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Maria Guadalupe Moreno-Trevifio'@, Gerardo Rivera-Silva'?

Resumen

El consumo crénico de alcohol que inicia durante la adoles-
cencia produce un efecto deletéreo en diferentes 6rganos:
higado, piel, pulmén, pancreas, cerebro, entre otros. A nivel
pulmonar, los metabolitos del alcohol suelen afectar de ma-
nera especifica a los cilios apicales, a las células epiteliales
alveolares tipo Il, a los macréfagos, y la membrana sangre-
aire. Lo cual constituye el fenotipo del pulmén alcohdlico, que
incrementa el riesgo de desarrollar infecciones pulmonares,
dafo directo y se exacerban los sintomas provocando un
aumento en la mortalidad en muchos otros padecimientos
pulmonares. Asimismo, esta toxicidad se asocia en personas
con susceptibilidad genética, con la aparicién de cancer pul-
monar. El acetaldehido es el principal metabolito del alcohol
que produce estrés oxidativo celular y condiciona todos los
dafos posteriores implicados en la patogénesis de muchas
enfermedades pulmonares, incluidas la lesién pulmonar agu-
da, el asma, edema agudo pulmonar y la EPOC. Ademas de
producir oxidantes inflamatorios, el acetaldehido altera va-
rias etapas importantes de la respuesta natural o innata a ni-
vel bronquial y pulmonar, a los patégenos y lesiones; lo que
modifica la barrera epitelial, predisponiendo los pulmones
a bronquitis, neumonia y tuberculosis. Es de fundamental
importancia implementar medidas preventivas y fomentar la
concientizacion del dafio que produce el alcohol en los ado-
lescentes y en la poblacidon con consumo crénico del mismo.

Abstract

Chronic alcohol consumption that begins during adolescen-
ce produces a deleterious effect on different organs, liver,
skin, lung, pancreas, brain, among others. At the lung le-
vel, alcohol metabolites specifically affect apical cilia, type
Il alveolar epithelial cells, macrophages, and the blood-
air membrane. Constituting the alcoholic lung phenotype,
which increases the risk of developing lung infections, direct
damage, exacerbated symptoms and causes an increa-
se in mortality in many other lung diseases. Similarly, this
toxicity is associated in people with genetic susceptibility,
with the appearance of lung cancer. Acetaldehyde is the
main metabolite of alcohol that produces cellular oxidative
stress and produces the subsequent damage involved in
the pathogenesis of many lung diseases, including acute
lung injury, asthma, acute pulmonary edema, and COPD.
Additionally, inflammatory oxidants produced by the ace-
taldehyde alters several important stages of the natural
or innate response at the bronchial and pulmonary levels
to pathogens and injuries, and alters the epithelial barrier,
predisposing the lungs to bronchitis, pneumonia, and tu-
berculosis. Therefore, it is of fundamental importance
to implement preventive measures and promote aware-
ness of the damage that alcohol produces in adolescents,
and in the population with chronic alcohol consumption.

TUniversidad de Monterrey, Escuela de Medicina, Departamento Académico. Monterrey, Nuevo Ledn, México

ORCID: 0000-0002-4746-36302, 0000-0003-2587-5914°
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Desarrollo

El alcohol es la droga mas consumida por los adolescen-
tes, aproximadamente el 40% de ellos, han consumido alco-
hol, por lo menos una vez." Los efectos adversos inmediatos
por el abuso de alcohol en los adolescentes, son vomitos y
somnolencia, y cuando ocurre el coma, aparece mas rapi-
damente y con menores concentraciones de alcohol, com-
parado con los adultos. Asimismo, suelen presentarse con
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Gerardo Rivera Silva
gerardo.rivera@udem.edu
\\ 818215 1000, extension 2106

@ Licencia CC 4.0
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mayor frecuencia accidentes de transito, politraumatismos,
transmision de enfermedades sexuales; y el embarazo no
deseado. Se debe considerar que es un teratdgeno potente,
que puede provocar un aborto espontaneo o un parto pre-
maturo, y/o un sindrome de alcoholismo fetal.2 Mientras
que, a largo plazo, los efectos adversos son la adiccion,
el abuso, la depresion profunda, y el dafio multiorganico.
Cuando los adolescentes comienzan a beberlo antes de los
13 afios, tienen 9 veces mas posibilidades de beberlo en

Como citar este articulo: Moreno-Treviio MG, Rivera-Silva
G. Consumo de alcohol en adolescentes y toxicidad pul-
monar. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6199.
doi: 10.5281/zenodo.11396931

Copyright:© 2024 Instituto Mexicano del Seguro Social
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exceso y con mayor frecuencia que aquellos que inician la
ingesta después de los 18 afios.

Generalmente, se ha considerado el higado como
el 6rgano mas afectado debido a que el 90% del alcohol
ingerido se metaboliza ahi. Sin embargo, el dafio también
se produce a nivel renal, dérmico y pulmonar, ya que en
estos érganos se metaboliza entre el 2 y el 10% del alco-
hol ingerido. En el pulmén, la ingesta crénica afecta direc-
tamente las células epiteliales alveolares tipo Il (CEATII) y
macrofagos, induciendo citotoxicidad mediada por el factor
de necrosis tumoral alfa y la angiotensina Il, favoreciendo
los procesos neumonicos,® alterando su proteoma e indu-
ciendo disfunciéon mitocondrial, predisponiendo a tubercu-
losis y a enfermedad pulmonar obstructiva cronica.* Esta
situacion esta asociada con el depdsito de glucégeno en el
citoplasma (figuras 1, 2) y con la disminucion en el nimero
de organulos dentro de su citoplasma (figura 1). Ademas,

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

se favorece el estrés oxidativo, con la consiguiente altera-
cion de la permeabilidad epitelial alveolar y edema en la
barrera sangre-aire (figura 3), lo que favorece el desarrollo,
lesion pulmonar aguda, predisposicion a infecciones y del
sindrome de dificultad respiratoria aguda,® y se conforma el
fenotipo de pulmén alcohdlico.? En personas portadoras del
alelo ADH1B 48His, y que tengan un consumo de alcohol
de 10-29.9 g/dia, aumenta el riesgo de cancer de pulmén
condicionado por el acetaldehido.”

El alcohol es muy perjudicial para la funcion pulmonar,
conocer que su abuso se inicia en adolescencia nos ayuda
para enfocarnos en disefiar intervenciones preventivas
dirigidas tanto a este grupo poblacional como a todos los
consumidores regulares de alcohol, ya que se podria pre-
disponer o agravar la presentacion y evolucion clinica de
diferentes patologias pulmonares.

Figura 1 Micrografia electrénica de transmision. Células epiteliales
alveolares tipo Il con diferentes grados de densidad electrénica en
el citoplasma (CEATII). El * en la imagen muestra disminucién en el
ndmero de organulos intracitoplasmaticos

Figura 2 Micrografia electrénica de transmisiéon. CEATII con alma-
cenamiento de glucoégeno intracitoplasmatico (G)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6199



Figura 3 Micrografia electronica de transmision. Edema de la mem-
brana sangre-aire, condicionado por el consumo crénico de alcohol
(flecha amarrilla, 4.400x)
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Resumen

Introduccion: la implementacion de nuevas técnicas y tec-
nologias médicas ha producido un incremento en la exposi-
cién ocupacional a radiacion ionizante y, consecuentemente,
en el desarrollo de neoplasias y efectos adversos en la salud
del personal sanitario.

Objetivo: obtener informacion real sobre la dosis absorbida
por el personal sanitario expuesto a radiacion ionizante en el
quiréfano.

Material y métodos: se utilizaron dosimetros TLD 100,
para realizar las mediciones de las dosis absorbidas, esto
por medio de curvas de brillo. Se monitorearon 42 interven-
ciones quirurgicas en diferentes especialidades, en cada
intervencion se utilizaron minimo cuatro dosimetros, con el
objetivo de analizar la dosis en funcion del rol de participa-
cion del individuo dentro del quiréfano.

Resultados: se cre6 una base de datos con las 42 cirugias
monitoreadas, por cada una se obtuvieron minimo cuatro da-
tos analizados (uno por cada integrante del equipo quirurgi-
co, es decir, uno por cada portador de dosimetro). La mayor
dosis absorbida fue para la especialidad de Traumatologia,
seguida de Otorrinolaringologia, Neurocirugia y, finalmente,
Oftalmologia.

Conclusiones: se logré emplear un sistema de monitoreo
adecuado para medir la dosis de radiacion ionizante absorbi-
da durante diferentes procedimientos quirdrgicos. Con base
en los resultados, se recomienda un seguimiento constante
en el monitoreo de la dosimetria del personal de la especia-
lidad de Traumatologia.

Abstract

Background: The implementation of new medical techni-
ques and technologies has increased occupational exposu-
re to ionizing radiation and consequently the development of
neoplasia and adverse effects on health personnel.
Objective: Have real information on the absorbed dose by
healthcare personnel exposed to ionizing radiation in an
operating room.

Material and methods: TLD 100 dosimeters were used to
measure absorbed doses by brightness curves. 42 surgical
interventions in different specialties were monitored, in each
intervention a minimum of 4 dosimeters were used, with the
objective of analyzing the dose based on the participation
role of the individual within the operating room.

Results: A database was created with the 42 monitored sur-
geries, for each one a minimum of 4 analyzed data were
obtained (one for each participant in the surgical procedure,
that is, one for each dosimeter). The highest absorbed dose
was for the specialty of traumatology, followed by otorhino-
laryngology, neurosurgery and finally ophthalmology.
Conclusions: It was possible to use an adequate monito-
ring system to measure the dose of absorbed ionizing ra-
diation during different surgical procedures. Based on the
results, constant dosimetry follow-up monitoring of trauma
specialty personnel is recommended.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Especialidades No. 1, Servicio de Or-

topedia y Traumatologia. Le6n, Guanajuato, México

2Universidad de Guanajuato, Division de Ciencias de la Salud, Campus Leodn, Departamento de Medicina y Nutricién. Ledn,

Guanajuato, México

3Universidad de Guanajuato, Division de Ciencias e Ingenierias, Campus Leén, Departamento de Ingenieria Fisica. Ledn,

Guanajuato, México
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Introduccion

La implementacion de nuevos procedimientos quirdrgicos
y tecnologias médicas representa una fuente de exposicion
ocupacional a radiacion ionizante' y, consecuentemente,
predispone el desarrollo de neoplasias?? por medio de dafio
celular mediante la induccion de lesiones en el ADN* y pro-
duciendo efectos adversos en la salud del personal sani-
tario.>8 A pesar del uso de equipo de proteccion personal
algunas regiones corporales permanecen expuestas.’-

Ademas del departamento de Radiologia, en otras
especialidades se hace uso transoperatorio de fuentes
emisoras,®'0 entre ellas: Traumatologia, Ortopedia,!’-'2
neurocirugia y urologia.'3'4 Actualmente, la fluoroscopia es
uno de los principales auxiliares diagnéstico-terapéuticos
utilizados dentro de los quiréfanos.’® Se ha observado que
la dosis de radiacion a la que esta expuesto el personal den-
tro de la sala de operaciones esta relacionada, entre otros
factores, con el rol desempefiado durante una cirugia; esto
depende de la posicién y distancia del personal durante el
uso de la fuente emisora,’®17:18.19 con el tiempo empleado
en la misma, asi como la experiencia del cirujano que lleva
a cabo el procedimiento.20-21

La Comision Internacional de Protecciéon Radioldgica, la
Comision Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardas y
la Secretaria de Salud, entre otros organismos, reconocen a
los médicos, enfermeras, técnicos y cualquier persona que
trabaje con radiacién ionizante como personal ocupacio-
nal expuesto (POE),?22% dichos POE deben de contar con
equipo de proteccién personal como chalecos, guantes,
protector de gonadas vy tiroides plomados, con el fin de dis-
minuir la exposicion y limitar la exposicion pues la NOM 229
SSA-12002 establece que: “el limite del equivalente de dosis
efectiva anual para los efectos estocasticos es de 50 mSv
(5 rem). Para los efectos deterministas es de 500 mSv’.

Para cuantificar la cantidad de radiacion que ha recibido
el POE se emplean técnicas como la dosimetria termolumi-
niscente (TLD por sus siglas en inglés). La termoluminis-
cencia es un fenédmeno que consiste en la emisién de luz
de un material cuando es estimulado con temperatura,?* la
luz emitida es representada por una curva de brillo, la cual
es cuantificada mediante métodos experimentales, como el
método de Chen, que esta basado en las propiedades de
simetria de la curva de brillo.?® Estos estudios proporcionan
la cantidad de radiacion a la que el material fue expuesto.?®

Ante los esfuerzos de la comunidad médica internacio-
nal, es de suma importancia que México se sume a la cuan-
tificacion de dosis de radiacion ionizante en especialidades
médicas quirurgicas.

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

En este trabajo se midio la dosis absorbida promedio en
intervenciones quirdrgicas de distintas especialidades, asi
como las diferencias de dosis dependiendo las ocupaciones
de los POE dentro del quiréfano (cirujanos, enfermeras y
ayudantes).

Material y métodos

Un lote previamente calibrado de dosimetros termo-
luminiscentes TLD 100 (LiF:MgTi) fue colocado en varios
portadosimetros de caja. Cada uno de los portadosimetros
fue entregado al personal de la salud (médicos cirujanos,
ayudantes, enfermeros) participante en los diversos proce-
dimientos quirdrgicos en los que se emplearon instrumen-
tos generadores de radiacion electromagnética, tales como:
microscopio, fluoroscopio, artroscopio y rayos X portatiles.
Una vez terminada la cirugia, los dosimetros fueron alma-
cenados en una caja negra aislada electronicamente para
determinar la dosis absorbida.

Los dosimetros que fueron llevados por el personal de
salud durante los procedimientos quirirgicos se colocaron
en el equipo Harshaw 3500 bajo el protocolo estandar de
lectura para dosimetros TLD 100 (precalentado a 50° por
10 segundos, tasa de calentamiento de 10°/s y tempera-
tura final de 300°).2728 Una vez obtenida la carga liberada
y las curvas de brillo se calcul6 la dosis absorbida por cada
miembro del staff participante en los correspondientes pro-
cedimientos quirdrgicos para su posterior analisis.

Se cred una base de datos con las 42 cirugias monito-
readas en donde se registro: el tipo de procedimiento, la
especialidad del procedimiento, el dispositivo generacion de
radiacion, el rol de los participantes en cada procedimiento,
su sexo y la dosis absorbida. Para el propésito de este estu-
dio Unicamente se analizé la dosis absorbida en funcion de
la especialidad de procedimiento y el rol del participante.
Es importante mencionar que por cada cirugia monitoreada
se obtuvieron, cuando menos, cuatro datos analizados (uno
por cada participante del procedimiento quirurgico).

La base de datos se procesd mediante los softwares
Excel y SPSS, y se realizaron las pruebas de medidas de
tendencia central (MTC), medidas de dispersion (MDD) y
ANOVA, asi como el analisis para determinar diferencias
entre roles (cirujano, enfermeras, ayudantes) y las diferentes
especialidades (Neurocirugia, Oftalmologia, Otorrinolaringo-
logia, Traumatologia-Ortopedia) con el fin de determinar si
entre especialidades hay diferencias significativas.

El nimero de aprobacién concedido por el Comité es

el R-2022-1001-147, atendiendo a lo establecido los linea-
mientos del protocolo para la elaboracion del proyecto de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5699
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investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social. No
se incluyd carta de consentimiento informado, ya que se
tratdé de una investigacion sin riesgo para los participantes.

Resultados

Para tener informacién real de la dosis absorbida por el
personal sanitario expuesto a radiacion ionizante en el qui-
rofano fueron monitoreadas 42 cirugias. En el cuadro | se
muestra el niumero de cirugias monitoreadas por especiali-
dad, asi como el numero de datos analizados para cumplir
el objetivo de este estudio.

En el cuadro |l se muestra el nimero de datos analiza-
dos por rol de participacion.

En el cuadro Il se muestra la dosis absorbida promedio
por cada participante de la cirugia de acuerdo con la espe-
cialidad, y se puede observar claramente que existen diferen-
cias significativas, pues especialidades como Neurocirugia
y Traumatologia presentan mayores dosis absorbidas pro-
medio respecto a especialidades como Oftalmologia, ya que
en esta especialidad no se suelen usar aparatos generado-

Cuadro | Resumen del disefio experimental por especialidad

Dat lizad
Especialidad Cirugias atos ana.lzg o8
por especialidad

Neurocirugia 4 24
Oftalmologia 10 6
Otorrinolaringologia 4 0
Traumatologia 24 28
Totales 42 28

Cuadro Il Resumen del disefio experimental por rol dentro de la
intervencion

“ Datos analizados por rol de participacion

Cirujano 86
Enfermera 62
Ayudante 80
Total 228

res de radiacion ionizante, como el microscopio, y la lectura
obtenida puede deberse a factores como el error propio de
la medicién del equipo o a la misma radiacion ambiental cap-
tada por el dosimetro. La tendencia descrita anteriormente
se repite tanto para cirujanos como para el resto del perso-
nal, siendo la especialidad de Traumatologia la que mayor
expone a su personal durante los procedimientos quirur-
gicos, pues, en promedio, el cirujano recibe una dosis por
procedimiento de alrededor de 2.66 mGy, mientras que la
enfermera y ayudantes reciben 2.51 y 3.7 mGy, respectiva-
mente. Subsecuentemente, le siguen las especialidades de
Otorrinolaringologia y Neurocirugia. Cabe mencionar que en
procesos de estas dos Ultimas especialidades el uso de equi-
pos generadores de radiacion ionizante es menos frecuente,
en comparacion con la especialidad de Traumatologia.

En la figura 1 se muestra la dosis absorbida promedio por
rol de participacién durante la intervencion en un diagrama
de caja y bigote.

En el cuadro IV se muestra la dosis absorbida promedio
por especialidad.
Discusion

En el cuadro |, que muestra la distribuciéon por cirugia
de los datos recaudados, se puede observar que, de las

42 cirugias de diversas especialidades, la mas monitoreada
fue Traumatologia, mientras que especialidades como Oto-

Figura 1 Diagrama de la dosis absorbida promedio de acuerdo con
el rol desempefiado en la cirugia

Rol en la cirugia
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@
E
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o
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Cuadro Ill Resumen de la dosis absorbida promedio de acuerdo con la especialidad, rol desempario en la cirugia y el valor de p

. Dosis absorbida promedio Dosis absorbida promedio
Especialidad -
en cirujanos (MGy) en enfermeras (mGy)

Neurocirugia 21+0.6
Oftalmologia 0.7+0.1
Otorrinolaringologia 23+0.3
Traumatologia 27+0.6

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5699

Dosis absorbida promedio
en ayudantes (mGy)

Valor de p

1.7+£0.5 1.1+£0.9 0.25
0.8+0.1 0.3+0.1 0.16
2704 04+0.3 0.01
25+04 3.7+0.6 0.07

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro IV Resumen de la dosis absorbida promedio por especialidad y el valor de p

Especialidad Dosis absorbida promedio (mGy) Dosis absorbida desviacién estandar (mGy) Valor de p
1.7 1.2

Neurocirugia

Oftalmologia 0.5
Otorrinolaringologia 1.2
Traumatologia 3.1

rrinolaringologia y Neurocirugia cuentan con una menor
proporcion de muestreo, esto debido a la proporcion de ciru-
gias realizadas por cada especialidad; es decir, por cada
10 cirugias de Traumatologia se realiza una de Neurociru-
gia y otra de Otorrinolaringologia.

A pesar de las dificultades del muestreo, dada la pro-
porcion de las cirugias ya mencionada, el cuadro |l revela
que existe una proporcion casi equitativa entre los datos
analizados correspondientes a los roles que desempefian
durante el procedimiento quirurgico.

En el cuadro lll se puede apreciar que el personal de
la especialidad de Oftalmologia fue el que recibi6 menos
dosis de radiacion dentro de este estudio, cabe mencionar
que el valor reportado para todo el personal quirdrgico de
Oftalmologia se puede considerar dentro del orden de error
reportado por el equipo de termoluminiscencia, debido a la
misma radiacién ambiental y a otros factores externos.??

En especialidades como Neurocirugia y Otorrinolarin-
gologia, se tiene la particularidad de que no siempre se
emplean los equipos generadores de radiacion ionizante,
como el arco en C, por lo que, en caso de que en el proce-
dimiento se pueda optar por usar el microscopio de explo-
racion en lugar del arco en C, se debera de optar por la
opcion mas eficiente. Ejemplo de esto es la craneotomia
y la reseccion tumoral, que es un procedimiento quirurgico
que no requiere del uso de equipos generadores de radia-
cion; mientras que procedimientos como la colocacion del
sistema de estimulacion espinal requiere el uso de equipos
generadores de radiacion ionizante, como el fluoroscopio.

Para el caso particular de las cirugias propias de la
especialidad de Traumatologia, puede ser que la dosis cer-
cana a los 3 mGy sea considerado un valor despreciable,
sin embargo, se debe tomar en cuenta que esa es la dosis
absorbida por procedimiento; es decir, que en cada opera-
cion el personal quirdrgico esta recibiendo una dosis pro-
veniente de la fuente generadora de radiacion de 3 mGy.
Asumiendo que un traumatoélogo opera aproximadamente
dos o tres veces por semana durante 9 de los 12 meses
que corresponden al afio natural, es posible inferir que en
medio afio el traumatdlogo estaria rebasando los limites
permitidos por las normas mexicanas, por lo que se sugeri-

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

0.5
1.3
2.6

0.01

ria emplear un rol de rotacion a fin de promover la seguridad
radiologica del personal y evitar problemas en la salud a
mediano y corto plazo.2223

Tomando en cuenta lo anterior, y dentro de las accio-
nes correspondientes a la filosofia mundial que nos dice
que la exposicion a la radiacion debe de ser tan baja como
sea razonablemente posible, se debe revisar la calidad del
equipo de proteccion radioldgica, es decir, que los chale-
cos plomados, los guantes y protectores no presenten nin-
gun tipo de fisura, pues las fisuras son puntos de fuga de
la radiacién en el blindaje que pueden afectar al usuario.
Asimismo, es necesario verificar que todos los miembros
participantes de la cirugia cuenten con los cursos de capaci-
tacion de POE vigente, con el proposito de que estén actua-
lizados en la normativa y conozcan las buenas practicas,
a fin de reducir el riesgo en el trabajo.23 De igual manera,
se recomienda realizar las pruebas de aseguramiento de
calidad de los equipos generadores de radiacion ionizante,
las cuales se deben realizar antes de que el procedimiento
empiece, ya que estas pruebas revelan si el equipo esta
en 6ptimas condiciones para el procedimiento, pues si el
equipo no se encuentra en buen estado la calidad de la
imagen se vera afectada, por lo que sera necesario aumen-
tar el kilovoltaje (kV) o el miliamperaje (mA) del equipo,
generando asi una mayor exposicion tanto para el paciente
como para el personal participante en la cirugia. En caso
de que los equipos generadores se consideren obsoletos,
se recomienda empezar con el proceso de sustitucion, a
fin de asegurar las buenas practicas radioldgicas tanto para
el trabajador como para los pacientes. Por otra parte, es
recomendable que las instituciones como el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social siga realizando investigaciones en
conjunto con universidades y centros de investigacion, con
el objetivo de analizar nuevos procedimientos de andlisis
de datos de dosis absorbidas por parte de todos los sujetos
que estén en contacto con una fuente o equipo que pro-
duzca radiacion ionizante.

Conclusiones
Se logré emplear un sistema de monitoreo adecuado

para medir la dosis de radiacion ionizante absorbida durante
diferentes procedimientos quirtrgicos, tanto para los distin-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5699



tos roles de participacion internos, como en promedio para
la especialidad del procedimiento quirdrgico que se realizoé.
Los resultados muestran que, en promedio, la especialidad
con mayor dosis absorbida individual y en equipo fue Trau-
matologia, seguida de Otorrinolaringologia, Neurocirugia
y, finalmente, Oftalmologia. Por lo que se recomienda un
seguimiento constante en el monitoreo de la dosimetria del
personal de Traumatologia, ya que los resultados llevan a
pensar que, por el tipo de equipo necesario para desem-
pefiar sus procedimientos, estan expuestos a una mayor
cantidad de dosis de radiacion ionizante, por lo que el uso
correcto de equipo de seguridad radiolégica, asi como un
rol de rotacién del personal pudiesen ser acciones que ayu-
den a preservar su salud e integridad a mediano y largo
plazo. También es necesario considerar que, del personal
que es participe en el quiréfano, el cirujano es el elemento
que mas dosis absorbe seguido, inmediatamente, por la
enfermera quirurgica, con una diferencia de 0.03 mGy, por
lo que es necesario que ambos puestos sean monitoreados

mas eficazmente por parte de la institucion, con el objetivo
de salvaguardar su integridad a largo plazo.
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Resumen

Introduccion: la extubacién es un proceso critico en la UCI.
El USG pulmonar tiene diferentes aplicaciones, algunas
predicen el éxito en la extubacion, como el indice de tiempo
de excursion diafragmatica (ITED).

Objetivo: determinar si el indice de tiempo de excursion dia-
fragmatica es predictor en el éxito del retiro de la ventilacion
mecanica en los pacientes en la unidad de terapia intensiva.
Material y métodos: estudio de rendimiento diagndstico,
en pacientes en UCI y en protocolo de extubaciéon. Medicion
diafragmatica por USG, evaluando ITED; punto de corte de
2.42 + 1.55 cm/s. En la prueba de hipdtesis se realizé en-
tre las dos variables cualitativas JI cuadrada, para poder
aceptar o rechazar HO, con una significancia estadistica una
p < 0.05 para determinar si existe dependencia entre las
variables dependiente e independiente.

Resultados: se seleccionaron en total 200 pacientes de la
poblacién, con extubacion exitosa en un 52.5% y fracaso a
la extubacion 47.5%. Los valores prondsticos del ITED fue-
ron: S: 77.1%(68.2-84.1%), E: 56.8%(46.8-66.3%). Curva
ROC para ITED, AUC de 0.665 (0.58-0.74; p = 0.001). En
objetivos secundarios se realizé una correlacién entre varia-
bles ventilatorias y demograficas para la extubacion exitosa;
con FvT (Rho: 0.680, p = 0.0001).

Conclusiones: el ITED para retiro de la ventilacién mecani-
ca, tiene un baja sensibilidad y especificidad como resulta-
do de la extubacion exitosa. El hallazgo de que el ITED no
es un predictor adecuado que determinan el resultado de la
extubacion exitosa.

Abstract

Background: Extubation is a critical process in the ICU.
Pulmonary USG has different applications, those that pre-
dict success in extubation, such as the diaphragmatic excur-
sion time index (DEIT).

Objective: To determine the diaphragmatic excursion time
index is a predictor of the success of weaning off mechani-
cal ventilation in patients in the intensive care unit.

Material and methods: Diagnostic performance study in
patients in the ICU and in the extubation protocol. Diaphrag-
matic measurement by USG, evaluating DEIT; cut-off point
of 2.42 + 1.55 cm/s. In the hypothesis test, a JI square was
carried out between the two qualitative variables, in order to
accept or reject HO, with a statistical significance of p < 0.05
to determine if there is dependence between the dependent
and independent variables.

Results: Total of 200 patients from the population, with suc-
cessful extubation in 52.5% and extubation failure in 47.5%.
Prognostic values of the DEIT were: S: 77.1% (68.2-84.1%),
E: 56.8% (46.8-66.3%). ROC curve for ITED, AUC of 0.665
(0.58-0.74; p =0.001). In secondary objectives, a correlation
was made between ventilatory and demographic variables
for successful extubation; with FvT (Rho: 0.680, p = 0.0001).
Conclusions: The DEIT for withdrawal of mechanical ven-
tilation has low sensitivity and specificity as a result of suc-
cessful extubation. The finding that DEIT is not an adequate
predictor determining the outcome of successful extubation.
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Introduccion

La ventilacion mecanica (VM) es un soporte ventilatorio
en pacientes que, por alguna patologia, presentan insufi-
ciencia respiratoria aguda, con alteraciones en el intercam-
bio gaseoso (disoxia) sin cubrir las demandas metabdlicas
de oxigeno.’

No obstante, el retraso en la suspension de la VM
aumenta las complicaciones, la morbimortalidad y los cos-
tos hospitalarios.? Incluso con un protocolo adecuado para
el retiro de la VM el fallo de extubacion (FE) persiste en el
15 al 30% de los casos.?

Una de las complicaciones mas frecuentes de la VM son
las alteraciones estructurales y funcionales en los musculos
respiratorios, principalmente en el diafragma, lo que conduce
a una pérdida de la fuerza y resistencia muscular, con depen-
dencia y mayor tiempo de ventilacion mecéanica en UCI.*

Existen otros mecanismos que aumentan los cambios en
la funcién muscular como las neuromiopatias, la insuficien-
cia respiratoria, la sepsis, algunos medicamentos (sedantes,
esteroides y metabolitos activos de bloqueo neuromuscular),
asi como la duracion de la VM y la desnutricion.®

Se ha demostrado que la mortalidad aumenta al incre-
mentarse la duracién de la VM, principalmente debido a las
complicaciones, como la neumonia asociada al ventilador y
el traumatismo de las vias respiratorias.?

Por lo tanto, la progresion y la extubaciéon son procesos
criticos en el manejo de pacientes con ventilacion mecanica
invasiva.” Las pruebas de respiracion espontanea (SBT)
son el método utilizado dentro las unidades de cuidados
intensivos (UCI) para el retiro de la ventilacion mecanica
como NIF (fuerza inspiratoria negativa) > -20 cmH20, FvT
(Yang-Tobin) < 110 ml, prueba de fuga > 15%, P0.1 (presion
medida en los primeros 100 milisegundos de la inspiracion)
0 a -2 cmH20, reflejo tusigeno vy reflejo deglutorio.?

