni GH, el estadio ganglionar se mantuvo como el principal
predictor independiente de la SG, al observar un incremento
de cuatro y siete veces en el riesgo de muerte para los esta-
dios ypN1 (HR =4, 1C 95%: 1.2 a2 12.9) y ypN2-3 (HR = 7.3,
IC 95%: 2.2 a 23.9), respectivamente, comparados con el
estadio ypNO (cuadro II).

Con respecto al subtipo molecular en la SG, los tumores
no luminales (HER2+ y TN) comparados con los tumores
LA incrementaron en casi ocho y cinco veces el riesgo de
morir (HR=7.8,1C 95%:2a29.6 yHR=5.4,IC 95%: 1.7 a
17.2, respectivamente). Las otras covariables analizadas no
se asociaron a la SG (cuadro Il).

El tiempo medio de seguimiento de toda la cohorte fue
de 67.5 meses (£ 2.1); a lo largo del seguimiento se per-
dieron 30 casos (23.8%) y 63 (50%) fueron censurados
al cierre de esta investigacion. Se determind una tasa de
6344 meses-persona (cuadro Il).

De las 126 pacientes, 28 (22.2%) experimentaron una
recurrencia sistémica, 19 (15%) una recurrencia sistémica
mas recurrencia locorregional y solo cuatro tuvieron recu-
rrencia locorregional; un total de 35 (27.7%) pacientes han
muerto.

Estas 35 pacientes desarrollaron enfermedad metasta-
sica y los sitios anatomicos mas afectados fueron los pul-
mones en 26 casos; siguieron 23 casos en huesos, 18 en
GLs a distancia, nueve en sistema nervioso central y nueve
en higado.

De las 65 pacientes con uno o mas ypN positivos, la
mitad de los casos (50.7%) desarrollaron metastasis a
distancia. Del grupo con ypNO (n = 61), un subgrupo de
14 (22.9%) casos presentaron metéstasis a distancia;
todos los casos con enfermedad recurrente a distancia han
muerto.

Discusion

Este trabajo destaca los resultados clinicos asociados al
valor prondstico de los marcadores clinicos, patologicos y
moleculares en mujeres con CMLA; los datos se compa-
ran con reportes de varios estudios locales.456:7.89.10 | g5
pacientes con estadios avanzados son tributarias de reci-
bir QN."2:36.7.8.14.15 Sin embargo, no todas responden de la
misma forma a esta y al tratamiento hormonal, por lo que
es fundamental identificar marcadores tumorales que nos
ayuden a predecir la respuesta a la QN."6.78.15 | g mayoria
de los indicadores de prondstico permanecen sin cambios
con el uso de QN.

De los factores clinicos, la edad es un fuerte predictor
para la supervivencia;’:2326.27.31,32.33 |o5 extremos de la vida,

Cuadro Il Analisis multivariado de los factores de prondstico asociados a la SG en pacientes con cancer de mama en EC IlI

Modelo multivariado 1 Modelo multivariado 2

-] i 0, 0,
Caracteristica Total Meses MeUS HRT IC 95% HRE IC del 95%
muertes en riesgo p) )

Grado histolégico

Grado 2 78/14 4211
Grado 3 48/21 2133
Ganglio axilar (ypN)
ypNO 61/8 3282
ypN1 24/8 1267
ypN2-3 41/19 1795
Subtipo molecular
Luminal A 51/8 2844
LB/ HER2- 19/9 912
LB/ HER2+ 13/4 668
HER2+ 12/5 479
Triple negativo 31/9 1442

3.0
513

1.2 - 8.4 (0.013)

1

0.9-10.1 (0.062) 4.0 1.2-12.9 (0.019)
1.7-16.6 (0.004) 7.3 2.2-23.9 (0.001)
1
4.8 1.4-15.8 (0.010)
4.2 1.1-16.6 (0.035)
7.8 2.0- 29.6 (0.002)
5.4 1.7-17.2 (0.004)

SG: supervivencia global; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ypN: ganglio patolégico; LB: luminal B; HER2: receptor

2 del factor de crecimiento epidérmico humano

*Meses-mujer registrado a partir de la fecha del diagnostico, seguimiento en meses
Modelo 1: HRT ajustado para edad, histologia, ypT, ypN, grado, RE, RPg, HER2
Modelo 2: HRY ajustado para edad, histologia, ypT, ypN, subtipo molecular. Este modelo no incluye el RE, RPg, HER2 y grado para

modelar sus datos
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como laedadjoven (<40 afos)y el grupo etario > 70 afios son
considerados por tener un pobre prondstico.2:23.26.27.31,32,33
Las mujeres jovenes con cancer de mama tienden a desa-
rrollar caracteristicas desfavorables: estadio avanzado, his-
tologias mas agresivas, tumores de G3 y enfermedad RE-,
caracteristicas que predominan en los subtipos mas agresi-
vos como en el TN y el HER2+.215:22.23,26,27,31,32,33

El efecto de la edad joven parece variar en cada subtipo
molecular.23:26.31.32.33 | 3 QN en las pacientes jévenes con
CMLA parece obtener una mayor tasa de RPc, en particular
los tumores con RH- (HER2+ y TN).2:3.1826.27.31 En varios
estudios se ha sefialado que la edad joven determina un
incremento de la mortalidad cuando no se logra obtener

una RPc, particularmente en las mujeres con enfermedad
luminal.2:3:23.26,.27

En nuestro analisis multivariado, la edad joven no fue
un predictor independiente en la SG; el resultado coin-
cide con otros estudios locales.”8 En cambio, varios estu-

dios reportan un efecto deletéreo en el grupo de edad
joven.23:2627,31,32,33

El estado ganglionar es el factor pronostico mas
importante en la supervivencia de las pacientes con
CMLA. 1236222431 | 54 persistencia de la enfermedad gan-
glionar (1 o mas GLs) a la QN predice la evolucién de la
enfermedad y la supervivencia es inversamente proporcio-
nal al numero de GLs metastasicos.!236.7.15.24.25,26,27

Nuestros hallazgos determinaron que el estado ganglio-
nar permanecié como el principal factor pronéstico indepen-
diente sin importar el subtipo molecular: a mayor estadio
del ypN reduce significativamente la SG. Esta pobre aso-
ciacion ha sido reportada en estudios locales®’ y en otros
estudios.?318.23.2627 Aynque la ausencia de la enfermedad
ganglionar (ypNO) no garantiza una recidiva posterior como
sucedio en nuestra cohorte.

El tamafio del tumor es el segundo indicador mas impor-
tante, pues tiene implicacion predectiva en la respuesta
a la QN.267812,15182122232425 | g respuesta del tumor a
la QN es mas uniforme que la respuesta de los GLs; los
tumores de gran tamafio (T3-T4) posterior a la QN pueden
reducir su tamafio aproximadamente en mas del 70% de los
casos.315.18.21

El cancer de mama en estadio avanzado al momento
del diagnostico!-2:3:56.7.89.10,11,122021.22 y ¢| retardo del tra-
tamiento oportuno’8910 se asocian fuertemente con una
menor SG. El estudio de Angeles'® reporté variabilidad en
la SG a cinco afios para el CMLA (IIB en adelante) en los
diferentes centros de salud publica con atencién al can-
cer: 71.2% para Secretaria de Salud, 70.5% para el IMSS,
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78.9% para el ISSSTE y 65.5% para SEDENA. El estudio
de Reynoso?® sefialé una SG a cinco afios de 78% para el
EC Ill, los buenos resultados en ambos estudios parecen
depender del acceso a las terapias oncoldgicas apropia-
das.8'0En contraste, el estudio de Flores’ sefiald una pobre
SG a cinco afios de 44.2% y 47.5% para el EC llIA y 1B,
respectivamente.

Nuestro analisis de la SG a cinco afios fue de 87% y 54%
para el EC llIAy IlIB, respectivamente. El buen resultado se
debe principalmente al tratamiento estandarizado de la QN
y a la experiencia en tratar el cancer de mama en nuestro
hospital.'415.22

La invasién vascular peritumoral (IVP) extensa es un
predictor desfavorable en la recurrencia temprana.t.7:34
Su presencia es mas probable en mujeres con edad joven
(35-50 afios), estadio avanzado con G3, afeccién ganglio-
nar extensa (> 4 ganglios) y en el subtipo LB/HER2-;3* el
subtipo LA tiene buen prondstico, independientemente de
la presencia de IVP extensa comparado con los otros subti-
pos.3* En este estudio no se pudieron determinar hallazgos
significativos entre los subtipos por el pequefio grupo regis-
trado con IVP.

El grado SBR es un factor prondstico importante para
esta enfermedad;36.7.8.13.15.25 yn alto GH se relaciona con
una supervivencia reducida y también ha sido relacionado
con los indices de Ki-67, que definen los tumores luminales
(A'y B).18:21.3536 E| grado ha sido integrado en el sistema del
IPN25 y ha sido tomado en cuenta en la clasificacion mole-
cular por IHQ.21526.27 Nyestros hallazgos determinaron que
las pacientes con tumor de G3 se asociaron con una pobre
SG, como ha sido reportado en otros estudios.?.7:8

El tipo histoldgico es un reconocido indicador de la
supervivencia.®7.81537.3839 Eg coman encontrar el carci-
noma ductal infiltrante (CDI) en tumores con alta prolifera-
cion, como el TN y el HER2+, a menudo con mal pronéstico.
Por su parte, el carcinoma lobular infiltrante (CLI) es comun
encontrarlo en los tumores luminales (A y B)."'537 En tér-
minos de respuesta a la QN, el CLI se asocia con menor
RPc, comparado con el CDI."15.18:3839 | a5 pacientes con
CLlI asociado a RPc tienen un beneficio en la supervivencia,
sobretodo es visto en los subtipos HER2+ y TN.38

Nuestro analisis multivariado determind que el tipo histo-
I6gico no fue un predictor independiente asociado a la SG, lo
cual concuerda con otros estudios.®” En cambio, otros repor-
tan un pobre prondstico para el CDI frente al CLI|.237.38:39

El estado del RH es el principal predictor de respuesta a

la terapia hormonal. Los tumores RE+/RPg+ predicen bajas
tasas de RPc a la QN, pero una mejor supervivencia. Este
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grupo se beneficia de la terapia endocrina que reduce el
riesgo de recurrencia y de muerte.23.13.18.21.37 En g| ensayo
BIG 1-98, las mujeres posmenopausicas en el subgrupo
con CLI tratadas con letrozol frente al tamoxifeno tuvieron
gran beneficio en la SLE al reducir en 66% el riesgo de recu-
rrencia (HR = 0.34; IC 95%: 0.21 a 0.55) para los tumores
LB y en 50% (HR = 0.50; IC 95%: 0.32 a 0.78) para los
tumores LA.37

La expresion positiva tanto del RE como del RPg,
a menudo ocurre en los tumores luminales, sobretodo
el subtipo LA es altamente hormonosensible hasta en
86%,23:15.18.21,22,36,37,.38,39 pnerg ningun biomarcador puede
decidir entre el tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa.3”
Por su parte, los tumores no luminales (TN hasta en un 80%
y HER2+) estan constituidos por tumores que no expresan
el RE ni el RPg y son buenos predictores de la respuesta
a la QN,23.11.18,21.22.36 nherg se asocian con una mayor tasa
de mortalidad.

En nuestro estudio, el tumor que expresa el RE predo-
mind en 65.8% de los casos; en el analisis multivariado no
se identificé un beneficio significativo en la SLE ni en la SG
en las pacientes con tumor RE+, comparadas con aquellas
sin expresion del RE.

La actividad proliferativa tumoral puede medirse con
pruebas complementarias por IHQ37.202122.23,3540,41,42 g
partir de varios biomarcadores: Ki67,318:353640 BIK 4! gen
supresor de TP53,842 |infocitos infiltrantes en el tumor,13.19
indice de grado gendmico,'” PIK3CA, 3132142 entre otros.
En general, la alta proliferacion indica un pobre prondstico;
el Ki67 a menudo es usado en la practica clinica con un
valor prondstico controversial.

El cancer de mama es una enfermedad heterogé-
nea por su diversidad morfolégica y bioldgica. El apoyo
de pruebas con IHQ ha generado informacion rele-
vante para cada subtipo molecular y se han encontrado
diferencias fundamentales en la incidencia, conducta

bioldgica, sitios de metéstasis y estrategias terapéuti-
cas.23.11,15,16,17,18,19,20,21,22,23,26,27,35,36,37,38

El desarrollo de terapias dirigidas endocrinas para
pacientes con tumor RE+,16.17.18,19.2021.37 a5 como el blo-
queo dual con trastuzumab mas pertuzumab como primera
linea combinado con quimioterapia, TDM-1 puede ser
usado como segunda linea para pacientes con sobreexpre-
sién del oncogen erb-B2. Han mejorado los resultados en la
SG,434445 pero los pacientes con tumor triple negativo res-
ponden favorablemente con quimioterapia.221.22,23.26,27.45

El método de IHQ es ampliamente usado para definir el
subtipo bioldgico, pero la clasificacion molecular por IHQ
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no ha sido estandarizada, la subclasificacion del tumor
luminal permanece sin resolver al usar diferentes nomen-
claturas,23.11.18.19,20,21.22,23.26.27.35 |9 que dificulta comparar
resultados. Los tumores LB con sobreexpresién del gen
HER2 son distintos de aquellos sin sobreexpresion del
HER2.2.15.18.21,22.23,2627.35 Aynque el método por IHQ es
reproducible, debe ser ampliamente probado'® y estanda-
rizado para mejorar la consistencia de la clasificacién mole-
cular por IHQ y su enfoque terapéutico.

En un estudio previo evaluamos la supervivencia de
acuerdo con el subtipo molecular y la RPc. Las pacien-
tes con tumor residual tras QN, sobre todo aquellas con
tumores HER2+ (p = 0.048), LB/HER2+ (p = 0.058) y TN
(p = 0.065) presentaron un peor pronostico.?? Los resulta-
dos son consistentes con estudios que analizan el subtipo
molecular.2:3.15.16,17,18,19,20,21,22,23,26,27,35,36,37.38 | 5 informa-
cién prondstica de los multiples factores es amplia, la sola
evaluacion del factor o asociacion parcial puede generar
informacién imprecisa. Por lo tanto, se recomienda utilizar
pruebas multigénicas (MammaPrint. 70 genes, Oncotype
DX: 21 genes, entre otras) con la finalidad de identificar
grupos de buen y mal prondéstico para asi saber quiénes
pueden tener un beneficio con terapias especificas (qui-
mioterapia, terapia hormonal o ambos)"16:17.18,19.20,21.35 gy
pacientes con cancer de mama temprano o con CMLA.