La ecografia pulmonar tiene diferentes aplicaciones en
el paciente critico, como predecir el éxito en la extubacion,
principalmente en el analisis del estado funcional del dia-
fragma, como el grosor diafragmatico 1.6 - 2.9 mm, el delta
del grosor diafragmatico > 30%, el indice de Tobin diafrag-
matico < 1.6 cm y la excursién diafragmatica 1.6 - 2.9 cm.®

El indice de tiempo de excursion diafragmatica (ITED);
es un indicador del trabajo del diafragma en respuesta a la
carga inspiratoria. La formula que se utiliza es Tl/excursion

diafragmatica durante la fase inspiratoria. (TI/ED).!°

En estudios previos el ITED superior a 2.42 + 1.55 cm/s
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tuvo una sensibilidad del 84.9%, una especificidad del 65%
y un area bajo la curva (AUC) de 0.75 para determinar una
extubacion exitosa.!!

La progresion y la extubacion son procesos criticos en
el manejo de pacientes con ventilacién mecanica invasiva
(IMV).'2 En la UCI, las pruebas de respiracion espontanea
(SBT) se utilizan para el retiro del ventilador,'® y la extuba-
cién se considera exitosa si no requiere asistencia meca-
nica durante las primeras 48 horas posteriores a la misma. '

La extubacion es la culminacién del progreso ventilatorio
y se basa en parametros objetivos para mantener la respi-
racion sin ayuda de una prétesis respiratoria y un ventilador
mecanico.' El fracaso a la extubacion representa 7 veces
la probabilidad de fallecer y 31 veces la probabilidad de
requerir una estancia prolongada en la UCI (> 14 dias) en
comparacion con los que no fracasan.'®

Se define fracaso a la extubacién a la necesidad de
reintubacién, a la instauracion de ventilacién no invasiva
0 a la muerte dentro de 48 horas posteriores a la extu-
bacion.’” La insuficiencia respiratoria posextubacion se
define con dos o mas de las siguientes caracteristicas: fr
> 35/min, Vt < 5 ml/kg, pH < 7.20, PaCO2 > 10 mmHg
de aumento basal, alteracion de la conciencia, respiracion
paradgjica.'®

Asimismo, el retraso en la extubacién expone al paciente
a un riesgo de complicaciones y aumenta el costo de la
atencién hospitalaria. Se ha demostrado que la mortali-
dad aumenta con el incremento en la duracién de la VM
debido a algunas complicaciones, especialmente la neu-
monia asociada al ventilador y el traumatismo de las vias
respiratorias.'® Los sujetos que mantienen VM prolongada
representan el 6% de todos los pacientes ventilados, pero
consumen el 37% de los recursos de la UCI.2°

El uso de la ecografia en la UCI es cada vez mayor,
debido a su portabilidad, velocidad, seguridad y los alen-
tadores resultados obtenidos para el manejo de multiples
entidades.?! La ecografia proporciona informacion tanto
morfolégica como funcional en tiempo real, puede ser util
para dos factores importantes que pueden influir en la extu-
bacion: el estado de aireacién del parénquima pulmonar??
y el estado funcional del diafragma, para la probabilidad
de éxito al retiro de la VM. La liberacion exitosa de la VM
depende de varios factores, ya que en los pacientes debe
haberse resuelto la patologia de ingreso a UCI, y generar un
patron ventilatorio confiable.23

Existen predictores ecograficos del diafragma, como la

excursion diafragmatica (DE), que mide la distancia que el
diafragma es capaz de moverse durante el ciclo respiratorio;
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asi como el Tobin diafragmatico, que refleja la medicion de
la frecuencia respiratoria del paciente entre la excursion dia-
fragmatica.?*

La férmula que se utiliza para calcular el ITED es Tl/excur-
sion diafragmatica durante la fase inspiratoria (TI/ED). El
indice de DET superior a 2.42 + 1.55 cm/s tuvo una sensibi-
lidad del 84.9% y una especificidad del 65% para determinar
extubacion exitosa (area bajo la curva de 0.75).

Material y métodos

Se realizé un estudio de prueba diagndstica, prospectivo
y longitudinal en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
General Regional No. 58 del IMSS en Leodn, Guanajuato, de
septiembre del 2022 a junio del 2023.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios
con ventilacién mecanica en modalidad espontanea (para-
metros minimos de presion soporte de 8 cmH20, PEEP de
5cmH20y FIO2 de 40%) y en protocolo de retiro. Pacien-
tes con 48 horas 0 mas de intubacion y menos de 10 dias
de intubacion.

Criterios de eliminacion

Pacientes con ventana ultrasonogrdfica inade-
cuada.

Criterios de exclusion: secuelas neuroldgicas superio-
res severas y/o patologias neuromusculares, lesiones de
médula espinal, térax inestable, gran quemado, trauma-
tismo de térax abierto, paralisis diafragmatica y/o lesion del
diafragma.

Procedimiento

A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sién, después de > 30 minutos en modalidad de ventilacién
espontanea, se les midio el tiempo inspiratorio y la excur-
sion diafragmatica con ultrasonido, por un solo investigador.
El indice de tiempo de excursion diafragmatica se calculd
con la formula: tiempo inspiratorio/excursion diafragmatica,
con un punto de corte de > 2.42 + 1.55 cm/seg.

Ademas, se midieron las siguientes variables que predi-

cen éxito en la extubacion: indice de respiracion superficial
(Fr/Vt), presion inspiratoria maxima (NIF), presion de oclu-
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sion de las vias aéreas en 0.1 segundos (P0.1) excursion
diafragmatica, tobin diafragmatico y fraccién de acortamiento
diafragmatico. Los pacientes fueron extubados cuando el
ITED fue > 2.42 y con pruebas ventilatorias éptimas (NIF
> -20 cmH20, FvT < 110 ml, prueba de fuga > 15%, P0.1 0
a -2 cmH20), reflejo tusigeno y reflejo deglutorio presente.

La variable de desenlace, fracaso en la extubacion, se
definié como requerimiento de soporte ventilatorio dentro de
las primeras 48 horas posteriores a la extubacion.

Técnica de medicién

El equipo que se utilizd para las mediciones fue el ultra-
sonido digital Doppler color, portatil de la marca SONIX-
TOUCH con numero de serie SXTCHPL101510V0136, con
transductor lineal 10.5 MHz y sectorial 4-2 MHz. Las medi-
ciones se realizaron en posicién de decubito supino, en el 6°
y 7° arco costal del lado derecho, se identifico el area hepa-
tica para visualizar el diafragma. La excursion del diafragma
se midio en el eje vertical del trazado en modo M desde el
principio hasta el final de la inspiracion. En el eje horizontal
se midio el tiempo inspiratorio.

Aspectos éticos

El consentimiento informado para la inclusién del paciente
fue solicitado al familiar responsable. Este trabajo se apego
a la declaraciéon de Helsinki, y fue aprobado por los comi-
tés evaluadores de investigacion y ética en investigacion del
hospital donde se realizé el estudio con el registro R-2022-
1005-009.

Analisis estadistico

El anadlisis estadistico se efectud con el programa esta-
distico R. La estadistica descriptiva de las variables cuali-
tativas fue con porcentajes y las variables cuantitativas se
describieron con medidas de tendencia central (media o
mediana) y medidas de dispersiéon (desviacion estandar o
rangos intercuartiles) de acuerdo con pruebas de normali-
dad (prueba de Kolmogorov-Smirnov). Para la estadistica
inferencial del objetivo principal se realiz6 la prueba de dife-
rencia de proporciones tipo Chi cuadrada entre los pacientes
que tuvieron prueba positiva o negativa del tiempo de excur-
sion diafragmatica (2.42) entre aquellos que fracasaron o
tuvieron éxito a la extubacion. La evaluacion de la capacidad
pronéstica del tiempo de excursion diafragmatica se llevo a
cabo en dos formas: 1) analisis de tabla 2 x 2 para obtener
la sensibilidad, especificidad, valores predictivos (positivos
y negativo) e indice de verosimilitud (positivo y negativo);
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ademas de andlisis de probabilidad posprueba (positivo y
negativo), con intervalo de confianza al 95% (IC95%) y 2)
analisis del ITED cuantitativamente con curva ROC, obte-
niendo el area bajo la curva (AUC) con IC95%. Finalmente,
se realizo el analisis de regresion logistica binaria multiple
entre las principales variables (ITED, excursion diafragma-
tica, tobin diafragmatico, NIF, P0.1) que se asocian con el
éxito en la extubacion, obteniendo RM (razén de momios)
con IC95%. Para este estudio, toda p < 0.05 se consideré
estadisticamente significativa. Sin embargo, aun no se
cuenta con evidencia suficiente para establecer su utilidad
clinica como prueba predictora de extubacién exitosa en la
unidad de cuidados intensivos. Por consiguiente, el objetivo
del presente estudio es determinar si el indice de tiempo de
excursion diafragmatica es predictor en el éxito del retiro
de la ventilacion mecanica en los pacientes en la unidad de
terapia intensiva.

Resultados

Al final del periodo comprendido entre septiembre del
2022 y julio del 2023 se identificaron 200 pacientes que
cumplieron con todos los criterios de seleccion. En el total
de la poblacién fue mas frecuente el sexo hombre con
(55.5%), con una mediana (q1-q3) de edad de 52 afios (45-
63 afios), con peso de 76 kg (69-85), la principal patologia
de base fue diabetes mellitus tipo 2 (48.5 %); la mediana de
dias de sedacion fue de un 1 dia (0-2 dias) y la ventilacion
mecanica de 3 dias (1-4 dias). Al final del seguimiento, el
52.5% tuvo extubacion exitosa y una mortalidad del 7%, los
demas datos de la poblacion se encuentran en el cuadro |.

Cuadro | Caracteristicas demograficas de la poblacion

. . Total
(n =200

Sexo hombre, n (%) 111 (565.5)

Edad, afios 52 (45-63)*
Peso, kg 76 (69-85)
IMC, kg/m? 29.97 (25.39-30.84)
DM, n (%) 97 (48.5)
HAS, n (%) 66 (33)

IRC, n (%) 45 (22.5)

Fr, r/min 19 (16-24)

Balance hidrico, ml

ITED, cm/s

Exito a la extubacion, n (%)
*Mediana (p25 - p75)

IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus tipo 2;
HAS: hipertension arterial sistémica; IRC: insuficiencia renal
cronica; Fr: frecuencia respiratoria; ITED: indice de tiempo de
excursion diafragmatica

479 (18.75-1242.75)
2.48 (2.24-2.85)
105 (52.5)

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

Para analizar a la poblacion se clasificaron en dos gru-
pos: aquellos con éxito en la extubacion (n = 105) y aque-
llos con fracaso en la extubacién (n = 95). No se observaron
diferencia en los datos demograficos (edad, peso, sexo o
IMC) o en los antecedentes patoldgicos de los pacientes.
Sin embargo, el balance hidrico fue superior (145 frente a
900 ml, p < 0.001), asi como los dias de ventilacion meca-
nica (4 frente a 2 dias, p < 0.001) en los pacientes con
fracaso en la extubacién. Al evaluar las variables ventilato-
rias fue superior el FVT (49 frente a 130 ml, p <0.001) y el
indice de excursion diafragmatica (2.63 frente a 2.38 cm/seg,
p <0.001) en aquellos con fracaso a la extubacion (cuadro I1).

En respuesta al objetivo principal, los valores prondsti-
cos del indice de tiempo de excursion diafragmatica fue-
ron: sensibilidad: 77.1% (68.2-84.1%), especificidad: 56.8%
(46.8-66.3%), VPP: 66.4% (57.6-74.2%), VPN: 69.2%
(58.3-78.4%), con una prevalencia del 52.5%, para un LR+
de 1.79% (1.39-2.30 %), LR- de 0.40% (0.27-0.59%), con
una probabilidad posprueba del 66.4%. Ademas, el analisis
de curva ROC del indice de tiempo de excursién diafragma-
tica reporté un AUC de 0.665 (0.58-0.74; p: 0.001) (figura 1).

Los valores del analisis de la curva ROC del ITED fue un
AUC de 0.665 (0.58-0.74, p < 0.001), y para el FvT fue AUC
de 0.893 (0.84-0.94, p < 0.001) (figura 2).

Finalmente, para identificar la asociacién de las varia-
bles ventilatorias y no ventilatorias con el éxito o fracaso a
la extubacién se realizé un andlisis de regresion logistica
multiple observado que el FvT (OR: 57.851, 1C95%: 19.487-
171.739, p < 0.0001), y el indice de tiempo de excursion
diafragmatica (OR: 2.422, 1C95%: 1.020-2.754, p = 0.045)
son las variables con riesgo y significancia estadistica para
el fracaso de extubacion (cuadro IlI).

Discusion

El objetivo principal del presente trabajo fue investigar el
indice de tiempo de excursién diafragmatica como predictor
del éxito en la extubacion en pacientes criticos; encontran-
dose propiedades regulares en la curva ROC para la prueba.
En el estudio de ultrasonografia diafragmatica, como abor-
daje novedoso en paciente criticos, Garrido et al., en su
investigacion de ultrasonografia diafragmatica, del 2019,
se evalud un indice predictivo de extubacion (UNDIMex),
en el que se incluyeron 114 pacientes con una edad media
de 36 afios, de los que 59 pacientes eran mujeres (51%),
con un numero de dias de ventilacion mecanica media de
2 (IQR 1-4) para extubacion exitosa y 4 (IQR 2-6.5) extu-
bacion fallida, con una diferencia entre la variable edad a
nuestra poblacion estudiada, con media edad de 52 (p25-
p75; 45-63) y similitud en cuanto a los dias de ventilacion
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Cuadro Il Asociacién de variables para extubacion exitosa y extubacion fallida

Extubacion exitosa Extubacién fallida Slgnlflcanma
Caracteristicas
(n=105) (n=95)

Edad, afios 51 (45-63)
Peso, kg 75 (68-85)

Fr, r/min 18 (15-22.5)
Balance hidrico, ml 145 (-247-692.50)
Ventilacién mecanica, dias 2 (1-3)

FVT, ml 49 (35-65)
ITED, cm/seg 2.63 (2.42-2.87)
Mortalidad, % 1

53 (48-63) 0.409 ¥
76 (72-89) 0.124
19 (17-24) 0.030

900 (425-1400) <0.001

4 (3-5) <0.001

130 (98-147) <0.001
2.38 (2.14-2.64) <0.001
13.7 <0.001

Se describe como mediana (q1-g3), indice de tiempo de excursion diafragmatica
Fr: frecuencia respiratoria; FVT: presion inspiratoria maxima; ITED: indice de respiracion superficial

Figura 1 Curva ROC para indice de tiempo de excursion diafrag-
matica (ITED)

Curva ROC del ITD

100

Sensibilidad

AUC = 0.665
p < 0.001

60 80 100
Especificidad-100

Analisis de curva ROC del indice de tiempo de excursion diafrag-
matica con un AUC de 0.665 (IC95%: 0.58-0.78, p < 0.001).

mecanica 2 (1-3), extubacién exitosa y 4 (3-5) extubacion
fallida. Los principales diagndsticos de ingreso en UCI fue-
ron cardiovasculares (33%), con una tasa alta para pacien-
tes con patologia programada quirurgica, sin patologia y
enfermedades respiratorias (22%); 114 pacientes se logra-
ron extubar y 28 pacientes (24%) fracasaron a la extuba-
cion, en comparacion con nuestro estudio, que reporté una
tasa de fracaso a la extubacion del 47.5%.

Se realiz6 una prueba como indice predictivo para extu-
bacién en pacientes criticos, encontrando una sensibilidad
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Figura 2 Curva ROC para el indice de tiempo de excursion diafrag-
matica (ITED) y el indice de Yang-Tobin (FvT)
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Analisis de curva ROC del ITED con un AUC de 0.665 (IC95%:
0.58-0.78, p < 0.001) y para el FvT fue AUC de 0.893 (0.84-0.94,
p <0.001)

Cuadro Il Regresion logistica para variables ventilatorias y ultra-
sonograficas para extubacion exitosa

ITED 2.422 1.020-2.754 0.045
ED 1.828 0.600-5.569 0.289
TD 1.213 0.455-3.231 0.699
FvT 57.851 19.487-171.739 <0.001
NIF 0.983 0.963-1.003 0.096
P 0.1 0.961 0.809-1.140 0.646

(ITED) indice de tiempo de excursién diafragmatica; (ED) excur-
sion diafragmatica; (TD) Tobin diafragmatico; (Fvt) indice Tang-
Tobin; (NIF) indice de ventilacion superficial; (P 0.1) presién de
oclusién de la via aérea en 0.1 seg.
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en pacientes con extubacion exitosa del 92.8% (1C95%:
76.5-99.1), especificidad del 63.9% (IC95%: 52.9-74.0),
VPP del 45.6% y VPN del 96.5%. AUO de ITED de 0.81 y
UNDIMex de 0.80 para un punto de corte > 4.06 cm/s, con
p = 0.514, no significativo." En el estudio de Atul Palker et al.
se plante6 como objetivo principal evaluar el rendimiento del
indice de tiempo de excursion para predecir la extubacién.
Ingresaron 73 pacientes al estudio, con una media de edad
de 71 afos, 31 pacientes eran hombres (51%); el numero
de dias de estancia hospitalaria fue de 6 dias para falla y
10 dias para éxito a la extubacion, con una diferencia muy
amplia respecto a nuestra poblacién, tanto para la edad
como para los dias de ventilacion mecanica. Los princi-
pales diagnésticos de ingreso en UCI fueron: insuficiencia
respiratoria (51.6%), shock (20.5%), causas neuroldgicas
(15.1%) y miscelaneos (8.1%). Utilizando el unico valor de
corte para el ITED se encontrd que el punto de corte mayor
de 0.92cm/s tuvo una sensibilidad del 90% y una especi-
ficidad del 456% para determinar una extubacién exitosa
(AUC: 0.66).2 Durante la transicion entre A/C y ventilacion
espontanea, una disminucion en la excursién diafragmatica
menor al 16.4% tuvo una sensibilidad del 84.9%, una espe-
cificidad del 65% con AUC de 0.75.3 A diferencia del estudio
que realizamos, no se planteé realizar las tres mediciones
del articulo original, por lo que se considero realizar solo en
modalidad espontanea.

Se evidencio que el indice de Yang-Tobin (FVT) en este
estudio demostré ser un buen predictor del éxito de la extu-
bacién en nuestro estudio, con AUC de 0.89 (IC95%: 0.84-
0.94) con indice de Youden de 95 respiraciones/min/L, con S
de 95.2%, E del 73.7%, VPP del 80%, VPN del 93.3%, LR+
de 3.62, LR- de 0.06. Algunos autores® demostraron que el
FVT no deberia usarse para predecir una extubacion efec-
tiva. Otros autores® evidenciaron que el valor de corte del
FVT (105 respiraciones/min/L) predecia con precision solo el
20% de los fracasos de extubacion, valor estadisticamente
no significativo evaluado en los resultados de nuestro estu-
dio, el cual permite mayor rango de seguridad a la extuba-
cion. Segun Boutou et al.” las mediciones de FVT tomadas
al principio de una respiracion espontanea (< 30 min), no
pueden predecir correctamente una extubacién exitosa. En
el andlisis multivariado se tomaron en cuenta las variables
ultrasonograficas y ventilatorias, con mayor significancia
estadistica, con la finalidad de evaluar la mejor variable para
obtener una extubacion exitosa.

Como limitantes del estudio identificamos que se trata de
un estudio unicéntrico, ya que solo se evaluaron pacientes
derechohabientes al IMSS. Otra limitante probable impor-
tante fue la posibilidad de extubar a los pacientes por los
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autores, sin intervencion de médicos en turno que no tenian
conocimiento de variables ultrasonograficas y/o ventilatorias.

Dentro de las fortalezas identificamos que es un estudio
que se realizé en pacientes con patologias graves y cua-
dros agudos; asimismo, es el primer estudio en el estado
de Ledn, Guanajuato, que se describe para extubacion en
pacientes criticos, realizando medicion del diafragma por
ultrasonido.

Conclusiones

El ITED mediante ultrasonografia, durante el proceso de
retiro de la ventilacién mecanica, tiene una sensibilidad y
especificidad no adecuadas para una extubacioén exitosa. El
hallazgo es que el ITED no es un predictor superior al estan-
dar de oro, sin embargo consideramos que el FvT aun se
mantiene como un test 6ptimo para el retiro de la ventilacion
mecanica de acuerdo con el AUC de 0.95.

En futuras investigaciones, los estudios deben apuntar
a validar este sistema de medicion ultrasonografica en dife-
rentes contextos clinicos, asi como a confirmar los criterios
oOptimos para el rendimiento diagnéstico y determinar si
podria usarse para personalizar las intervenciones con el
proposito de lograr una extubacién exitosa en pacientes cri-
ticamente enfermos en protocolo de retiro de la ventilacion
mecanica.
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Riesgo de depresidon posparto
en un primer nivel de atencion

Brenda Fabiola Barrera-Mondragon'@, Victor Manuel Camarillo-Nava??, Blanca Berenice Garcia-Rivera'®

Resumen

Introduccioén: la depresién posparto (DPP) es un trastorno
mental severo que puede llegar a afectar hasta al 56% de
las mujeres latinas. La DPP tiene multiples origenes y afec-
ta el bienestar, la salud y el comportamiento maternos, asi
como el desarrollo del nifio.

Objetivo: analizar el riesgo de depresion posparto en un
centro de primer nivel de atencion.

Material y métodos: estudio observacional, transversal,
retrospectivo, en pacientes derechohabientes de un primer
nivel de atencién, que se encontraban en el posparto. Se
realizaron encuestas tipo Likert, basadas en la Escala de
Edimburgo, recopilandose factores sociodemograficos, con
la finalidad de establecer los factores de riesgo asociados.
Se determind la asociacion entre el desenlace de estudio
(riesgo de depresion posparto) con cada variable indepen-
diente mediante Odds ratio y modelos multivariados.
Resultados: se incluyeron 79 pacientes que cursaban
el posparto, el promedio de edad fue de 29 afios (£ 5), el
46.8% con alto riesgo de depresion, y el 53.2% sin riesgo
de depresién posparto. El principal factor asociado a poder
presentar alto riesgo de depresién posparto fue el nivel so-
cioecondémico bajo en un 94.6%, otras variables no tuvieron
significancia estadistica.

Conclusiones: la frecuencia de poder presentar un alto
riesgo para depresién posparto en nuestro estudio fue simi-
lar a la reportada por la Pan American Health Organization
2018, con una frecuencia del 56% en mujeres mexicanas
y latinoamericanas. El principal factor de riesgo fueron los
aspectos econdmicos mas que los aspectos sociales.

Abstract

Background: Postpartum depression (PPD) is a severe
mental disorder that can affect up to 56% of Latina women.
PPD has multiple origins and affects maternal well-being,
health and behavior, as well as child development.
Objective: to analyze the risk of postpartum depression in
a primary care center.

Material and methods: observational, cross-sectional, re-
trospective study in patients entitled to primary care, who
were in the postpartum period. Likert-type surveys were ca-
rried out, based on the Edinburgh Scale, collecting sociode-
mographic factors, in order to establish the associated risk
factors. The association between the study outcome (risk of
postpartum depression) with each independent variable was
determined using Odds ratio and multivariate models.
Results: 79 postpartum patients were included, the average
age was 29 years (x 5), 46.8% with a high risk of depres-
sion, and 53.2% without risk of postpartum depression. The
main factor associated with being able to present a high risk
of postpartum depression was low socioeconomic level in
94.6%, other variables did not have statistical significance.
Conclusions: the frequency of being at high risk for pos-
tpartum depression in our study was similar to that reported
by the Pan American Health Organization 2018, with a fre-
quency of 56% in Mexican and Latin American women. The
main risk factor was economic aspects rather than social
aspects.
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Introduccion

La depresion posparto (DPP) es un trastorno mental
severo que puede llegar a afectar hasta al 56% de las muje-
res latinas. Se considera que la depresion se puede detectar
durante los primeros cuatro meses posteriores al parto, con
una prevalencia tres veces mayor en los paises en desarro-
llo. La DPP tiene multiples origenes y afecta el bienestar, la
salud y el comportamiento maternos, asi como el desarrollo
del nifio."2 Su incidencia mundial es, aproximadamente, del
15%?3 y una prevalencia del 17.7% en 56 paises.*

Existen diversos estados emocionales, asi como altos
niveles de cansancio, trastornos del suefio y afectacion del
eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal, el cual es el responsa-
ble de la secrecién del cortisol, que es la hormona necesa-
ria para hacer frente a situaciones de estrés.® En el primer
trimestre del embarazo el cortisol puede estar elevado, por
ello es importante saber si la paciente tiene historial previo
de depresion o probables factores de riesgo que puedan
generarla.? Ademas, se ha demostrado que los niveles mas
bajos de oxitocina son un predictor de la depresion pos-
parto, asi como de la gravedad de los sintomas.”

La depresion posparto causa estragos no solo en las
madres, sino también en toda su familia.® El mayor riesgo
de depresion se identificd en mujeres jovenes que no estu-
diaban y, a su vez, con un bajo estatus econémico o con
varios hijos.® Las pacientes con problemas de salud men-
tal preexistentes tenian tasas significativamente mas altas
de DPP." Sin embargo, las mujeres solteras y con edu-
cacién superior tenian menores probabilidades de sufrir
depresion.'" A menudo no es diagnosticada, de alli que
pueda resultar atil recurrir a instrumentos de tamizaje.'? En
la actualidad, el instrumento de tamizaje mas usado para
detectar probables casos de DPP es la Escala de Depre-
sion Posparto de Edimburgo (EDPE).'3 En China recomien-
dan que, durante el primer examen prenatal, los obstetras
evallen el estado mental de las mujeres embarazadas para
prevenir la aparicion de problemas psicoldgicos durante el
embarazo y después del parto.’" Otros sintomas que se
observan comunmente en mujeres con depresion posparto
incluyen: cambios de humor o labilidad y preocupacion
excesiva por el bebé.

Segun el Colegio Americano de Obstetricia y Gineco-
logia (ACOGQG), identificar a las mujeres embarazadas y en
posparto con depresion es fundamental debido a los efectos
devastadores de la depresion perinatal no tratada.'®

Las acciones preventivas sobre DPP deben realizarse en
etapas tempranas y cada tres afios. Se recomienda enca-
recidamente realizar al menos una prueba de deteccion
anual, ya que el primer programa de investigacion aleatorio
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controlado sobre la promocion de la salud mental perinatal
que se llevé a cabo en Francia, encontré una relacion entre
la depresion posparto con el deterioro de las habilidades
reflexivas, lo que representa un riesgo en el desarrollo de la
relacion madre-hijo.16:17.18

Estos hallazgos sugieren que el tratamiento sea con inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, ya que
pueden aportar beneficios a largo plazo a las mujeres con
depresioén posparto.’®

El objetivo de este estudio fue analizar el riesgo de
depresion posparto en un primer nivel de atencion.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, transversal, retros-
pectivo; realizado en un primer nivel de atencién, en consul-
torios de medicina preventiva, mediante un cuestionario, con
consentimiento informado, el cual se entreg6 a la paciente
al acudir a su consulta de tamiz neonatal y aplicacién de
vacunas. Se utilizé la Escala de Edimburgo para identificar
la depresién posparto. Es una encuesta tipo Likert con 10
items y 4 opciones de respuesta que se califican de 0 a 3
puntos. Cada item evalua diferentes aspectos de depresion,
y posteriormente se le dio un puntaje a cada respuesta, con
la finalidad de obtener un total y clasificar los resultados.
Un puntaje mayor a 13 puntos se consideré como un alto
riesgo para de presentar depresién posparto; de 10-12 pun-
tos se consideré que la paciente se encontraba en limite
de riesgo para presentar depresiéon posparto, y un puntaje
menor a 10 puntos fue sin riesgo para presentar depresion
en el posparto.202!

Se definio depresién posparto como la presencia de sin-
tomas relacionados con el estado de animo como: llanto,
labilidad emocional, sentimientos de culpabilidad, pérdida
de apetito y trastornos del suefio, pérdida de concentracion
y memoria, fatiga e irritabilidad. Durante un periodo de mas
de dos semanas que pudieran interferir con las funciones
de la madre.?

Se incluyeron pacientes mujeres en periodo del pos-
parto, del turno vespertino y matutino, que aceptaran parti-
cipar en el estudio y firmaran un consentimiento informado.

Se excluyeron las pacientes con antecedente de depre-
sion previa al embarazo, trastornos psiquiatricos, enferme-
dades tiroideas o con farmacodependencia.

Se analizaron datos sociodemograficos, edad materna

de riesgo, periodo del puerperio, escolaridad, estado civil y
nivel socioeconémico. Se realizd calculo del tamafno de la
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muestra por medio de la aplicacion en linea Qualtrics, con
un nivel de confianza del 95%. El tamafo de la muestra fue
de 79 pacientes, en un periodo de estudio comprendido de
septiembre a diciembre del afio 2022.

Para conocer la homogeneidad o diferencia de variables
cualitativas entre grupos (participantes sin riesgo de depre-
sion posparto y participantes con alto riesgo de depresion
posparto), se us6 r de Pearson. Las variables cualitativas
se resumieron con frecuencias y porcentajes y se grafica-
ron con histograma de frecuencias. Las variables cuanti-
tativas se presentaron con medias y desviacion estandar,
se presentaron en cuadros con el valor de p y significancia
estadistica. Para conocer el tipo de distribucion se utilizé la
prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov.