Los avances gendmicos han mejorado el diagndstico del
cancer de mama y el desarrollo de terapias dirigidas, asi
que la medicina de precision ha impulsado una atencion
mas individualizada.16:17:18,19,20,21,43,44,4546 47,48 Por tanto, |a
clase molecular ha mejorado la informacién predictiva de la
respuesta a la QN y prondstica para cada subtipo molecular
en pacientes con CMLA. El enfoque terapéutico 6ptimo para
cada paciente depende del estadio del cancer, el subtipo y
la preferencia del centro oncoldgico.

Una de las barreras en la practica clinica diaria estriba en
que el acceso a las pruebas gendmicas o de IHQ es limitado
o estas no estan disponibles en la mayoria de los hospita-
les oncoldgicos de Latinoamérica, lo que dificulta aplicar un
plan terapéutico adecuado®9:10.15

El estudio tiene limitaciones relacionadas con el disefio
restropectivo, categorias imprecisas del subtipo (LB/HER2-
y TN) y la probabilidad del sesgo de seleccidon de un solo
centro oncolégico de referencia de personas aseguradas en
el IMSS.

La fortaleza radica en el tratamiento oncolégico estan-
darizado y completo en la mayoria de las pacientes con
CMLA,41522 y en las pocas pérdidas en el control y tasa
favorable de la SG para el EC lIl. El perfil epidemiolégico, las
caracteristicas clinico-patologicas y los resultados de SG se
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asemejan a lo reportado por otros estudios locales;*67.8.9.10
los hallazgos de los subtipos moleculares en pacientes con
CMLA son consistentes con los resultados de estudios clini-
cos que analizan el subtipo molecular por IHQ.2:3:23.26.27

Nuestra investigacion concluye que las pacientes con
CMLA tienen un perfil histolégico mas agresivo, como la
carga tumoral (EC 1IB en adelante), un estadio ganglionar
extenso (> 4 GLs), tumor de G3 y subtipos no luminales
que se relacionan con mal pronéstico a pesar de una QN
adecuada. Se confirma el valor prondstico de pocos mar-
cadores: el estadio ganglionar y el subtipo molecular son
parametros clinicos adecuados con un impacto prondstico
en la SG para las pacientes con CMLA.

Conclusién

El estudio destaca la evaluacion integral del subtipo
molecular junto con los marcadores clinicos y patoldgicos
para establecer un pronéstico mas preciso en las pacientes

con CMLA. La clasificacion molecular permite desarrollar y
adaptar estrategias terapéuticas dirigidas cuando el tumor
exhibe el objetivo hasta que se encuentren marcadores
predictores que permitan desarrollar novedosos esquemas
terapéuticos.
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Sirenia Alejandra Castro-Molina'?, Silvia Méndez-Flores'?

Resumen

La dermatomiositis positiva contra el gen 5 asociado a la
diferenciacion de melanoma (DM anti-MDAS5) es una enfer-
medad rara que representa menos del 2%. La prevalencia
de DM anti-MDAJ5 varia de 7 a 60%, con mayor prevalencia
en asiaticos (11-60%) y mujeres. El cuadro clinico es muy
variado y se acompafia por las caracteristicas tipicas de
dermatomiositis, como la eritema en heliotropo, con edema,
exantema eritematoso en la cara o la parte anterior del térax
(signo de V) y en la espalda y los hombros (signo del chal),
las papulas de Gottron en la parte dorsal de las articulaciones
metacarpofalangicas o interfalangicas, que son patognomo-
nicas por definicion, pero uno de los signos més llamativos es
la ulceracion cutanea dolorosa que se encuentra hasta en un
82% de los casos, es profunda y en sacabocados muestran
costras hiperqueratosicas. Para el diagnéstico son necesa-
rias las erupciones tipicas de la DM (papulas de Gottron o
signo de Gottron y erupcién de heliotropo), junto con una pa-
tologia cutédnea de «dermatitis de interfase» o evidencia de
miositis 0 un MSA (autoanticuerpos especificos de miositis).
La inmunoprecipitacion es el método de referencia para de-
tectar MSA. Para su tratamiento se usan combinaciones de
glucocorticoides e inmunosupresores; ademas, es necesaria
la deteccion de enfermedad intersticial rapidamente progresi-
va (RP-ILD) con tomografia computarizada de alta resolucion
por su alta asociacion con un prondstico fatal.

Abstract

Dermatomyositis positive anti-melanoma differentiation-asso-
ciated gene 5 (anti-MDAS5 DM) is a rare disease that repre-
sents less than 2%. The prevalence of anti-MDAS5 DM ranges
from 7 to 60%, with higher prevalence in Asian (11-60%) and
women. The clinical picture may be variable and is accom-
panied by the typical features of dermatomyositis, such as
periorbital heliotrope (blue—purple) rash with edema, erythe-
matous rash on the face, or the anterior chest (in a V-sign),
and back and shoulders (in a shawl sign), violaceous papules
or plaques located on the dorsal part of the metacarpopha-
langeal or interphalangeal joints, which are pathognomonic
by definition; yet, one of the most striking signs is the painful
ulceration skin that is found in 82% of cases, which is deep
and in punching holes or showing hyperkeratotic crusts. For
diagnosis is necessary the typical DM rashes (Gottron’s pa-
pules or Gottron’s sign and heliotrope rash), along with either
an “interface dermatitis” skin pathology or evidence of myo-
sitis or a MSA (myositis-specific autoantibodies). Immunopre-
cipitation is the gold standard method to detect MSA. Combi-
nations of glucocorticoids and immunosuppressants are used
for treatment; besides, it is necessary the detection of rapidly
progressive interstitial disease (RP-ILD) with a high-resolu-
tion CT because of its high association with fatal prognosis.
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Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) son un
grupo heterogéneo de enfermedades raras del tejido con-
juntivo, caracterizadas por la inflamacién de varios 6rganos
y tejidos. Tienen cuatro subgrupos muy heterogéneos en
sus caracteristicas clinicas, pronésticas y patoldgicas, lo
que dificulta el diagndstico y el tratamiento. Se incluyen la
miositis necrosante inmunomediada, la miositis por cuerpos
de inclusién, el sindrome antisintetasa y la dermatomio-
sitis (DM). Sin embargo, el descubrimiento y la inclusion
de autoanticuerpos especificos de miositis (MSA) en el
diagnostico de la miositis permitio una mejor definicién de
subgrupos de pacientes en términos de fenotipos clinicos,
prondstico y respuesta al tratamiento.” Se han descrito cinco
para DM: anti-Mi-2, anti-factor intermediario de transcrip-
cion 1y (TIF1y), anti-proteina de matriz nuclear 2 (NXP2),
anti-antigeno de diferenciaciéon de melanoma 5 (MDAS5) y
anticuerpos anti-enzima activadora modificadora similar a
la ubiquitina (SAE).2

La dermatomiositis positiva contra el gen 5 asociado a
la diferenciacion de melanoma (DM anti-MDADS5) es predo-
minante en la regidon de Asia oriental. En cuanto al cuadro
clinico, este suele ser muy variado, con rasgos mucocu-
taneos distintivos como ulceracion oral, papulas palmares
dolorosas, alopecia difusa no cicatrizal, paniculitis, Ulceras
cutaneas, artritis y menor incidencia de miositis (DM hipo
o amiopatica). Por tal razén, se dificulta el diagnéstico. El
pronéstico puede ser extremadamente malo, debido a la
alta incidencia de enfermedad intersticial rapidamente pro-
gresiva (EPI-RP) si no se diagnostica de manera temprana,
aunado a la mala calidad de vida de los pacientes debido a
las ulceraciones.3#

Metodologia

Este articulo de revision se ha realizado mediante una
busqueda bibliografica de los Ultimos cinco afios hasta la
actualidad y se basa en la seleccion de estudios y revisio-
nes de la enfermedad y de estudios publicados de diferen-
tes bases de datos. Como fuentes de informacién se han
utilizado:

+ Bases de datos bibliograficas: Pubmed, ScienceDirect,
ClinicalKey.

» Guias o protocolos de sociedades cientificas: EULAR/
ACR.

+ Documentos de organismos oficiales: el 239" ENMC
International Workshop.

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

Resultados

La DM anti-MDAS5 es una enfermedad con mal pronds-
tico, debido a su relacion con la enfermedad intersticial rapi-
damente progresiva, la cual se presenta en pacientes en
los que no se tuvo una sospecha diagndstica al principio,
por lo que en la siguiente revision se abordaran los aspec-
tos generales de esta entidad, que en primera instancia son
manifestaciones cutaneas.

La DM anti-MDA5 es una enfermedad rara que repre-
senta menos del 2% de las MIl en Europa. Entre el subgrupo
de DM, la prevalencia varia de 7 a 60%, con mayor preva-
lencia en asiaticos (11-60%) que en caucasicos (7-16%). Al
igual que otras enfermedades autoinmunes, ocurre princi-
palmente en mujeres, con una relacion mujer/hombre que
varia de 0.6 a 7.3 (F/M > 1 en 14 de 16 estudios)."

Al igual que con otros tipos de DM, la etiologia y la pato-
genia de la DM anti-MDAS5 siguen siendo desconocidas.
Generalmente, la enfermedad puede ocurrir como resul-
tado de la exposicion a factores ambientales en individuos
genéticamente susceptibles. EI MDA5 es codificado por el
gen IFIH1, que es uno de los receptores similares al gen
| (RIG-I) inducible por acido retinoico (RLR), que funciona
como un sensor de proteina clave del RNAds viral. Los
picornavirus, como el virus de la hepatitis A, el virus coxsac-
kie B, el enterovirus y el rinovirus, podrian activar MDA5
con la produccién de IFN tipo | (IFNa e IFNB) y otras citoci-
nas inflamatorias involucradas en la respuesta antiviral. La
sobreactivacion de la via del IFN tipo | podria conducir a
enfermedades autoinflamatorias. Por lo tanto, se propuso
que las infecciones virales podrian ser un evento desen-
cadenante en el desarrollo de DM anti-MDAS5. También el
IFN-K, secretado por los queratinocitos, estaba elevado en
la piel de pacientes con DM anti-MDAS y podria contribuir a
la fisiopatologia de sus lesiones cutaneas.®

Con respecto a los factores de riesgo genéticos, aun-
que no se observa asociacion de anti-MDAS vy la region del
alelo HLA en caucasicos, se ha descrito la susceptibilidad
del HLA-DRB*01:01/*04:05 en poblacion japonesa. Un
estudio reciente de GWAS (Genome-Wide Association Stu-
dies) encontr6 una variante de empalme del gen WDYF4
en pacientes con DM anti-MDADS5, la cual podria potenciar
la apoptosis inducida por MDAS5 a partir de la activacion de
NK-kB. El Mx1, un gen caracteristico de IFN de tipo I, se
distribuia en los vasos sanguineos y se extendia a la dermis

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):99-105
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profunda, lo que implicaba una vasculopatia relacionada
con IFN en pacientes con esta patologia.3

La hiperinflamacion, evidenciada por hiperferritinemia pro-
nunciada y aumento de citocinas, es otra caracteristica impor-
tante pero no existe un patrén universal y se plantea que
tenga un patrén dinamico en el trascurso de la enfermedad.
Las interleucinas involucradas son IL-8, IL-15, IL-6 e IL-18; en
cuanto a EPI-RP se elevan IFNa, IFN-y, IL-1B8 e IL-12.3

Cuadro clinico

La DM anti-MDAS5 tiene predileccion por poblacién asia-
tica. Se acompania por las caracteristicas tipicas de derma-
tomiositis, como el eritema en heliotropo, edema, exantema
eritematoso en la cara o la parte anterior del térax (signo de
la V) (figura 1) y en la espalda y hombros (signo del chal),
las papulas de Gottron en la parte dorsal de las articulacio-
nes metacarpofalangicas o interfalangicas (figura 2), que son
patognomanicas por definicién; sin embargo, uno de los sig-
nos mas llamativos es la ulceracion cutanea dolorosa, que
se encuentra hasta en un 82% de los casos y generalmente
es profunda en sacabocados o muestra costras hiperquerato-
sicas. Las Ulceras cutaneas representan la convergencia de
varios procesos patogénicos independientes, que incluyen
vasculopatia, dermatitis de interfase severa y vasculitis. Estas
muestran una predileccién por ciertos sitios, como el de las
papulas de Gottron, los pulpejos de los dedos y el area periun-
gueal, o sobre el signo de Gottron en las rodillas, los codos o
ambos (figura 3). También pueden afectar zonas fotoexpues-
tas al sol. Estos pacientes tienen un riesgo significativamente

Figura 1 Signo de la V en la region anterior del torax y eritema en he-
liotropo que afecta area periorbitaria en una paciente del INCMNSZ

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Sal-
vador Zubiran

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):99-105

mayor de desarrollar EPI (enfermedad pulmonar intersticial).
Se pueden presentar las papulas de Gottron inversas, ubica-
das en la superficie palmar de las articulaciones interfalangi-
cas (a diferencia de las clasicas papulas de Gottron), que se
ven como hiperqueratosis triangular blanca.’ La gangrena o
la osteomielitis pueden sobrevenir y provocar complicaciones
mas graves, como la amputacion digital.®

Las pépulas palmares representan otra caracteristica
unica de la dermatomiositis anti-MDAS5 en el 60% de los
casos. Son secundarias a vasculopatia oclusiva y pueden

Figura 2 Papulas de Gottron en la parte dorsal de las articulaciones
metacarpofalangicas o interfalangicas en una paciente del INCMNSZ

[RRS—

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Sal-
vador Zubiran

Notese como las articulaciones metacarpofalangicas o interfalangi-
cas estan acompafadas de una costra hiperqueratdsica en la quinta
articulacion metacarpofalangica

Figura 3 Signo de Gottron: afectacion de codos en una paciente
del INCMNSZ

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Sal-
vador Zubiran

presentarse como maculas y parches en las palmas y sobre
los pliegues de las articulaciones metacarpofalangicas o
interfalangicas. Tipicamente son dolorosas, inflamatorias,
pueden ser palidas, atréficas y desarrollarse sobre un fondo
purpura con una coloracion marfilefia central o livedoide e
incluso ulcerarse.” También se han descrito lesiones cuta-
neas auriculares menos especificas, caracterizadas por

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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maculas violaceas en antihélix/hélix y papulas eritematosas
auriculares. Si se presentan, son de mal prondstico.’

La poiquilodermia también es un rasgo caracteristico.
Consiste en atrofia, edema, eritema, hiperpigmentacion,
hipopigmentacién y telangiectasias, y comunmente se pre-
senta en partes del cuerpo expuestas al sol.” En una dis-
tribucion sobre las caderas laterales, la poiquilodermia se
conoce como el «signo de la funda» (figura 4).8 Asimismo,
se pueden observar rayas lineales, también conocidas
como eritema flagelado o rayas de cebra.?

La alopecia no cicatrizal difusa se encuentra como parte
de una exacerbacion de esta enfermedad y se caracteriza
por placas atréficas, eritematosas y escamosas.'® Otras
son Ulceras orales dolorosas (50%) y paniculitis (n6dulos
indurados, aislados o confluentes en gluteos, brazos, mus-
los y abdomen) en brazos y muslos (20%).”

Los sintomas constitucionales y musculoesqueléti-
cos son comunes Yy se presentan como fiebre en el 74%
de los casos, artralgias y mialgias. La artritis es simétrica,
erosiva y afecta las pequenas articulaciones de las manos,
mufiecas y tobillos; se asemeja a la artritis reumatoide y
puede dejar deformidad permanente. Se puede presentar
ronquera o dolor de garganta y disfagia. Los pacientes con
dermatomiositis con asociacion a MDAS tienen enfermedad
muscular minima o ausente en comparacién con los pacien-
tes con dermatomiositis tipica, la cual afecta principalmente
a los musculos proximales. 37

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es la com-
plicacion sistémica que aumenta la mortalidad en estos
pacientes. Su prevalencia es del 42 al 100% y con desen-
lace fatal tiene una prevalencia estimada de 39-92%. Se
debe a la lesiéon endotelial causada por anticuerpos MDAS

Figura 4 Signo de la funda: poiquilodermia en una distribucién sobre
las caderas laterales

7 e
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y el aumento de la expresion de citocinas profibréticas del
parénquima pulmonar. Se define por fibrosis u opacificacion
en vidrio esmerilado, la cual se observa en la tomografia
computarizada (TC); también se pueden utilizar pruebas de
funcién pulmonar (PFT) con capacidad de difusion del pul-
moén para monodxido de carbono (DLCO): la presencia de
ambas restricciones (capacidad vital forzada < 80% de los
niveles predichos en ausencia de obstruccion) y la disminu-
cion de la DLCO (< 80% del valor tedrico) son sugerentes.”

La malignidad es poco comun; en el 25% de los casos
nuevos se ha encontrado carcinoma metastasico de células
pequefias y cancer de tiroides." El cancer se detecta un afio
antes o hasta tres afios después del diagnéstico y tiene una
correlacion inversa con la presencia de EPI.7

También se enumeran otras complicaciones raras, como
la afectacion cardiaca (por ejemplo, la fibrilaciéon auricular
de nueva aparicion o la elevacion de la troponina cardiaca)
y la hemorragia intramuscular espontanea.’

Algunos pacientes tienen un fenotipo cercano al sin-
drome antisintetasa (es decir, artritis, sindrome de Rayn-
aud, manos de mecanico, EPI), lo que complica aun mas el
diagnéstico.!

Diagnéstico

Los criterios de Sontheimer y los criterios de la European
League Against Rheumatism/American College of Rheuma-
tology (EULAR/ACR) se basan en la presencia de autoan-
ticuerpos especificos de la miositis (MSAs), por lo que no
son muy practicos."" Por otro lado, los criterios propuestos
por el 239" ENMC International Workshop (European Neu-
romuscular Centre) son mas aplicables para la DM anti-
MDAS5.'2 Los antes mencionados toman para el diagndstico
las erupciones tipicas de la DM (papulas de Gottron o signo
de Gottron y erupcion de heliotropo), junto con una patolo-
gia cutanea de “dermatitis de interfase” o evidencia de mio-
sitis o un MSA. En otras palabras, con erupciones tipicas de
DM y un anti-MDAS5 positivo es suficiente para clasificar al
paciente como dermatomiositis anti-MDA.3

El diagndstico de dermatomiositis anti-MDA5 depende de
la deteccién de anticuerpos MDAS por inmunoprecipitacion
o ELISA. La inmunoprecipitacion es el método de referen-
cia para detectar MSA, pero esta técnica no es factible en la
practica actual.2 Los niveles de ferritina sérica suelen estar
elevados en personas con dermatomiositis anti-MDA5, con
valores de corte informados que varian de 450 a 2000 ng/mL.
Estos niveles parecen correlacionarse con la actividad de la
enfermedad, en particular con la EPI, por lo que son Utiles en
la evaluacion de la respuesta al tratamiento.3”

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):99-105
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En la dermatomiositis juvenil, los anticuerpos anti-MDA5
son los terceros anticuerpos identificados en frecuencia en
miopatias inflamatorias en nifios (6-7%), antecedidos por
anti-TIF1y (18%) y NXP2 (15%)."314 La enzima lactato des-
hidrogenasa (LDH) esta relacionada con la actividad de la
enfermedad de los pacientes con DM, especialmente para
aquellos con CK normal.? Hay elevacion de ALT y GGT.!

Krebs von den Lungen-6 (KL-6), una glicoproteina de
alto peso molecular, similar a la mucina, se libera del epite-
lio bronquial dafiado y de las células alveolares regenerati-
vas de tipo Il. La concentracién sérica de KL-6 en pacientes
con DM-EPI fue significativamente mayor que en pacientes
sin EPI. El valor del suero KL-6 cambia junto con la progre-
sién o mejora de la EPL.7

El nivel sérico de IL-15 aumentd significativamente en
anti-MDAS5 con EPI-RP y se relacion6 con una supervivencia
deficiente.?

Otros hallazgos son la linfopenia, la velocidad de sedimen-
tacion globular elevada y las concentraciones sanguineas
periféricas elevadas de interleucina 18. Un bajo porcentaje
puede dar positivo a anticuerpos antinucleares.” La positivi-
dad para anti-TRIM21 (Ro52) es de mal prondstico."

Existen tres fenotipos: el primero estd compuesto prin-
cipalmente por mujeres con RP-EPI asociada a manos
de mecénico, con la mayor tasa de mortalidad (80%). El
segundo (55% de los casos) también lo forman mayori-
tariamente mujeres con artralgias o artritis (83%), menos
frecuentes RP-EPI (17%) y de mejor prondstico. El tercer
fenotipo clinico engloba principalmente a hombres con sin-
tomas dominados por vasculopatias cutaneas, incluido el
fenomeno de Raynaud (82 %), ulceras cutaneas (77%),
necrosis digital (32%) y calcinosis (23%). Se asocia a debi-
lidad muscular proximal (68%)."

La terapia de primera linea para dermatomiositis en
general debe incluir fotoproteccién agresiva, agentes anti-
pruriginosos y medicamentos antiinflamatorios tépicos (cor-
ticosteroides e inhibidores de la calcineurina).'®

Es necesario hacer la deteccion de enfermedad pulmo-
nar para los casos sospechosos o confirmados. Si bien la
tomografia computarizada de alta resolucion del térax es el
estandar de oro para diagnosticar la EPI, su uso puede verse
limitado por la alta exposicion a la radiaciéon acumulada. Por

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):99-105

lo tanto, PFT con DLCO podria ser una prueba de deteccion
inicial y repetir cada 3-6 meses durante el primer afio.”

Se ha demostrado que el diagnéstico temprano de
la dermatomiositis anti-MDAS y su tratamiento intensivo
mejoran los resultados de los pacientes con una tasa de
supervivencia que puede llegar a ser del 100%.'¢ El régi-
men de tratamiento especifico dependera de los sistemas
de o6rganos involucrados y la gravedad de la afectacién. Se
prefiere utilizar micofenolato de mofetilo como agente ini-
cial en pacientes con dermatomiositis anti-MDAS, debido a
que reduce la expresion de citoquinas profibréticas y parece
atenuar la progresion de la enfermedad pulmonar. Se usa la
asociacion de glucocorticoides con un inhibidor de la calci-
neurina (ciclosporina A o tacrolimus) o una terapia triple con
la adicién de ciclofosfamida o micofenolato de mofetilo intra-
venosos con una tasa de mortalidad de 40%. Como terapia
de mantenimiento se utiliza micofenolato de mofetilo con o
sin tacrolimus.'” Debido a que la enfermedad cutanea en la
dermatomiositis anti-MDA5 puede ser dificil de manejar, a
menudo también se usa inmunoglobulina intravenosa junto
con micofenolato de mofetilo porque parece ser eficaz para
tratar la dermatomiositis cutanea refractaria. En pacientes
con enfermedad pulmonar grave o recalcitrante, se puede
usar rituximab, ciclofosfamida u otros agentes. Existen tera-
pias auxiliares destinadas a mejorar la vasculopatia subya-
cente (por ejemplo, vasodilatadores como la nifedipino y el
sildenafil), asi como los agentes que mejoran la circulacion
periférica (como la aspirina y la pentoxifilina), los cuales
también pueden ser Utiles para tratar la DM anti-MDAS5.”

Se reporta un caso donde las ulceraciones digitales
fueron refractarias al tratamiento con hidroxicloroquina,
metotrexato, prednisona, ciclosporina, inmunoglobulina
intravenosa, triamcinolona intralesional y clobetasol topico
durante varios meses, por lo que se inicié tratamiento con
ciclofosfamida intravenosa en pulsos (15 mg/kg), y se con-
tinué con metotrexato oral, ciclosporina y prednisona. Des-
pués de la primera infusion de ciclofosfamida, hubo una
rapida mejoria de las Ulceras digitales y el dolor; el paciente
tuvo una resolucion completa de las ulceras digitales sin
efectos adversos del tratamiento a las tres semanas.'®

En caso de refractariedad al tratamiento y deterioro a
pesar del soporte con ventilacion mecanica en pacientes con
EPI-RP, como ultima instancia se puede optar por una tera-
pia puente con la ECMO (oxigenacion por membrana extra-
corporea) que se emplea para el trasplante de pulmén; se
han descrito cuatro casos con resultados favorables. La tera-
pia de mantenimiento posterior al trasplante seria una com-
binacién de micofenolato de mofetilo y tacrolimus.17:19.20.21

Los pacientes con niveles de anticuerpos anti-MDA5
superiores a 500 U/mL (umbral de positividad a 8 U/mL) son
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mas resistentes al tratamiento con glucocorticoides/ciclofos-
famida o inmunoglobulinas intravenosas y tienen altas tasas
de mortalidad. Por el contrario, los pacientes con niveles
de anti-MDAJ5 inferiores a 500 U/mL tuvieron lesiones pul-
monares menos graves y los sintomas cutdneos mejoraron
después del tratamiento.’

Se ha planteado como terapia adyuvante el recambio
plasmatico con buenos resultados en pacientes que no res-
ponden a terapia combinada.??

La via de sefalizacion JAK/STAT es activada por IFN y
conduce a la transcripcion de genes estimulados por interfe-
rén, incluido MDADB. El tofacitinib y el ruxolitinib inhiben esta
via y dismuyen la expresion y activacion de MDA5. Como
efecto adverso hay reactivacion del citomegalovirus (100%
de los pacientes), reactivacion del virus varicela-zéster
(60%) e infecciones respiratorias bacterianas (80%)."

Finalmente, a menudo se necesita un enfoque multidis-
ciplinario para abordar adecuadamente las diversas compli-
caciones de la dermatomiositis anti-MDA5.”

Las ulceras digitales en la dermatomiositis anti-MDA5 se
asocian con una mala calidad de vida debido a los sintomas
incapacitantes.'®

La supervivencia de DM anti-MDAS con EPI es general-
mente pobre. La mayoria de las muertes ocurren dentro de
la primera mitad del afio de la enfermedad debido a la EPI-
RP y a pesar del tratamiento inmunosupresor intensivo, lo
que lleva a una alta mortalidad a los seis meses, que varia
entre el 33 y el 66 %.” A pesar de los avances en el diag-
nostico oportuno y un tratamiento mas eficaz, la mortalidad
a los seis meses sigue siendo de alrededor del 40%.3

Algunos investigadores han encontrado que la presencia
de anti-MDAJ5 por si sola es un predictor independiente de
supervivencia deficiente.” Aunque también se ha visto que
MDAS5 positivo con valores altos (a diferencia de positivo
medio o débil) se asocia a enfermedad grave, pero su dismi-
nucion no predice la respuesta al tratamiento, debido a que
se reduce de igual manera en pacientes que tienen buen o
mal desenlace de la enfermedad.?® La presencia de anti-
Ro52 y anti-MDADS positivos tiende a presentar un fenotipo
clinico mas agresivo con EPI grave y ulceracion cutanea, lo
que se traduce en un peor prondstico.17:24

Se puede utilizar el puntaje de FLAIR para predecir mor-

talidad. Este incluye ferritina (< 636 ng/mL, 0; = 636 ng/
mL, 2), lactato deshidrogenasa (< 355 U/L, 0; = 355 UIL,
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2), anticuerpo contra el gen 5 asociado a la diferenciacion
de antimelanoma (negativo, 0; +, 2; ++, 3; +++, 4), puntaje
de imagenes de TC de alta resolucion (< 133, 0; = 133, 3)
y EPI-RP (no EPI-RP, 0; EPI-RP, 2). Esto da tres grupos de
riesgo segun la puntuacién FLAIR: bajo, de 0 a 4; medio, de
5a9;yalto, de 10 a 13.%5

Discusion

La DM anti-MDAb5 es una entidad rara en nuestro medio.
Por tal motivo se llevé a cabo esta revision; sin embargo, por
la alta mortalidad con la que se asocia, es muy importante
tomar en cuenta esta patologia como diagnéstico diferen-
cial, principalmente en pacientes que manifiesten lesiones
cutaneas y deterioro de la funcién respiratoria. Esto ayuda-
ria mucho a establecer un diagndstico temprano de acuerdo
con el cuadro clinico, la serologia y hacer tamizaje de enfer-
medad intersticial pulmonar con pruebas de funcién pulmo-
nar o tomografia, en caso de contar con ella, en todos los
pacientes con diagndstico sospechoso o confirmado, y de
esta manera iniciar un tratamiento temprano y agresivo.