Para diferencia de medias entre grupos se utilizd la
prueba t de Student para grupos independientes. Se calculd
la prevalencia de tener un alto riesgo de depresion posparto
durante el periodo de estudio de la muestra. Se determiné
la asociacidon entre el desenlace de estudio (alto riesgo
de depresion posparto) con cada variable independiente
como: edad, estado civil, ocupacion, nivel socioeconémico,
periodo de puerperio, escolaridad, etcétera, mediante Odds
ratio (OR). Y finalmente se utilizaron modelos multivariados,
regresion logistica para determinar exponente de beta (exp-
B) y obtener una constante en el modelo de regresién. Se
procesaron los datos en el programa Windows Office Excel
2010 y el paquete estadistico IBM SPSS V.24. En todos los
casos se determind un valor de p < 0.05 como estadistica-
mente significativo

Resultados

Resultados sociodemogrdficos

Participaron 79 mujeres en periodo de posparto de la
Unidad de Medicina Familiar (UMF) No. 13, de la delega-
cién Azcapotzalco, del Instituto Mexicano del Seguro Social
en la Ciudad de México. El promedio de edad fue de 29
afios (£ 5), el 46.8% (n = 37 pacientes) fueron mujeres que
presentaron alto riesgo de depresién posparto y el 53.2%
(n = 42 pacientes) sin riesgo de depresion posparto. Den-
tro de la poblacion en estudio, el 86.1% (n = 68 pacien-
tes) no tenia edad materna de riesgo, a diferencia del 14%
(n =11 pacientes) que presenté edad materna de riesgo. La
escolaridad mas frecuente de las participantes fue un nivel
técnico o sin escolaridad en el 38% (n = 30 pacientes). El
estado civil mas frecuente fue similar entre las pacientes en
union libre y casadas, con 34.2% (n = 27 pacientes). El nivel
socioeconémico mas frecuente fue el D+ a que pertenecia
el 32.3% (n = 42 pacientes), que corresponde a la clase
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media baja con un ingreso mensual entre $11,599 - $6,800
(promedio de $12,000 mensuales). Los datos generales
pueden observarse en el cuadro I.

Analisis bivariado

Factores de riesgo mds frecuentes asocia-

dos a alto riesgo de depresion posparto
De la poblacion estudiada en el posparto un total de

37 pacientes (46.8%) presentaron alto riesgo de sufrir

depresion en un primer nivel de atencion y las pacientes sin
riesgo de depresion fueron 42 (53.2%) (cuadro II).

Cuadro | Datos sociodemograficos de pacientes en el posparto.

. Desviacion
Media i
estandar

Edad promedio de mujeres

en posparto 29 °
n Porcentaje
Puerperio
Inmediato 1 1.3
Mediato 8 10.1
Tardio 70 86.6
Escolaridad
Primaria 1 18
Secundaria 12 15.2
Preparatoria 15 19
Universidad 19 241
Posgrado 2 2.5
Otros 30 38
Estado civil
Soltera 24 30.4
Casada 27 34.2
Divorciada 1 18
Unién Libre 27 34.2
Nivel socioeconémico
Nivel socioeconémico C 20 15.4
Nivel socioeconémico D+ 42 32.3
Nivel socioeconémico D 17 13.1
Empleo
Pacientes empleadas 60 75.9
Pacientes desempleadas 19 241

n: frecuencia
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Cuadro Il Tabla de frecuencia y porcentajes de riesgo para depre-
sion posparto

I N T

Alto riesgo de depresion posparto

Pacientes con alto riesgo de depresion 37 46.8
posparto
Pacientes sin riesgo depresion posparto 42 53.2

Edad materna de riesgo
Pacientes con edad materna de riesgo 11 14

Pacientes sin edad materna de riesgo 68 86.1

Tabulacién cruzada entre factores
de riesgo con valores dicotémicos y
pacientes con alto riesgo de depresién
y sin riesgo de depresion posparto

Del total de pacientes con alto riesgo de depresion pos-
parto, quienes presentaron mayor porcentaje fueron las
pacientes solteras, con un 37.8%, de un nivel socioecono-
mico bajo en un 94.6%. Por lo que la asintética del nivel
socioeconémico es 0.001 < 0.05, aceptando la relacion
entre tener un alto riesgo de depresion posparto y el nivel

Factores de riesgo asociados a pade-
cer alto riesgo de depresién posparto

Se utilizé un intervalo de confianza al 95%, por lo que el
nivel de significancia fue del 5% (0.05), como la siguiente
asintética bilateral es 0.453 > 0.05 por lo que se rechaza la
hipotesis sobre la probable relacién entre el alto riesgo de
depresion posparto y la edad materna de riesgo; de igual
forma, la asintética bilateral de estado civil es 0.382 > 0.05
por lo que se rechaza la relacion entre estado civil. La asinto-
tica bilateral del puerperio es del 0.578 > 0.05, lo cual rechaza
la relacion entre puerperio y el riesgo de depresion. La asinto-
tica de nivel socioeconémico es de 0.001 < 0.05, aceptando
la relacion entre un nivel socioecondmico bajo con alto riesgo
de depresién posparto y, finalmente, la ocupacién en donde
la asintotica es de 0.957 > 0.05, rechazando la relacion entre
ocupacion y alto riesgo de depresion posparto (cuadro V).

Analisis de regresion miltiple

De las variables analizadas por regresion multiple, se
identificd que la unica variable con relacion significativa
en relaciéon con alto riesgo de depresion posparto es el

socioecondmico, como factor de riesgo, en un analisis biva-
riado (cuadro IlI).

nivel socioeconémico, con una exponente beta de 15.413

Cuadro Il Tabulacién cruzada entre factores de riesgo con valores dicotomicos y pacientes con alto riesgo de depresion y sin riesgo de

depresion

Pacientes con alto

riesgo de depresion
posparto

Pacientes sin riesgo

Variables dicotomicas Total

de depresioén posparto

Pacientes con edad

0,
materna de riesgo o (LR

7 (16.7%) 11 (13.9%)

Edad materna de riesgo

0.453
Pacient in edad
acientes sin eda 33 (89.2%) 35 (83.3%) 68 (86.1%)
materna de riesgo
Total en la dimension 37 (100%) 42 (100%) 79 (100%)
Soltera 14 (37.8%) 12 (28.6%) 26 (32.9%)
Estado Civil
Casada/Union libre 23 (62.2%) 30 (71.4%) 53 (67.1%) 0.382
Total en la dimensién 37 (100%) 42 (100%) 79 (100%)
Inmediato/Mediato 5 (13.5%) 4 (9.5%) 9 (11.4%)
Puerperio
Tardio 32 (86.5%) 38 (90.5%) 70 (88.6%) 0.578
Total en la dimension 37 (100%) 42 (100%) 79 (100%)
Alto 2 (5.4%) 18 (42.9%) 20 (25.3%)
Nivel socioeconémico
Bajo 35 (94.6%) 24 (57.1%) 59 (74.7%) 0.001
Total en la dimensién 37 (100%) 42 (100%) 79 (100%)
Empleada 28 (75.7%) 32 (76.2%) 60 (75.9%)
Ocupacion
No empleada 9 (24.3%) 10 (23.8%) 19 (24.1%) 0.957
Total en la dimensién 37 (100%) 42 (100%) 79 (100%)
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Cuadro IV Factores de riesgo asociados a padecer alto riesgo de depresion posparto

> 1C95%
Depresion

Edad materna de riesgo 0.606
Estado civil 1.522
Puerperio 1.484
Nivel socioeconémico* 13.12

Ocupacion 0.972

*Nivel socioeconémico medio
OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%

(1IC95%: 3.0-77.0, p =0.001). La edad materna de riesgo, el
estado civil, el puerperio o la ocupacién no tuvieron signifi-
cancia estadistica en relacion con el alto riesgo de depresion
en el posparto, la variable independiente que mas explica
el factor de riesgo para presentar depresion posparto es
el nivel socioecondmico, lo que significa que a mayor nivel
socioecondmico menor probabilidad para presentar depre-
sién posparto, tal como se puede observar en el cuadro V.

Discusion

A partir de los hallazgos encontrados se acepta la hipé-
tesis alterna general, la cual establece que existe relacion
entre el alto riesgo de depresion posparto y el nivel socioe-
condémico en las pacientes de la UMF No. 13.

De los resultados obtenidos, se encontrd relacién con
lo que sostiene la Pan American Journal of Public Health
2018, la cual senala que la depresién posparto es un tras-
torno mental afectivo severo, que afecta hasta al 56% de
las mujeres latinas residentes en México y en Estados Uni-
dos, durante los primeros cuatro meses posteriores al naci-
miento del bebé, con una incidencia mundial del 15 %. Este
porcentaje reportado a nivel nacional es acorde con el por-
centaje obtenido durante el estudio, en el que se encontrd
que del total de la poblacion estudiada, el porcentaje de alto
riesgo para depresion posparto fue del 46.8%.

Estudios internacionales reportan que entre un 6 y un
38% de las mujeres sufren depresion durante o después del

Cuadro V Andlisis de regresion multiple

0.162 2.263 0.453
0.593 3.908 0.382
0.367 5.998 0.578
2.7 61.8 0.0001
0.346 2.733 0.957

posparto, a diferencia de lo que mencionan otros autores
que refieren que el 56% de las mujeres latinas residentes en
México y en los Estados Unidos presenta depresién durante
los primeros cuatro meses tras el nacimiento del bebé.?2

En México, de acuerdo con un metaanalisis sobre depre-
sion posparto, las mujeres a partir de los dos meses de
haber dado a luz pueden presentar en un 12% este pade-
cimiento; a diferencia de los que establece Gaynes en un
estudio sistematico, en el que se estimd una prevalencia
de depresion menor del 6.5-12.9% y una depresion mayor
durante el primer afio posparto del 1-5.95%.

La incidencia de la enfermedad fue del 12.23%, lo que
coincide con resultados internacionales como los de Hart-
mann et al., quienes identificaron una prevalencia del 14%.
Estos autores refieren que la prevalencia de la enfermedad
varié desde un 7.2 a un 39.4%. Esta divergencia en la pre-
valencia de la enfermedad puede explicarse a partir de la no
homogeneidad entre el momento del diagndstico, el punto
de corte utilizado en el Test de Edimburgo, el uso o no de
otros instrumentos diagnodsticos adicionales y factores cul-
turales y socioecondémicos locales.

La depresién posparto es un trastorno mental afectivo
severo, que afecta hasta al 56% de las mujeres latinas resi-
dentes en México y Estados Unidos durante los primeros
cuatro meses tras el nacimiento del bebé. Tiene un pico
maximo en el primer mes, pero puede durar hasta el afo
después del parto debido al gran cambio que se produce
con la llegada de un nifio, con sintomas depresivos tipi-

IC95% para EXP(B)

Exp(B) (

Edad dicotémica 0.499
Edad materna de riesgo dicotomica 0.250
Estado civil dicotémica -0.478
Puerperio dicotomica -0.116
Nivel socioeconémico dicotomica 2.735

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5597

0.667 1.647 0.170 15.947
0.846 1.284 0.103 16.037
0.406 0.620 0.201 1.915
0.889 0.891 0.175 4.522
0.001 15.413 3.083 77.052
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cos: tristeza, sentimientos de desesperanza y de minusva-
lia, insomnio, pérdida de apetito, lentitud de movimientos,
pensamientos recurrentes de muerte, sintomas fisicos
varios y ansiedad elevada, entre otros.

La depresion posparto esta relacionada con diversos
factores entre los que se encuentran: la escolaridad, estado
civil y nivel socioeconémico. Al analizar los resultados se
encontré que el alto riesgo de depresion posparto esta deter-
minado por el estatus socioeconémico. Un estudio realizado
por Mora Delgado, en 2016, refiere como factores de riesgo
complicaciones obstétricas y el estatus socioeconémico.

En este estudio realizado en la zona norte de la Ciudad
de México participaron 79 mujeres, durante el posparto
inmediato, mediato y tardio, de la Unidad de Medicina
Familiar No. 13. El promedio de edad fue de 29 afios (+ 5),
el 46.8% (n = 37 pacientes) fueron mujeres que presenta-
ron alto riesgo de depresion, mientras que el 53.2% (n =42
pacientes) no presento riesgo para depresion. Dentro de
la poblacion en estudio se encontrd que el 86.1% (n = 68
pacientes) no tenia edad materna de riesgo, a diferencia
del 14% (n =11 pacientes) que present6é edad materna de
riesgo. Dichos resultados son similares al estudio de Lara
et al., en el que la edad es un factor de riesgo y se asocia
con mayor frecuencia a las mujeres de 20 afios en ade-
lante. Las limitaciones encontradas en dicho estudio fue-
ron: el tipo de poblacién estudiada, el nimero de pacientes
que se tomo en cuenta para dicho estudio, el sesgo entre la
temporalidad del proyecto y las variables estudiadas. Seria
relevante tomar en cuenta, ademas de factores como el
nivel socioecondmico, el apoyo familiar y el ambiente en el
que se desarrollan las pacientes en el puerperio y el pos-
parto. Al realizar las entrevistas, el cuestionario utilizado,
(escala de Edimburgo), no tiene la capacidad de detectar la
gravedad de los sintomas, ni fue posible darles seguimiento
a las pacientes que tenian una puntuacion sugestiva para
depresion posparto. El cuestionario solo permitié la detec-
cion de los factores de riesgo y cada item evaluaba los
sintomas que se asocian a depresion. El cuestionario solo
realizaba una evaluacién, especificamente, acerca de los
sintomas de depresion posparto en las dos semanas ante-
riores; algunas podrian también haber informado sintomas
durante o antes del embarazo, lo cual condiciona algunas
modificaciones en los resultados. No se realizaron paracli-
nicos, como examenes de laboratorio o fisicos, por lo cual
es posible que no se identificara a algunas pacientes con

enfermedades que pudieran condicionar la presencia de
depresion, como las enfermedades tiroideas. Sin embargo,
estas limitaciones no ponen en riesgo los resultados obte-
nidos. Se sugiere que durante la consulta el médico familiar
pueda implementar el uso de dicho cuestionario, es decir, la
escala de Edimburgo, para poder identificar el alto riesgo de
depresion en pacientes que se encuentren en el posparto.

Conclusiones

El nivel socioeconémico bajo es un factor de riesgo para
presentar depresion posparto en pacientes derechohabien-
tes de la Unidad de Medicina Familiar No. 13. La frecuencia
para tener alto riesgo de depresién posparto en esta unidad
fue del 46.8%.

Asimismo, la frecuencia para tener riesgo alto de depre-
sién posparto es similar a la reportada por la Pan American
Health Organization 2018, con una frecuencia del 56% en
mujeres mexicanas y latinoamericanas.

La escala de Edimburgo es una herramienta util que per-
mite evaluar sintomas de depresién posparto.

El presente trabajo muestra evidencia sobre la frecuen-
cia para tener alto riesgo de presentar depresion posparto
en la Unidad de Medicina familiar No. 13, la cual es una
cifra elevada, por lo que el empleo de herramientas en la
consulta como la escala de Edimburgo ayudaria a identificar
de forma temprana a pacientes con depresién y lograr un
adecuado tratamiento oportuno, con la finalidad de evitar
complicaciones a largo plazo.
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Resumen

Introduccion: el cancer de mama ocupa el primer lugar
en mortalidad por neoplasias en mujeres en México; el ta-
mizaje mastografico (TM) interpretado mediante BI-RADS
(Breast Imaging-Reporting and Data System) permite sos-
pechar de malignidad, la cual se confirmara al contar con el
resultado histopatologico (RHP).

Objetivo: evaluar si los hallazgos sospechosos de cancer
de mama en el TM se asocian al RHP maligno en mujeres
de edad = 40 afios.

Material y métodos: estudio observacional, analitico,
transversal, prolectivo. Se analizaron pacientes de edad =
40 afios, con TM con BI-RADS 4a, 4b, 4c y 5, y, RHP de
muestra obtenida mediante biopsia Trucut, excisional o con
colocacién de arpén guiada por ultrasonido. Se registraron
variables sociodemograficas, antropométricas, clinicas, cla-
sificacion BI-RADS y RHP.

Resultados: se incluyeron 148 pacientes, mediana de edad
de 53 afios; se estratificaron en BI-RADS 4a, BI-RADS 4b,
BI-RADS 4c y BI-RADS 5. Los hallazgos sospechosos de
malignidad por TM se asociaron con el RHP. Se identificaron
como factores de riesgo para RHP maligno, TM BI-RADS 4c,
lesién palpable y menopausia tardia; asi como, TM BI-RADS
5y lesién palpable.

Conclusion: el TM con hallazgos sospechosos de malig-
nidad se asocia con el RHP maligno obtenido por biopsia.

Abstract

Background: Breast cancer occupies first place in mortality
by neoplasms in women in Mexico; mammography scree-
ning (MS) interpreted by BI-RADS (Breast Imaging-Re-
porting and Data System), allows suspicion of malignancy,
which will be confirmed when having the histopathological
result (HPR).

Objective: To evaluate whether suspicious findings for
breast cancer in MS are associated with malignant HPR in
women aged = 40 years.

Material and methods: Observational, analytical, cross-
sectional, prolective study. Patients aged = 40 years, with MS
with BI-RADS 43, 4b, 4c and 5, and RHP of sample obtained
by Trucut, excisional or ultrasound guided wire biopsy. So-
ciodemographic, anthropometric, clinical variables, BI-RADS
classification and HPR variables were recorded.

Results: 148 patients were included, median age 53 years;
these were stratified into BI-RADS 4a, BI-RADS 4b, BI-
RADS 4c and BI-RADS 5. Suspicious findings of malignan-
cy due to MS were associated with HPR. MS BI-RADS 4c,
palpable lesion and late menopause were identified as risk
factors for malignant HPR; as well as MS BI-RADS 5 and
palpable lesion.

Conclusion: MS with suspicious findings of malignancy is
associated with the malignant HPR obtained by biopsy.
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Introduccion

En México, al igual que a nivel mundial, el cancer de
mama ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad en
mujeres, su frecuencia se ha visto incrementada debido a
la mayor expectativa de vida de las pacientes, asi como al
aumento de la exposicion estrogénica, el sedentarismo y la
obesidad.'? La edad de presentacion oscila entre los 50 y
los 60 afios.® La mayoria de los casos se diagnostica en
etapas tardias, a pesar de contar con programas de tamizaje
cuyo objetivo es detectar la patologia en etapas tempranas.*

La etiopatogenia es multifactorial. Entre los factores de
riesgo mas importantes se encuentran: antecedentes here-
dofamiliares en primer grado, lesiones premalignas o lesio-
nes palpables, radiacion toracica durante la edad pediatrica,
menarca temprana, menopausia tardia, nuliparidad, terapia
hormonal de reemplazo por tiempo prolongado, ausencia
de lactancia materna, alcoholismo, tabaquismo, obesidad,
entre otros.®

Las mutaciones genéticas detectadas incluyen genes
como: BRCA-1, BRCA-2, TP53, que se relacionan tanto con
la presentacion temprana de la enfermedad, como con los
antecedentes heredofamiliares.®

Una gran proporciéon de casos debutan como lesion
palpable, debiéndose interrogar a la paciente si ha sufrido
cambios en el tamafio de la lesién, presencia de mastalgia,
hiperemia, cambios cutaneos, hipertermia o telorrea.”8

El tamizaje mastografico (TM) permite la deteccion opor-
tuna del cancer de mama, por lo que se recomienda reali-
zarlo anualmente en mujeres asintomaticas a partir de los
40 afos, asi como en mujeres con alto riesgo de desarrollar
cancer de mama a partir de los 30 afios o 10 afios antes de
la edad de presentacion de su familiar en primer grado.%1°

La mastografia debe ser valorada por el médico radiélogo
con adiestramiento en interpretacion mastogréfica.!’ Los
hallazgos se clasifican con el sistema BI-RADS (Breast Ima-
ging-Reporting and Data System), publicado en 1992 por el
Colegio Americano de Radidlogos,'? en siete grupos que van
del 0 al 6, de acuerdo con la probabilidad de malignidad.'?

Por otro lado, los lineamientos actuales de las Guias de
Practica Clinica de la Red Nacional Integral de Cancer®
(NCCN, por sus siglas en inglés) recomiendan la realizacion
de biopsia de mama si los hallazgos diagndsticos por ima-
gen o los resultados clinicos son sospechosos (BI-RADS 4)
o altamente sugestivos de malignidad (BI-RADS 5)."4

Debido al impacto socioeconémico y la alta morbimorta-
lidad del cancer de mama en nuestro pais, el propésito de
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la presente investigacion es evaluar si los hallazgos sospe-
chosos de cancer de mama en el TM se asocian al resul-
tado histopatolégico (RHP) maligno en mujeres = 40 afios.

Material y métodos

Estudio observacional, analitico, transversal, prolectivo,
que incluyé a pacientes mujeres de 40 afios y mas, de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco
Pediatria No. 48, del Centro Médico Nacional del Bajio del
Instituto Mexicano del Seguro Social, que fueron sometidas
a TM, con hallazgos clasificados como BI-RADS 4a, 4b, 4c
y 5. Una vez realizada la mastografia, todas las pacientes
ingresaron a protocolo de estudio mediante biopsia Trucut,
excisional o con colocacién de arpon guiada por ultrasonido
de donde se obtuvo el RHP. Se consideré como criterio de
exclusion aquellas pacientes con datos incompletos en el
expediente clinico.

Se recopilaron datos del expediente clinico como edad,
escolaridad, toxicomanias, antecedentes heredofamilia-
res de cancer de mama, historia ginecologica y obstétrica,
registrandose la presencia de menopausia tardia (presente
ala edad > 50 afos) y la lesidn palpable. Ademas, se regis-
tr6 el peso, la talla y se calcul6 el indice de masa corporal
(IMC) (kg/m?).

Las mastografias analizadas en este estudio fueron
interpretadas como sospechosas, segun lo descrito por el
Colegio Americano de Radiologia mediante el sistema BI-
RADS. Del expediente clinico se obtuvo el reporte de las
mastografias, las cuales fueron previamente interpretadas
por un solo radidlogo con alta especialidad en patologia
mamaria. El reporte de BI-RADS 4a indicoé baja sospecha
de malignidad (> 2 a < 10%); BI-RADS 4B, sospecha mode-
rada (> 10% a < 50%); BI-RADS 4C, alta sospecha (> 50%
a<95%), y BI-RADS 5 = 95% de sospecha.'® El mastdgrafo
utilizado fue modelo Giotto Class Tomosintesis, Remsa®.

El RHP se analizé conforme al sistema del American
Joint Committee on Cancer, para su adecuada estadifica-
cion. La letra T describe el tamafio tumoral y su esparci-
miento a tejido cercano, la letra N reporta las metéastasis a
ganglios linfaticos y la letra M se refiere a las metastasis a
tejidos locales o a distancia.'® De acuerdo con lo comen-
tado, el RHP se consideré como maligno (cancer de mama)
0 benigno (sin cancer de mama).

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
para la Investigacion en Salud y el Comité Local de Inves-
tigacion en Salud, con numero de registro R-2022-1002-
053. Se consideré como una investigacion sin riesgo, de
acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud
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en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo 17. Se
autorizé la carta excepcion de consentimiento informado
por parte de los comités, ya que nunca se tuvo contacto
con las pacientes y solo se realizé revision de expedientes
clinicos y electrénicos.

Se realizd6 muestreo no probabilistico, de casos conse-
cutivos.

Variable independiente, hallazgos sospechosos de cancer
de mama en tamizaje mastografico; variable dependiente:
resultado histopatoldgico.

Tamafio de muestra calculado para poblaciones fini-
tas, considerando que, en los ultimos 2 afios, en la unidad
se atendieron alrededor de 240 pacientes con cancer de
mama, con nivel de confianza 95% y margen de error del
5%, se obtuvo como muestra 148 mujeres.

ZX ()
[Tamafio de muestra= ‘; +(Z )212’]([1'1’))]

En el analisis estadistico se realizé estadistica descrip-
tiva de las variables cuantitativas; con la prueba de normali-
dad de Kolmogorov-Smirnov se determiné la distribucion de
las variables, por lo que se reportaron con media y desvia-
cion estandar (DE), y, con mediana y rangos intercuartilicos
(RIC), de acuerdo con la presencia de distribucién normal o
libre, respectivamente. Ademas, se reportaron frecuencias
y porcentajes para las variables cualitativas. Se establecie-
ron diferencias entre variables cualitativas con prueba de
Chi cuadrada. Se analizd, ademas, la concordancia de los
resultados del TM con el RHP, con Kappa de Cohen. Los
factores de riesgo asociados a RHP maligno, asi como la
asociacion del reporte del TM sospechoso de cancer de
mama con el RHP maligno, se llevé a cabo con analisis
bivariado con razén de momios (RM). Asimismo, se realizé
analisis multivariado con prueba de regresion logistica con
pasos sucesivos hacia atras, para evaluar la asociacion del
reporte del TM y las covariables con el RHP maligno. Se uti-
lizaron los paquetes estadisticos Epidat 3.1 y NCSS 2023.
Se considero6 significancia estadistica con valor p < 0.05.

Resultados

Se analizaron los expedientes clinicos de 148 pacientes
de las cuales el 60.14% (n = 89) tuvieron RHP maligno y
el 39.86% (n = 59) benigno. En el cuadro | se muestran
las caracteristicas demograficas y antropométricas de las
pacientes estudiadas.
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y antropométricas de las
mujeres de 40 afios o0 mas con sospecha de cancer de mama en

mastografias de tamizaje

53.5 (46 - 62)

Variables

Edad (afos)?

Edad al primer embarazo (afios)? 19.52 (18 - 23.5)

Peso (kg)? 70 (62.55 - 80.75)

Talla (m)? 1.55 (1.52 - 1.61)

IMC (kg/m2)° 29.58 +5.24

aDatos expresados en mediana y rangos intercuartilicos
bDatos expresados en media y desviacion estandar
IMC: indice de masa corporal

Se determind que el 6.76% (n = 10) de las pacientes
estudiadas eran nuligestas.

Dentro de los factores de riesgo evaluados, tanto la meno-
pausia tardia, como la presencia de lesion palpable, mostra-
ron asociacion significativa con RHP maligno (cuadro ).

De acuerdo con el sistema BI-RADS del TM se estratifi-
caron los resultados de la poblacién estudiada en BI-RADS
4a (n = 39), BI-RADS 4b (n = 29), BI-RADS 4c (n = 29),
BI-RADS 5 (n = 51). En el cuadro lll se muestra cémo hubo
predominancia significativa de casos de BI-RADS 5 en el
grupo de RHP maligno.

El diagndstico histopatoldgico maligno mas frecuente
fue el carcinoma ductal infiltrante en el 50.66% (n = 75) de
los casos, y el benigno mas comun fue el fibroadenoma en
20.10% (n = 12) de los casos. En el cuadro IV se observan
los diagnésticos histopatoldgicos malignos que predomi-
naron de forma significativa en la categoria de BI-RADS 5.

Para evaluar la concordancia entre el sistema BI-RADS
del TM y el RHP se realizaron subgrupos, BI-RADS 4a y
4b, como probabilidad de malignidad baja a moderada, asi
como, BI-RADS 4c y 5, como alta probabilidad de malig-
nidad. La prueba Kappa de Cohen mostré concordancia
de 0.62 (1C95%: 0.50 - 0.75), p < 0.001, Kappa minimo -
maximo: 0.10 - 0.64.

En el cuadro V, con analisis bivariado, podemos obser-
var la asociacion significativa de los resultados sospecho-
sos del TM con el RHP maligno.

Con analisis multivariado se demostré la asociacion del
TM BI-RADS 4c, lesion palpable y menopausia tardia con
RHP maligno (cancer de mama); por otro lado, también se
observo asociacion del TM BI-RADS 5 y lesion palpable con
RHP maligno (cancer de mama) (cuadro VI).
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Cuadro Il Factores de riesgo asociados a RHP maligno (cancer de mama)

RHP maligno RHP benlgno
Factores de Riesgo (n = 89) I095% Valor de p

Antecedente de cancer de mama 9 (10.11) 13 55) 0.71 (0.25-1.97) 0.70
Tabaquismo positivo 20 (2.24) 14 (23 72) 0.93 (0.42 - 2.03) 0.98
Alcoholismo positivo 9 (10.11) 7 (11.86) 0.83 (0.29 - 2.38) 0.94
Menarca <15 afios 6 (6.74) 5 (5.47) 0.78 (0.22 - 2.68) 0.94
Menopausia >50 afios 26 (29.21) 7 (11.86) 3.06 (1.23 - 1.25) 0.02
Uso de estrogenos 11 (12.35) 11 (18.64) 0.61(0.24 - 1.52) 0.41
Ausencia de lactancia materna 15 (16.85) 1 (18.64) 0.88 (0.37 - 2.08) 0.95
Presencia de lesion palpable 74 (83.14) 32 (54.23) 4.16 (1.95 - 1.98) 0.0003
Nuliparidad 6 (6.74) 4 (6.77) 0.99 (0.26 - 3.68) 0.74

Datos expresados en nimero y porcentaje
RHP: resultado histopatolégico; TM: tamizaje mastografico; RM: razén de momios; IC: intervalos de confianza

Cuadro Ill Comparacion del resultado del TM segun el sistema
BI-RADS de acuerdo con el RHP

RHP maligno RHP benigno
(=89 _|__(n-59) | P

Discusion

En el presente estudio se demuestra que hay asocia-
cion significativa entre los hallazgos sospechosos en el

BI-RADS 4a 7 (7.87) 32 (54.24) TM con el RHP positivo a cancer de mama obtenido por
BI-RADS 4b 1(12.36) 18 (30.50) <0.001 biopsia, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura
B-RADS 4c 24 (26.97) 5 (8.48) internacional 7

BI-RADS 5 47 (52.80) 4 (6.78)

Datos expresados en numero y porcentaje

Prueba Chi cuadrada = 62.92, gd| =

TM: tamizaje mastografico; RHP: resultado histopatoldgico;
BI-RADS: Breast Imaging-Reporting and Data System

Los RHP de malignidad en la presente investigacion tuvie-
ron buena concordancia con el TM, similar a otro estudio en
mujeres mexicanas con diagndstico radioldgico sospechoso
de malignidad y confirmado por biopsia.'® Mientras que, en

Cuadro IV Diagndsticos histopatolégicos de acuerdo con la categoria del sistema BI-RADS del TM

Diagnosticos BI-RADS 4a BI-RADS 4b BI-RADS 4c BI-RADS 5
histopatol6gicos (n=39) (n=29) (n=29) (n 51)

Ca ductal infiltrante 6 (15.38) 11 (37.93) 24 (82.76) (66.67)
Ca lobulillar infiltrante 1 (2.57) 18 (62.07) 5(17.24) (19 61)
Ca ductal in situ 0 0 0 2 (3.92)
Ca papilar invasor 0 0 0 1 (1.96)
Fibroadenoma 12 (30.77) 0 0 0

Mastopatia fibroquistica 2 (30.77) 0 0 3 (5.88)
Hiperplasia ductal sin atipias 6 (15.38) 0 0 1 (1.96)
Mastitis cronica 2 (5.13) 0 0 0

Datos reportados en numero y porcentaje
Prueba de chi cuadrada = 126.94, gl = 21, p < 0.0001
TM: tamizaje mastografico; BI-RADS: Breast Imaging-Reporting and Data System; Ca: cancer

Cuadro V Asociacion de los resultados sospechosos del TM con RHP maligno

RHP maligno RHP benigno o
Subgrupos del TM (n = 89) (n=59) RM (IC95%) Valor de p

BIRADS 4cy 5 21.91
(9.10 — 52.73) < 0.0001
BIRADS 4ay 4b 18 50

Datos expresados en numero
RHP: resultado histopatolégico; TM: tamizaje mastografico; RM: razén de momios; IC: intervalos de confianza
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Cuadro VI Asociacion del TM y factores clinicos con el RHP maligno (cancer de mama)

R (095%

TM BI-RADS 4c y factores clinicos?

TM BI-RADS 4c 1.51
Lesién palpable 1.70
Menopausia tardia 1.23

TM BI-RADS 5 y factores clinicos®

TM BI-RADS 5 2.89
Lesion palpable 1.80

aR2 = 0.70, Intercepto -1.67, EE 0.35, p < 0.0001
bR2 = 0.92, Intercepto -1.98, EE 0.40, p < 0.0001

4.53 (1.47-13.96) 0.008
5.48 (2.39-12.55) <0.0001
3.45 (1.27-9.34) 0.01

18.15 (5.57-59.04) <0.0001
6.05 (2.35-15.52) 0.0001

RHP: resultado histopatolégico; TM: tamizaje mastografico; RM: razén de momios; IC: intervalos de confianza

poblacién asiatica, las categorias de BI-RADS 4 y BI-RADS
5 reportaron menor proporcion de malignidad en el RHP.°

El diagnéstico maligno mas frecuente en el RHP fue el
cancer de mama ductal infiltrante, semejante a lo reportado
por Halbony et al.2°

La edad media al momento del diagnéstico de cancer
de mama en México se ha reportado alrededor de 53 afios,
la cual coincide con la observada en la presente investiga-
cion y que corresponde a menor edad a la reportada en
otros paises. EI TM ha demostrado una reduccion de la
mortalidad del 35 - 40%.2" 22

El factor de riesgo mas importante relacionado con el
estilo de vida es la obesidad, ya que se ha asociado a cancer
de mama después de la menopausia,? esto parece tener su
explicacion en los altos niveles de estrogenos circulantes,
aromatizados por los adipocitos.?* En esta investigacion se
encontraron ambas condiciones en las pacientes con RHP
positivo a malignidad, como el indice de masa corporal pro-
medio de 29.58 kg/m?, que corresponde a sobrepeso, ade-
mas de que el 29.21% (n = 26) de estas pacientes habian
tenido menopausia tardia, presentando RM: 3.06 (1C95%:
1.23 - 1.25), p = 0.02, para presentar cancer de mama.

Un estudio previo reporté que el primer signo clinico del
cancer de mama es una masa palpable.25 Al respecto, en la
presente investigacion se observé que presentar una lesién
palpable tuvo una RM: 4.16 (IC95%: 1.95 - 1.98), p = 0.0003,
para cancer de mama.

Dentro de las fortalezas del presente estudio se encuen-
tra el hecho de que se identificaron dos variables altamente
relacionadas con RHP maligno, como son la menopausia
tardia y la presencia de lesion palpable. Lo anterior nos per-
mite hacer hincapié en la promocion de la autoexploracion
mamaria mensual como medida oportuna de deteccion de
lesiones tempranas, ademas de enfatizar en la necesidad
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de realizacion de TM anualmente en pacientes con antece-
dentes de menopausia tardia.

Entre las limitantes se puede mencionar que no se pudie-
ron obtener datos mas especificos del tipo de lesion palpable,
ya que no se encontraban detallados de forma sistematizada
en el expediente, por lo que se propone, para futuras inves-
tigaciones, realizar la exploracion y el interrogatorio directo a
las pacientes para obtener este tipo de informacion y estable-
cer asociaciones con los reportes del TM y el RHP.

Dada la importancia que tiene el TM es de suma impor-
tancia reiterar que la calidad en la realizacion e interpretacion
de los estudios de mastografia son elementos clave dada la
relevancia del diagnéstico adecuado y oportuno del cancer de
mama. El TM esta disponible en las unidades médicas de alta
especialidad, sin embargo, es imperativo que las unidades
de primer y segundo nivel de atencion de referencia al tercer
nivel de atencién cuenten con personal altamente capacitado
en el abordaje diagnostico de la patologia mamaria.

A pesar de que el cancer de mama ha sido ampliamente
estudiado, con lineamientos estrictos sobre su tamizaje
desde el ano 1992, la incidencia y prevalencia contintan
en aumento con el paso del tiempo, por lo que es priorita-
rio concientizar a pacientes y personal de salud sobre la
promocion de la autoexploracion y la realizacion de TM en
pacientes asintomaticas, asi como en la capacitacion del
personal de salud para solicitar a todas las pacientes con
edad =40 afos que se realicen el TM. En la presente inves-
tigacion, se observé que la proporcion de RHP malignos
obtenidos fue mucho mayor en las pacientes con lesiones
clinicamente palpables, lo que se traduce en mayor evolu-
cion clinica de la patologia maligna mamaria. De la misma
manera, se requiere hacer énfasis en la necesidad de iden-
tificar los principales factores de riesgo, tales como la meno-
pausia tardia, para ofrecer el seguimiento mas estrecho en
las pacientes con estas caracteristicas, ante el alto riesgo
que tienen de cursar con cancer de mama.
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Conclusiones

Existe asociacion significativa entre los hallazgos sos-

pechosos de malignidad identificados en el TM y el RHP
maligno obtenido por biopsia.

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

Introduccion: el sobrepeso (SP) y la obesidad (OB) son un
problema prioritario de salud tanto en México como en el
mundo, caracterizados por un estado inflamatorio crénico
de bajo grado, que se consideran factores de riesgo car-
diovascular. El indice leuco-glucémico (ILG) es un cociente
empleado como factor pronéstico de complicaciones en pa-
cientes con enfermedades vasculares.

Objetivo: evaluar la utilidad del ILG como marcador de in-
flamacion y disfuncién endotelial en pacientes con SP y OB.
Material y métodos: estudio transversal comparativo en
124 derechohabientes de la UMF 80 de IMSS. Se incluyo
a adultos jovenes entre 18 y 50 afios, con IMC entre 18.5
y 40 kg/mZ, sin diagndstico de enfermedades crénicas, au-
toinmunidades o inmunodeficiencias, a quienes se realizo:
impedancia bioeléctrica (peso, talla, IMC, porcentaje de
grasa corporal y muscular) y recoleccion de muestra san-
guinea (biometria, glucosa, lipidos, marcadores de inflama-
cion y disfuncién endotelial). Los pacientes se agruparon de
acuerdo con su IMC en: OB y eutrofico (EUT).

Resultados: el ILG fue mayor en OB y SP respecto a EUT.
El ILG correlacion6 positivamente con marcadores de infla-
macion: IL-6, TNF-a y disfuncion endotelial: FvW. Se estimoé
punto de corte para ILG =405 con curva ROC [AUC (0.751),
IC95%, p = 0.028], para presencia de inflamacion y DFE.
Conclusiones: el ILG tiene valor como marcador predictivo
de enfermedad cardiovascular al reflejar inflamacion y dis-
funcion endotelial en pacientes con SP y OB.

Abstract

Background: Overweight (OW) and obesity (OB) are major
health problems both in Mexico and the world. Because of
the chronic low-grade inflammatory state that characterizes
OW and OB, they are considered as cardiovascular risk
factors. The leuko-glycemic index (LGI) is a ratio used as
a prognostic factor to predict complications in patients with
vascular diseases.

Objective: To assess the utility of LGl index as an inflam-
matory and endothelial dysfunction marker in patients with
OW and OB.

Material and methods: Comparative cross-sectional study
in 124 patients of Family Medicine Unit 80 of Mexican Social
Security Institute. Young adults aged between 18-50 years
old, and BMI between 18.5 and 40 kg/mZ2, without diagnosis
of chronic diseases, auto immunities or immunodeficien-
cies were included. Bioelectrical impedance (weight, height,
BMI, % body fat, lean mass) and blood sample (blood count,
glucose, lipid profile, inflammatory, endothelial dysfunction
markers) were assessed. Patients were grouped according
to their BMI: OB, OW and normal weight (NW).

Results: LGl was found to be significantly elevated in OB
and OW patients vs. NW. The LGI correlated positively with
inflammation and DE markers: IL-6, TNF-a, VWF. A value
2 405 was estimated with ROC curves as cut-off point for LGI
to predict the likelihood of inflammation and ED in OW and
OB patients.

Conclusions: ILG is relevant as a predictive marker of car-
diovascular disease by reflecting inflammation and endothe-
lial dysfunction in patients with OW and OB.
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Introduccion

La obesidad (OB) fue considerada /la epidemia del siglo
XXI desde finales de los afios 90; sin embargo, sus cifras
contindan en ascenso, siendo uno de los principales pro-
blemas de salud publica en el mundo para todos los grupos
étnicos, etarios y estratos socioeconémicos.’ En México, la
mortalidad a causa de padecimientos asociados con la OB
ha alcanzado altas cifras y se ha asociado con la enfermedad
cardiovascular (20%), seguida por la diabetes mellitus tipo 2.2

Multiples investigaciones clinicas han vinculado el sobre-
peso (SP) y la OB con el desarrollo de complicaciones car-
diovasculares, evidenciando que el exceso de masa grasa
compromete la estructura y funcionamiento del tejido en el
que se aloja.? Lo anterior, debido principalmente al ambiente
hipoxico y oxidativo que se genera como resultado de la
expansion del tejido adiposo; el aumento en el infiltrado
inflamatorio, los cambios en el perfil de secrecién de adi-
pocinas y citocinas proinflamatorias.* De esta manera, la
OB per se es considerada un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.®

Por ofra parte, la disfuncién endotelial (DFE) es una
manifestacion precedente al desarrollo clinicamente detec-
table de la enfermedad cardiovascular® que se caracteriza
por generar en el tejido endotelial estados proinflamatorios,
prooxidantes,’ protrombdticos y proaterogénicos.® Diversos
estimulos fisicos y moleculares han sido vinculados con el
desarrollo de DFE, principalmente el efecto de las adipo-
cinas y citocinas proinflamatorias® que han sido sugeridos
como orquestadores fundamentales en este proceso de
activacion endotelial.

El papel del indice leuco-glucémico (ILG) en la enferme-
dad cardiovascular ha sido abordado desde multiples enfo-
ques. Inicialmente, fue propuesto por Quiroga et al.'® parala
estratificacion de sindrome coronario agudo con elevacion
del ST. Asimismo, se ha investigado su rol pronosticando la
evolucion durante el infarto agudo de miocardio.'! Dada su
demostrada eficacia para evaluar la influencia del estado
inflamatorio y metabdlico sobre los desenlaces adversos en
las patologias vasculares, asi como su accesibilidad a bajo
costo para todos los sistemas de salud, el objetivo del pre-
sente consistid en evaluar la utilidad del ILG como marcador
del estado inflamatorio crénico caracteristico de la OB, asi
como, su relacion con la disfuncion endotelial temprana en
estos pacientes.

Material y métodos

Se realiz6é un estudio transversal comparativo en dere-
chohabientes de la Clinica de Obesidad en la Unidad de

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

Medicina Familiar (UMF) No. 80 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en Morelia, Michoacan, México.

Pacientes

Se incluyeron adultos de ambos sexos, sin diagndstico
de patologias tiroideas, hipertensioén arterial, diabetes melli-
tus, enfermedad cardiovascular, cancer, autoinmunidades
o inmunodeficiencias; que dieron su consentimiento por
escrito y acudieron a su cita sin haber estado en tratamiento
farmacologico con antiinflamatorios, sin cuadros infecciosos
0 vacunados, por un periodo minimo de dos semanas pre-
vias a la toma de muestra sanguinea.

A cada participante se le realizé impedancia bioeléc-
trica (Tanita TBF 300 GS®) para determinar su peso, talla,
IMC, porcentaje de grasa corporal (%GC) y masa muscular
(%MM). De acuerdo con los criterios de clasificacion de IMC
propuestos por la OMS,'2 40 pacientes fueron incluidos en el
grupo obesidad (OB) (30 < IMC < 40 Kg/m?), 43 en el grupo
sobrepeso (SP) (25 < IMC < 30 Kg/m?) y 58 sujetos delgados
en el grupo eutréfico (EUT) (18.5 < IMC < 25 Kg/m?). Ade-
mas, todos los participantes fueron pareados por edad (+ 2
afnos) y sexo.

A todos los participantes del estudio se les midié la cir-
cunferencia de cintura (CC) con cinta métrica de 100 g de
tension constante (Seca®, modelo 203), en el punto medio
entre el borde inferior de la ultima costilla palpable y el
superior de la cresta iliaca, con abdomen relajado, al fina-
lizar la espiracion. La tension arterial (TA) fue tomada en
brazo izquierdo descubierto, apoyado a la altura del cora-
z6n, estando sentado con la espalda recta, luego de reposo
minimo de 5 min, con baumandmetro de mercurio calibrado.

Determinaciones analiticas

Los participantes fueron citados previo ayuno de 12 h,
para la obtencién de 9 mL de sangre venosa, recolectada
en sistema al vacio; 3 mL fueron recolectados en tubo con
EDTA como anticoagulante y se destinaron a la realizacién
de biometria hematica completa en equipo XN-1000 Sys-
mex®, 3 mL adicionales fueron tomados sin anticoagulante
para determinacion de glucosa, triglicéridos y colesterol
total, en equipo KontroLab ES-218®; y por ultimo, 3mL fue-
ron recolectados para la determinacion de insulina (Insulin
ELISA, EIA 2935 — DRG Diagnostics), interleucina 6 (IL-6)
(Interleukin-6 human ELISA Kit, Item 501030 — Cayman
Chemical), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Human
TNF-a ELISA Kit, Cat KHC3011 — ThermoFisher Scientific)
y factor von Willebrand (FvW) (Imubind vWF ELISA, Ref
885 — Sekisui Diagnostics), con estuches comerciales por
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la técnica de Inmunoensayo por Absorcion Ligado a Enzima
(ELISA).

Se consideré glucosa basal alterada en ayuno
> 100 mg/dL y dislipoproteinemia cuando resultaran triglicé-
ridos = 150 mg/dL y colesterol total = 200 mg/dL"3 (figura 1).
Cdlculo del indice leuco-glucémico

El indice leuco-glucémico (ILG) se calculd de acuerdo
con la férmula propuesta por Ledn Aliz et al.'*: ILG= [gluce-
mia (mg/dL) * leucocitos (106/L)] / 1000.

Cdlculo del tamano de la muestra

El tamafio de muestra fue calculado mediante la ecua-
cion de diferencia de proporciones:'®

12
|ZaV2m (0 = 7)) = Zpm (A = my) + (1 = )
B T — T,

Figura 1 Diagrama de flujo del estudio

Anadlisis estadistico

Los datos fueron recolectados y analizados con el
paquete estadistico SPSS version 25 (SPSS Inc. Chicago,
lllinois) y Prism GraphPad 7.0 (Boston, Massachusetts)
para Mac. Se realizé la prueba Kolmogorov-Smirnov con
correccion de Lilliefors para evaluar la normalidad de los
datos. Las variables numéricas continuas se expresaron en
media * desviacion estandar en el caso de las distribucio-
nes gausianas, asi como mediana con rango intercuartilico
para variables con distribuciones no gausianas. Para el con-
traste de variables clinicas, antropométricas y bioquimicas
se realiz6 ANOVA de una via (Post-hoc Tukey) mientras
que, para las variables inflamatorias e ILG, se utilizé Kruskal
Wallis para muestras independientes (Post-hoc Dunn). La
relacion entre ILG, marcadores de obesidad e inflamacién
se evalué mediante correlacién de Spearman. Se considerd
significancia estadistica un valor de p < 0.05.

La presente investigacion conté con autorizacion del
Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud No. 1602 del IMSS (R-2017-1602-7), asi como con la
firma de un consentimiento informado por escrito de cada
participante incluido en el estudio.

Participantes reclutados

(n = 166)

Participantes no incluidos
(n=25)

- Anormalidades metabdlicas

Evaluaciones antropométricas

(n=141)

Evaluaciones bioquimicas

(n=141

Obesidad

(n =40)
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Sobrepeso Normopeso
(n=43) (n=41)

Evaluaciones inflamatorias y de
disfuncion endotelial

« Recuento de leucocitos
o IL-6
o« TNF-a
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion en estudio

En el presente estudio participaron 124 asistentes a la
Clinica de Obesidad de la Unidad de Medicina Familiar
No.80 del IMSS, en Morelia, Michoacan, México; de los cua-
les un 52% (n = 65) fueron mujeres y 48% (n = 59) hombres.
Sus caracteristicas clinicas y antropométricas se resumen
en el cuadro I.

Se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas respecto a las cifras de TA (p < 0.0001) de los pacientes
analizados. Ademas, debido a la naturaleza de la conforma-
cion de los grupos en estudio, también se observaron dife-
rencias respecto a los parametros generales de adiposidad:
peso, %GC, y OB abdominal por CC (p < 0.0001).

En el cuadro Il se resumen las caracteristicas bioqui-
micas de los pacientes en estudio, donde fueron obser-
vadas diferencias significativas en las cifras de glucemia
(p < 0.001) y perfil lipidico (p < 0.05) en funcién del IMC.
Mientras que, en el caso de los indicadores de inflamacion y
DFE, resaltaron las mayores cifras de leucocitos circulantes
(p = 0.025), IL-6 (p < 0.0001), TNF-a (p < 0.0001) y FvW
(p < 0.0001) en pacientes OB respecto a EUT; asi como la
mayor concentracion de IL-6, TNF-ay FYW (p < 0.0001) en
el caso de individuos con SP respecto a aquellos EUT.

indice leuco-glucémico en la poblacién
de estudio

Por otra parte, el ILG se encontré significativamente ele-
vado en los pacientes con OB (701.9 £ 175.3; p < 0.0001) y
SP (651.3 £ 184.5; p = 0.019) respecto a los sujetos control
en EUT (548.3 + 110.1) (figura 2), resaltandose la tendencia
al aumento en las cifras de ILG al incrementar la adiposidad
corporal.

Relacion del indice leuco-glucémico con
la adiposidad, inflamacién y disfuncion
endotelial

Se observé una correlacion positiva y estadisticamente
significativa entre el ILG y los marcadores de adiposidad
tanto general: IMC (Rho=0.39; p=0.002), %GC (Rho=0.24;
p = 0.007), como abdominal: CC (Rho = 0.27; p = 0.007).
Asimismo, se observd una correlaciéon positiva y estadisti-
camente significativa entre el ILG y los marcadores de infla-
macion: TNF-a (Rho = 0.21; p = 0.007) IL-6 (Rho = 0.27,;
p=0.024), y de DFE: FvW (Rho =0.28; p = 0.018) (figura 3).

Finalmente, el andlisis con curvas ROC arroj6é un valor
de ILG =405 (97% de sensibilidad, 94.8% de especificidad)
para identificar en sujetos con SP y OB, la probabilidad
incrementada de presentar DFE (figura 4).

Cuadro | Caracteristicas clinicas y antropométricas de los sujetos en estudio

Obesidad

Variabl
ariable n =40

Sobrepeso
n=43

Eutréfico
n=41

Edad (afios) 35.53 + 8.96

35.19 + 8.96

33.88 +9.53 0.692

TAS (mmHg) 116.47 + 8.84° 110.48 £ 11.47¢ 105.14+ 10.44 0.0001*
TAD (mmHg) 77.94 £6.41° 73.10 £9.17¢ 68.11 £ 6.56° 0.0001*
Peso (kg) 96.91 + 15.29° 73.72 £ 8.05% 61.51+7.87° 0.0001*
Talla (m) 1.70 £ 0.09 1.65 £ 0.08% 1.66 £ 0.08 0.037*

IMC (kg/m?) 33.53 + 3.30° 26.93 + 1.36% 22.303 + 1.56° 0.0001*
CC (cm) 106.61 + 10.04° 89.05 + 5.93% 79.60 + 6.379 0.0001*
GC (%) 39.58 + 7.40° 3443 £7.17% 28.47 +7.39° 0.0001*
MM (%) 27.34 +4.30° 29.50 £5.29 31.96 +6.16 0.012*

*TAS: Tensién arterial sistélica; TAD: Tensién arterial diastélica; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; GC: Grasa

corporal; MM: Masa muscular

Prueba *ANOVA de una via para medidas independientes; Post-hoc Tukey

p<0.05

50Obesidad frente a eutrofico
®Sobrepeso frente a obesidad
9Eutrofico frente a sobrepeso
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Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas, inflamatorias y de disfuncién endotelial de los sujetos en estudio

Obesidad
n =40

Variable

Glucosa (mg/dL) 94.19 + 9.80°
Triglicéridos (mg/dL) 157.68 + 58.49°
Colesterol (mg/dL) 182.00 + 33.50°
Insulina (WUI/mL) 27.0 £ 16.2°
Leucocitos (108/L) 7.54 +1.59°
IL-6 (pg/mL) 15.82 + 7.30°
TNF-o (pg/mL) 14.81 + 6.80°
FvW (Ul/mL) 1292.8 + 366.1°

Sobrepeso Eutréfico
n=43 n=41

90.61 + 8.95 85.88 +9.75 0.001*
140.84 + 94.83 86.64 + 42.53% 0.0001*
175.86 + 32.62 164.45 + 26.65 0.037*

15.6 + 11.1¢ 8.9+520 0.0001*

7.13+£1.92 6.23 +1.24 0.025*
17.53 + 14.01 6.96 + 9.03Y 0.0001*

15.03 £ 6.59 12.08 + 1.44° 0.0001*
1291.0 £435.5 527.0 + 314.4° 0.0001*

IL-6: Interleucina 6; TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; FvW: Factor vonWillebrand. Prueba *ANOVA de una via para medidas inde-

pendientes; Post-hoc Tukey
p <0.05

%Obesidad frente a eutrofico
“Sobrepeso frente a obesidad
9Eutrdfico frente a sobrepeso

Figura 2 El indice leuco-glucémico se eleva en sujetos con sobre-
peso y obesidad
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*p=0.019
***p = 0.0001

Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartilicos
*Prueba Kruskal Wallis para muestras independientes con post-hoc
de Dunn, (n =40 OB, n =43 SP, n =41 EUT), diferencia estadistica
mostrada como *p < 0.05, ***p < 0.001

Discusion

Debido a su estrecha relacion con las citocinas proinfla-
matorias clasicamente empleadas como biomarcadores de
inflamacion sistémica, y con el FvW que es un importante
indicador de disfuncion endotelial temprana, en la presente
investigacion se consiguié demostrar la utilidad del ILG
como un marcador de estas alteraciones en pacientes adul-
tos clinicamente saludables que presentan SP y OB.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6076

Figura 3 El indice leuco-glucémico incrementa con la adiposidad,
inflamacion y disfuncion endotelial
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Correlaciones de Spearman entre el indice leuco-glucémico (ILG)
e indice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal
(GC), circunferencia de cintura (CC), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6), y factor vonWillebrand (FVW), respec-
tivamente (n = 124)

Diferencia estadistica mostrada como * p < 0.05

Debido a su capacidad de reducir la calidad y el tiempo
de vida de las personas, la OB se ha convertido en un pro-
blema prioritario de salud publica en todo el mundo."® La
estrecha relaciéon de la OB con otras enfermedades croéni-
cas no transmisibles, como las enfermedades coronarias y
cerebrovasculares, la han llevado a ser considerada como
un factor independiente de riesgo cardiovascular;'” sugi-
riendose, ademas, el papel de la inflamacién crénica de
bajo grado como el mecanismo fisiopatoldgico vinculante.

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 4 Curva ROC de los valores de indice leuco-glucémico para predecir la probabilidad de presentar disfunciéon endotelial en adultos

clinicamente saludables
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Diferencia estadistica mostrada como * p < 0.05, (n = 124).

Este estudio fue realizado en una poblacién de adul-
tos mexicanos que Unicamente presentaron SP u OB al
momento de su inclusién. Al evaluar su estado inflamatorio
sistémico, resalté la mayor concentracion de IL-6 y TNF-a
en los pacientes con SP y OB. Un comportamiento simi-
lar en estas citocinas proinflamatorias ha sido reportado en
estudios realizados en poblacién eslovaca'® y egipcia.2°

Por otra parte, al evaluar las cifras de FvW como biomar-
cador de DFE?" se observé una mayor concentracion sérica
en los sujetos con SP y OB respecto a aquellos con EUT,
lo cual concuerda con investigaciones previas realizadas en
poblacién nigeriana.??

Lo anterior cobra relevancia debido a que las moléculas
inflamatorias presentes en circulacion promueven la dis-
funcion de las células endoteliales, acelerando la escision
de FVW desde la superficie endotelial. De esta manera, en
sujetos mexicanos con OB, las concentraciones circulantes
de FvW se han relacionado directamente con el aumento de
la adiposidad corporal, asi como de citocinas proinflamato-
rias en circulacién sanguinea.?® Lo anterior nos permite evi-
denciar la coexistencia de estados inflamatorios sistémicos
y alteracién en la homedstasis vascular en poblacion mexi-
cana clinicamente saludable, desde estados nutricionales
previos a la consolidacion de la OB.

Dicha observacion concuerda con lo referido en la biblio-
grafia, debido a que, durante la ganancia de masa grasa,
citocinas proinflamatorias tales como TNF-a e IL-6 par-
ticipan activamente del remodelado de tejido, facilitando

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

la hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos del tejido adi-
poso.2* Se conoce que este remodelado de tejido adiposo
se ve acompafiado con translocacion de bacterias de la
microbiota intestinal hacia el tejido adiposo visceral,?® asi
como de cambios en el perfil de secrecion de adipocinas
por parte de los adipocitos, por o que es comun que se
produzcan en el tejido contextos proinflamatorios que reclu-
ten a los leucocitos circulantes hacia el tejido, y que induz-
can una mayor diferenciacion de precursores leucocitarios
a nivel medular para facilitar el proceso de remodelacion
adiposa.?®

La elevacion en las cifras de ILG se evidencia desde los
estadios tempranos de remodelacion del tejido adiposo pre-
sente en los sujetos con SP, y estas cifras son mayores en
los pacientes con OB. Al evaluar la relacién entre el ILG
y los marcadores de adiposidad, se observé una correla-
cion positiva y significativa, para la adiposidad general y la
abdominal. Hasta nuestro conocimiento, a la fecha no exis-
ten reportes que refieran el aumento del ILG en poblacion
mexicana, ni tampoco su relacion directa con el estado de
adiposidad corporal, por lo que esto constituye uno de los
principales hallazgos del presente estudio.

Por otra parte, al evaluar la posible relacién entre el ILG
y los marcadores de inflamacion y DFE, también llamé la
atencion su relacion positiva, estadisticamente significativa.
Lo anterior cobra sentido debido a que, se ha reportado
que, durante el curso de la OB, la presencia combinada de
anormalidades metabdlicas e inflamatorias crea un estado
de deterioro constante y progresivo en la pared vascular,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6076
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manifestado por el incremento en la liberacion de moléculas
como el FYW que favorecen la adhesion plaquetaria, lle-
vando al endotelio a un estado disfuncional de mayor riesgo
protrombaético.’

De esta manera, al buscar un valor de referencia de ILG
que nos permitiera predecir el incremento de los media-
dores de inflamacién y DFE en la poblacion en estudio,
el analisis por curvas ROC arrojo un valor de 405, el cual
es considerablemente inferior a los previamente reporta-
dos para pronosticar la mortalidad en pacientes con infarto
agudo de miocardio' y diabetes mellitus tipo 2.28 Se resalta
la relevancia de los presentes hallazgos, ya que la inflama-
cion sistémica y DFE son estadios subclinicos de alteracion
vascular que pueden mantenerse por décadas antes de que
se manifieste un evento cardiovascular, lo cual permite al
médico tratante emplear al ILG como un indicador temprano
de afectacion vascular.

Una de las principales limitaciones del estudio consistid
en el reducido tamafo de muestra en el que pudieron reali-
zarse las determinaciones analiticas.

La principal fortaleza consistio en la demostracion de la
elevacion del ILG directamente relacionada con la adiposi-
dad corporal, inflamacién sistémica y DFE, lo cual permite
sentar un precedente respecto al estado de afectacion vas-
cular temprano que presentan los pacientes con SP y OB,
aun si estos resultan ser clinicamente sanos. Aunado a lo
anterior, la informacién aqui expuesta enfatiza en la necesi-

dad de un estrecho monitoreo para prevenir el desarrollo de
eventos cardiovasculares a futuro.