Por otro lado, en cuanto a las manifestaciones cutaneas,
estas tienen un alto componente emocional para los pacien-
tes y esto se debe a la afeccion de la calidad de vida, princi-
palmente por las Ulceras que presentan, para las cuales hay
muchas recomendaciones en la literatura, aunque ninguna
se considera de eleccion, por lo que seria conveniente com-
parar mas estudios.

Conclusiones

Si consideramos todo lo anterior, es importante tomar
en cuenta esta enfermedad reumatolégica en casos futu-
ros y darle un enfoque multidisciplinario tanto médico como
psicoldgico con seguimiento estrecho, principalmente por
la afeccion pulmonar, que es una causa de alta mortalidad
en estos pacientes. La deteccion temprana de anticuerpos
nos ayudaria mucho para confirmar de manera temprana a
estos pacientes.
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Resumen

Introduccioén: el ileo biliar representa el 4% de las causas
de obstruccion intestinal en la poblacion en general, pero in-
crementa a un 25% en los pacientes de mas de 65 afios. No
presenta sintomas unicos, lo cual hace dificil su diagnosti-
co. Tiene una alta mortalidad (entre 12 'y 27%) debido a las
comorbilidades asociadas y al retraso diagnéstico. El ob-
jetivo de este caso clinico es comunicar la importancia del
diagnostico oportuno y el manejo quirurgico del ileo biliar.
Caso clinico: se presenta el caso clinico de una paciente
de 67 afnos con antecedente de diabetes mellitus de larga
evolucion sin control médico, sin antecedentes quirirgicos
previos, cuyo padecimiento comenzé dos dias antes de su
ingreso a urgencias con signos y sintomas de oclusién in-
testinal. Se le dio manejo médico sin mejoria y hubo retraso
diagndstico de oclusion intestinal mecanica, la cual fue in-
tervenida quirurgicamente siete dias después del inicio del
cuadro clinico. En la laparotomia exploradora se encontro
un ileo biliar, con resolucion satisfactoria de la patologia a
pesar del retraso diagndstico.

Conclusiones: el ileo biliar es una entidad clinica de dificil
diagndstico que requiere un alto indice de sospecha. El ob-
jetivo del tratamiento del ileo biliar es liberar la obstruccion
por medio de la enterolitotomia. Comparada con las otras
técnicas, esta es la técnica recomendada para el manejo
del ileo biliar, debido a su menor morbimortalidad.

Abstract

Background: Gallstone ileus represents 4% of the causes
of bowel obstruction in general population, but it increases
to 25% in patients above 65 years of age. Gallstone ileus
does not present with unique symptoms, making diagnosis
difficult. It has a high mortality (12 to 27%) due to associated
comorbidities and diagnostic delay. The aim of this case re-
port is to communicate the importance of prompt diagnosis
and surgical management of gallstone ileus.

Clinical case: It is presented the clinical case of a 67-year-
old female patient with a history of long-standing diabetes
mellitus without medical control, without previous surgical
history, who began suffering 2 days prior to admission to
the emergency room with signs and symptoms of intestinal
occlusion. She was given medical management without im-
provement and diagnostic delay of mechanical intestinal oc-
clusion that was surgically intervened 7 days after the onset
of clinical symptoms, finding gallstone ileus in the explora-
tory laparotomy, with satisfactory resolution of the pathology
despite the diagnostic delay.

Conclusions: Gallstone ileus is a difficult clinical entity to
diagnose and therefore requires a high index of suspicion.
The aim of gallstone ileus treatment is to release the obs-
truction, which is done through enterolithotomy. It is the re-
commended technique for gallstone ileus management be-
cause of its lower morbidity and mortality, compared with the
other techniques.
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Introduccion

El ileo biliar es una complicaciéon poco comun de la cole-
litiasis. Es descrito como una obstruccion intestinal meca-
nica debida a la impactacién de uno o mas calculos biliares
grandes dentro del tracto gastrointestinal. Su causa es el
paso de un calculo biliar desde los conductos biliares hacia
el lumen intestinal por medio de una fistula.2 El tipo de
fistula mas frecuente se localiza entre la vesicula biliar y
el duodeno. El ileo biliar fue descrito por primera vez en
1654 por Bartholin.® Representa entre el 1 y el 3% de todos
los casos de obstruccion mecanica del intestino delgado, y
puede llegar hasta 25% en pacientes mayores de 65 afios,
predominantemente en el sexo femenino, con una propor-
cion de 3.5-6:1.3 Una vez que el célculo biliar esta en el
lumen intestinal, puede obstruir cualquier parte del tracto
gastrointestinal, pero el lugar mas comun es el ileon distal.*
La tasa de mortalidad asociada al ileo biliar va de 12 a 27%,
y la tasa de morbilidad asociada alcanza un 50%, debido a
la edad mayor de los pacientes, a las patologias asociadas,
al ingreso hospitalario tardio y al tratamiento terapéutico
retrasado.5 Como un antecedente clinico significativo, Uni-
camente alrededor de un 50% de estos pacientes tienen un
historial previo de enfermedad de la vesicula biliar.?

Dado que el ileo biliar es una enfermedad poco comun
que representa un reto diagndstico cuando no se cuenta
con antecedentes y estudios de imagen sugerentes de esta
enfermedad, ademas de que tiene un alto riesgo de morta-
lidad, el objetivo de este trabajo fue reportar el caso clinico
de un ileo biliar y dar a conocer nuestra experiencia en su
diagnodstico y manejo.

Caso clinico

Mujer de 67 afios, con antecedente de diabetes melli-
tus de larga evolucion, con mal apego al tratamiento y
descontrol glucémico, la cual negd que padeciera alguna
otra enfermedad y no tenia antecedentes quirdrgicos. Su
padecimiento de siete dias de evolucion comenzé con dolor
abdominal tipo cdlico de inicio en mesogastrio que a las
12 horas pasé a ser generalizado, acompafiado de disten-
sion abdominal progresiva, nduseas y vomito de contenido
biliar, dificultad para canalizar gases y ausencia de eva-
cuaciones; la mujer acudio a urgencias dos dias después
del inicio de la sintomatologia. En su valoracion inicial a
la exploracion fisica, se encontré un abdomen distendido,
con peristasis aumentada, sin datos de irritacion peritoneal.
Los estudios de laboratorio iniciales se mostraron sin alte-
raciones: Hb 14.9 g/dL, leucocitos 8.4 x 103 mm3, neutro-
filos 73%, plaquetas 352.0 x 103 mm?3, albimina 4.2 g/dL,
glucosa 310 mg/dL, lipasa 52 U/L. Se le tomd a la paciente
una radiografia de abdomen (figura 1) en la que se obser-
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varon niveles hidroaéreos sin mas datos de relevancia, por
lo que se le colocd una sonda nasogastrica con salida de
300 mL de contenido biliar y se decidié su ingreso para
manejo médico a base de reposo intestinal y manejo de
soluciones.

Figura 1 Radiografia de abdomen de pie

Se observan niveles hidroaéreros dentro de las asas dilatadas del
intestino delgado

Durante su estancia en el piso de cirugia, la paciente
tuvo un cuadro clinico estacionario, que tras dos dias de
ingreso presenté evolucion desfavorable, caracterizada por
un aumento en el nimero de emesis, que fue de hasta cinco
por dia a pesar del uso de sonda nasogastrica, la cual tuvo
un gasto reportado de 24 horas de 120 mL, por lo que se
decidio la recolocacion de esta y se le practicé a la paciente

Figura 2 Tomografia axial computarizada del abdomen de la pa-
ciente

Se observa dilatacion de las asas del intestino delgado de hasta 5 cm
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una tomografia abdominal (figura 2), en donde se observd
dilatacion de asas de intestino delgado. En ese momento la
paciente no present6 datos de irritacion peritoneal ni datos
de respuesta inflamatoria sistémica, por lo que se continud
con el manejo médico.

Tras su quinto dia de manejo médico, la paciente conti-
nud con emesis (tres por dia) de contenido gastobiliar, con
sonda nasogastrica con gasto promedio de 24 horas de 100
mL. A la exploracion fisica con el abdomen distendido, la
paciente present6 dolor a la palpacion profunda generali-
zada, sin datos de irritacion peritoneal ni datos de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica. Se revaloré la tomo-
grafia y se observo dilatacion de asas de intestino delgado,
asi como una zona de transicion a nivel de ileon terminal sin
poder identificar la causa de esta (figura 3); por lo anterior,

Figura 3 Tomografia abdominal computarizada de la paciente

Se observa dilatacion de las asas del intestino delgado, asi como
una zona de transicién (flecha) a nivel del ileon terminal

al tratarse de una obstruccién mecanica en una zona de
transicion evidente se decidid llevar a cabo manejo quirar-
gico.

Durante la intervencion quirdrgica, se hizo laparotomia
exploradora y se encontré un lito de 5 x 7 cm impactado a
nivel de la valvula ileocecal (figura 4). Se llevé a cabo una
enterotomia a 60 cm de la valvula ileocecal y se extrajo el
lito biliar (figura 5). Posteriormente, se hizo el cierre de la
enterotomia (figura 6) y se exploré la vesicula biliar, ante
lo cual se documentd una fistula colecistoduodenal a la
cual no se le realizé ningun procedimiento. Se concluyo el
evento quirurgico sin complicaciones ni incidentes.

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

Figura 4 Lito biliar impactado a nivel de la valvula ileocecal

Figura 5 Enterotomia con extraccion del lito biliar

La paciente se mantuvo en reposo intestinal durante tres
dias y comenz6 a usar la via oral a liquidos con posterior
progresion a dieta blanda con adecuada tolerancia, asi
como adecuada canalizacion de gases y con evacuaciones
presentes. Fue egresada al quinto dia del postquirdrgico sin
complicaciones ni incidentes.

Actualmente la paciente se mantiene en seguimiento por
el Servicio de Consulta Externa, con adecuada tolerancia a
la via oral, sin alteraciones en el patrén evacuatorio intesti-
nal y sin manifestaciones clinicas ni de laboratorio de pato-
logia al nivel de la via biliar.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):106-10
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Figura 6 Cierre de la enterotomia

Discusion

El ileo biliar representa una causa poco frecuente de obs-
truccion intestinal mecanica (3%), la cual afecta a pacientes
de edad avanzada con comorbilidades asociadas. Usual-
mente esta asociado a fistula bilioentérica, por medio de
la cual los calculos biliares migran de la vesicula biliar al
lumen intestinal, que es donde generan obstruccion meca-
nica.”8 El desarrollo de fistula bilioentérica es relativamente
raro (aproximadamente 2% en pacientes con colecistitis).
En pacientes con colelitiasis, aproximadamente entre 0.3 y
0.5% presentan ileo biliar y Unicamente alrededor de 50% de
estos pacientes tiene un historial previo de enfermedad de la
vesicula biliar. Nuestra paciente no tuvo el antecedente de
enfermedad relacionada con la vesicula biliar, lo cual sugeri-
ria considerar el ileo biliar como diagnéstico diferencial.

La mayoria de las fistulas bilioentéricas son colecisto-
duodenales (de 53 a 68%).° Hay factores que propician la
formacion de la fistula, como tamano del calculo, la histo-
ria de enfermedad biliar, episodios repetidos de colecistitis
aguda, género femenino y edad avanzada. Cuando el cal-
culo ha pasado al tubo digestivo, su diametro se incrementa
por acumulo en su superficie de detritus intestinales, con
lo que llega a tener generalmente 3 cm de diametro y se
impacta con mayor frecuencia en el ileon distal en 90% de
los casos (como en nuestro caso presentado).’®

Existen tres formas de presentacion clinica: aguda, que
corresponde a la clasica presentacion de ileo biliar, carac-
terizada por mostrar de manera subita distencién abdomi-
nal, vomito y constipacion; subaguda, la cual se presenta
como oclusion intestinal parcial y crénica, conocida como

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):106-10

sindrome de Karewsky, que se caracteriza por episodios de
dolor recurrente causado por el paso de calculos biliares a
través del intestino, lo cual se alterna con episodios asin-
tomaticos.!! Se debe sospechar la presencia de ileo biliar
cuando un paciente de edad avanzada muestra la triada de
Mordor (antecedente de calculo biliar, signos de colecistitis
aguda y aparicion subita de obstruccion intestinal).'213 El
ileo biliar es una entidad clinica de dificil diagnéstico, por
lo que debe tenerse en mente un alto indice de sospecha.

A la exploracion fisica, el paciente suele mostrar fiebre,
desequilibrio hidroelectrolitico, distencion y dolor abdomi-
nal tipo cdlico, con aumento inicial del peristaltismo, el cual
desaparece conforme se instala el ileo. Menos de 20% de
pacientes tiene colecistitis aguda concomitante. Las pruebas
de laboratorio no suelen mostrar alteraciones especificas,
por ejemplo, la cuenta de glébulos blancos suele ser normal
o discretamente elevada, las pruebas de funcién hepatica
por lo regular se encuentran dentro de parametros norma-
les.' La radiografia de abdomen se caracteriza por la pre-
sencia de la triada de Rigler y consiste en la presencia de
célculos radioopacos (menos del 10% de los casos), disten-
cion de asas intestinales y neumobilia. Estos hallazgos se
presentan en un rango que va de 20 a 50% de los casos.
La tomografia computarizada de abdomen reforzada con
contraste es considerada el estandar de oro diagndstico con
sensibilidad arriba de 90% vy es factible encontrar la triada
de Rigler hasta en 80% de los casos. En nuestro caso cli-
nico presentado, la radiografia y la tomografia de abdomen
no mostraron la presencia de calculos biliares radioopacos
ni de neumobilia, lo que hace aun mas dificil establecer un
diagnostico.

El tratamiento del ileo biliar es quirdrgico y esta enca-
minado principalmente a resolver la obstruccién intestinal,
previa estabilizacion del paciente. Existen dos opciones qui-
rargicas: el manejo en una etapa, que consiste en enteroli-
totomia mas colecistectomia y cierre de fistula bilioentérica,
y el manejo en dos etapas, que se caracteriza por entero-
litotomia en fase inicial, con colecistectomia de intervalo ,
(4-6 semanas) mas cierre de fistula bilioentérica. La mor-
talidad en cirugia de un tiempo es de 16.9 frente a 11.7%
en la de dos tiempos.1516.17.18 Aunque existe una tasa de
recurrencia de ileo biliar de 5% (85% en los primeros seis
meses) con la enterolitotomia, es sabido que la recurrencia
de sintomas biliares es de 10%.'%2° Por lo tanto, la ente-
rolitotomia es el procedimiento de eleccion para pacientes
con comorbilidades significativas, inestabilidad hemodina-
mica, o diseccidn quirurgica de alto riesgo. Se sugiere reali-
zar la colecistectomia de intervalo con reparacion de fistula
bilioentérica solo en pacientes con sintomas recurrentes.
Asi, el manejo queda a la eleccion y el juicio del cirujano, el
cual individualizara segun las condiciones del paciente. En
nuestro caso presentado, dado que la paciente no manifesté
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datos de colecistitis, ademas de que no presenté datos de
coledocolitiasis, Unicamente se realiz6 la extraccion del lito
mediante enterotomia.

El abordaje suele hacerse con laparotomia; sin embargo,
existe un incremento de reportes de laparoscopia exitosa.
Este ultimo ofrece las ventajas de una recuperaciéon mas
temprana al llevarse a cabo por medio de incisiones qui-
rargicas de menor tamafio. La laparoscopia en obstruccion
del intestino delgado ha sido evaluada y parece exitosa.?'
Esto se consigue con personal médico capacitado en técni-
cas de laparoscopia avanzada, asi como el equipo médico
necesario.

Conclusién

El ileo biliar es una causa infrecuente de obstruccion
intestinal y su diagndstico requiere de alta sospecha. Aun-
que la radiografia de abdomen puede aportar datos suges-
tivos, el estandar de oro diagndstico es la tomografia de
abdomen; sin embargo, en ocasiones no es posible identi-

ficar datos patognomonicos de esta entidad, por lo que es
importante reconocer datos de imagenologia que sugiera
una oclusién mecanica que requiera de manejo quirurgico,
todo esto tratando de ofrecer un tratamiento oportuno.

El tratamiento quirurgico sugerido es la enterolitotomia;
sin embargo, se debe individualizar segun las condiciones
de cada paciente.
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Resumen

Introduccion: los teratomas maduros pertenecen al grupo
de los tumores de ovario de estirpe germinal; por lo gene-
ral, tienen un comportamiento benigno. La transformacién
maligna ocurre en un rango de 0.2 a 1% de los tumores.
El objetivo es mostrar los resultados de peritonectomia con
HIPEC en el tratamiento de un teratoma maduro con dife-
renciacion maligna con células en anillo de sello.

Caso clinico: mujer de 43 afios de edad, con diag-
nostico de teratoma maduro maligno con células en
anillo de sello. Se realizd cirugia de citorreduccion pri-
maria optima; histerectomia total, salpingooforectomia bi-
lateral, peritonectomia, apendicectomia, colecistectomia y
esplenectomia, ademas de quimioterapia hipertérmica in-
traoperatoria (HIPEC).

Conclusiones: la transformacion maligna de un teratoma
maduro del ovario es un evento raro, pero no excepcional.
Se utilizé HIPEC posterior a la citorreducion 6ptima y hubo
buenos resultados, ya que la paciente lleva un periodo libre
de enfermedad de 36 meses. Es necesario el reporte de
casos a fin de comparar diversos tipos de tratamiento para
mejorar resultados oncolégicos.

Abstract

Background: Mature teratomas belong to the group of germ
line ovarian tumors; they generally have benign behavior.
Malignant transformation occurs in 0.2% to 1% of tumors.
The objective is to show the results of peritonectomy with
HIPEC in the treatment of a mature teratoma with malignant
differentiation with signet ring cells.

Clinical case: 43-year-old woman diagnosed with mature
malignant teratoma with signet ring cells. It was performed
optimal primary cytoreduction surgery, total hysterectomy,
bilateral salpingo-oophorectomy, peritonectomy, appendec-
tomy, cholecystectomy and splenectomy adding intraopera-
tive hyperthermic chemotherapy (HIPEC).

Conclusions: Malignant transformation of a mature terato-
ma of the ovary is a rare event, but not exceptional. HIPEC
was used after optimal cytoreduction, with good results, sin-
ce the patient is in a disease-free period of 36 months. It
is necessary to report cases in order to compare different
types of treatment to improve oncological results.
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Introduccion

El teratoma maduro es el tumor de ovario de mayor inci-
dencia, pues constituye 10-20% de todos los tumores de
ovario. Es de estirpe germinal y por lo general tiene un com-
portamiento benigno.!2 Se compone de tejido maduro de
ectodermo, mesodermo y endodermo.?

La transformacién maligna ocurre en un rango que va
del 0.2 al 1% de los teratomas maduros.*5%7 Se diagnos-
tican entre los 30 y los 70 afios, con un pico de incidencia
entre los 40 y los 60 afios. La mayoria de las pacientes son
posmenopausicas, con una mediana de 50.6 afios.8° El
carcinoma de células escamosas (SCC por sus siglas en
inglés) representa mas del 80% de los casos,*® seguido del
adenocarcinoma derivado del epitelio ciliado respiratorio,
el melanoma, el tumor carcinoide, el carcinoma de tiroides,
el oligodendroglioma y el sarcoma.? EI SCC derivado de la
transformacion maligna del teratoma maduro se ha revisado
en informes anteriores y se ha analizado su perfil clinico.
En 2008 se publicé una revision sistematica de 277 casos
por Akazawa et al., quienes informaron las caracteristicas
clinicas del SCC. Sin embargo, en histologias no escamo-
sas, el tratamiento y el prondstico no es claro, por lo que es
de especial interés hacer una revision de la literatura dis-
ponible. El objetivo de esta publicacion es mostrar el trata-
miento y los resultados obtenidos en teratoma maduro con
diferenciacion maligna en células en anillo de sello, tratado
con pertinectomia con quimioterapia hipertérmica intraope-
ratoria (HIPEC por sus siglas en inglés), del cual hasta el
momento solo se tiene un reporte de caso.*

La transformaciéon maligna es dificil de dignosticar en
la etapa preoperatoria, ya que se asemeja a un teratoma
quistico maduro.32 Algunos de los cambios que la sugieren
son la adherencia a las estructuras pélvicas circundantes,
los nédulos, las placas o el engrosamiento en la pared del
quiste.>10

La utilidad clinica de los marcadores tumorales no esta
clara.” Sin embargo, en algunas series el nivel de CA-125
fue significativamente mas alto en no SCC que en SCC.46

El tratamiento quirdrgico ha constituido el pilar del manejo.
En la serie mas grande reportada por Akazawa et al., se hizo
histerectomia abdominal con salpingooforectomia bilateral
en el 80% de las pacientes con SCC y no SCC. Otros auto-
res publicaron tratamientos preservadores de la fertilidad,
incluida la salpingooforectomia unilateral o la cistectomia.
Aproximadamente la mitad de los pacientes de ambos
grupos se sometieron a omentectomia y linfadenectomia,
sin diferencias significativas en la tasa de cada abordaje
quirurgico, y se reporté que la linfadenectomia mejoré las
tasas de supervivencia en estadios avanzados, pero no la

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

omentectomia.* 1112 Tseng et al. sugirieron ooforectomia uni-
lateral conservadora sin necesidad de tratamiento postopera-
torio, en etapa clinica IA, en pacientes jévenes y nuliparas.>’

La quimioterapia adyuvante de primera linea para los
canceres de ovario epiteliales es el régimen mas utilizado
en SCC y no SCC. El carboplatino/paclitaxel es el esquema
utilizado con mas frecuencia, aunque parece ser menos efi-
caz en comparacion con los canceres epiteliales comunes
de ovario.'"13 Se debate el papel de la radioterapia y la qui-
miorradioterapia.?

La sobrevida global en pacientes con tratamiento
quirurgico y adyuvancia con quimioterapia reportada en la lite-
ratura no difirié significativamente y mostré mejor pronéstico
en el estadio |, en comparacion en los estadios Il, Il 'y IV.

Se ha reportado un tiempo medio de sobrevida global
de 51.8 meses (rango de 12-140 meses). De un total de
15 series de casos con 155 pacientes, solo un caso presentd
células en anillo de sello y se tratdé con carboplatino/paclita-
xel, por lo que no existe informacion suficiente que permita
comparar esquemas de tratamiento.24

El prondstico de los pacientes con transformacion maligna
en teratoma es adverso®® y la mayoria mueren en el plazo
de un afio."" Sin embargo, el prondstico es mejor si el tumor
se limita a un ovario con capsula intacta y con un grosor uni-
forme de la pared del quiste.5 Stamp et al. informaron otros
factores asociados a mal pronéstico: diseminacién tumoral,
ascitis, adherencia y tipo de tumor distinto del SCC.11.14.15

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer de 43 afios de edad,
con antecedente de ser madre con cancer de mama, diag-
nosticado antes de la menopausia. La paciente comenzé
con sintomas gastrointestinales inespecificos, como pleni-
tud postprandial, aumento del perimetro abdominal, dolor
abdominal intermitente con predominio en el mesogastrio
de 12 meses de evolucion. Posteriormente, se agregé dis-
nea de medianos esfuerzos. La paciente acudié con un
médico de primer contacto, quien establecio el protocolo de
estudio y le solicit6 ultrasonido de abdomen y pelvis, el cual
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evidencié un tumor que abarcaba la totalidad de la cavidad
abdominal, y complementé el estudio con tomografia com-
putarizada contrastada de térax, abdomen y pelvis, la cual
mostré un tumor de 27.5 x 12.7 x 28.2 cm, heterogéneo, de
predominio liquido, con presencia de septos (figuras 1y 2).

Figura 1 Tomografia computarizada de abdomen y pelvis

Corte Sagital que muestra extension de teratoma maduro con
diferenciacion maligna de 28 x 12 x 27 cm

Figura 2 Tomografia computarizada de abdomen y pelvis

Corte coronal que muestra extension de teratoma maduro con
diferenciacion maligna, asi como la presencia de componente
heterogéneo y septos

Los marcadores tumorales presentaron Ca 125 en
84.16, ACE 10.07, AFP 1.83, B-HGC 0.1. La biometria
hematica mostré pruebas de funcién hepatica y tiempos de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):111-6
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coagulaciéon dentro de parametros normales. La paciente
fue enviada al Servicio de Tumores Ginecoldgicos del Hos-
pital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
donde propusimos laparotomia con estudio transoperatorio.
Se procedio a intervencion quirdrgica en la que se llevo a
cabo salpingooforectomia izquierda, la cual fue enviada a
estudio transoperatorio.

En el evento quirdrgico se encontré6 mucinosis, con un
indice de carcinomatosis de 16 puntos, con implantes de
mucina en toda la extension del peritoneo parietal, capsula
de Gleason y bazo, ademas de tumor de ovario izquierdo
roto (figura 3).

Se recibid en estudio transoperatorio el ovario izquierdo
de 3450 g, que midié 28 x 27 x 14 cm, con capsula rota,
superficie interna multiloculada con contenido mucinoso y
se identificé un area quistica de 7 x 6.5 cm, con contenido
sebaceo y pelos. A los cortes histoldgicos, se observé tejido
de ectodermo compuesto por epitelio escamoso y foliculos
pilosos, asi como tejido de endodermo compuesto por epi-
telio de tipo intestinal, el cual en diversos cortes presento
atipia marcada con disposicion arquitectural compleja hasta
llegar a encontrar células en anillo de sello, correspondiente
a adenocarcinoma. No se identificaron elementos inmadu-
ros en el muestreo del tumor (figuras 4 y 5).

Se continué con la cirugia etapificadora y citorre-
ductora de ovario, que consistid6 en histerectomia total
+ salpingooforectomia bilateral + peritonectomia +
apendicectomia. Ante hallazgos de actividad tumoral se
decidio realizar colecistectomia y esplenectomia y se adi-
ciond quimioterapia hipertérmica intraoperatoria con 45 mg

Figura 3 Laparotomia con citorreduccién primaria

Fotografia que muestra mdltiples implantes de mucina en peritoneo
parietal y visceral
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Figura 4 Imagen por microscopia de luz (40 x)

Tincion con hematoxilina/eosina 40 x que muestra corte de tumor
de ovario en el que se observa epitelio intestinal con células en
anillo de sello

Figura 5 Imagen por microscopia de luz (100 x)

Tinciéon hematoxilina/eosina 100 x que muestra corte de tumor de
ovario con células que presentan atipia marcada con disposicion
arquitectural compleja, correspondientes a adenocarcinoma

de cisplatino en 1000 mL de solucién salina fisiolégica al
0.9% a 40 grados centigrados, y se logré una citorreduccion
Optima, que se clasific6 como etapa IlIC. Asimismo, se
observaron implantes del tumor (adenocarcinoma) en el
omento, la capsula hepatica y la capsula esplénica en el
reporte histopatoldgico.

La paciente fue enviada al Servicio de Oncologia Médica
y se le considerd candidata a recibir adyuvancia con car-
boplatino y paclitaxel en seis ciclos, los cuales finalizaron
sin eventualidades. Por el momento, tiene buenos resulta-
dos oncoldégicos, con periodo libre de enfermedad de siete
meses; se encuentra en seguimiento en el Servicio de
Tumores Ginecoldgicos.