Conclusiones

En la presente investigacion se consiguié demostrar la
utilidad del ILG como un marcador de inflamacion y dis-
funcién endotelial temprana en pacientes adultos con SP
y OB. Por lo que, debido al bajo costo, facilidad de evalua-
cién y utilidad, reflejando el estado metabdlico, inflamatorio
y vascular en poblacion mexicana clinicamente saludable,
se propone su uso como marcador temprano en pacientes
con SP y OB, aportando informacion que ayude al personal
médico de la institucion a prevenir el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares de mayor severidad en estos
grupos poblacionales.

Agradecimientos

Se agradece al Instituto Mexicano del Seguro Social por
las facilidades prestadas para el desarrollo del presente
estudio.

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 que tuviera relacién
con este articulo.

Referencias

1. Koliaki C, Dalamaga M, Liatis S. Update on the Obesity
Epidemic: Is the Sharp Rise of the Evil Empire Truly Lev-
elling Off? Curr Obes Rep. 2023;12:514-27. doi: 10.1007/
s13679-023-00527-y

2. Barquera S, Rivera JA. Obesity in Mexico: rapid epidemio-
logical transition and food industry interference in health
policies. The Lancet. 2020;8:746-7. doi: 10.1016/S2213-8587
(20)30269-2

3. Volpe M, Gallo G. Obesity and cardiovascular disease: An
executive document on pathophysiological and clinical links
promoted by the ltalian Society of Cardiovascular Prevention
(SIPREC). Front Cardiovasc Med. 2023;10. doi: 10.3389/fcvm.
2023.1136340

4. Ramon-Garcia M, Ferreira-Hermosillo A, Lobaton-Ginsberg
M. Proinflammatory cytokines in polycystic ovarian syndrome.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(5):569-76.

5.  Bakhtiyari M, Kazemian E, Kabir K. Contribution of obesity and
cardiometabolic risk factors in developing cardiovascular dis-
ease: a population-based cohort study. Sci Rep. 2022 ;12(1).
doi: 10.1161/CIR.0000000000000973

6. AlexanderY, Osto E, Schmidt-Trucksass A. Endothelial func-
tion in cardiovascular medicine: A consensus paper of the

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6076

European Society of Cardiology Working Groups on Athero-
sclerosis and Vascular Biology, Aorta and Peripheral Vascu-
lar Diseases, Coronary Pathophysiology and Microcircula-
tion, and Thrombosis. Cardiovasc Res. 2021;117(1):29-42.
doi: 10.1093/cvr/cvaa085

7. Cooke JP. Endotheliopathy of obesity. Circulation. 2020;142
(4):380-3. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047574

8. Li M, Qian M, Kyler K. Adipose Tissue-Endothelial Cell In-
teractions in Obesity-Induced Endothelial Dysfunction. Front
Cardiovasc Med. 2021;8. doi: 10.3389/fcvm.2021.681581

9. Trimm E, Red-Horse K. Vascular endothelial cell develop-
ment and diversity. Nat Rev Cardiol. 2023;20(3):197-210. doi:
10.1038/s41569-022-00770-1

10. Quiroga-Castro W, Conci E, Zelaya F, et al. Estratificacion del
riesgo en el infarto agudo de. Rev Fed Arg Cardiol. 2010;39
(1):29-34.

11. Rodriguez-Jiménez A, Fardales-Rodriguez R, Toledo-Rodri-
guez E. indice leuco-glucémico como factor prondstico tras
un infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento
ST. Revista Finlay. 2019;9(2):97-107.

12. Weir C, Jan A. BMI Classification Percentile And Cut Off
Points. 2023.

13. Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR. Obesity and Weight Man-
agement for the Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes:

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



-G Al indice

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes Care. 2023;
46(1):S128-39. doi: 10.2337/dc23-S008

Leon-Aliz E, Moreno-Martinez FL, Pérez-Fernandez GA. indi-
ce leuco-glucémico como marcador pronostico de la evolucion
intrahospitalaria en pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del ST. Clinica e Investigacion en Arteriosclero-
sis. 2014;26(4):168-75. doi: 10.1016/j.arteri.2014.01.002
Zhang X, Hartmann P. How to calculate sample size in animal
and human studies. Front Med (Lausanne). 2023;10:1-7. doi:
10.3389/fmed.2023.1215927

Hazorika M, Deka A, Devi P. Obesity and its Classification: A
Basic Review. Acta Scientific Veterinary Sciences. 2023 Sep
1;5(9):85-90.

Powell-Wiley TM, Poirier P, Burke LE. Obesity and Cardiovas-
cular Disease A Scientific Statement From the American Heart
Association. Circulation. 2021 May 25;143(21):E984-1010. doi:
10.1161/CIR.0000000000000973

Khafagy R, Dash S. Obesity and Cardiovascular Disease: The
Emerging Role of Inflammation. Front Cardiovasc Med. 2021;
8. doi: 10.3389/fcvm.2021.768119

PetraSova D, Bertkova |, PetrdSova M. Biomarkers associated
with obesity and overweight in the Roma population residing in
Eastern Slovakia. Cent Eur J Public Health. 2014;22:518-21.
doi: 10.21101/cejph.a3896

El-Mikkawy DME, EL-Sadek MA, EL-Badawy MA. Circulating
level of interleukin-6 in relation to body mass indices and lipid
profile in Egyptian adults with overweight and obesity. Egyptian
Rheumatology and Rehabilitation. 2020;47(1). doi: 10.1186/
s$43166-020-00003-8

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

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Atiq F, Van De Wouw J, Sorop O. Endothelial Dysfunction,
Atherosclerosis, and Increase of von Willebrand Factor and
Factor VIII: A Randomized Controlled Trial in Swine. Thromb
Haemost. 2021;121(5):676-86. doi: 10.1055/s-0040-1722185
Amaihunwa K, Etim EA, Osime E. Effect of Obesity on Solu-
ble Vascular Cell-Adhesion Molecules, Fibrinogen, and von
Willebrand Factor Antigen among Obese People in Sapele,
Southern Nigeria. Pathol Lab Med Int. 2021;Volume 13:21-6.
Villalpando-Sanchez DC, Gutiérrez-Castellanos S, Viveros-
Sandoval ME. B-Cell Activating Factor Increases Related to
Adiposity, Insulin Resistance, and Endothelial Dysfunction in
Overweight and Obese Subjects. Life. 2022;12(5):1-14. doi:
10.3390/1ife12050634

Kawai T, Autieri M V., Scalia R. Adipose tissue inflammation
and metabolic dysfunction in obesity. Am J Physiol Cell Physiol.
2021;320(3):C375-91. doi: 10.1152/ajpcell.00379.2020
Cardenas D, Verde L, Pablo Chapela S. Gut microbiota and
obesity: New insights. Front Nutr. 2022;9:1-12. doi: 10.1152/
ajpcell.00379.2020

Pasupuleti SK, Ramdas B, Burns SS. Obesity-induced inflam-
mation exacerbates clonal hematopoiesis. Journal of Clinical
Investigation. 2023;133(11):1-21. doi: 10.1172/JCI163968
Campos J, Brill A. Von Willebrand Factor: A Loyal Ally of Ve-
nous Thrombosis in Obesity. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2020;40(12):2809-11. doi: 10.1161/ATVBAHA.120.315380

Qi LY, Liu HX, Cheng LC. Prognostic Value of the Leuko-Gly-
cemic Index in Acute Myocardial Infarction Patients with or
without Diabetes. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity.
2022;15:1725-36. doi: 10.2147/DMS0.S356461

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6076



Aportacion original
Vol. 62
NUm. 4

Seroprevalencia y factores
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en Nogales, Sonora
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Resumen

Introduccion: el virus de la hepatitis C (VHC) representa
un problema de salud publica global, pero en México, la
Secretaria de Salud a través del Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemioldgica (SINAVE) solo reporta la distribucion
de casos incidentes por entidad federativa, sexo y semana
epidemioldgica.

Objetivo: determinar la seroprevalencia y factores asocia-
dos a VHC en derechohabientes (DH) de una Unidad de
Medicina Familiar del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) de la ciudad de Nogales, Sonora, localizada en la
frontera entre México y Estados Unidos.

Material y métodos: estudio transversal que incluyd 145 DH
con resultado de prueba rapida de anticuerpos contra VHC.
Mediante interrogatorio directo se obtuvo informacién sobre
factores de riesgo. Para comparar pacientes reactivos y no
reactivos se us6 Prueba Exacta de Fisher y un modelo de
Regresion Logistica para determinacion de valores de Odds
Ratio (OR). Un valor de p < 0.05 se consider6 estadistica-
mente significativo.

Resultados: se determind una seroprevalencia de 2.8%
(IC95%: 0.8-6.9) y a través del modelo de regresion lo-
gistica se encontr6 que el antecedente de transfusion
(OR: 151.2, 1C95%: 5.9-3.858.0) y el uso de drogas intrana-
sales (OR: 20.81, 1C95%: 1.3-331.3) incrementan el riesgo
de infeccion.

Conclusiones: la seroprevalencia de VHC en Nogales es
mayor a la del resto de México. Estudios recientes estable-
cen el antecedente de transfusion como factor de riesgo,
pero pocos han explorado uso de drogas intranasales.

Abstract

Background: Hepatitis C Virus (HCV) infection represents
a global public health problem, but in Mexico, the Ministry
of Health through the National Epidemiological Surveillance
System (SINAVE) only reports the distribution of incident ca-
ses by state, sex and epidemiological week.

Objective: To determine the seroprevalence and factors as-
sociated with HCV in beneficiaries of a Family Medicine Unit
of the Mexican Social Security Institute (IMSS) in the city
of Nogales, Sonora, located on the border between Mexico
and the United States.

Material and methods: Cross-sectional study that inclu-
ded 145 beneficiaries with rapid HCV antibody test results.
Information on risk factors was obtained through direct
questioning. To compare groups of reactive and non-reac-
tive patients, Fishens Exact Test was used and a Logistic
Regression model to determine Odds Ratio (OR) values.
A p value < 0.05 was considered statistically significant.
Results: A seroprevalence of 2.8% (95%CI: 0.8-6.9) was
determined and through the logistic regression model it was
found that the history of transfusions (OR: 151.2, 95%CI:
5.9-3.858.0) and the use of intranasal drugs (OR: 20.81,
95% CI: 1.3-331.3) increase the risk of infection.
Conclusions: The seroprevalence of HCV in Nogales is
higher than that of the rest of Mexico. Recent studies esta-
blish a history of transfusion as a risk factor, but few have
explored intranasal drug use.
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Introduccion

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es una
de las principales etiologias de cirrosis hepatica y repre-
senta un problema global de salud publica.! Segun estima-
ciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
2019 ocurrieron 290,000 muertes asociadas y la prevalen-
cia de la infeccion cronica es de 58 millones de casos, con
una incidencia anual de 1.5 millones de nuevas infecciones
en todo el mundo.?

Desde la aprobacion de la Agenda 2030 para el Desa-
rrollo Sostenible en la Asamblea de la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU), la OMS se fijé el objetivo de contri-
buir a la lucha para la erradicacién de las hepatitis virales.3

En apego a lo anterior, en 2021, en México, se publico
el Plan de Accién Especifico Virus de Hepatitis C, un docu-
mento que busca garantizar el acceso a la atencion médica
para un oportuno diagnéstico y tratamiento de la infeccion,
asi como establecer estrategias de prevencion con miras
hacia su erradicacion.*

La prevalencia de la infeccién en México oscila entre el
0.4% y 0.6%, ademas de que en 2019 las enfermedades
hepaticas fueron la cuarta causa de mortalidad, siendo el
VHC responsable del 35% de estas defunciones.®

En relacion con la mortalidad asociada al virus a nivel
nacional, recientemente se ha observado una disminucion
significativa,® y se ha demostrado que la edad promedio de
defuncion es de 60.4 afios y que el grupo mas afectado es
el de mujeres de la region occidente (incluyendo el estado
de Sonora).”

De acuerdo con la legislacion vigente, los casos de infec-
cion por VHC se notifican a través del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) bajo la estrategia de
Vigilancia Convencional y estudio epidemiolégico de caso,?
no obstante, a través de este sistema solo se puede obtener
informacién sobre el niumero de casos nuevos por entidad
federativa y su distribucion por sexo.®

Se ha descrito que la seroprevalencia es mas alta en
el norte de México, principalmente en los estados fronteri-
zos con Estados Unidos, lo cual se asocia, probablemente,
a una mayor incidencia de consumo de drogas.'® Hasta la
fecha no hay reportes de la caracterizacion de la infeccién
por el virus en la ciudad de Nogales, Sonora, colindante con
la ciudad del mismo nombre en Arizona, Estados Unidos.

De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional

de Salud y Nutricion (ENSANUT) del 2012, la seroprevalen-
cia de VHC fue del 0.27% en una muestra de 161,000 per-

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

sonas de 15 a 49 afos de todo el pais. La seroprevalencia
mas alta se observé en la region norte (0.60%)."!

En los resultados de la ENSANUT del 2018 se definid
que la seroprevalencia es de 0.38% en personas mayores
de 20 afios, y por regiéon geografica y grupo de edad, la tasa
mas elevada se observé en el sur del pais, en el grupo de
personas de 50 afios 0 mas (0.79%).12

El modo de transmision de VHC es a través del contacto
con sangre o fluidos y desde las primeras descripciones de
casos se ha asociado a transfusiones sanguineas, conside-
randose inicialmente como el principal factor de riesgo para
la infeccion. 1314

Se han determinado como factores de riesgo el uso de
drogas intravenosas, la infeccién por virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y los procedimientos médicos insegu-
ros, como atenciones dentales y hemodidlisis.

Recientemente se ha definido también el uso de drogas
intranasales como un factor de riesgo para la infeccion, pero
pocos estudios han explorado esta via.'®17

El objetivo de este trabajo fue determinar la seropre-
valencia de VHC en derechohabientes (DH) del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Nogales, Sonora,
y analizar factores clinico-epidemiolégicos y demograficos
asociados a la infeccion.

Material y métodos

Se disefd un estudio transversal en el que se incluyeron
145 DH de la ciudad de Nogales, Sonora, ubicada en la
frontera entre México y Estados Unidos.

El tamafio de muestra se calculé tomando como universo
de trabajo a la poblacién adscrita a la Unidad de Medicina
Familiar No. 5 (112,676 DH), una prevalencia anticipada del
2%,* una precision del 5%, un efecto de disefio de 1y se
selecciono el valor asociado a un intervalo de confianza del
99.99%, arrojando un total de 119 sujetos.

Se llevdé a cabo un muestreo aleatorio simple entre
marzo y abril del 2023. Los criterios para la inclusion de
pacientes fueron disefiados con base en el Programa de
Accion Especifico Virus de Hepatitis C,* de modo que se
incluyeron DH mayores de 18 afios sin factores de riesgo
para infeccion por VHC que solicitaran la prueba rapida en
la unidad médica o pacientes en los que durante alguna
consulta, el médico o la enfermera especialista en Medicina
Familiar identificaran factores de riesgo para la infeccion.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6095
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A los participantes se les invit6 a formar parte del estudio
mediante la firma de una carta de consentimiento informado
(redactada de acuerdo con las disposiciones del Regla-
mento de la Ley General de Salud en Materia de Investi-
gacion y la Declaracion de Helsinki) para luego proceder a
realizar un cuestionario para identificacion de factores de
riesgo y, finalmente, tomar una muestra de sangre capilar
dentro de los médulos de la enfermera especialista en Medi-
cina de Familia.

La muestra se analizé con el kit HCV Rapid Test de la
marca Accutrack®, una prueba de inmunocromatografia de
oro coloidal para la determinacién cualitativa de anticuerpos,
que consiste en la aplicaciéon de la muestra en un cartucho
con un conjugado antigeno-VHC-oro coloidal que reac-
ciona con los anticuerpos de la muestra. La especificidad de
laprueba es del 97-99% vy la sensibilidad de hasta el 100%.

Para el anadlisis estadistico bivariado se incluyeron los
siguientes antecedentes: > 50 afios, sexo hombre, trans-
fusiones sanguineas, vacuna contra hepatitis A, vacuna
contra hepatitis B, contacto con pacientes con hepatitis,
vivienda rural, comparte navajas para rasurar o cepillo
dental, tatuajes o perforaciones, uso de drogas intraveno-
sas, uso de drogas intranasales, trasplante de drganos,
infeccion por VIH, hijo de madre con hepatitis C, practicas
sexuales de riesgo, sexo sin proteccion, pareja sexual con
hepatitis C, antecedente de haber estado privado de la liber-
tad, hemodialisis, ser profesional de la salud y accidentes
recientes con punzocortantes.

Se realiz6 la prueba exacta de Fisher y, posteriormente,
un modelo de regresion logistica al que se incluyeron varia-
bles con valor de p < 0.1 para el calculo de valores de Odds
Ratio (OR). El intervalo de confianza de la seroprevalencia
se estimd mediante el modelo de Clopper-Pearson. Se uti-

lizd la version 25 del software SPSS (IBM Inc., EE. UU.).
Fue considerado como significativo un valor de p < 0.05.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité
Local de Investigacién en Salud 2603 y el Comité de Etica
en Investigacion 26038 del IMSS.

Resultados

En 4 de los 145 DH incluidos se obtuvo un resultado
reactivo de prueba rapida, representando una seropreva-
lencia de 2.8% (IC95%: 0.8-6.9).

De acuerdo con el analisis bivariado, hay diferencias
estadisticamente significativas en la proporcién de casos
reactivos en el grupo de edad > 50 afos, receptores de
transfusiones sanguineas, pacientes en contacto con otros
pacientes con hepatitis, pacientes con antecedente de
tatuajes o perforaciones, usuarios de drogas intranasales
y pacientes con practicas sexuales de riesgo. El cuadro |
resume las principales variables.

En el cuadro Il se describen las proporciones de los prin-
cipales factores de riesgo analizados entre la poblacion total
de 145 DH. Llama la atencién una proporcion relativamente
alta de sujetos con antecedente de tatuajes (41.4%) y prac-
ticas sexuales riesgosas (20%), esto se debid a que entre
los criterios de seleccion se encontraba la identificacion de
factores de riesgo por parte de los trabajadores de salud.

Al modelo de regresion se ingresaron las variables de los
cuadros | y Il. De acuerdo con los resultados, el antecedente
de transfusiones (OR: 151.2, IC95%: 5.9-3858.0) y el uso de
drogas intranasales (OR: 20.81, IC95%: 1.3-331.3) predicen
la reactividad a la prueba rapida de VHC (cuadro ).

Cuadro | Diferencias entre grupos de DH reactivos y no reactivos a la prueba rapida de anticuerpos de acuerdo con los resultados del

analisis bivariado

Factor de riesgo

> 50 afos

Sexo hombre

Transfusiones sanguineas

Contacto con pacientes con hepatitis
Antecedente de tatuajes o perforaciones
Uso de drogas intravenosas

Uso de drogas intranasales

Hijo de madre con hepatitis C

Practicas sexuales de riesgo

*Diferencia estadisticamente significativa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6095

Reactivos No reactivos

n=4 n=141

n (%) n (%)

2 (50) 12 (9) 0.047*
3 (75) 46 (33) 0.10
2 (50) 1 (1) 0.02*
1 (25) 0 (0) 0.03*
4 (100) 56 (40) 0.03*
1 (25) 3 (2) 0.11
2 (50) 7 (5) 0.02*
0 (0) 2 (1) 1.00
3 (75) 26 (18) 0.03*
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Cuadro Il Proporciones de DH de acuerdo con los principales
factores de riesgo entre la poblacién total

Factor de riesgo Porcentaje

Mayor de 50 afios 9.7
Sexo hombre 33.8
Transfusiones sanguineas 21
Contacto con pacientes con hepatitis 0.7
Antecedente de tatuajes o perforaciones 41.4
Uso de drogas intravenosas 2.8
Uso de drogas intranasales 6.2
Hijo de madre con hepatitis C 1.4
Practicas sexuales de riesgo 20.0

En la figura 1 se comparan las proporciones de casos
reactivos y no reactivos entre los pacientes con antece-
dente de transfusiones y usuarios de drogas intranasales.
De acuerdo con el resultado del modelo de regresion, en
ambos hay diferencias estadisticamente significativas.

Discusion

Nuestros resultados sugieren que la seroprevalencia de
VHC es mas alta en norte de México, donde se reporta que
puede llegar a ser de hasta el 2%.4

En 2016 Gutiérrez et al. determinaron que en la pobla-
cion de 15 a 49 anos del notrte del pais la seroprevalencia
es del 0.60%."" El estudio de Carnalla et al. de 2022 informé
que en la misma la poblacion la prevalencia es de 0.55%.12

Carnalla et al. reportan que la seroprevalencia entre
personas de 20 a 49 afios es de 0.23%, mientras que en
personas de mas de 50 afios es del 0.59%.'2 Entre los par-
ticipantes del presente trabajo la proporcidon de casos reac-
tivos de personas de 50 afios o mas es del 50%, pero en el
resto es de solo el 9% (p = 0.047).

Se estima que la tasa de seroprevalencia de VHC entre
los usuarios de drogas en México puede llegar a ser de mas
del 90%."® En nuestro estudio reportamos una proporcion
de casos reactivos del 25% entre los usuarios de drogas
inyectables y del 2% en personas no usuarias (p = 0.11).

A nivel mundial, se estima que 250 millones de personas
han consumido drogas ilicitas por lo menos una vez en su

Cuadro Il Resultados del modelo de regresion logistica
Factor de riesgo

Transfusiones sanguineas

Uso de drogas intranasales

*Diferencia estadisticamente significativa
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Prevalencia global de VHC 2.8% (1C95%: 0.8 - 6.9)

* *

60% -
50% 50%
50%

40% - [ Reactivos

30% - [ No reactivos

20%

10% 4.96%
0.71%

0% T 1

Antecedente de
transfusiones

Uso de drogas
intranasales

Figura 1 Comparacién de la proporcion de casos reactivos y no
reactivos entre los usuarios de drogas intranasales y personas con
antecedente de transfusiones de acuerdo con el resultado del mo-
delo de regresion logistica binaria

*Diferencia estadisticamente significativa

vida y que alrededor de 12 millones de personas usan dro-
gas inyectables frecuentemente. Se ha definido, ademas,
que las infecciones por diversos microorganismos, inclu-
yendo VHC, representan una de las consecuencias mas
graves de esta practica.'®

Los resultados de la Encuesta Nacional del Consumo
de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017 (ENCODAT 2016-
2017), determinaron que el 9.9% de la poblacién en México
ha consumido drogas ilegales. No obstante, el estado de
Sonora no se encuentra dentro de los estados con preva-
lencias mas altas en cuanto a consumo de sustancias ili-
citas.?0 Entre los participantes de nuestro estudio no hay
diferencias estadisticamente significativas en la proporcion
de casos reactivos entre los usuarios de drogas intrave-
nosas, sin embargo, se determind que el uso de drogas
intranasales incrementa de forma importante el riesgo de
infeccion.

De acuerdo con el resultado del modelo de regresion, el
uso de drogas intranasales podria predecir la infeccion por
VHC (OR: 20.81, 1C95%: 1.3-331.3), lo que coincide con
los resultados del trabajo de Fill et al., en el que reportan
que el uso de drogas intranasales incrementa el riesgo de
infeccion (OR: 2.6 1C95%: 1.8-3.9).16

OR (IC95%) p
151.2 (5.9 - 3,858.0) 0.002*
20.81 (1.3 -331.3) 0.032*

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6095
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Desde hace mas de dos décadas se identifico el uso de
cocaina intranasal como un factor de riesgo para la infec-
cién en 481 donantes sanos de Estados Unidos.?! Los
resultados del estudio de McMahon et al. del 2004 respal-
dan esta conclusion, ya que demostraron la presencia de
ARN de VHC en secreciones nasales de un usuario de dro-
gas intranasales previamente diagnosticado con infeccion
por este virus.'”

En el trabajo de Fernandez et al., realizado en mujeres
embarazadas, se encontré6 que compartir utensilios para
inhalar drogas puede representar un factor de riesgo adicio-
nal para hepatitis C.22

En el estudio de Koblin et al. se demostré que hay una
mayor probabilidad de infeccién entre los usuarios de dro-
gas inhaladas.?® Simmons et al. analizaron los datos de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Estados Unidos
del 2011 al 2018 y definieron que el uso de cocaina incre-
menta cuatro veces el riesgo de infeccién por VHC (OR: 4.79,
IC95%: 2.7-8.47).%4

En Taiwan, un estudio que incluy6 a 1179 pacientes de
un centro psiquiatrico para dependientes de heroina con-
cluyo que la inhalacion de esta droga incrementa significati-
vamente el riesgo de infecciéon por VHC (OR: 4.14, IC95%:
1.3-13.18).%%

El reconocimiento del consumo de drogas intranasa-
les como factor de riesgo para la infeccidn es reciente, de
hecho, al realizar una busqueda en PubMed con los coman-
dos “Hepatitis C intranasal drugs” solo se pueden recuperar
30 resultados, por lo que es de esperar que el conocimiento
de la poblacién general en relacion con esta practica y su
relacion con el virus sea deficiente.

Un estudio realizado en Virginia, Estados Unidos, demos-
tré que la proporcién de personas que reconocen el uso de
drogas inhaladas como factor de riesgo para la infeccién por
VHC es mayor en zonas de baja incidencia del virus (36%)
que en zonas de alta incidencia (25%). Asimismo, el estudio
destaca que el reconocimiento del uso de drogas intraveno-
sas como factor de riesgo es de mas del 85%.%6

A pesar de los esfuerzos de todos los sistemas de salud
por mantener la seguridad de los productos sanguineos, el
antecedente de transfusiones continua siendo un factor de
riesgo para la infeccion por VHC. En México, hasta hace
pocos afios, el cribado durante el proceso de donacién solo
incluia pruebas de anticuerpos, sin embargo, recientemente
la legislacion incluyé el uso de pruebas moleculares.?’

Un trabajo publicado en 2022, en el que se incluyeron
6010 personas, demostré que el antecedente de transfu-
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siones incrementa significativamente el riesgo de infeccion
(OR: 4.0, IC95%: 2.1-7.7).28 En otro estudio realizado en
Malasia, los autores también reportaron que el antecedente
de transfusion se asocia con un mayor riesgo de infeccion
(OR: 7.0, 1C95%: 3.7-13.8).2° Entre los individuos analizados
en nuestro estudio, el antecedente de transfusiones se aso-
cia significativamente con el riesgo de infeccién (OR: 151.2,
IC95%: 5.9-3858.0).

Recientemente, el estudio de Sosa Jurado determiné
que el riesgo residual de infeccion por VHC mediante trans-
fusiéon sanguinea en México es de 6.8 en 1 millon de dona-
ciones, siendo el valor mas bajo en comparacion con el
riesgo de VIH (14 en 1 millon de donaciones) y el virus de
hepatitis B (156 en 1 millén de donaciones).3°

Aunque el fabricante de pruebas rapidas utilizadas para
el estudio declara altos valores de sensibilidad y especifici-
dad, y se ha reportado la confiabilidad de este tipo de prueba
a nivel global, su uso se limita al tamizaje de la enfermedad.
En caso de reactividad debe realizarse una prueba de iden-
tificacion de ARN viral.? De tal modo que solo se puede con-
cluir que los participantes con prueba reactiva estuvieron
expuestos, pero no es posible confirmar la infeccion activa.
Estos pacientes fueron derivados para el abordaje por el
especialista en infectologia en el segundo nivel de atencion.

Los autores reconocen que los resultados del estudio
tienen limitaciones que deben ser consideradas. Aunque el
tamafio de muestra fue calculado con un fundamento esta-
distico, solo se incorporaron DH de una unidad médica, sin
considerar personas que reciben atencioén en otras institu-
ciones, ni de otras unidades médicas del IMSS, ademas de
que se incluyé un reducido niumero de participantes, por lo
tanto, la principal debilidad del estudio es una limitada validez
externa.

Los resultados del presente trabajo podrian resultar de uti-
lidad para el Sistema Nacional de Salud porque arrojan infor-
macion sobre factores de riesgo y exposicion de la poblacién
general al virus en una zona geografica especifica, lo que
representan las fortalezas del estudio.

Conclusiones

La seroprevalencia entre los DH de la Unidad de Medi-
cina Familiar No. 5 es del 2.8%. Este resultado sugiere que
hay una mayor circulacion del virus en el norte del pais,
considerando que a nivel nacional se ha reportado una tasa
de seroprevalencia menor al 1%.

De acuerdo con nuestros resultados, tanto el antece-
dente de transfusién como el consumo de drogas intrana-
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sales incrementan significativamente el riesgo de infeccion.
Ambos antecedentes han sido explorados recientemente en
otros trabajos.

El antecedente de transfusién es de relevancia, tomando
en cuenta que en todos los bancos de sangre del pais se
realizan tamizajes a donantes, sin embargo, es probable que
ocurran casos asociados a este mecanismo de transmision.

El uso de drogas intranasales, aunque ha sido propuesto
como factor de riesgo desde hace varios afios, merece con-

tinuar siendo estudiado para determinar su asociacién en
otras poblaciones. Asimismo, es importante dar a conocer
entre la poblacion como un potencial factor de riesgo para
la transmision de microorganismos.

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

Introduccion: la hipertensién arterial causa, anualmente,
9.4 millones de muertes en el mundo (12.8% de la morta-
lidad total). Con el inicio de la pandemia por covid-19 y las
medidas de contencidn, los patrones de atencion a estos
pacientes se modificaron.