Discusion

Los teratomas maduros son tumores benignos comu-
nes y representan del 10 al 20% de todos los tumores

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

de ovario; sin embargo, la diferenciacién maligna es bas-
tante infrecuente y su incidencia ronda entre el 0.2 y 2%.
Hay series como la de Wei et al. que reportan un 7.6% de
transformacion maligna. La incidencia en grupo de pacien-
tes posmenopausicas fue de 75%'® y en 80% de los casos
en carcinoma de células escamosas. La diferenciacion
maligna en células en anillo de sello solo se encontré en
0.6% de los casos en la serie mas grande publicada, con
un total de un caso, por lo que hay poca evidencia cientifica
acerca del prondstico y el tratamiento.!”-18 Existen otras
series de casos reportados en la literatura, las cuales pue-
den servir de preambulo para el tratamiento en los casos
con diferenciacion maligna en anillo de sello. En el cuadro |
se incluyen las series mas relevantes, ya que al ser un caso
excepcional no contamos con antecedentes.

Se debe considerar la posibilidad de transformacion
maligna, especialmente en mujeres posmenopdausicas y
cuando hay tumores de gran tamafio.’® Los marcadores
tumorales prequirdrgicos no han jugado un papel relevante
en la diferenciacién de los teratomas benignos y malignos,
especialmente en los diferentes a los de células escamosas;
por lo tanto, se requiere un mayor esfuerzo para desarrollar
nuevos biomarcadores para el diagnéstico temprano, junto
con la evaluacion y el seguimiento de los tratamientos. El
examen de la seccion congelada juega un papel activo en
la identificacion tanto del método de tratamiento quirdrgico
como del prondstico del paciente.>2° Dada la rareza de estas
neoplasias es muy probable que en el estudio transope-
ratorio no se llegue a identificar la zona de transformacion
maligna del teratoma, ya que el muestreo extenso del tumor
se hace en el estudio definitivo.'® La transformacion maligna
puede presentarse en cualquiera de las tres capas de células
germinales (ectodermo, mesodermo y endodermo) y la
mas comun es la originada del ectodermo, que es el carci-
noma epidermoide que corresponde a un 80% de los casos
reportados.2! Otras neoplasias que pueden presentarse son
adenocarcinomas, carcinoma adenoescamoso, carcinoma
tiroideo, carcinoma sebaceo, melanoma, sarcomas y neopla-
sias neuroenddcrinas que representan del 0.2 al 1.4%.81422

En nuestro caso tuvimos la fortuna de que se
identific6 un area multiloculada compacta sospechosa,
a la que se le realizd corte congelado y mostré multiples
glandulas con arquitectura compleja y atipia nuclear que
ayudo con el diagnéstico transoperatorio. Respecto a la
inmunohistoquimica Yan et al. encontraron que p62 y la
caspasa 8 pueden convertirse en nuevos biomarcadores de
prondstico para el tratamiento del cancer de ovario. 1623

Respecto al tratamiento, al igual que los tumores epite-
liales, la mayoria recibe quimitoterapia adyuvante a base
de platinos, mas comunmente asociado a taxanos o bien
en combinacion con bleomicina y etopdsido.?* En la serie
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Cuadro | Series de casos de diferenciacion maligna de teratoma maduro

Autores Medlana Tamano Tipos Tratamiento
Muestra Adyuvancia
y afio (cm) hlstologlcos utilizado
48.9

Akazawa et al. 14.3
(2008)
2 Sakuma et al. 20 52.5 8.8
(2010)
3 Ulker et al. 6 43 11.5
(2012)
4  Anetal (2013) 44 48 16 SCC
5  Tehranian et al. 2 52 16 SCC
(2021)
6 Wang etal. 12 56 18 SCC
(2021)

SCC, Aca, ASca, MM HTA + SOB +/- LPB +/-

SCC, células claras,
Aca mucinoso

HTA + SOB +/- LPB +/-
OoMT

CBP/paclitaxel

Cisplatino, peplomycin,
OMT vincristine, mitomycin C
Apendicectomia 3 casos RT

HTA + SOB + LPB + OMT CBP/paclitaxel
3 casos RT

HTA + SOB +/- LPB,
ooforectomia unilateral

CBP/paclitaxel

HTA + SOB + LPB + OMT CBP/paclitaxel/
segunda linea gemcitabine

HTA + SOB + LPB + OMT CBP/paclitaxel, BEP

SCC: carcinoma de células escamosas; Aca: adenocarcinoma; Asca: adenocarcinoma escamoso; MM: melanoma; HTA: histerectomia
total abdominal; SOB: salpingooforectomia bilateral; LPB: linfadenectomia pélvica bilateral; OMT: omentectomia; CPB: carboplatino; BEP:

bleomicina, etopdsido, platino; RT: radioterapia

de 14 casos publicada por Qin et al., 12 pacientes obtuvie-
ron remision completa de la enfermedad; sin embargo, se
presentd progresion en dos casos cuya sobrevida fue de
26.3 meses, lo cual sugiere que la mayoria puede respon-
der bien a la quimioterapia. Las tasas estimadas de sobre-
vida global y supervivencia libre de enfermedad a cinco
afos fueron 31.2 y 31.6%, respectivamente.’”

La paciente presentada fue tratada con quimioterapia
hipertérmica asociada a peritonectomia, debido a que segun
estudios publicados por Van Driel et al. entre las pacientes
con cancer de ovario epitelial en estadio Ill, la adiciéon de
HIPEC a la cirugia citorreductora resulté en mayor periodo
libre de progresion y aumento en la sobrevida global, com-
parada con la cirugia sola y no dio lugar a tasas mayores de
efectos secundarios. Si bien todo ello se ha demostrado en
el contexto de cirugias de intervalo, en el caso de nuestra
paciente fue otorgada en cirugia citorreductora primaria con
buenos resultados oncoldgicos; sin embargo, se requieren
mas estudios para sugerirlo como tratamiento estandar,
pues este caso es el primero reportado con este tratamiento
y caracteristicas.2

Conclusiones

La transformaciéon maligna de un teratoma maduro del
ovario es un evento raro, pero no excepcional que suele
presentarse como un hallazgo patolégico incidental. Repre-
senta un reto para el ginecélogo oncoélogo. No se pueden
planificar ensayos prospectivos aleatorizados sobre el tra-
tamiento quirdrgico y postoperatorio debido a la rareza de
estas neoplasias malignas. Sin embargo, una gran base
de datos centralizada internacional podria maximizar el
conocimiento de los médicos para definir mejor las pautas
de tratamiento, por lo que este trabajo es una aportacion
sumamente valiosa para una base de datos futura, espe-
cialmente en esta histologia y tratamiento.?

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
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tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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Resumen

Introduccion: el sindrome de insensibilidad completa a los
androégenos (SICA) es un desorden de la diferenciacion se-
xual, causado por un defecto en el gen receptor de androge-
nos (AR; OMIM# 313700). Se caracteriza por la resistencia
de los tejidos diana a la accion de la testosterona, lo que
impide el desarrollo genital masculino de manera normal. El
objetivo es describir un caso familiar de SICA y destacar la
importancia del manejo médico multidisciplinario y el diag-
néstico temprano de este sindrome.

Caso clinico: presentamos dos casos de SICA en una fami-
lia mexicana. Caso 1: paciente de 18 afios con amenorrea
primaria y antecedente de intervencion quirdrgica a edad
temprana, sin realizarle gonadectomia. Caso 2: paciente de
11 afios que debido al antecedente de su hermana fue in-
tervenida quirdrgicamente a esa edad. En ambas pacientes,
se reporta ausencia de Utero y ovarios, vagina hipoplasica y
gonadas masculinas. El cariotipo 46,XY fue detectado con
técnica de bandas GTG y CBG e hibridacion in situ fluores-
cente con presencia del cromosoma Y en el 100% de las
células analizadas. Aunque ambas se identificaban con su
sexo de asignacion, fueron referidas a consulta de psiquia-
tria de la institucion.

Conclusiones: se discute la importancia del manejo multi-
disciplinario para el diagnostico de SICA a edades tempra-
nas con la finalidad de tomar decisiones respecto al trata-
miento y manejo de las pacientes y evitar la malignizacion
de las génadas masculinas.

Abstract

Background: Complete androgen insensitivity syndrome
(CAIS) is a sexual differentiation disorder, caused by a de-
fect in the androgen receptor gene (AR; OMIM# 313700).
It is characterized by the resistance of target tissues to the
action of testosterone, which prevents normal male genital
development. The objective is to describe a family case of
CAIS and highlight the importance of multidisciplinary medi-
cal management and early diagnosis of this syndrome.
Clinical case: We present two cases of SICA in a Mexican
family. Case 1: 18-year-old female patient with primary ame-
norrhea and a history of surgery at an early age, without per-
forming gonadectomy. Case 2: 11-year-old female patient
who, due to the history of her sister, underwent surgery at
that age. In both patients, absence of uterus and ovaries,
hypoplastic vagina and male gonads is reported. The 46,XY
karyotype was detected with the GTG and CBG band te-
chnique and fluorescent in situ hybridization with the pre-
sence of the Y chromosome in 100% of the cells analyzed.
Although both patients were identified with their assigned
sex, they were referred to the institution’s psychiatric clinic.
Conclusions: The importance of multidisciplinary manage-
ment for the diagnosis of SICA at an early age is discussed,
in order to make decisions regarding the treatment and ma-
nagement of patients, avoiding malignant transformation of
the male gonads.
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Introduccion

El SICA forma parte de los trastornos de la diferencia-
cion sexual. Tiene un patréon de herencia ligado al cromo-
soma X y es producto de mutaciones en el gen receptor
para andrégenos (AR; OMIM# 313700)." Segun la Fede-
racion Mexicana de Enfermedades Raras, se estima una
prevalencia de entre 1:20,000 y 1:99,000 varones nacidos
vivos.2 Las caracteristicas fenotipicas pueden manifestarse
en la infancia con hernia inguinal con labios protuberantes
que contienen testiculos o en la adolescencia con ameno-
rrea primaria. El diagndstico se realiza basado en la clinica
de la paciente y niveles elevados de hormona luteinizante
(LH) y testosterona, con poca o nula virilizacion y cariotipo
46,XY.3 Es importante que se haga el diagndstico en etapas
tempranas para proceder a establecer tratamientos oportu-
nos. En estos casos, interviene un equipo multidisciplinario
de profesionales de la salud.# Los primeros en recibir a la
paciente, son el area de medicina general, para posterior-
mente apoyarse en otras especialidades médicas como la
ginecologia, la genética y la psiquiatria. Asimismo, para el
manejo integral intervienen otras areas, como el laboratorio
clinico, patologia, servicio social y el laboratorio de citoge-
nética. El principal riesgo de estas pacientes es desarrollar
gonadoblastoma, disgerminoma o seminoma, por lo que se
recomienda la busqueda intencional de génadas dismor-
ficas a edades tempranas.® Presentamos dos hermanas
mexicanas de 18 y 11 afos, con antecedente de hernia
inguinal y amenorrea primaria como motivo de consulta.
La primera de ellas fue intervenida quirdrgicamente en su
infancia sin realizar gonadectomia. Discutimos la clinica de
las pacientes y realzamos la importancia del manejo multi-
disciplinario en etapas tempranas de la enfermedad.

Caso 1
Paciente mujer, mexicana, de 18 afos, II-1 (figura 1),

obtenida de parto eutdcico, cuyos datos pre y post natales
se desconocen.

Figura 1 Arbol genealdgico de los casos 1 (II-1) y 2 (lI-5)
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La paciente acudio a nuestra consulta de medicina gene-
ral y refiri6 que a los cinco afos fue intervenida quirdrgi-
camente, en otro hospital diferente al nuestro, por hernia
inguinal bilateral, con génada que no fue extirpada. A los
15 afios la paciente fue manejada con terapia de reem-
plazo hormonal por varios meses por amenorrea primaria,
sin presentar nunca menarquia; el inicio de su vida sexual
fue a los 17 afios con dispareunia. La paciente fue referida
a ginecologia, donde a la exploracion fisica presento térax
en dimensiones normales, con glandulas mamarias en Tan-
ner 1V, ausencia de vello axilar (figura 2) y pubico, genita-
les externos femeninos con hipoplasia de labios, clitoris y
vagina.

Figura 2 Caso 1: paciente |I-1 mostrando ausencia de vello axilar y
glandulas mamarias desarrolladas

Se le hicieron estudios clinicos de laboratorio, los cuales
mostraron niveles de FSH 46.8 mUI/mL (valores de refe-
rencia: mujeres antes de la pubertad 0-5.0 Ul/L, durante
la pubertad: 0.3-10.0 UI/L, adultos: 1.5-12.4 UI/L; varones:
antes de la pubertad 0-5.0 UI/L, durante la pubertad: 0.3-
10.0 UI/L, adultos: 1.5-12.4 UI/L), LH 36.5 mUI/mL (valor
de referencia: 5-25 UI/L mujeres antes de la menopausia
y 1.8-8.6 UI/L varones mayores de 18 afios), testoste-
rona sérica de 250 ng/mL (valores de referencia: varones
adultos 2.62-15.93 ng/mL y mujer joven: 2.2-8.0 ng/mL),
estradiol 22 pg/mL (valor de referencia: mujeres antes de
la menopausia: de 30-400 pg/mL, mujeres después de la
menopausia: 0-30 pg/mL, varones: 10- 50 pg/mL).

El ultrasonido abdémino-pélvico evidencié ausencia de
utero y rudimento de vagina, géonadas presentes en anillo
inguinal superficial, de 1.3 x 3.5 x 1.1 cm en el lado derecho
y 1.5 x 2.1 x 1.6 cm del lado izquierdo. A partir de estos
resultados, se le hizo gonadectomia bilateral a la paciente
y se enviaron ambas gbénadas a estudio histopatoldgico, el
cual reveld dos testiculos con tubulos seminiferos atréficos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):117-22
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que contenian solo células de Sertoli, asociados a hiperpla-
sia de células de Leydig. Se pidié apoyo al departamento
de citogenética, se hizo estudio cromosémico de linfocitos
en sangre venosa periférica con bandas GTG (bandas G
con tripsina y giemsa) (figura 3a) y bandas CBG (bandas C
con bario y giemsa) (figura 3b) y se encontré férmula cro-
mosoémica 46,XY, normal. Se realizo hibridacion in situ fluo-
rescente (FISH) con sonda especifica para el cromosoma
Y marcada en rojo (DYZ1, Vysis, Abbott, lllinois, USA) y
sonda especifica para el cromosoma X marcada en verde
(DXZ1, Vysis, Abbott, lllinois, USA) utilizada como control.
Se analizaron 1000 nucleos y se encontraron 100% de las
células analizadas con presencia de cromosoma Y: nuc ish
(DzY1, DXZ1) x 1 [1000] (figura 3c).

Caso 2

Paciente mujer, mexicana, de 11 afios, II-5 (figura 1),
hermana del caso 1, fenotipicamente femenina, quinta
gesta, obtenida por cesarea. Refiri6 que al nacimiento se
detectd masa tumoral en labio mayor izquierdo, por lo que
se indico intervencion quirdrgica por sospecha de probable
hernia inguinal y se encontré6 géonada que se reporté como
testiculo en el analisis histopatoldgico, por lo que se extirpo
a su vez la génada contralateral. A la exploracién gineco-
I6gica y el ultrasonido abdémino-pélvico se encontraron
genitales externos femeninos hipoplasicos, vagina pequefia

Figura 3 Resultados de las pruebas citogenéticas del caso clinico 1
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y con fondo de saco con ausencia de génadas. Ante los
estudios clinicos de laboratorio, se presentaron los siguien-
tes niveles: FSH 55 mUI/mL, LH 23.9 mUI/mL, testosterona
sérica de 450 ng/mL, estradiol 18 pg/mL. El cariotipo con
bandas GTG mostré complemento cromosémico 46,XY nor-
mal, con presencia de cromosoma Y completo, confirmado
por bandas CBG. Se hizo FISH con sonda especifica para
el cromosoma Y marcada en rojo (DYZ1, Vysis, Abbott, llli-
nois, USA) y sonda especifica para el cromosoma X mar-
cada en verde (DXZ1, Vysis, Abbott, lllinois, USA) utilizada
como control. Se analizaron 1000 nucleos y se enontraron
100% de las células analizadas con presencia de cromo-
soma Y: nuc ish (DZY1, DXZ1) x 1 [1000].

De acuerdo con la historia clinica, los resultados de gabi-
nete, el laboratorio clinico y los estudios citogenéticos, el
diagndstico de ambas pacientes fue SICA. Se brind6 ase-
soramiento por el departamento de genética tanto a las
pacientes como a sus familiares. La mama y las otras dos
hermanas no pudieron ser estudiadas y no fue posible rea-
lizar el estudio molecular para detectar alguna mutacion en
el gen AR, lo cual es una limitante para este estudio, pero
no lo fue para establecer el diagnéstico de las pacientes.
Ninguna de las pacientes tenia datos de alteraciones 6seas,
ni sospechas de alguna alteracién metabdlica. La evolucion
postoperatoria de ambas pacientes resulté satisfactoria.
En el caso 1, se inicié terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos conjugados, a una dosis de 0.625 mg/dia. Aun-

cromosoma Y

cromosoma X

A) Cariotipo en sangre periférica con bandeo GTG que muestra cariotipo 46,XY masculino normal (cromosoma Y completo, indicado por fle-
cha roja); B) Cariotipo de sangre periférica con bandas CBG que confirma la presencia del cromosoma Y (indicado por flecha roja); C) FISH
en linfocitos de sangre periférica con sonda especifica para la region heterocromatica del cromosoma Y marcada en rojo (DYZ1) y sonda
especifica para el cromosoma X marcada en verde (DXZ1) y utilizada como control

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):117-22
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que ambas pacientes se identificaban con su sexo de asig-
nacién femenino, fueron enviadas a terapia de apoyo en el
departamento de psiquiatria de la institucion.

Ambas pacientes firmaron consentimiento informado por
escrito para la publicacion de sus datos, resultados y foto-
grafias en el presente articulo.

Discusion

El diagnoéstico de SICA normalmente se lleva a cabo en la
adolescencia por amenorrea primaria o con menor frecuen-
cia por hernia inguinal en la infancia.® En nuestro primer
paciente (caso 1) destaca el abordaje médico que le brin-
daron a los cinco afios, cuando fue sometida a cirugia sin
realizarle gonadectomia. Cuantos mas afios se conserven
las gonadas, mayor sera el riesgo de malignizarse,” con un
riesgo aproximado del 12%.8 Algunos autores refieren que
es mejor retirarlas hasta la adolescencia que ya se hayan
desarrollado los caracteres sexuales secundarios”® para
asegurar la pubertad espontanea y la conversién de testos-
terona a estrogenos mediante la aromatasa.'® Cuando la
gonadectomia se hace en la infancia, se induce la pubertad
por medio de terapia de reemplazo hormonal para prevenir
la regresion de caracteres sexuales secundarios y conse-
cuencias debidas a la deficiencia de estrégenos, como baja
densidad 6sea y osteoporosis.®'? De cualquier forma, es
indicativo que la paciente esté informada de la decision del
equipo médico para manejo y seguimiento en etapas poste-
riores. La paciente del caso 1 solo estaba enterada de que
se le habia realizado una cirugia sin informacion de que se
habian respetado las gonadas.

Llaman la atencién los niveles altos de FSH y LH en esta
paciente. Podemos pensar que el haber conservado sus
gonadas masculinas hasta los 18 afios influyd para que se
elevaran los niveles de estas hormonas, ya que al no haber
receptor que capte la testosterona, no hay retroalimentacion
negativa y siguen produciéndose las gonadotropinas.!!-12

La paciente del caso 2 tuvo un diagnéstico mas tem-
prano, gracias al antecedente de su hermana, ya que para
su edad (11 afios) aun no se esperaria un desarrollo pube-
ral completo.

Al analizar ambos casos, podemos definir que es de gran
importancia el abordaje del médico de primer contacto, ya
que su labor esta basada en detectar alteraciones y refe-
rirlas a otras especialidades médicas para establecer un
diagnostico.

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

El manejo del SICA debe ser individualizado y lo debe
hacer un equipo multidisciplinario” enfocado en atender las
necesidades funcionales, sexuales y psicosexuales de la
paciente en cuanto a identidad de género, rol de género
y orientacion sexual, tanto para el paciente como para su
familia.’® Antes de proceder al manejo es fundamental esta-
blecer los principios éticos del correcto actuar para respetar
la autonomia del paciente y asegurarse de que cuente con
toda la informacioén necesaria de su padecimiento para que
pueda tomar decisiones.'*15

La mayoria de las pacientes con SICA se identifican con
el sexo de asignacion femenino,'* pero aun asi es nece-
sario considerar la edad adecuada para poder decidir; se
estima que entre los cinco y los seis afos pueden tener un
rol de identidad y entre los 12 y los 14 afios pueden tomar
decisiones auténomas. Los grupos de autoayuda que
expongan experiencias personales son importantes para la
aceptacion y el desarrollo 6ptimo, asi como el apoyo psi-
coldgico a familiares, ya que se ha documentado que en
especial las madres experimentan sentimientos de culpa.’®
Se recomienda seguimiento por el departamento de psi-
quiatria y acompanamiento psicolégico, para evaluar una
salud mental, debido al riesgo de presentar alteraciones
de la psique.

Una parte importante del tratamiento de las pacientes
con SICA es el remplazo hormonal, apoyados con el area
de ginecologia. Si la gonadectomia se realiza en la infancia,
la pubertad debe ser inducida por remplazo hormonal estro-
geénico, por medio de etinilestradiol con una dosis inicial de
2 g diarios desde los 11 afios para después incrementar la
dosis 2-4 pg por dos afios hasta que se alcance la dosis de
30 pg. Una vez alcanzada la pubertad, se continta con el
curso de estrogenos ya sean orales o transdérmicos.'” Si la
gonadectomia se realiza en la adolescencia, es importante
vigilar por medio de estudios de imagenes que no exista
malignidad de las génadas, porque ningun marcador tumo-
ral es detectado en la circulacion.'® Las pacientes con SICA
tienen estrechez del introito vaginal, lo que ocasiona dificul-
tad a la penetracién vaginal. Esto puede corregirse con dila-
taciones quirdrgicas. Se requiere apoyo de un ginecdélogo
especialista en fertilidad para explicar las opciones (como
la adopcidn o el utero subrogado) en caso de querer lograr
un embarazo.'”:18

Se debe deferir al departamento de genética para brin-
dar asesoramiento para explicar a los padres que este
padecimiento es debido a una alteracion genética en el
cromosoma X y que existe la posibilidad de ser heredado
a otras hijas por una madre portadora.'® Hay otros casos
familiares reportados, similares al nuestro que realzan la
importancia del diagnéstico y manejo multidisciplinario del
SICA (cuadro 1),1920.21.22 ninguno de ellos en nuestro pais.
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Cuadro | Casos familiares de SICA reportados con abordaje similar a nuestras pacientes y que realzan la importancia del diagnéstico y

manejo multidisciplinario

Androgen insensitivity syndrome -

case report!® Republica Checa 2014

Complete Androgen Insensitivity
Syndrome in Three Generations India 2016
of Indian Pedigree?®

Case of sisters with complete
androgen insensitivity syndrome
and discordant Mdllerian rem-
nants?’

Estados Unidos 2009

Complete Androgen Insensitivity

T i 2014
Syndrome in Three Sisters?? urquia

Conclusiones

Se enfatiza la importancia de estudiar adecuadamente
a las pacientes con SICA y brindar informacién veraz y
oportuna a los familiares. Es indispensable la estrecha cola-
boracién de un equipo multidisciplinario de médicos espe-
cialistas para brindar un abordaje completo y temprano. No
debe fomentarse la relacion paternalista con la paciente; se
debe explicar que existe discordancia del sexo de asigna-
cién con el cromosémico. Esto no define su conducta, ni su
identidad sexual, ya que esta se ve mas influenciada por el

Dos hermanas y una tia materna
con SICA con ausencia del creci-
miento normal durante la infancia.
Se realizé gonadectomia laparosco-
pica en ambas pacientes

Femenino 11 afios

Tres casos en la misma familia
con FSH normal y LH ligeramente
elevada y testosterona en rangos
normales masculinos, amenorrea

27,24 y 21 primariay presencia de masas ingui-

anos nales bilaterales, ausencia de ova-
rios y utero. También se mencionan
otros casos de amenorrea primaria
en la familia, pero no fueron evalua-
dos clinicamente

Femenino

Dos hermanas, con amenorrea pri-
maria, ausencia de ovarios, utero y
restos de tejido mulleriano

Femenino 17 afios

Reporte de tres hermanas con SICA,
con amenorrea primaria, ausencia
19,22y 27 de utero y ovarios, y presencia de
afos masa palpable bilateral en region
inguinal. Dos de ellas ya estaban
casadas, sin poder tener hijos

Femenino

ambiente cultural. Lo anterior, siempre respetando la auto-
nomia de la paciente para que, con base en la informacién
proporcionada, pueda tomar las decisiones propias de su
salud.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras 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.
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Resumen

Introduccion: la presencia de atresia duodenal relacionada
con atresia intestinal tipo Illb es una asociacion rara, con
pocos casos reportados en la literatura, y representa un reto
quirdrgico si se toma en cuenta que incluso los casos aisla-
dos de atresia intestinal tipo lllb lo representan. El objetivo
fue reportar el manejo quirurgico exitoso del caso de una
malformacion intestinal compleja, caracterizada por una
oclusiéon duodenal secundaria a pancreas anular y atresia
intestinal tipo Illb, con una malrotacion intestinal por defini-
cion y la presencia de diverticulo de Meckel.

Caso clinico: reportamos el caso de un recién nacido en-
viado de segundo nivel de atencién con un diagnodstico de
obstrucciéon duodenal no diagnosticado prenatalmente, que
resultdé en atresia duodenal por pancreas anular y atresia
intestinal tipo Illb, segun la clasificacion de Grosfeld. La
presencia de atresia duodenal con atresia intestinal tipo Illb
es una condicidon extremadamente rara y todavia lo es mas
asociada con pancreas anular. Estos casos son un desafio
si se toma en cuenta la corta longitud de intestino delgado y
su consiguiente necesidad de nutriciéon parenteral total por
un periodo prolongado.

Conclusiones: el manejo quirirgico de esta malformacion
intestinal compleja resultd en un caso con una adecuada
evolucion postquirdrgica, basada en el inicio mediato de
alimentacién enteral con un periodo corto de necesidad de
nutricion parenteral total que finalmente result6 en una corta
estancia hospitalaria.

Abstract

Background: The presence of duodenal atresia related to
type lllb intestinal atresia is a rare association, with few ca-
ses reported in the literature, representing a surgical cha-
llenge considering that even isolated cases of type llIb in-
testinal atresia are a challenge. The objective was to report
the successful surgical management of a case of a complex
intestinal malformation, characterized by duodenal occlu-
sion secondary to annular pancreas and type Illb intestinal
atresia, with intestinal malrotation by definition and the pre-
sence of Meckel’s diverticulum.