Objetivo: evaluar los cambios en el control hipertensivo de
los pacientes atendidos en la UMF 18 de Tabasco antes y
después de la aparicion de la covid-19.

Material y métodos: estudio observacional longitudinal re-
trospectivo que incluyé una muestra aleatoria de 326 pa-
cientes. El control hipertensivo se evalué en concordancia
a la Guia de Practica Clinica vigente. Se recolect6 informa-
cion sobre presion arterial, dislipidemias y hemoglobina glu-
cosilada para diabéticos, asi como otras variables clinicas
e informacion sociodemografica. Se comparo la proporcion
de pacientes que se mantuvo en control hipertensivo, em-
peoré o nunca se mantuvo en control entre los dos perio-
dos. Mediante analisis de regresion multinomial se identifi-
caron factores asociados.

Resultados: antes de la pandemia, en 2020, 79.1% de
pacientes presentaban cifras tensionales en control, para
el 2021 bajo a 50%. La comorbilidad de DM fue el factor
de riesgo mas importante del descontrol, que posterior a la
aparicion de la covid-19 casi duplico su efecto.
Conclusiones: se registré una disminuciéon de 29.1% en
el cumplimiento del control hipertensivo. Se identificaron
grupos con mayor dificultad de lograr metas terapéuticas,
especificamente la poblaciéon econémicamente activa.

Abstract

Background: High blood pressure causes 9.4 million deaths
worldwide annually (12.8% of total mortality). With the start
of the Covid-19 pandemic and containment measures, the
patterns of care for these patients changed.

Objective: To evaluate the changes in hypertensive control
of patients treated at UMF 18 of Tabasco before and after
the appearance of Covid-19.

Material and methods: Retrospective longitudinal observa-
tional study that included a random sample of 326 patients.
Hypertensive control was evaluated in accordance with the
current Clinical Practice Guideline. Information was collec-
ted on blood pressure, dyslipidemia, and glycated hemog-
lobin for diabetics, as well as other clinical variables and
sociodemographic information. The proportion of patients
who remained in hypertensive control, worsened or never
remained in control was compared between the two perio-
ds. Associated factors were identified through multinomial
regression analysis.

Results: Before the pandemic, in 2020, 79.1% of patients
had blood pressure levels under control, by 2021 it dropped
to 50%. T2 diabetes comorbidity was the most important risk
factor for lack of control, which after the appearance of Co-
vid-19 almost doubled its effect.

Conclusions: A decrease of 29.1% was recorded in com-
pliance with hypertensive control. Groups with greater
difficulty in achieving therapeutic goals were identified,
highlighting the economically active population.
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Introduccion

La hipertensién arterial (HTA) es un sindrome caracte-
rizado por la elevacion persistente de las cifras de presion
arterial (140/90 mmHg).! La HTA es predictor de la morbi-
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, insuficiencia
renal' y covid-19.23

Se estima que un billon de personas viven con hiperten-
sion en todo el mundo.* En México, es la enfermedad mas
prevalente® y esta dentro de las siete primeras causas de
muerte.®

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
cion 2018 (ENSANUT 2018), el porcentaje de poblacion
de 20 y mas afios con diagndstico médico previo de hiper-
tensién arterial fue del 18.4%, con variaciones por entidad
federativa desde el 13% hasta el 26.1%, ocupando los pri-
meros lugares Campeche, Sonora, Veracruz, Chihuahua y
Coahuila. Tabasco registraba el 22% y, de acuerdo con esti-
maciones del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), a nivel municipal, Teapa, en Tabasco, registraba
una prevalencia de hipertension del 18.2%.”

A nivel mundial se estima que solo uno de cada cinco
adultos hipertensos tiene controlada la enfermedad,* con
amplias brechas en las tasas de control. En 2019 las tasas
mas altas (superiores al 50% de los pacientes) se regis-
traban en Corea del Sur (57.3%), Canada (57%) e Islan-
dia (52.9%); mientras que las mas bajas, menores al 10%
de la poblacién hipertensa, en Africa (Etiopia 7%, Kenya
8% y Tanzania 8%) e Indonesia (5%). En Latinoamérica,
las tasas de control mas altas se reportan en Costa Rica
(53.5%), Ecuador (40%) y Cuba (38%).* Para México la
ENSANUT reporta el 49.4% a nivel nacional.®

Multiples factores alteran la presién arterial, desde las
condiciones en la medicion, el apego al tratamiento, el con-
trol de comorbilidades, el uso crénico de antidepresivos o el
tabaquismo, asi como factores psicosociales.’

En relacion con la epidemia de covid-19, en México,
durante el 2022, se registraron cerca de cuatro millones de
casos de covid, con una letalidad del 7.5%.°

Son cuatro las caracteristicas mas importantes de la fisio-
patologia por covid-19: infeccion pulmonar predominante,
dafo endotelial generalizado, incremento en el estado de
hipercoagulabilidad y respuesta inflamatoria sistémica en
los casos mas graves. La HTA aunada a la inflamacion
aguda por covid-19 ocasiona mayor riesgo de respuesta
inflamatoria descontrolada y excesiva.®

A lo largo de la pandemia se establecieron estrategias
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de control de la covid, que afectaron el modelo clasico de
atencién médica,"" y produjeron modificaciones de orden
social,'213 iniciando con filtros de acceso, restriccion de las
actividades sociales y, por ende, de actividades fisicas, se
interrumpieron los grupos de ayuda mutua de los pacientes
cronicos, las actividades laborales se limitaron y hubo ines-
tabilidad econdémica general.

Diversos autores han reportado que debido a las medi-
das de contencion y a la atencion prioritaria puesta a los
pacientes respiratorios, la calidad de la atencion a la pobla-
cion hipertensa'® y a los pacientes con enfermedades cro-
nico degenerativas disminuy¢ significativamente.'®

Debido a la modificacién de los patrones de atencion en
las unidades de atencién primaria'” algunos estudios aso-
cian la agudizacion del descontrol glucémico y las hiperli-
pidemias?® con el aumento en atenciones en urgencias.®

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue
evaluar cambios en el control hipertensivo de los pacientes
atendidos en la Unidad de Medicia Familiar (UMF) No. 18 de
Teapa, Tabasco.

Material y métodos

Se aplicé un estudio observacional, longitudinal, retros-
pectivo en los pacientes con diagndstico de hiperten-
sién usuarios de la UMF No. 18, del municipio de Teapa,
Tabasco, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Se realizé un seguimiento entre los afios 2020 a 2021.
El universo de estudio y marco muestral incluyé a 2113
pacientes hipertensos registrados en el censo de salud
2020 de la unidad. El tamafo de muestra fue de 326,
estimada con la formula para proporciones2® con nivel de
confianza del 95%, margen de error del 5%y pérdida de
seguimiento del 10%.

Se clasificé el cumplimiento de metas terapéuticas a tra-
vés de los datos de tension arterial con lo establecido en
la Guia de Practica Clinica del periodo 2020-2021.2" Asi-
mismo, se monitorearon las cifras de control metabdlico:
colesterol, triglicéridos y hemoglobina glucosilada en pobla-
cion diabética, cumpliendo con lo establecido en los algorit-
mos de tratamiento respectivos.?2:23

La presion arterial (PA) se monitored en dos momentos
por afo, espaciados por al menos dos meses. El segui-
miento de las dislipidemias se hizo dos veces al afio y el de
hemoglobina glucosilada para los diabéticos una vez. De
acuerdo con las Guias de Practica Clinica 2017, se consi-
der6 que las cifras de presion arterial estaban bajo control
si ambas mediciones cumplian < 140/90. Para colesterol si

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6053



G Al indice

ambas mediciones cumplian < 200 mg/dL, para triglicéridos
< 150 mg/dL y para hemoglobina glucosilada < 7%.

Plan de analisis

Se compard la proporcion de pacientes que permanecio
bajo control, empeord o permanecié en descontrol hiperten-
sivo entre afios. Y mediante analisis de regresién se anali-
zaron los factores asociados. Se desarrollé6 un modelo de
regresion multinomial, que es una generalizacion del modelo
de regresion logistica cuando la variable dependiente tiene
tres 0 mas categorias.2* Se define Y una variable categorica
con J categorias y sus probabilidades asociadas (i) y se
tienen K variables independientes (xk) Si el modelo toma
como categoria de referencia la categoria J, se define un
modelo logit tal que:

K
n.
log <7T_]> =°ci+2 Bi* Xjppconj=1,...] =1
J k=1

Un coeficiente menor a la unidad (RR < 1), indica que
esa caracteristica es mas probable que se presente en el
grupo de referencia que en esa categoria. Mientras que si
es mayor a la unidad (RR > 1) indica que es mas proba-
ble en esa categoria que en la de referencia. El ajuste del
modelo se evalla con la pseudo R? y la prueba de signifi-
cancia, que compara la distancia del modelo ajustado y el
nulo. Para el analisis estadistico se usaron los programas
informaticos SPSS v26 y Stata v11.0.

El protocolo se registré ante el Comité Local de Investiga-
cion en Salud del IMSS No. 2701 de Tabasco, con niumero
R-2022-2701-023 y ante el area de posgrado de la Universi-
dad Juarez Auténoma de Tabasco, con folio JI-PG-306. Se
aplico la carta de excepcion de consentimiento informado
por la naturaleza de la investigacion. La recoleccion y ana-
lisis de datos se realizé por los autores, sin intervencion de
terceros.

Resultados

Se revisaron 326 expedientes de pacientes hiperten-
sos de la UMF No. 18 de Teapa, Tabasco. La poblacion
estudiada en su mayor proporcion se integré por mujeres,
mayores de 60 afios, con escolaridad secundaria o0 menor y
sin ocupacion laboral activa. Cerca del 30% de la poblacion
estudiada tenia antecedentes familiares de enfermedades
cronicas, incluyendo la hipertension, sin diferencias entre
grupos de control de presién arterial.
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La comorbilidad mas frecuente fue la diabetes tipo 2
(DM2), los pacientes con presion arterial en descontrol tuvie-
ron casi el triple de frecuencia de DM2. Unicamente el 39.3%
de la muestra contaba con un indice de masa corporal de
peso normal.

En el cuadro | se presenta el control de PA en 2020. En
2020 el 79.1% de los pacientes se encontraba con cifras
de PA bajo control. Las caracteristicas asociadas estadis-
ticamente con el descontrol de la PA en el 2020 fueron:
pacientes mujeres, menores de 60 afios, escolaridad de
secundaria o superior, empleados y profesionistas, tener
pareja y comorbilidad de DM.

En el cuadro Il se muestran los cambios en el control
hipertensivo entre 2020 y 2021, donde se clasifica a pacien-
tes en tres grupos: el grupo de aquellos que permanecieron
con PA en control; el grupo que empeorod, quienes registra-
ron un deterioro en su PA, y un tercer grupo de pacientes
quienes permanecieron con PA en descontrol, que nunca
lograron establecer un control de su PA. Cabe sefialar que
no se identificaron pacientes que hubieran mejorado, es
decir que en 2020 hubieran tenido cifras de PA en descon-
trol y para 2021 mejoraran. Para el 2021 solo el 50% de
los pacientes continuaba en control, el 29.1% empeoro y el
20.9% permanecio en descontrol.

Las caracteristicas que se mostraron estadistica-
mente significativas para permanecer con PA en control
entre 2020-2021 fueron: pacientes hombres, mayores de
60 afios, baja escolaridad, sin ocupacion activa, con pareja,
y con antecedentes heredofamiliares de enfermedades cro-
nicas, no tener comorbilidad de DM. Resalta que el tener
obesidad resultdé una variable asociada positivamente para
permanecer con PA en control.

Adicionalmente, se presenta el cumplimiento simultaneo
de los 4 indicadores metabolicos. Entre 2020 y 2021, casi
se cuadriplico la cantidad de personas con hipercolestero-
lemia y no hubo paciente diabético que cumpliera metas de
control con hemoglobina glucosilada hacia el final del estu-
dio (cuadro III).

Se agruparon los resultados de los cuatro indicadores
para conocer el cumplimiento de metas terapéuticas en
la UMF. En 2020 solo el 39% de los pacientes cumplia su
meta terapéutica, y para 2021 no hubo ningin cambio sig-
nificativo. El 2.8% empeord en alguno de los cuatro indi-
cadores, y un 1.2% mejoro y logro el control de los cuatro
indicadores.
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Cuadro | Descripcion de la poblacion de estudio de acuerdo con el control hipertensivo en 2020

Poblacién (n)

Sexo

Grupo etareo (anos)

Escolaridad

Ocupacion
Estado civil
Antecedente de enfermedades crénicas

Diabetes T2

indice de masa corporal

Mujer
<60
60-70
>70
Analfabeta
Primaria

Secundaria

Bachillerato o superior

Sin empleo

Independiente

Empleado o profesionista

Con pareja
Si
Si
Normal
Sobrepeso

Obesidad

Cuadro Il Cambios en el control hipertensivo registrado en 2020-2021

Variables

Poblacion (n)

Sexo

Grupo etareo (afos)

Escolaridad

Ocupacion
Estado civil
Antecedente de enfermedades crénicas

Diabetes T2

indice de masa corporal

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

(100%)
62.6%
22.7%
41.4%
35.9%
14.4%
50.9%
20.9%
13.8%
54.0%

5.8%
40.2%
74.5%
28.8%
27.6%
39.3%
32.5%
28.2%

(79.15%) (20.85%)
60.1% 72.1% 0.07
20.9% 29.4% 0.05

39.9% 47.1%
39.1% 23.5%
15.9% 8.8% 0.05
52.3% 45.6%
17.8% 32.4%
14.0% 13.2%
59.3% 33.8% 0.00
6.2% 4.4%
34.5% 61.8%
72.9% 80.9% 0.00
28.7% 29.4% 0.91
20.2% 55.9% 0.00
41.1% 32.4% 0.19
32.9% 30.9%
26.0% 36.8%

Cambios en control hlpertenswo

Categorias elel Permaneci6 Permanecio
Empeoro
en control en descontrol

Mujer
<60
60-70
>70
Analfabeta
Primaria
Secundaria
Bachillerato o superior
Sin empleo
Independiente
Empleado o profesionista
Con pareja
Si
Si
Normal
Sobrepeso

Obesidad

62.6%
22.7%
41.4%
35.9%
14.4%
50.9%
20.9%
13.8%
54.0%
5.8%
40.2%
74.5%
28.8%
27.6%
39.3%
32.5%
28.2%

163
(50%) (29.1%) (20.9%)
56.4% 66.3% 72.1% 0.05
15.3% 30.5% 29.4% 0.00
37.4% 44.2% 47.1%
47.2% 25.3% 23.5%
18.4% 11.6% 8.8% 0.00
58.9% 41.1% 45.6%
10.4% 30.5% 32.4%
12.3% 16.8% 13.2%
68.7% 43.2% 33.8% 0.00
8.0% 3.2% 4.4%
23.3% 53.7% 61.8%
80.4% 60.0% 80.9% 0.00
35.6% 16.8% 29.4% 0.01
10.4% 36.8% 55.9% 0.00
38.0% 46.3% 32.4% 0.13
31.9% 34.7% 30.9%
30.1% 18.9% 36.8%
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Cuadro Il Porcentaje de pacientes con comorbilidades en control y cifras promedio

Colesterol 88% 12% 55.5% 44.5%
Promedio (DE) 152.5 (28.7) 253.2 (58.3) 156.9 (28.4) 285.9 (59.9)
Triglicéridos 46.3% 53.7% 50.9% 49.1%
Promedio (DE) 114.3 (24.7) 248.1 (83.1) 113.3 (22.2) 249 (75.4)
Diabetes Hba1lc 15.6% 84.4% 211 % 78.9%
Promedio (DE) 6.01% (0.3) 8.8% (1.1) 6.8% (0.1) 9.3% (1.5)

Factores asociados a los cambios en
el control hipertensivo 2020-2021

En el cuadro IV se presentan los resultados del analisis
de regresién multinomial que toma como variable depen-
diente los grupos de cambio en el control hipertensivo 2020-
2021. Las columnas presentan las razones de riesgo (RR)
para los pacientes que empeoraron su control de PA y para
los pacientes que permanecieron con la PA descontrolada;
en relacién con el grupo de referencia (base), que son los
pacientes que en ambos periodos permanecieron con la PA
en control. La pseudo R? fue 0.256 y la prueba de significan-
cia del modelo < 0.05.

Las caracteristicas asociadas con empeorar (cambiar
de control de PA al descontrol), fueron: no tener pareja,
no tener antecedente familiar de enfermedades crénicas
y tener comorbilidad de DM. Mientras que tener obesidad
resulté en un factor protector a empeorar el control de PA.

La asociacion de las caracteristicas protectoras de los
pacientes que permanecieron en descontrol de PA en 2021,
en comparacion con los que siempre estuvieron en control,
fueron: no tener ocupacion activa y tener pareja; mientras

que la comorbilidad de DM resultd una caracteristica de
riesgo para permanecer en descontrol de PA.

Cabe recordar que no hubo ningln grupo que mejo-
rara su control de PA entre 2020 y 2021. Y resalta que las
variables edad y escolaridad, perdieron significancia en el
modelo multivariado.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue determinar si hubo
cambios en el control hipertensivo antes y después de la apa-
ricion de la covid-19 en la UMF No. 18 de Teapa, Tabasco.

Se encontré que en 2020, antes de la aparicion de la
covid-19, el 79.1% de los pacientes registraban cifras en
control, pero en 2021, ya con las medidas de contencion,
solo el 50% de los pacientes permanecia con PA en con-
trol, el 29.1% se descontrolé y el 20.9% permanecié con PA
descontrolada.

Este resultado es muy similar al reportado por Barake
et al.?2 para poblacion hipertensa en Chile, con una reduc-

Cuadro IV Resultados del modelo de regresion multinomial: Cambios en el control hipertensivo entre 2020 y 20212

Variables®

Empeoro control PA Permaneci6 en descontrol

RRR [ pom | o | RRR | po | icss |

Sin empleo 0.57

Ocupacion Independiente 0.65
Empleado o profesionista  (base)

Estado civil Con pareja 0.15

Anteced. enf. cronicas Si 0.26

Diabetes T2 Si 5.10
Normal (base)

indice de masa corporal Sobrepeso 0.63

Obesidad 0.43

0.21 0.24 1.37 0.33 0.01 0.14 0.80
0.58 0.14 3.07 0.65 0.58 0.14 3.05
(base)

0.00 0.07 0.29 0.44 0.06 0.19 1.02
0.00 0.11 0.61 0.72 0.42 0.32 1.61
0.00 212 12.29 9.85 0.00 4.08 23.76
(base)

0.22 0.31 1.30 0.65 0.32 0.28 1.51
0.03 0.20 0.93 0.95 0.91 0.42 2.16

a. En comparacion con el grupo que permanecio con cifras de PA en control.
b. Ajustado por grupo de edad, sexo y escolaridad. Para las variables dicotomicas la categoria base es la ausencia
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cion del control de PA del 26%, en el contexto de la pan-
demia. Mejores resultados reportaron Regino et al.2® para
Colombia, donde el 65% de la poblacion hipertensa cumplié
con las metas de control, lo que representa un 15% superior
a la poblacion de este estudio.

Se identificaron los factores asociados a no haber
logrado control hipertensivo en el periodo 2020-2021 y los
asociados a haberlo empeorado en el 2021, los hallazgos
se resumen en cuatro puntos:

* Primero. La comorbilidad de DM fue el factor de riesgo
mas importante para el descontrol hipertensivo, que ante
la apariciéon de la covid-19 duplicéd su efecto de riesgo
(RR de 5.1 a 9.8). Este resultado es similar a los hallaz-
gos hechos por Mares,'® sobre los efectos negativos de
la pandemia sobre el control metabdlico de los pacien-
tes. Asimismo, Angeles Correa et al.® reportaron que la
letalidad en pacientes con covid-19 era del 3.8%; si solo
habia hipertension subia a 15.6%, pero cuando se com-
binaban DM e hipertension la letalidad era del 54.1%.

» Dos. Un factor protector comun a empeorar el control de
la PA o0 a mantenerse en descontrol fue tener pareja. Las
redes de apoyo fueron clave durante el advenimiento de
la pandemia con todas las restricciones sociales y labo-
rales como sefiala Diaz Leyva2® en su revision sobre los
efectos psicosociales de la pandemia. Otro estudio por
Lebow?” reporta que tener pareja resultd ser un factor
protector para el manejo del estrés ocasionado por la
pandemia.

» Tres. Los factores protectores especificos que contribu-
yeron al empeoramiento de la PA antes y después de
la aparicion de la covid-19 fueron: tener antecedente
heredofamiliar de enfermedades crénicas y, sorpre-
sivamente, la condicién de obesidad. En una primera
lectura este resultado parece contradictorio, ya que el
antecedente heredofamiliar y la obesidad se consideran
factores de riesgo tanto para el descontrol hipertensivo
como para complicaciones;! sin embargo, en el contexto
de la pandemia, el resultado que obtuvimos podria estar
reflejando un efecto positivo de las campafias informa-
tivas sobre la covid-19, asi como de las condiciones de
salud con mayor riesgo de complicacion y letalidad por
covid-19. Estudios como el de Kilic® y colaboradores en
pacientes crénicos de Turquia encontraron una asocia-
cion positiva entre el miedo a la covid-19 y la escala de
autocuidado. Esto, debido a un mayor apego farmacolé-
gico y a la incorporacion de habitos higiénico-dietéticos
mas saludables.

» Cuatro. Los factores protectores especificos para haber
permanecido en descontrol de PA antes y después de la
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aparicion de la covid-19 fueron: ser hombre y no tener
ocupacion laboral activa (jubilados o desempleados afi-
liados por hijos). En concordancia con este resultado,
Barake et al.2 reportaron que en los hombres fue menos
frecuente el descontrol de PA, mientras que la frecuencia
mas alta de descontrol fue en las mujeres mayores de
65 afios (21.2% frente al 13% global). Sobre la condi-
cion laboral, siguiendo la linea de resultados presentada
por Barrantes,'® Chudasama'® y Custodio,'® se identifica
un segmento de poblacién que acudid a los servicios
de salud unicamente cuando se presentaban complica-
ciones o urgencias, debido a las limitaciones laborales
para ausentarse y tomar su consulta. El estudio de Kilic28
reporta que la escala de autocuidado en pacientes cro-
nicos fue significativamente mas baja para el personal
empleado que para jubilados y personal que labora en
casa.

Conclusion

Con los resultados anteriormente expuestos se valida
la hipotesis de la existencia de una disminucion importante
en el porcentaje de pacientes que mantuvo sus cifras ten-
sionales en control en la UMF No. 18 en Teapa, Tabasco,
de casi el 40%. Asimismo, se provee informacién sobre las
caracteristicas de la poblaciéon que tuvo mayor frecuencia
de descontrol, lo cual podra ser util para la focalizacion
de programas preventivos. Especificamente, este estudio
muestra la necesidad de politicas de apoyo para la pobla-
ciéon empleada, que tiene barreras importantes para acudir
oportunamente a la atencién de su salud.

Limitaciones del estudio

No se capté informacion sobre otros factores de riesgo
del descontrol como sedentarismo u otras comorbilidades,
como la covid-19, incluidas. Tampoco se captaron variables
sobre manejo terapéutico.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad arterial coronaria difusa se-
vera de anatomia no susceptible de revascularizacion re-
presenta una entidad poco estudiada, de prondstico y pre-
valencia mal delimitada, asociada a alta morbimortalidad,
mala calidad de vida y altos indices de hospitalizacion.
Objetivo: debido a la escasa evidencia en este campo cli-
nico y la ausencia de estudios contemporaneos decidimos
explorar esta linea de investigacion, determinando aspectos
epidemioldgicos, clinicos y prondsticos.

Material y métodos: estudio analitico, retrospectivo ob-
servacional de cohortes, realizado en un centro médico
nacional.

Resultados: |la prevalencia de enfermedad arterial corona-
ria de tres vasos no susceptible de revascularizacion fue
de 12.2%, en su mayoria eran hombres (66%), mayores de
65 afios, con carga elevada de comorbilidades: el mane-
jo farmacoldgico constaba de beta bloqueadores (91.5%),
antiagregacion plaquetaria (95.3%) y estatinas (95.3%): la
mortalidad cardiovascular fue de 9.4%, presentandose en
el 10.4% infarto del miocardio: las variables predictoras de
mortalidad fueron enfermedad renal crénica, edad mayor de
70 afnos, insuficiencia mitral.

Conclusion: la enfermedad arterial coronaria de tres vasos
no susceptible de revascularizacion continda siendo una en-
tidad frecuente, de perfil clinico y anatémico de alto riesgo,
con mejor prondstico contemporaneo a pesar de las multi-
ples lagunas de conocimiento que limitan su comprensién y
tratamiento.

Abstract

Background: Severe diffuse coronary artery disease with
anatomy that is not amenable to revascularization repre-
sents a poorly studied entity, with a poorly defined prognosis
and prevalence, associated with high morbidity and mortali-
ty, poor quality of life and high hospitalization rates.
Objective: Due to the limited evidence in this clinical field
and the absence of contemporary studies, we decided to
explore this line of research, determining epidemiological,
clinical and prognostic aspects.

Material and methods: Analytical, retrospective observa-
tional cohort study, carried out in a National Medical Center.
Results: The prevalence of three-vessel coronary artery
disease not susceptible to revascularization was 12.2%,
the majority were men (66%), over 65 years of age, with a
high burden of comorbidities: pharmacological management
consisted of beta blockers (91.5 %), antiplatelet aggrega-
tion (95.3%) and statins (95.3%): cardiovascular mortality
was 9.4%, with myocardial infarction occurring in 10.4%: the
predictor variables of mortality were chronic kidney disease,
age over 70 years, insufficiency mitral valve.

Conclusion: Coronary artery disease of three vessels not
susceptible to revascularization continues to be a frequent
entity, with a high-risk clinical and anatomical profile, with a
better contemporary prognosis despite the multiple gaps in
knowledge that limit its understanding and treatment.
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Introduccion

La enfermedad arterial coronaria (EAC), desafortuna-
damente, sigue siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad en el mundo occidental, generando un alto costo
sociosanitario. En su mayoria, estos pacientes pueden ser
tratados adecuadamente a partir del manejo de factores de
riesgo cardiovascular, estrategias farmacolégicas o técni-
cas de revascularizaciéon (angioplastia coronaria o cirugia
de revascularizacion miocardica).”

Sin embargo, dentro de este amplio espectro se encuen-
tra un subgrupo de pacientes con enfermedad coronaria
avanzada, producto de la historia natural de esta entidad,
con indicacion prondstica o sintomatica de revasculariza-
cion, que no es apto para la revascularizacion coronaria,
debido a que no puede intentarse razonablemente o no se
espera que mejore la perfusion miocardica.2?

Este subgrupo de pacientes no apto para la revascula-
rizacién coronaria, a lo largo de la historia, ha sido poco
estudiado a pesar de su relevancia, y ha sido excluido de la
mayoria de los estudios clinicos y de la literatura médica.?3

Siendo la evidencia actual limitada, desactualizada y sin
contemplar aspectos relevantes capaces de modificar la
decision terapéutica y el prondstico, como la terapia médica
6ptima contemporanea o los adelantos actuales en las dife-
rentes técnicas de revascularizacién.*®

Debido a la escasa evidencia en este campo clinico, deci-
dimos explorar esta linea de investigacion, proporcionando
datos contemporaneos referentes a sus caracteristicas
basales, comorbilidades, tratamiento médico, manifestacio-
nes clinicas, variables predictoras, asi como evolucion cli-
nica, aspectos relevantes en el prondstico, tratamiento, toma
de decisiones y futuras lineas de investigacion (figura 1).

Material y métodos

Estudio analitico, retrospectivo, observacional de cohor-
tes, realizado en el Centro Médico Nacional del Noroeste en
Ciudad Obregén, Sonora, México. Se incluyeron los pacien-
tes con diagnoéstico de enfermedad coronaria trivascular no
susceptible de revascularizacion, determinada mediante
sesion médico-quirurgica durante el periodo de enero de
2019 a enero del 2021, que contaban con un afio o mas del
diagndstico y que otorgaron su consentimiento informado
para participar en el estudio. Los criterios de exclusion fue-
ron: tener patologia estructural adicional a la enfermedad
coronaria no susceptible de revascularizacion. Se elimina-
ron los pacientes con registros médicos incompletos en el
expediente clinico.

Para la obtencion de la muestra se acudio a los registros
de sesiones médico-quirtrgica del servicio de Cardiologia.
Via telefonica y expediente médico electrénico se dio segui-

Figura 1 Resumen de los principales resultados de esta cohorte contemporanea de enfermedad arterial coronaria de tres vasos no suscep-

tibles a revascularizacion

Enfermedad arterial coronaria de tres
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Resumen de los principales resultados de esta cohorte contemporanea de enfermedad arterial coronaria de tres vasos no susceptibles a
revascularizacion (principales caracteristicas basales, prevalencia, eventos cardiovasculares, variables predictoras)

SCC: Sociedad Canadiense de Cardiologia; ERC: enfermedad renal crénica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
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miento a las variables de interés de este estudio, las cuales
habian sido seleccionadas segun su relevancia y utilidad en
los objetivos planteados (variables universales descripto-
ras de los sujetos estudiados, variables asociadas al factor
de estudio, variables que permitieron medir los factores de
estudio).

Los criterios de exclusion fueron: tener patologia estruc-
tural adicional a la enfermedad coronaria no susceptible
de revascularizacion. Se eliminaron los registros médicos
incompletos en el expediente clinico.