Clinical case: We present the case report of a newborn
sent to the second level of care with a diagnosis of duode-
nal obstruction not diagnosed prenatally, which resulted in
duodenal atresia due to annular pancreas and type llIb in-
testinal atresia according to the Grosfeld classification. The
presence of duodenal atresia with type llIb intestinal atresia
is an extremely rare condition, even more so associated with
annular pancreas. These cases are a challenge considering
the short length of the small intestine and its consequent
need for total parenteral nutrition for a prolonged period.
Conclusions: The surgical management of this complex
intestinal malformation resulted in a case with an adequate
post-surgical evolution, based on the immediate start of en-
teral feeding with a short period of need for total parenteral
nutrition that finally resulted in a short hospital stay.
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Introduccion

La atresia duodenal (AD) tiene una incidencia de 1:5000-
10,000 recién nacidos vivos. Es mas comun en el sexo mas-
culino y en la mayoria de los casos el sitio de obstruccion
es postampular.23 Sus causas se dividen en intrinsecas y
extrinsecas, y las primeras son las mas frecuentes. La fisio-
patologia mas aceptada es la propuesta por Tandler, quien
la asocia a un defecto de recanalizacion duodenal entre la
quinta y la décima semana de gestacion, tiempo en que la luz
intestinal deberia estar bien definida en toda su longitud.*58

Se ha descrito que mas de la mitad de los pacientes con
AD tienen anomalias congénitas asociadas, entre las cuales
estan, aunque no son las mas comunes, las del tracto gas-
trointestinal, como el pancreas anular, la malrotacion y la
atresia intestinal.” El manejo de la AD es quirurgico y tiene
como objetivo restablecer la continuidad de la luz intestinal
por medio de una duodenoduodenostomia; sin embargo,
la resolucién final del padecimiento dependera del tipo de
atresia duodenal y de si existe o no asociacion con atresia
intestinal (Al) u otra malformacién del tracto digestivo.2° No
hay una incidencia exacta de AD asociada a Al u otras mal-
formaciones intestinales congénitas. Recientes analisis han
reportado incidencias entre 1.6-3%.°

Por otro lado, la etiologia de la Al se ha asociado a una
agresion vascular en las ultimas semanas de gestacion; la
presencia de ambas condiciones simultaneamente es extre-
madamente rara.! Especificamente la atresia intestinal tipo
lllb se puede conocer con el término intestino en cascara
de manzana, el cual fue usado por primera vez en 1961 por
Santulli y Blanc. Esta variante constituye hasta el 10% de los
casos.'" Con base en el Gltimo reporte de caso de AD aso-
ciada a Al en cascara de manzana del afio 2019 por Kirtane
et al. se reportan al momento, con el presente estudio, trece
casos en la literatura, de los cuales y hasta donde sabe-
mos este es el Unico con asociacion a pancreas anular en
un paciente no sindromatico (cuadro | al final del articulo),
sin mencionar el hallazgo del diverticulo de Meckel.12.13.14.15

La presencia de ambas condiciones podria ser incluso
una coincidencia debido a los pocos casos reportados y a
sus distintas etiologias, pero no descartamos que se deba
a una patologia con una etiologia en comun."® Las tasas de
supervivencia respecto a la atresia intestinal lllb han mejo-
rado significativamente; sin embargo, su tratamiento y evo-
lucién postquirdrgica sigue siendo un reto. Por lo anterior,
presentamos el reporte de un recién nacido con diagnéstico
de atresia duodenal, sin malformaciones a la inspeccion
externa, a expensas de hemangiomas en cabeza y region
genital, a quien a la laparotomia exploradora se le encontrd
una AD por pancreas anular y atresia intestinal tipo lllb, y el
cual se traté de forma exitosa.

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

Caso clinico

Se trata de producto del sexo masculino de la gesta 1,
madre de 27 afos, embarazo de 32 semanas de gestacion
con control prenatal adecuado, obtenido por cesarea urgente
por desprendimiento placentario; no respiraba ni lloraba al
nacer, por lo que se inicié reanimacion con adecuada recu-
peracion a la intubacién orotraqueal. Peso al nacer 1.225 kg,
talla 42 cm. Después del nacimiento, se observé abdomen
superior globoso, por lo que se colocd sonda orogastrica con
presencia de gasto biliar y se solicito radiografia de abdomen
la cual presentaba imagen de “doble burbuja” y ausencia de
aire distal (figura 1). El paciente fue enviado a nuestra unidad
hospitalaria a los 25 dias de vida para manejo quirurgico ante
sospecha de AD.

Terapéutica

Al ingreso se realizé ultrasonido abdominal con eviden-
cia de atresia duodenal y ecocardiograma sin evidencia de
cardiopatia congénita; finalmente, el paciente fue interve-
nido quirdrgicamente a los 33 dias de vida. Se le hizo una
laparotomia exploradora con la que se encontré AD en la
tercera porcion, cabo proximal muy dilatado y presencia de
tejido pancreatico que rodeaba la segunda porcion duodenal
(figura 2).

Posteriormente, se localizé el cabo distal yeyunal, que
correspondié a atresia intestinal tipo Illb de aproximada-
mente 50 cm, la cual estaba rodeada por la arteria ileocodlica
en forma helicoidal hasta su llegada a la valvula ileocecal;
se evidencié diverticulo de Meckel a 16 cm de la valvula
ileocecal (figura 3). Se hizo incisién de cabo distal y se

Figura 1 Radiografia abdominal anteroposterior de paciente reali-
zada en su unidad de envié al quinto dia de vida

Radiografia con imagen tipica de “doble burbuja”, se visualiza me-
dio de contraste en camara gastrica y duodenal administrado en su
unidad de referencia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):123-9
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Figura 2 Atresia duodenal por pancreas anular evidenciada al mo-

mento de la intervencion quirdrgica en nuestra unidad hospitalaria introdujo sonda Nelaton para corroborar permeabilidad; se

encontré segmento atrésico al primer cm, el cual se reseco.
Posteriormente, se infundié solucién salina con jeringa de
10 cc y se corroboro la permeabilidad del resto de intestino;
se cerré cabo con surgete continuo y puntos Lembert con
PDS 5-0. Se evidencié malrotacién intestinal, por lo que se
realizo lisis de bandas de Ladd, apendicetomia invaginante
y posicionamiento de ciego en hipocondrio izquierdo. Pos-
teriormente se llevé a cabo duodeno-yeyuno anastomosis
latero-lateral con PDS 5-0 previo a segunda porcion duo-
denal y se evito la estenosis por pancreas anular; se coloco
sonda nasoyeyunal transanastomotica 12 Fr y drenaje peri-
toneal y se hizo el cierre abdominal sin necesidad de deri-
vacion ni reseccion intestinal (figura 4).

|7l

¥

El paciente permanecio en ayuno con nutricion parenteral

Tejido pancreatico que rodeaba la porcion duodenal correspondiente , S,
total por ocho dias y se le administro formula extensamente

al pancreas anular

Figura 3 Imagen transoperatoria con evidencia de atresia intestinal tipo Illb

A: se observa malrotacion intestinal con presencia de ciego a la izquierda del duodeno en cuadrante superior derecho que se distingue por
presencia de apéndice cecal. B: diverticulo de Meckel a 16 cm de valvula ileocecal; se muestra cabo distal atrésico

Figura 4 Imagenes correspondientes a procedimiento quirtrgico

A: incisién duodenal a primera porcién del duodeno, con la que se evitd estenosis pancreatica secundaria a pancreas anular. B: afrontamiento
de cabos para anastomosis duodenoyeyunal latero-lateral. C: visualizacion del término de la anastomosis; previamente se colocé sonda
transanastomética bajo vision directa antes del cierre del plano anterior

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(1):123-9 125 http://revistamedica.imss.gob.mx/
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hidrolizada a través de sonda nasoyeyunal, la cual se retird
al décimo dia postquirirgico con adecuada tolerancia a
incrementos paulatinos hasta tolerar su capacidad total. Las
radiografias de control mostraron adecuada distribucion de
aire distal compatible con evolucién favorable (figura 5). No
hubo necesidad de reintervencion quirurgica y el paciente
fue egresado a su domicilio a los 55 dias de vida. Actual-
mente, el paciente tiene casi un afio de edad y presenta
adecuado crecimiento y desarrollo, sin complicaciones pos-
tquirurgicas a la fecha.

Discusion

La AD puede ser detectada mediante ecografia prenatal
hasta en un 52% de los pacientes. Después del nacimiento,
los pacientes presentan signos y sintomas de obstruccion
intestinal alta con vomito de contenido biliar. Aproxima-
damente 50% de los pacientes presentan otra anomalia
congénita que se asocia a sindrome de Down (25-40%) y
a pancreas anular.’®'719 La presencia de una imagen en
“doble burbuja” en los estudios de imagen, como en nuestro
caso, puede resultar en un distractor al momento del diagnés-
tico, por lo que es indispensable en todo paciente con atre-
sia duodenal buscar de forma dirigida otras malformaciones
intestinales al momento de la cirugia. En general, los resul-
tados quirdrgicos de atresia duodenal e intestinal de forma
independiente son excelentes, mientras que el resultado de
la atresia intestinal tipo Illb no lo es tanto; sin embargo, es
una entidad rara y constituye del 5 al 10% de todas las atre-
sias, y se asocia a una alta incidencia de complicaciones y
mortalidad.*'820 |a coexistencia de atresia intestinal tipo Illb
y atresia duodenal es muy poco frecuente: los casos descri-

Figura 5 Radiografias de control tomadas a las 72 horas y al décimo
dia postquirurgico

A: radiografia postquirurgica tomada a las 72 horas con presencia
de sonda transanastomética y ausencia de aire distal. B: radiografia
tomada a los 10 dias de la cirugia, sin presencia de sonda nasoye-
yunal y evidencia de distribucion de aire distal

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

tos en la literatura son escasos; hablando de tipos espe-
cificos de atresia duodenal, un caso de atresia duodenal
secundaria a membrana duodenal fenestrada asociada a
atresia intestinal tipo Illb se publicé por primera vez en el
afio 2004 por Peetsold et al.!" Con respecto a este estudio
y los casos reportados al momento, el 54% de los pacientes
descritos son del sexo femenino, lo que difiere de la litera-
tura donde el sexo masculino es el mas afectado, 77% fue
< 36 semanas de gestacion y mas del 58% con un peso
< 1.5 kg, lo cual relaciona el padecimiento con prematuridad
y bajo peso al nacer; en ocho de los casos reportados, se
realizé el abordaje quirurgico antes de los ocho dias de vida
y de estos el 37.5% se reportdé como defuncion, que corres-
ponde al 75% de las mismas de este estudio; en aquellos
casos en los que se reportod el inicio del estimulo enteral, se
realiz6 en una media de 11 dias (DE 8.7) posteriores a la
cirugia. Finalmente 30.7% de los pacientes descritos en este
reporte tuvieron un desenlace fatal.

Conclusiones

En términos generales la coexistencia de ambas situa-
ciones se considera una asociacion poco probable debido a
que se describen distintas etiologias para ambas patologias;
sin embargo, a la fecha no existen estudios genéticos en
estos pacientes que puedan incluir esta entidad como un sin-
drome de malformacion intestinal, aunque por nuestra parte
no excluimos dicha posibilidad. Los informes de aparicion
familiar de atresia duodenal combinada y atresia intestinal en
“cascara de manzana” respaldan dicha posibilidad; empero,
los escasos casos reportados de esta entidad a la fecha son
una limitante para dicha aseveracion. Entendemos que no
podemos relacionar tasas de éxito quirtrgico a partir del
tiempo ideal para realizar la cirugia; sin embargo, en ciertos
casos apoyamos el diferimiento quirdrgico posterior a las dos
semanas de vida bajo apoyo nutricional enteral total, a fin de
optimizar condiciones antes de la cirugia; nuestra recomen-
dacion particular en este caso y en todo paciente con una
malformacion intestinal compleja es, ante todo, mantener el
objetivo de preservar la mayor longitud de intestino delgado
con la evaluacion sistematica de la permeabilidad intestinal
total, incluso en los casos mas complejos, a fin de realizar el
menor numero de anastomosis y reseccion intestinal, o las
minimas necesarias para mejorar el prondstico postquirar-
gico a favor de una menor dependencia de nutricion paren-
teral total y la alimentacion enteral temprana, bajo un criterio
clinico adecuado con la finalidad de conseguir una menor
estancia hospitalaria y una mejor calidad de vida.

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.
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Kirtane et al., F
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Arbell, et al. M
2006, Israel'?

Ahmad, et al. M
2009, India*

Patil, et al. 2011, F
India'®

Narula et al. M
2014, India™

Leonidas et al. F
1976, EEUU'®
Peetsold, et al., F
2004, Paises

Bajos'"
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SDG

36

32

34

33

33

Peso Anormalidad
(kg) asociada
2.25 PCA/CIA
Malrotacion
de intestino
medio
1.5 Voélvulo intes-
tinal asociado
a malrotacion,
quiste de colé-
doco, ausencia
de conexioén
de conductos
biliares a
intestino
1.2 --
1.6 Malrotacion
1.3 --
1.745 Malrotacion

-- Situs inversus
abdominalis

Edad ala
cirugia

2 dias

2 dias

8 dias

7 dias

2 dias

1dia

1: etapa
neonatal

2: 3 afos

3y4:16
anos

128

Procedimiento

Procedimiento de
Ladd mas duodenoy-
eyuno, anastomosis
y yeyunostomia para
alimentacion a 2.5
cm distal a anasto-
mosis/ Reinterven-
cion a los 37 dias de
vida por obstruccion
intestinal
Duodenoyeyunos-
tomia termino-termi-
nal, apendicetomia y
reseccion de quiste
de colédoco mas
cistoduodenoanas-
tomosis

Duodenoyeyuno-
anastomo-sis

Procedimiento de
Ladd mas duodenoy-
eyunoanastomosis
Reseccién cabo
distal yeunal con
anastomosis duode-
noyeyunal término
lateral

Reseccién de cabo
proximal del duode-
no correspondiente

a tercera porcion
mas duodenoyeyu-
noanastomosis y
gastrostomia

1: anastomosis
yeyuno-yeyunal

2: laparotomia ex-
ploradora con resec-
cién de anastomosis
y reanastomosis
yeyuno-yeyunal

3: laparotomia explo-
radora mas apertura
longitudinal de sitio
anastomaético con
cierre transversal del
mismo

4: laparotomia explo-
radora con doudeno-
duodenostomia para
tratar una obstruc-
cion secundaria a
membrana duodenal,
mas yeyunostomia

Inicio de
estimulo | Resultado
enteral
5 dias Vivo
Vivo
Defuncién
al segundo
dia PO
- Defuncion
alos 41
dias PO
6 dias Vivo
- Defuncién
alos 2
meses
28 dias Vivo

Egreso

70 dias

6 meses

NA

NA

10 dias

NA

16 anos
(5 semanas
después
de ultimo
evento
quirurgico)
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Duodenoduodenos-
tomia mas duodeno-
ileostomia término-
lateral

Reseccién de total
de segmento yeyunal
en piel manzana con
anastomosis duo-
denoileal, término-
terminal y colocacion
de sonda transanas-
tomética
Duodenoyeyuno
anastomosis
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duodenoyeyunal
término-terminal mas
apendicetomia
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noyeyunal terminola-
teral mas liberacion
de bandas de Ladd

Procedimiento de
Ladd mas anasto-
mosis duodenoye-
yunal latero-lateral a
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duodeno
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- Vivo 77 dias
- Defuncion NA
al dia 3 PO
6 dias Vivo 23 dias
-- Vivo --
11 dias Vivo -
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F: femenino; M: masculino; RN: recién nacido; PO: postoperatorio; --: no reportado; NA: no se aplica; SDG: semanas de gestacion
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