El analisis estadistico descriptivo incluyd medidas de ten-
dencia central y dispersion con calculo de intervalos de con-
fianza al 95%; para el analisis inferencial se utilizo la prueba
de Chi cuadrada de Pearson para las variables expresadas
de forma categérica en frecuencias; las variables numéricas
y de razoén se estudiaron con t de Student para muestras
no relacionadas. Un valor de p igual o menor se consideré
como estadisticamente significativo. El analisis estadistico
se llevo a cabo con ayuda del paquete estadistico SPSS,
version 21.0 para Windows.

Para la realizacion del presente estudio se conté con la
autorizacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica del
hospital y, debido a su caracter descriptivo, conllevé la no
intervencion sobre la salud del participante, respetando, por
ende, la integridad fisica.

Resultados

Se contd con 1082 sesiones médico-quirurgicas de enfer-
medad arterial coronaria, de las cuales 133 correspondian a
enfermedad arterial coronaria de tres vasos no susceptible
de revascularizacion, estimandose una prevalencia real de
12.2% de la enfermedad, de los cuales 106 cumplieron con
criterios de inclusién para este estudio.

Caracteristicas clinicas basales de los
sujetos de estudio

En su mayoria eran hombres (66%), de edad mayor a
65 afos, con hipertensién arterial sistémica (87.7%), diabe-
tes mellitus (70.8%), de los que el 55.7% se encontraba en
una clase funcional Il. Su manejo farmacoldgico constaba
de betabloqueadores (91.5%), antiagregantes plaquetarios
(95.3%), estatinas (95.3%) y nitratos (64 %), con un promedio
de fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo intermedia
(FEVI = 48.5%) (cuadro ).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5858

Caracteristicas anatémicas y técnicas

El 100% de los pacientes presentaban enfermedad arte-
rial coronaria multivaso, en concordancia con los criterios
de inclusién, de los cuales el 23.6% presentaba afeccion
del tronco coronario izquierdo, vaso considerado pronds-
tico. Debido a la alta complejidad anatémica otorgada por la
puntuacién SYNTAX, se contaba con una indicacion prohi-
bitiva “clase IlI” de revascularizacion percutanea (SYNTAX
promedio de 37.6 puntos), siendo el riesgo de revasculari-
zacion moderado (2.4 a 3.2, 173 media de 2.8), en estos
pacientes el principal factor para no revascularizacion era la
anatomia no favorable por enfermedad difusa o inadecua-
dos lechos coronarios.?

Eventos primarios

La presencia de eventos cardiovasculares estuvo deter-
minada por una mortalidad de causa cardiaca en el 9.4%
de los casos, el 6.6% de los pacientes cursaron con algun
evento de angina inestable y el 10.4% presentaron infarto
del miocardio, la ocurrencia de enfermedad vascular cerebral
se presentd en solo dos pacientes (1.9%). El 75.5% de los
enfermos se encontré durante el seguimiento en clase fun-
cional | o Il de la Sociedad Canadiense de Cardiologia (SCC)
(cuadro II).

Variables predictoras de mortalidad

Los pacientes no elegibles para revascularizacién tenian
un peor perfil de riesgo de mortalidad, presentaban a menudo
enfermedad renal cronica (OR: 7.56, p = 0.001), edad mayor
de 70 afios (OR: 4.9, p = 0. 0.01), insuficiencia mitral severa
(OR: 3.5, p = 0.07); existiendo una tendencia no significativa
en variables como fraccion de eyeccion ventricular izquierda
< 35% (OR: 2.17, p = 0.24), clase funcional lll o IV (OR: 1.36,
p = 0.62), género femenino (OR: 1.41, p = 0.62) (figura 2).

Discusion

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria difusa
severa y una anatomia que no es susceptible de revascula-
rizacidn representan un subgrupo de pacientes poco estu-
diado, de pronéstico y prevalencia mal delimitada, a pesar
de su relevancia clinica, social y econémica.’

A lo largo de los afios, sorprendentemente, pocos estu-
dios han examinado la historia natural estos pacientes “sin
opcion a tratamiento” a pesar de ser una enfermedad grave
de pobre pronéstico cardiaco, con mala calidad de vida y altos
indices de hospitalizaciones.”® Situacién que llevé en 2002 a

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro | Caracteristicas generales y epidemioldgicas de los parhmpantes en el estudio (n = 106)

Sexo

Masculino

Edad

Tiempo en meses de seguimiento
Comorbilidades

Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus 2

Fibrilacion auricular
Insuficiencia mitral
Enfermedad oncoldgica
Enfermedad renal crénica
Enfermedad arterial periférica
Infarto al miocardio previo
Revascularizaciéon percutanea
Cirugia de revascularizacion
Manejo farmacologico
Nitratos

Betabloqueador
Antiagregacion plaquetaria
Anticoagulacion dosis cardiovascular
ARA II/IECA /ARNI

Estatinas

Hemograma

Nivel de hemoglobina

Nivel de hematocrito

Clase Funcional Il

FEVI

Afeccion TCI

Arteria descendente anterior proximal
SYNTAX

EUROSCORE

70
64.7
24.8

93
75

12

19

35

68
o
101
22
100
101

14.6
37.3
59
48.5
25
68
37.6
2.8

66 (56.6 a 74.5) <0.001
- 63.0a 65.5 0.200
- 22.9a26.5 <0.001

87.7 (81.12a93.4) <0.001

70.8 (62.3a79.2) <0.001
7.5 (2.8a12.3) <0.001

11.3 (5.7a17) <0.001
0.9 (0.0a2.8) <0.001

17.9 (11.3 a 25.5) <0.001
5.7 (1.9a10.4) <0.001

33.3 2452425 <0.001
5.7 (1.9210.4) <0.001
8.5 3.8a14.2 <0.001

64.2 55.7 a 73.6 <0.001

915 86.8 a 96.2 <0.001

95.3 90.6 a 99.1 <0.001

20.8 13.2a28.3 <0.001

94.3 89.6 a 98.1 <0.001

95.3 90.6 a 99.1 <0.001

+/-5 13.1a15.1 <0.001
+-7 35.8a38.6 <0.001

55.7 46.2 2 66 <0.001

+- 11 46.3 a50.5 0.175

23.6 16 a 31.1 <0.001

64.2 54.2a72.6 <0.001

+- 11 35.5a39.9 0.200

+-2 24a32 <0.001

f: frecuencia; %: porcentaje; IC95%: intervalo de confianza al 95%; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada de Pearson

Cuadro Il Eventos cardiovasculares primarios en enfermedad arterial coronaria de tres vasos no susceptible de revascularizacion

Muerte cardiovascular

Muerte no Cardiovascular 1
Infarto del Miocardio 11
Angina Inestable 7
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca 4
Enfermedad vascular cerebral 2
Clase funcional actual SCC I-II 80

Eventos cardiovasculares presentados durante el seguimiento de 24.8 meses

4.7a15.1 < 0.001

0.9 0.0a28 < 0.001
10.4 5.7a17 < 0.001
6.6 19a11.3 < 0.001
3.8 0.9a8.5 < 0.001
1.9 0.0a4.7 < 0.001
75.5 28 a47 < 0.001

f: frecuencia; %: porcentaje; IC95%: intervalo de confianza al 95%; SCC: Sociedad Canadiense de Cardiologia

Valor de p calculado con prueba de Chi cuadrada de Pearson
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Figura 2 Analisis multivariado. Factores asociados a mortalidad en enfermedad arterial coronaria de tres vasos no susceptible a revascu-
larizacionDiagrama de forest plot que muestra el riesgo multivariado para mortalidad de la diferentes viables de interés en pacientes con

enfermedad arterial coronaria no susceptible a revascularizacion
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f: frecuencia, %: porcentaje, IC: intervalo de confianza

la Sociedad Europea de Cardiologia a expresar la necesidad
urgente de aclarar la epidemiologia de esta afeccién, lamen-
tablemente con avances limitados a dos décadas.>%1°

Dentro de la limitada evidencia reportada por estudios
previos realizados entre 1994 y el 2010 se estima una
prevalencia del 6.7 al 41%. Prevalencia concordante con
nuestros hallazgos del 12.2%, indicando una persistencia
elevada de esta entidad durante las ultimas décadas, posi-
blemente a consecuencia de la transicion demografica exis-
tente, el aumento de la esperanza de vida y la existencia de
multiples comorbilidades. %1112 (figura 3).

Por otra parte, los resultados de estos estudios repor-
tan una mortalidad del 38% a 2.2 afios en la década de los

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5858

noventa, y durante el 2000 del 61.5% a 5 afios y en otra
serie a 3 afos del 15.2%. Es posible observar una reduc-
cion sustancial en la mortalidad durante las ultimas déca-
das, en nuestro estudio la mortalidad por causa cardiaca fue
del 9.4% a 2 afios de seguimiento. Estos resultados podrian
deberse a un mayor grado de optimizacion terapéutica en
los diferentes farmacos de nuestro estudio.01%13

En términos generales, la revascularizacion coronaria
es apropiada cuando los beneficios esperados, en términos
de supervivencia o resultados de salud (sintomas, estado
funcional y/o calidad de vida), superan las consecuencias
negativas esperadas del procedimiento.#15 Por el contrario
se considera que un paciente no es apto para la revascula-
rizacion cuando la ICP o la cirugia de derivaciéon no pueden

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figuras 3 Analisis comparativo de resultados del estudio actual con estudios previos

Comparativa en la prevalencia y mortalidad
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A) Analisis comparativo de la prevalencia y mortalidad cardiaca de la enfermedad arterial coronaria no susceptible de revascularizacion del
presente estudio con cohortes previas. Se observa una prevalencia persistentemente elevada, sin embargo, con una notable reduccién en
la mortalidad de causa cardiaca. B) Comparacion del grado de optimizacion terapéutica entre el estudio actual y previos, observandose un
mejor grado de optimizacion terapéutica en el estudio actual

ACO: anticoagulante oral; BB; betabloqueador; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; Cols: colaboradores
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intentarse razonablemente o no se espera que mejoren la
perfusion miocardica.!6:17.18

Al considerar que un paciente no es apto para la revas-
cularizacion se deben tomar en cuenta tres principios: la no
susceptibilidad a revascularizacion puede ser temporal; la
decision debe ser el resultado de un analisis multidiscipli-
nario de al menos un cardi6logo intervencionista y un ciru-
jano cardiaco; el paciente debe contar con terapia médica
o6ptima (uso de tres o mas medicamentos antianginosos
a las dosis maximas toleradas, incluido un limitante de la
frecuencia cardiaca agente y un vasodilatador coronario).
Al respecto, diversas cohortes han informado la revascula-
rizacion de hasta un 25% de pacientes considerados pre-
viamente no aptos, cifras muy superiores a nuestro estudio
donde fue solo el 1%; resultado posiblemente explicado por
una buena clase funcional (I-1l en el 75.5%) y un porcentaje
mayor al 90% de paciente con tratamiento 6ptimo.'9:20

La no susceptibilidad a la revascularizacion se establece
por diversas razones, clasificadas como anatdmicas y no
anatémicas, para justificar la no adecuacion a la revasculari-
zacion?12223 (figura 4).

Las variables predictoras de mortalidad (caracteristicas
de poblacién de alto riesgo) identificadas en este grupo de
enfermos y descritas en la literatura son: insuficiencia renal
cronica, edad mayor a 70 afios e insuficiencia mitral = 2;
asi como otros factores descritos pero no corroborados de

forma significativa en este estudio, como las clase lll/IV de la
Canadian Cardiovascular Society, infarto de miocardio pre-
vio, enfermedad de la arteria coronaria principal izquierda
2> 50%, reduccion severa de la fraccion de eyeccién del VI,
enfermedad arterial periférica y concentracién de hemoglo-
bina diabetes mellitus.2425.26

El presente estudio tiene varias limitaciones: en primer
lugar, debido a la naturaleza de un solo centro del estudio,
es posible que los resultados no se generalicen faciimente.
Sin embargo, los pacientes fueron tratados de acuerdo con
los métodos estandar de atencién y con apego a las pautas
internacionales, la decision de revascularizacion en todos los
casos fue emitida a través de la sesion médico-quirurgica.
Es de suma importancia tener en cuenta que debido a su
naturaleza retrospectiva los resultados encontrados deben
corroborarse con analisis prospectivos.

Conclusiones

La enfermedad arterial coronaria de tres vasos no suscep-
tible de revascularizacion es una entidad frecuente de rele-
vancia clinica, social y econdémica; que durante las ultimas
décadas ha sido poco estudiada y comprendida, generando
multiples lagunas de conocimiento.

Los datos de esta cohorte, a pesar de sus limitaciones,
proporcionan un panorama contemporaneo, evidenciando

Figura 4 Principales razones para considerar a un paciente con enfermedad arterial coronaria no susceptible de revascularizacion

) <

Razones no anatomicas

Enfermedades no cardiacas que aumentan la
morbilidad o mortalidad
Enfermedad arteriosclerética general
Insuficiencia renal
Estenosis carotidea
Enfermedad pulmonar
Pronéstico médico adverso a corto plazo
Cumplimiento deficiente de la medicacion

Razones anatomicas

Anatomia coronaria compleja no apta
Enfermedad:

Oclusiones totales crénicas

Objetivos distales deficientes

Injerto de vena safena degenerado
Enfermedad mas alla de la insercién del injerto
Reestenosis multiple

Desafortunadamente los pacientes no elegibles para revascularizacion tienen un peor perfil de riesgo, existiendo diversas razones anato-

micas y no anatomicas

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5858

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



G Al indice

la persistencia de una elevada prevalencia; sin embargo,
con mejor pronostico. Si bien de forma general este sub-
grupo de paciente presenta un perfil de alto riesgo, existen
ciertas variables que incrementa la probabilidad de muerte
cardiaca. Existen multiples razones que justifican la no ido-
neidad, agrupadas bajo el contexto de razones anatémicas
y no anatémicas.

Estos relevantes resultados podrian contribuir a delimi-
tar aspectos epidemioldgicos clinicos, diagnostico, terapéu-
ticos y prondsticos de esta entidad. Concordamos con la
declaraciéon emitida en 2002 por la Sociedad Europea de
Cardiologia sobre la necesidad urgente de aclarar la epide-
miologia de esta afeccion, requiriéndose la realizacion de
estudios mas rigurosos y nuevas lineas de investigacion.
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Resumen

Introduccion: los cambios en el estilo de vida en adoles-
centes, caracterizados por alimentacion deficiente rica en
grasas y colesterol se asocian al desarrollo de dislipidemia,
la cual se considera uno de los principales factores de ries-
go para enfermedad cardiovascular en la edad adulta.
Objetivo: identificar la asociacion entre los habitos de ali-
mentacion de riesgo con la presencia dislipidemia en ado-
lescentes del primer nivel de atencion.

Material y métodos: estudio transversal, analitico y retros-
pectivo, que incluyo a adolescentes de 10-17 afios. Se eva-
lué la dislipidemia mediante una muestra de sangre capilar
(colesterol total 200 mg/dL). Los habitos alimentarios de
riesgo para dislipidemia fueron evaluados con la Encuesta
de Frecuencia de Consumo de Alimentos de Riesgo para
Dislipidemias (EFCARD). Se evalu6 el estado nutricional,
obesidad central y acantosis nigricans.

Resultados: se incluyeron 200 participantes, la prevalen-
cia de obesidad fue de 16% y de dislipidemia del 11%, el
29% presentd habitos alimentarios de riesgo para dislipi-
demia. En el analisis multivariado los habitos alimentarios
de riesgo se asociaron a dislipidemia, OR: 3.6 (IC95%: 1.2-
7.5), la obesidad incremento el riesgo, mostrando un OR:
3.9 (IC95%: 1.07-14.7), la acantosis nigricans un OR: 2.5
(1C95%: 0.8-8.3).

Conclusiones: la obesidad y los habitos alimentarios de
riesgo con alto consumo de grasas saturadas, coleste-
rol y azUcares se asociaron a dislipidemia en la poblacion
adolescente.

Abstract

Background: Lifestyle changes in adolescents are charac-
terized by a poor diet which means rich in fat and choles-
terol, and it is associated with the development of dyslipi-
demia, which is considered one of the main risk factors for
cardiovascular disease in adulthood.

Objective: To identify the association between risk eating
habits and the presence of dyslipidaemia in adolescents at
the primary health care level.

Material and methods: Cross-sectional, analytical, and re-
trospective study, which included adolescents aged 10-17
years. Dyslipidemia was assessed by capillary blood sample
(total cholesterol 2 200 mg/dL). To assess risk eating habits
for dyslipidemia, the Risk Food Consumption Frequency Sur-
vey for Dyslipidemias (EFCARD) was used. Nutritional sta-
tus, central obesity, and acanthosis nigricans were evaluated.
Results: Two thousand participants were included in the
study, the prevalence of obesity was 16% and dyslipidaemia
was 11%, risk eating habits for dyslipidemia is present in
29% of the studied population. In multivariate analysis, inap-
propriate eating habits were associated with dyslipidemia,
OR: 3.6 (Cl 95%: 1.2-7.5). Obesity increased the risk, OR:
3.9 (Cl 95%: 1.07-14.7), and the acanthosis nigricans with
OR: 2.5 (CI95%: 0.8-8.3).

Conclusions: Obesity and risk eating habits with high con-
sumption of saturated fats, cholesterol and sugars were as-
sociated with dyslipidemia in adolescent population.
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Introduccion

México atraviesa por una transicion epidemiolégica que
también afecta a la poblacion adolescente, la cual reporta
un incremento acelerado de obesidad y mayor incidencia de
alteraciones metabdlicas, como la dislipidemia; estas altera-
ciones estan asociadas a los habitos de alimentacion.'2 Las
conductas de estilo de vida que favorecen la actual epide-
mia de obesidad, asi como el desarrollo de dislipidemia en
la poblacion, se originan desde la infancia y la adolescencia,
que en la edad adulta condicionan a un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular, la cual se encuentra dentro de
las primeras cuatro causas de mortalidad en México.3* De
acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2022 (ENSANUT 2022) se encontré una prevalen-
cia de sobrepeso en adolescentes del 23.9%, mientras que
de obesidad fue del 17.2%.% A su vez, se ha identificado el
sindrome metabdlico en adolescentes mexicanos hasta en
un 62%, en donde la dislipidemia es un componente de este
padecimiento.®

Aunque las manifestaciones clinicas de la enfermedad
coronaria aparecen en la edad adulta, un perfil de lipoprotei-
nas adverso esta asociado a aterosclerosis coronaria sub-
clinica desde la adolescencia, asi como a un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular, diabetes y sindrome meta-
bolico en la poblacion adulta.”8 Es importante que en nifios
y adolescentes con factores de riesgo familiar o individual
(como son: sobrepeso u obesidad, hipertension, diabetes
o inactividad fisica) se valore la presencia de dislipidemia.®
La American Academy of Pediatrics (AAP) y la American
Heart Association (AHA) recomiendan realizar pruebas de
tamizaje universal para colesterol a partir de los 17 afos;
sin embargo, se estima que las tasas actuales de deteccion
de dislipidemia en nifios y adolescentes son bajas, entre el
2.5yel 3.2%.101

Los habitos de alimentacion se establecen desde eda-
des tempranas de la vida, de ahi la importancia de intervenir
oportunamente para fomentar la seleccion de patrones de
alimentacion saludables, en donde la dieta mediterranea o
dieta tipo DASH que corresponde a las siglas en inglés de
Medidas Alimentarias para Detener la Hipertension (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), son las que mas favore-
cen la salud cardiovascular y reducen hasta en un 10% la
enfermedad cardiovascular ateroesclerética en 10 afios.'213
Se ha identificado que el elevado consumo de fructosa y de
bebidas azucaradas en la dieta se asocia a mayor resistencia
a la insulina y a acumulacién de lipidos intrahepaticos, asi
como a la hipertrigliceridemia. '

Existe evidencia sobre la creciente prevalencia de obesi-

dad en etapas tempranas de la vida y, con ello, el incremento
del riesgo de desarrollar las comorbilidades asociadas a

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

la misma, particularmente dislipidemia, que a largo plazo
ocasionara enfermedad cardiovascular.'16 Por lo tanto, es
importante el diagnéstico y tratamiento temprano de las dis-
lipidemias y de la obesidad en el primer nivel de atencion,
para la prevencién de futuras complicaciones en poblacion
pediatrica.

Aun cuando se ha estudiado la asociacion de la dieta
con la obesidad y la dislipidemia, en México existe informa-
cion limitada sobre la evaluacion de las caracteristicas de la
dieta en adolescentes y su asociacion con indicadores de
riesgo cardiovascular. El objetivo del presente estudio fue
identificar la asociacion entre los habitos de alimentacion de
riesgo con la presencia dislipidemia en adolescentes que
acuden a una clinica del primer nivel de atencién.

Material y métodos

Estudio transversal, analitico y retrospectivo, en adoles-
centes adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 9 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en la zona sur
de la Ciudad de México. De acuerdo con el Articulo No. 17
de la Ley General de Salud este estudio fue considerado
como una investigacion con riesgo minimo. La investiga-
cién fue aprobada por un comité de Etica e Investigacion
del IMSS, con numero de registro R-2021-3703-139. Las
caracteristicas y procedimientos del estudio fueron expli-
cadas a los pacientes y tutores, se aclararon las dudas
acerca de su participacion y todos los pacientes aceptaron
su participaciéon de forma voluntaria a través de la firma del
asentimiento informado, sus padres o tutores firmaron el
consentimiento informado.

Criterios de elegibilidad de los partici-
pantes

Se incluyo a poblacién adolescente de 10 a 17 afios de
acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), con habilidad para leer y escribir en espafiol.
Fueron no incluidos los pacientes con incapacidad fisica
como paralisis, falta de coordinaciéon neuromuscular, ante-
cedente de dislipidemia, uso de medicamentos para lipidos,
asi como aquellos con diagndstico previo de diabetes.

Medicion sociodemogrdfica y antropo-
métrica

Los datos clinicos fueron obtenidos por un médico inves-
tigador, mediante el registro de una historia clinica completa
del paciente que incluyd: peso al nacer, escolaridad actual,
nivel socioecondmico y actividad fisica. Asi también se
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realizd la exploracion fisica para identificar la presencia o
ausencia de acantosis nigricans.

Las medidas de antropometria fueron realizadas utili-
zando el método propuesto por Habitch y de acuerdo con
las especificaciones recomendadas por Lohman et al.'7:18

La circunferencia de cintura (CC) se midi6 después de
determinar el punto medio entre la ultima costilla y el borde
superior de la cresta iliaca en el lado derecho. Dicha medi-
cion se tomd en tres ocasiones, el valor promedio de la
segunda y tercera medicion fue utilizado para el analisis.

En la clasificacion de obesidad se utilizaron los percen-
tiles de los Centros para el Control y Prevencion de Enfer-
medades (CDC); fueron clasificados considerando el carril
percentilar (cp), con el uso del indice de masa corporal
(IMC) para la edad y por sexo, se clasificd en: peso normal
(cp5 a cp84), sobrepeso (cp85 a cp94) y obesidad (mayor o
igual al cp95).'® La circunferencia de cintura se clasifico de
la siguiente forma: (cp3 a cp97) considerando el sexo del
paciente, fue clasificado como normal (cp < 90) y en obesi-
dad central (cp = 90).

Medicién bioquimica

Se tomd una muestra de sangre capilar para medir el
colesterol total y la glucosa casual sin un ayuno previo.
Se utilizé un equipo portatil de monitoreo de lipidos marca
Pasteur y un equipo portatil de monitoreo de glucosa marca
Accu Check® Active, los cuales funcionan por medio de un
sistema de fotometria por reflectancia. En el caso de los
niveles de colesterol total se consideraron normales los
valores menores a 170 mg/dL, limite alto valores entre 170
a 199 mg/dL y alto con cifras mayores o iguales a 200 mg/
dL. La hipercolesterolemia fue clasificada al considerar un
punto de corte con valor mayor o igual a 200mg/dL de coles-
terol total. La clasificacion de alteracion de la glucosa casual
se considerd de acuerdo con lo indicado por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), por lo cual se tomd como
punto de corte un valor mayor o igual a 200mg/dL de glu-
cosa al azar, para clasificarlo como nivel alterado.

Medicion de habitos alimentarios

Los habitos alimentarios y el riesgo a tener hipercoleste-
rolemia, se midieron con el instrumento validado por Garcia
Abarca et al., llamado Encuesta de Frecuencia de Consumo
de Alimentos de Riesgo para Dislipidemias (EFCARD)."® El
instrumento consta de 102 alimentos divididos en grupos y
distribuidos en dos categorias. Incluye 54 alimentos con-
siderados de riesgo para desarrollar dislipidemia por tener

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6054

un elevado contenido en grasas saturadas, azucares refi-
nados y colesterol, asi como 48 alimentos considerados
protectores para prevenir la dislipidemia. En alimentos de
riesgo elevado se otorgd una calificacién de 3 puntos, a los
de nivel medio o moderado 2 puntos y a los alimentos sin
riesgo un puntaje de 1. A los alimentos altamente protecto-
res, se les otorgd una calificacion de 3, a los medianamente
protectores de 2 y una puntuacion de 1 para los de baja
proteccién. De esta forma se obtuvo el factor de riesgo para
cada alimento.

Ademas, se obtuvo un factor de consumo semanal divi-
diendo la cantidad de alimento reportada entre 7, para ser
multiplicado por el factor protector o de riesgo de cada ali-
mento. Con estos calculos se obtuvo el factor de consumo
para cada componente de riesgo, al restar el factor protec-
tor. Una cifra negativa se interpreté como habitos alimen-
tarios inadecuados o de riesgo para dislipidemia, mientras
que una cifra positiva, se interpreté como habitos adecua-
dos o de bajo riesgo para dislipidemia.

Andlisis estadistico

Se realizd un analisis estadistico descriptivo de las
variables sociodemograficas, clinicas y metabdlicas. En las
variables cuantitativas se determiné el tipo de distribucion,
mediante asimetria y curtosis, las variables que mostraron
libre distribucién fueron presentadas con mediana como
medida de tendencia central y rango intercuartil (p25-p75);
para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y
porcentajes. Las variables sociodemograficas, clinicas y
metabdlicas, y su relacion con el nivel de colesterol, fueron
analizadas con la prueba de Kruskal-Wallis para las varia-
bles cuantitativas y la prueba de Chi cuadrada para varia-
bles cualitativas. La asociacion de los habitos alimentarios
y otras variables potencialmente de confusién con el riesgo
de dislipidemia se calcularon razones de Momios (RM) y
sus intervalos de confianza al 95%. Para aislar el efecto de
los habitos alimentarios sobre el riesgo de dislipidemia, se
ajustdé un modelo de regresion logistica multiple tomando
en cuenta las variables significativas en el andlisis bivariado
y los valores de la R2 de Nagelkerke, mostrandose como
modelo final el mas parsimonico. De acuerdo con la férmula
de eventos por variable y el nimero de desenlaces observa-
dos, se realizaron dos modelos ajustados por tres variables,
se calculd la R2 para cada uno de los modelos.

Resultados

Se incluyé a un total de 200 adolescentes, el grupo de
edad predominante fue el de 10-13 afos (52%), predomi-
nando el sexo hombre y la escolaridad secundaria. Al anali-
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zar la variable actividad fisica encontramos que el 65% eran
inactivos y solo el 1% realizaban actividad fisica alta. Al
analizar el estado nutricional de acuerdo con el percentil de
IMC, el 35% de los participantes se encontré con sobrepeso
y el 16% con obesidad, la obesidad abdominal se presento
en el 16% de la poblacion estudiada. El nivel de colesterol
se encontrd en limites altos en el 20%, el diagndstico de dis-
lipidemia se realiz6 en el 11% de los adolescentes. El 29%
mostré habitos alimentarios de riesgo para dislipidemia, nin-
guno de los participantes mostré elevacion de la glucosa
mayor a 200mg/dL (cuadro I).

Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacion adolescente estudiada (n = 200)

o

Grupo de edad

10 a 13 afios 98 (52)

14 a 16 afnos 77 (33)

17 afos 24 (15)
Sexo

Hombre 106 (53)
Escolaridad

Primaria 56 (28)

Secundaria 84 (42)

Preparatoria 60 (30)
Nivel socioeconémico

Bajo 32 (16)

Medio 157 (79)

Alto 11 (5)
Actividad fisica

Inactivo 130 (65)

Moderada 68 (34)

Alta 2 (17)
Estado nutricional (percentil IMC)

Peso normal 99 (49)

Sobrepeso 69 (35)

Obesidad 32 (16)
Obesidad central (CC percentil)

Normal 120 (60)

Obesidad central 32 (16)
Nivel de colesterol

Normal 139 (69)

Limite alto 39 (17)

Hipercolesterolemia 22 (11)

Habitos alimentarios
De riesgo para dislipidemia 58 (29)
142 (71)

IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura

Sin riesgo para dislipidemia
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Al comparar las caracteristicas de los adolescentes de
acuerdo con el nivel de colesterol encontramos que la dis-
lipidemia es mas frecuente en los hombres (p = 0.038).
En el grupo con dislipidemia la frecuencia de obesidad fue
del 36.4% en comparacién con aquellos que tienen coles-
terol normal, en el cual solo el 12.9% presenté obesidad
(p = 0.018). En adolescentes con dislipidemia se encontré
una frecuencia de obesidad abdominal del 59.1%, en com-
paracion con aquellos que tenian colesterol normal, en
los cuales la frecuencia de obesidad central fue del 33.8%
(p = 0.007). En la poblacion con dislipidemia se encontrd
una frecuencia de acantosis del 31.8%, en comparacion con
aquellos con niveles normales donde solo el 7.9% la pre-
sentd. La presion sistdlica fue mayor en los adolescentes con
limites altos de colesterol que en los otros grupos (p < 0.001).
El resto de las variables analizadas no mostré diferencias
entre los grupos (cuadro I).

En el analisis bivariado, los habitos alimentarios de riesgo
para dislipidemia mostraron una RM de 2.45 (IC95%: 0.98-
6.16). La acantosis nigricans incremento el riesgo de disli-
pidemia con una RM de 3.9 (1C95%: 1.45-10.7) (cuadro IIl).

Al llevar a cabo el anadlisis multivariado ajustado por
obesidad abdominal y acantosis nigricans, los habitos ali-
mentarios de riesgo se asociaron a dislipidemia, con una
RM de 2.90 (IC95%: 1.11-7.56). El analisis de bondad
de ajuste de Hosmer y Lemeshow muestra un valor de
p =0.387 (cuadro V).

En la figura 1 se observa un modelo multivariado de
regresion logistica, la variable de habitos alimentarios de
riesgo se asocia a dislipidemia, con una RM de 3.60 (IC95%:
1.29-10.05); el sobrepeso no se encontrd asociado al des-
enlace, con una RM de 1.27 (IC95%: 0.39-4.15); la obesi-
dad se asoci¢ a dislipidemia, con una RM de 3.98 (IC95%:
1.07-14.7), y la presencia de acantosis nigricans presento
una RM de 2.59 (IC95%: 0.80-8.36). EI modelo global tiene
una R2 de 0.146, con una prueba de verosimilitud = 123.42,
y al realizar la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y
Lemeshow se encontrd un valor de p = 0.178.

Discusion

Los resultados de este estudio mostraron una frecuen-
cia de dislipidemia de 11% en la poblacién adolescente
estudiada, el 20% tuvo un nivel alto de colesterol, el 35%
present6 sobrepeso y el 16% obesidad. La frecuencia de
dislipidemia se ha reportado de un 30 a 50% en poblacion
pediatrica con obesidad, asi también se ha identificado que
la dislipidemia se asocia con la aparicion precoz en la vida
adulta de enfermedad cardiovascular.”8
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Cuadro Il Caracteristicas de los adolescentes de acuerdo con los niveles de colesterol

Dislipidemia Limite alto Normal
n=22 n=39 n=139

Edad (afios), mediana, RIC 12.5(11.7-16.0) 14.0 (11.0-16.0) 14.0 (11.0-15.0) )75
Sexo masculino, n (%) 16 (72.7) 22 (56.4) 68 (48.9) 0.038 *
Peso al nacer (Kg), mediana, RIC 3.10 (2.93-3.42) 3.00 (2.90-3.25) 3.05 (2.90-3.20) 0.318 ¥
IMC (Kg/m?), mediana, RIC 24.0 (20.7-26.7) 23.0 (20.0-26.1) 22.3 (20.9-24.3) 0.095 ¥
Categoria IMC, n (%)

Normal 8 (36.4) 17 (43.6) 74 (53.2) T
Sobrepeso 6 (27.3) 16 (41.0) 47 (33.8)

Obesidad 8 (36.4) 6 (15.4) 18 (12.9)

Circunferencia cintura (cm) mediana, RIC 69.5 (65.5-76.5) 69.0 (66.0-75.0) 66.0 (62.0-70.0) 0.004 ¥
Obesidad central, n (%) 13 (59.1) 20 (51.3) 47 (33.8) 0.007 #
Presién arterial sistélica (mmHg), mediana, RIC 106.0 (98.5-110.7) 111.0 (101.0-119.0)  106.0 (100.0-113.0) 0.020 ¥
Presion arterial diastélica (mmHg), mediana, RIC 69.0 (63.2-77.2) 72.0 (65.0-78.0) 73.0 (66.0-78.0) 0.570 ¥
Acantosis, n (%) 7 (31.8) 8 (20.5) 11(7.9) < 0.001*
Glucosa (mg/dL) mediana, RIC 102.5 (90.5-122.5) 102.0 (90.0-115.0) 104.0 (91.0-123.0) 0.699 ¥

RIC: rango intercuartil, percentil 25 y 75; IMC: indice de masa corporal
¥Chi cuadrada
¥Kruskal-Wallis

Cuadro lll Factores de riesgo asociados a dislipidemia en poblacion adolescente. Regresion logistica sin ajuste

Variable Con dislipidemia | Sin dislipidemia RM 1C95% R?
n=22 n=178

Habitos alimentarios con riesgo para dislipidemia 14 (63.8) 4 (41.6) 2.45 0.98-6.16) 0.055 0.038
Obesidad y sobrepeso 14 (63.8) 7 (48.9) 1.83 0.73-4.58) 0.196 0.017
Obesidad abdominal 13 (59.1) 7 (37.6) 2.93 0.97-5.90) 0.058 0.036
Acantosis Nigricans 7 (31.8) 9(10.7) 3.90 1.45-10.7) 0.009 0.015
Con actividad fisica vigorosa 12 (54.5) 98 (55.4) 1.03 0.42-2.51) 0.942 < 0.001

RM: razén de Momios

Cuadro IV. Factores de riesgo asociados a dislipidemia en poblacién adolescente. Regresion logistica multiple

Habitos alimentarios de riesgo para dislipidemia 2.90 (1.11-7.56) 0.030
Obesidad abdominal 1.88 (0.67-5.23) 0.226 0.118
Acantosis Nigricans 3.20 (1.01-10.09) 0.042

Prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow (p = 0.387)

RM: razén de Momios

Al evaluar la asociacion entre habitos alimentarios de
riesgo y la presencia de dislipidemia, se encontro en el ana-
lisis bivariado un OR: 2.45 (IC95%: 0.98-6.16). Esto resalta
la importancia de promover una alimentacion saludable,
adaptada a los habitos de alimentacion, gustos, costumbres
y economia de la familia.

Aunado a ello, estos resultados confirman lo evidenciado
acerca de que la obesidad y la dislipidemia en la adolescen-
cia son un problema de salud, por lo que un diagnéstico y
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Prueba de verosimilitud = 126.48

tratamiento oportuno podria disminuir el riesgo de presentar
enfermedades como el higado graso o la enfermedad car-
diovascular en la edad adulta.®

Los datos mostrados en diferentes cohortes muestran la
importancia que tiene el estilo de vida, como el tabaquismo,
consumo de alcohol, actividad fisica y, particularmente, la
dieta asociada al sobrepeso y la obesidad, con un mayor
riesgo por todas las causas para la mortalidad.2°
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Figura 1 Factores de riesgo para dislipidemia en adolescentes. Regresion logistica multiple
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Al analizar las caracteristicas de los participantes de
acuerdo con su nivel de colesterol, es posible identificar que
las principales variables asociadas a la dislipidemia son:
obesidad, obesidad abdominal y acantosis nigricans. Con-
firmamos la importancia de la revision clinica de la acanto-
sis nigricans en la poblacion de nifios y adolescentes, ya
que esta se asocio con un OR: 2.59 (IC95%: 0.80-8.36)
para tener dislipidemia, que, si bien no son significativos,
los resultados si muestran una tendencia al riesgo.

Se ha reportado, en otra poblacién de jovenes de Polo-
nia, una prevalencia de colesterol total elevado de un
22.6%, similar a los hallazgos de este estudio, la elevacion
del colesterol y de las cifras de presion arterial se asocia a
un mayor indice de masa corporal.?’

Resultados de estudios, incluidos nuestros resultados
sobre habitos dietéticos, indican que un elevado porcentaje
de adolescentes (29%) no cumplen con las recomenda-
ciones de la dieta considerada como saludable, y que la
dieta mediterranea esta siendo abandonada y sustituida por
otras con mayor contenido en grasa saturada, carnes rojas
y embutidos y con menor consumo de frutas, verduras, hor-
talizas, cereales y leguminosas.??

Al evaluar la asociacion entre habitos alimentarios de
riesgo y la presencia de dislipidemia, se encontr6 en el ana-
lisis bivariado un OR: 2.45 (IC95%: 0.98-6.16). Esto resalta
la importancia de promover una alimentacién saludable,
adaptada a los habitos de alimentacion, gustos, costumbres
y economia de la familia.

Por otro lado, en los participantes con dislipidemia, el
63.8% presentd habitos alimentarios de riesgo, mientras
que en el grupo sin dislipidemia fue del 41.65%. Aun cuando
los resultados no son significativos (p = 0.055) al llevar a
cabo el analisis multivariado ajustado por las principales
variables de confusion, se encontré que los habitos alimen-
tarios de riesgo se asocian a dislipidemia, incrementando el
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Razén de momios, IC 95%

riesgo 2.6 veces, en comparaciéon con aquellos que no tie-
nen habitos alimentarios de riesgo [OR: 3.60 (1.29-10.05);
p=0.014].

En adultos se ha evidenciado que el puntaje de una ali-
mentacién saludable esta asociada a menores niveles de
colesterol LDL y mayor nivel de colesterol HDL. Asi también
se ha evidenciado que la limitada adherencia a patrones
alimentarios saludables se asocia a un mayor riesgo para
desarrollar sindrome metabdlico en poblacion pediatrica.?324

A su vez, el sobrepeso no se encontré asociado a la dis-
lipidemia, mientras que la obesidad se asocié a la dislipide-
mia, OR: 3.98 (IC95%: 1.07-14.7). Se resalta la importancia
de la revision clinica de la acantosis nigricans en la pobla-
cion de nifios y adolescentes, ya que esta se asocié con un
OR: 2.59 (IC95%: 0.80-8.36) para tener dislipidemia, que,
si bien no son significativos, los resultados si muestran una
tendencia al riesgo, lo cual puede atribuirse a falta de poder
estadistico por el tamafio de la muestra.

Se ha reportado el incremento en la prevalencia de
prediabetes y diabetes tipo 2 (3.3 a 14.3% y de 0.1 a 2.2,
respectivamente) en adolescentes a nivel mundial, aso-
ciado principalmente con la obesidad, acantosis nigricans
y resistencia a la insulina.2526 En la poblacion estudiada,
la presencia de acantosis nigricans y habitos alimentarios
de riesgo, se asocio a la dislipidemia. Esto se ha reportado
previamente, la fuerte asociacion resistencia a la insulina y
alteraciones metabdlicas en poblacién pediatrica con obesi-
dad, hasta en un 54%.%7

El modelo multivariado ajustado explica el 14.6% del
desenlace para la dislipidemia, por lo cual consideramos
que la dislipidemia en adolescentes es multifactorial, atri-
buida a la dieta, factores ambientales y de comportamiento,
asi como a la limitada actividad fisica, en donde, particu-
larmente, la obesidad es un factor de riesgo relevante aso-
ciado a la dislipidemia.
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Es primordial realizar promocién a la salud del adoles-
cente que acude al primer nivel de atencién, en donde se
debe evaluar las caracteristicas de la alimentacion, el nivel
de actividad fisica y los antecedentes familiares de dislipide-
mia, ademas de la evaluacion del estado nutricional y la pre-
sencia de acantosis nigricans. En la poblacion con factores
de riesgo se debe llevar a cabo un tamizaje de dislipidemia,
con la finalidad de realizar intervencion farmacolégica v,
particularmente, dirigida a la promocién de un estilo de vida
saludable, que coadyuve a reducir el riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares y enfermedades cronicas.

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra
que el disefio metodolégico del estudio de tipo transversal
no permite determinar la temporalidad de la asociacion.
Por otro lado, la dislipidemia es un componente o factor de
riesgo relevante para la enfermedad cardiovascular, por lo
cual seria util llevar a cabo una cohorte prospectiva para
determinar el impacto de los habitos alimentarios de riesgo
a largo plazo en el desarrollo de dislipidemia y la aparicion
de enfermedad cardiovascular u otros padecimientos cro-
nicos. Una posible debilidad del estudio fue la medicion de
los parametros bioquimicos sin ayuno previo, derivado de
la poca asistencia de esta poblacion a citas programadas

en el primer nivel de atencion. Las fortalezas del estudio
son derivadas de los procedimientos estandarizados para
evaluar el estado nutricional y el uso de una herramienta
validada para medir habitos alimentarios de riesgo en una
poblacién escolar mexicana.

Conclusiones

Los habitos alimentarios de riesgo se asocian a la dis-
lipidemia en adolescentes mexicanos. El tamizaje para
dislipidemia en jévenes con alto riesgo, como son: habitos
alimentarios inadecuados, obesidad o acantosis nigricans,
permitiria intervenir oportunamente a través de la modifica-
cion del estilo de vida, para prevenir o retrasar el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular de forma temprana, en la
edad adulta.

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

de vida en Argentina
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Resumen

Introduccion: en este trabajo se implementa un método
probabilistico para estimar la esperanza de vida de hom-
bres y mujeres por edad; el método de Double GAP o Doble
Brecha. La aplicacion al caso de Argentina intenta aportar
informacion al fendmeno del envejecimiento poblacional y
su relacién con el sistema previsional.

Objetivo: presentar estimaciones y proyecciones de la es-
peranza de vida de hombres y mujeres por edad obtenidas
a través de un método probabilistico que contempla el dfe-
rencial por sexo, hasta el afio 2025.

Material y métodos: se estima el método de Double GAP
o Doble Brecha, y luego se seleccionan las esperanzas de
vida a los 60 y a los 65 afios (para mujeres y varones res-
pectivamente), dado que se trata de las edades jubilatorias
de Argentina y se presentan los prondsticos y sus corres-
pondientes intervalos de confianza.

Resultados: los pronésticos del modelo Doble Brecha indi-
can que las esperanzas de vida en Argentina tanto a los 60
como a los 65 afos, creceran levemente hasta 2025. Para
las mujeres se incrementa medio afo, mientras que en los
varones el crecimiento de la esperanza es levemente supe-
rior. Esto ultimo, muestra también una tendencia lenta hacia
una convergencia entre las esperanzas de vida masculina
y femenina.

Conclusiones: se pone en evidencia como Argentina esta
lejos de registrar un récord de esperanza de vida a nivel
mundial para estas edades, debido a que los prondsticos de
esperanza de vida que genera el modelo de Doble Brecha
para el pais estan muy lejos de la tendencia de las buenas
practicas (serie de maximos en la esperanza de vida).

Abstract

Background: In this work, a probabilistic method is imple-
mented to estimate the life expectancy of men and women
by age; the Double GAP or Double Gap method. The appli-
cation to the case of Argentina attempts to provide informa-
tion on the phenomenon of population aging and its relation-
ship with the pension system.

Objective: Present estimates and projections of the life
expectancy of men and women by age obtained through a
probabilistic method that considers the differential by sex.
Material and methods: The Double GAP or Double Gap
method is estimated, and then the life expectancies at 60
and 65 years are selected (for women and men respecti-
vely), given that these are the retirement ages in Argentina
and are present the forecasts and their corresponding con-
fidence intervals.

Results: The forecasts of the Double Gap model indicate
that life expectancy in Argentina at both 60 and 65 years
of age will grow slightly until 2025. For women it increases
by half a year, while for men the growth in hope is slightly
higher. The latter also shows a slow trend towards a conver-
gence between male and female life expectancies.
Conclusions: It is evident that Argentina is far from regis-
tering a record in life expectancy worldwide for these ages,
because the life expectancy forecasts generated by the
Double Gap model for the country are very far from the trend
of good practices (series of maximums in life expectancy).
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Introduccion

Las tendencias y prondsticos sobre el tamafio de la
poblacién, su estructura de edad, nacimientos y muertes,
resultan de especial interés para una amplia gama de ana-
listas de diferentes sectores de la sociedad como la ciencia,
la industria y el Estado. Las tendencias demograficas a nivel
nacional constituyen informacion necesaria para proyectar
la fortaleza y viabilidad del Sistema Integrado Previsional
Argentino (SIPA).

En este trabajo se propone presentar un método proba-
bilistico que estima directamente la esperanza de vida de
hombres y mujeres a cualquier edad, el método de Double
GAP." En este caso se aplicara este método para estimar la
esperanza de vida a los 60 y a los 65 afios,? (para mujeres y
hombres, respectivamente) ya que a estas edades las per-
sonas pueden optar por jubilarse en Argentina. Por ser este
un sistema estatal y de reparto solidario, mas de la mitad
de sus recursos proviene de los aportes de los trabajadores
formales;® es decir, personas econdmicamente activas que
perciben un salario por el cual realizan un aporte al sistema
previsional.

El modelo pronostica la esperanza de vida femenina
basado en el anadlisis de la brecha entre la esperanza de
vida femenina en un pais determinado, con el nivel maximo
de esperanza de vida femenina a nivel mundial. Luego,
pronostica la esperanza de vida masculina analizando la
brecha existente con la esperanza de vida femenina, reco-
nociendo asi, de manera formal, la correlacion entre la mor-
talidad de ambos sexos. De esta manera, el modelo se basa
en el supuesto de que la esperanza de vida a lo largo del
tiempo esta altamente correlacionada entre paises y entre
hombres y mujeres. En este punto es importante destacar
que el estudio de la duracién de la vida es complementario,
dado que su variacion no se revela en la esperanza de vida
ni en otras medidas de los niveles medios de mortalidad.*

Es importante tener en cuenta que desde 1850 se ha pro-
ducido una rapida mejora de la esperanza de vida. Luego,
a partir de 1950 se advierte una convergencia transversal
en la esperanza de vida entre distintos paises, siendo los
paises con mayor nivel de mortalidad los que mas contri-
buyeron a esta convergencia. Algunos de los motivos que
generaron estos sucesos fueron la mayor rapidez y fluidez
de las comunicaciones entre los paises y continentes, y la
aceleracion de las innovaciones y transferencias tecnologi-
cas, que generalmente ayudaron a aumentar la esperanza
de vida.? En los paises mas industrializados se ha compro-
bado que la tendencia en la mortalidad humana se ajusta
mejor por la tendencia lineal de la esperanza de vida que
por modelos matematicos complejos, que se basan en las
tasas de mortalidad especificas por edad. A su vez, en los
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proximos diez o dos decenios es posible que se logren avan-
ces sustanciales en la reduccion de la incidencia del cancer
y en su tratamiento. Varias enfermedades, incluidos el can-
cer, la esclerosis multiple y el VIH, podrian tratarse mediante
terapias inmunitarias mejoradas.® Si bien algunos estudiosos
siguen argumentando que es poco probable que la espe-
ranza de vida al nacer supere los 85 afios en algun pais,®
estudios recientes muestran avances en la supervivencia en
la vejez, debilitando el concepto de limite fijo, o al menos de
limite previsible. Iniciativas tales como la medicina de preci-
sion tiene como objetivo desarrollar tratamientos alternativos
que sean Optimos para personas con diversas constituciones
genéticas, y estas terapias podrian reducir sustancialmente
la mortalidad.” Hasta la década de 1990 no se disponia de
datos utiles sobre las tasas de mortalidad después de los
85 afios, pero desde entonces se han recopilado estadis-
ticas fiables para muchos paises y durante muchos afios,
lo que contribuyé a la creacion de la Base de Datos sobre
Mortalidad Humana (HMD).8 Paralelamente al aumento de la
esperanza de vida de la mayoria de los paises se volvieron
mas iguales en términos de la duracion de la vida.® Es inte-
resante que el récord actual es de 122 afios 164 dias y se
ha mantenido durante mas de dos décadas.'® Por otro lado,
en la regién que integra Argentina, no esta claro si los pai-
ses de América Latina y el Caribe (ALC) se estan acercando
a un régimen unico de mortalidad. Durante las ultimas tres
décadas, la regién de ALC ha experimentado importantes
intervenciones de salud publica y el mayor nimero de homi-
cidios en el mundo. Sin embargo, estas intervenciones y las
tasas de homicidio no se distribuyen equitativamente entre
los paises.'"1213 | as causas violentas vienen afectando las
esperanzas de vida de muchos paises del mundo. En este
contexto demografico el presente trabajo genera estimacio-
nes y proyecciones de la esperanza de vida de hombres y
mujeres por edad obtenidas a través de un método proba-
bilistico que contempla el dferencial por sexo, hasta el afo
2025. El modelo propuesto se puede resumir mediante dos
ecuaciones, en la primera ecuacion, el prondéstico de la espe-
ranza de vida futura de la mujer a la edad (x), tiempo (t) y
pais (k), se obtiene como la diferencia entre el prondstico de
la esperanza de vida futura de la tendencia de los valores
maximos mundiales, que se denomina tendencia de las bue-
nas practicas, a esa edad y tiempo y una brecha o distancia
prevista, del desempefio del pais o regién rezagada especi-
fica. La segunda ecuacion consiste en definir la esperanza
de vida futura para la poblacién masculina como la diferencia
entre la esperanza de vida futura de las mujeres y la brecha
de género en la esperanza de vida.

Material y métodos

La investigacion sobre los limites de la esperanza de vida
humana condujo a nuevos enfoques y perspectivas sobre
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la predicciéon de la mortalidad. El avance de la frontera de
la supervivencia estda documentado detalladamente en
multiples estudios.™ En este contexto, Oeppen y Vaupel'®
introdujeron el concepto de esperanza de vida de buenas
practicas (BPLE); es decir, la esperanza de vida maxima
observada entre las poblaciones de cada pais para un afio
calendario determinado. La observacion de la mejora cons-
tante de la BPLE sugiere que las reducciones de mortalidad
deben verse como un flujo regular de progreso continuo." El
enfoque BPLE introdujo una nueva linea de investigacion en
la que se comenzd a modelar la tendencia de la esperanza
de vida. La esperanza de vida al nacer, tanto para hombres
como para mujeres, aumento a lo largo del siglo XX.16

Histéricamente, el método sugerido por Lee y Carter en
1992 es el mas conocido y se han desarrollado una serie
de enfoques algo similares.'” En estas propuestas las tasas
de mortalidad por edades pueden pronosticarse, aprove-
chando la fuerte relacion entre la esperanza de vida y el
patrén de mortalidad por edades.’® Lee'® considerd un com-
portamiento estocastico de los cambios en la tendencia de
la esperanza de vida, asumiendo que los cambios promedio
son funciones de la brecha con la BPLE. La limitacién de
este enfoque es que la esperanza de vida futura no puede
superar el nivel de la BPLE. Es importante sefialar que los
enfoques extrapolativos no estan libres de supuestos. Cada
modelo se basa en supuestos especificos sobre la morta-
lidad futura; por ejemplo, tasa constante de mejora, con-
vergencia hacia un punto de referencia, etc. Estos modelos
también suelen ser sensibles a diferentes factores o elec-
ciones hechas por los pronosticadores, como la duracién
del periodo de ajuste, el indicador utilizado o si se utiliza
un modelo coherente, a la eleccién de las poblaciones de
referencia.’? Torri y Vaupel?® presentan un modelo basado
en el movimiento geométrico browniano, que superd la limi-
tacion del modelo de Lee. Para ello, partieron de la idea
que el futuro humano longevo esta dado por una tendencia
general de la esperanza de vida. Su modelo pronostica pri-
mero la esperanza de vida récord, es decir, la mas longeva
entre los paises a nivel mundial, y luego la brecha entre el
récord y la esperanza de vida actual para un pais en particu-
lar, asumiendo una tendencia hacia la convergencia con el
nivel récord previsto. Este enfoque, sin embargo, presenta
algunos inconvenientes. Por un lado, las poblaciones que
se quedan atras de la esperanza de vida récord luego no
pueden convertirse en poseedoras del récord. Por otro, no
reconoce la interdependencia entre los sexos. Los principa-
les aportes metodologicos del modelo de Doble Brecha son
dos; en primer lugar, que puede detectar el cambio del pais
que registré el récord de esperanza de vida y, en segundo
lugar, que también tiene en cuenta la correlacién de la espe-
ranza de vida entre sexos. Para capturar el cambio del pais
que posee el récord el modelo utiliza una estimacion lineal
de la tendencia de la esperanza de vida de los registros, en
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lugar de los valores reales del registro. Esto implica que el
pais con el récord de esperanza de vida en un afio determi-
nado puede estar por encima de la estimacion lineal antes
mencionada.

En cuanto a la correlacion de la esperanza de vida entre
sexos, son claras las evidencias disponibles que indican
la presencia de diferencias biologicas de comportamiento
entre los sexos, y como los factores sociales y psicolégicos
juegan un papel importante en la diferenciacién de los patro-
nes de mortalidad de mujeres y varones." El modelo Doble
Brecha plantea que se puede obtener un conocimiento mas
completo al integrar en un solo modelo la idea de la corre-
lacién de la esperanza de vida entre sexos y también entre
paises. Las mujeres viven mas que los hombres en casi
todas las poblaciones actuales. Algunas investigaciones
se centran en los origenes biolégicos de la ventaja feme-
nina; otras investigaciones destacan la importancia de los
factores sociales. Se han estudiado, incluso, las diferencias
de supervivencia entre hombres y mujeres en poblaciones
de esclavos y poblaciones expuestas a hambrunas y epi-
demias graves, y se descubrié que incluso cuando la mor-
talidad era muy alta, las mujeres vivian en promedio mas
tiempo que los hombres.2!

En relacién con las bases de datos, a la fecha de este
estudio los datos censales de Argentina mas actualizados
datan de 2010. Para los datos a nivel mundial, se utiliza como
fuente la Base de datos de Mortalidad Humana (HMD), que
contiene datos historicos de mortalidad de 48 poblaciones
homogéneas en diferentes paises y regiones. A la fecha de
este estudio, la HMD se encuentra actualizada hasta el afio
2020 y para algunos paises y constituye una fuente de datos
confiable. El analisis se centrara en el subconjunto de estos
datos, que van desde el afio 1980 al 2017. No se tendran en
cuenta las actualizaciones del 2018 al 2020, debido a que la
informacion en estos afios se encuentra disponible para un
grupo reducido de paises. Asimismo, el inicio del periodo de
analisis sera el afio 1980, debido a que este es el afio para
el cual se cuenta con informacion digitalizada y robusta para
Argentina. Por lo tanto, se tiene informacion de 48 paises
o regiones ademas de la Argentina, lo que da un total de
98 poblaciones especificas por sexo. Este trabajo realiza un
ejercicio de aplicacién para evaluar el modelo y luego, al dis-
poner de mayor cantidad de datos, pronosticar a largo plazo.

A través de la construccion de las tablas de vida se
obtiene como resultado la esperanza de vida de mujeres y
varones a los 60 y 65 afios, en Argentina para los afios 1980
a 2019, los resultados se pueden observar en la figura 1.
Para la construccion se emplea el método de Chiang. Los
riesgos de mortalidad que implica una tabla de vida por
periodo generalmente difieren de los riesgos que las perso-
nas experimentaran a lo largo de su vida.??
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Figura 1 Serie de esperanza de vida en Argentina para las edades de 60 y 65 afios, segun sexo. Afios 1980-2019
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Las series presentan un patron estable de tendencia cre-
ciente para todo el periodo de analisis, y sin valores atipi-
cos, por lo que se puede pensar que los datos podrian ser
ajustados por un modelo ARIMA clasico. Ademas, se puede
apreciar un comportamiento muy parecido entre sexos,
para ambos grupos de edad, lo que estaria en concordan-
cia con la correlacién existente entre sexos que supone el
modelo. La esperanza de vida a los 60 para mujeres tiene
una media de 22.57, con una varianza de 0.85 y un coe-
ficiente de variacion (CV) de 4.08, mientras que la misma
serie para varones posee una media de 17.62, con una
varianza de 0.66 y un CV de 4.61. Por otro lado, para los 65
afos, la serie de esperanza de vida de mujeres tiene una
media de 18.59, con una varianza de 0.81 y un CV de 4.84.
Por ultimo, la misma serie para varones tiene una media de
14.32, con una varianza de 0.47 y un CV de 4.79.

Ajuste del modelo de Doble Brecha

Paso 1: la tendencia de Ilas buenas

prdcticas

Para la construccion del modelo primero se identifica el
pais que posee el maximo en la esperanza de vida de muje-
res en el mundo en cada uno de los afios de la serie de
datos, y se hace un ajuste lineal para dicha serie de maxi-
mos. Desde 1840, el pais con mayor esperanza de vida ha
pasado de Suecia a Japén, y otro pais (tal vez Singapur o
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Espafia) podria convertirse en el lider en el futuro.?® De esta
forma se establece una nocion general de la direccién y la
tasa de cambio de la mortalidad.

Paso 2: la brecha con la tendencia de
buenas prdcticas

Luego se pronostica la brecha entre la esperanza de
vida de las mujeres del pais bajo analisis y la tendencia de
la serie de maximos de esperanza de vida femenina en el
mundo, utilizando un modelo clasico de series de tiempo,
determinando asi la esperanza de vida futura de las muje-
res del pais analizado.

Paso 3: el modelo de brecha entre sexos

El siguiente paso consiste en pronosticar una segunda
brecha entre la esperanza de vida masculina y la esperanza
de vida femenina mediante un modelo lineal, obteniéndose
de esta forma la esperanza de vida masculina especifica
del pais. Finalmente, se construyen los intervalos de pre-
diccién. De esta forma el modelo propuesto se puede resu-
mir mediante dos ecuaciones, en la primera ecuacion, el
pronostico de la esperanza de vida futura de la mujer a la
edad (x), tiempo (t) y pais (k), efk,x,t, se obtiene como la dife-
rencia entre el pronéstico de la esperanza de vida futura
de la tendencia de los valores maximos mundiales, que se
denomina tendencia de las buenas précticas, a esa edad y
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tiempo etmpxyt, y una brecha o distancia prevista, del desem-
pefio del pais o region rezagada especifica, D , |

f = ptmm  _
ek,x,t_e Xt Dk,x,t

De manera similar, la segunda ecuacion consiste en defi-
nir la esperanza de vida futura para la poblacién masculina
como la diferencia entre la esperanza de vida futura de las
mujeres y la brecha de género, Gk, x, t, en la esperanza de
vida,

m = af -
ek,x,t ek,x,t Gk,x,t

Paso 4: Intervalos de prondstico

Finalmente, se producen intervalos de confianza para las
esperanzas de vida por sexo a los 60 y 65 afios a niveles de
confianza expecificados del 90 y 95%.

Resultados

Paso I: la tendencia de las buenas prdc-
ticas

Como primer paso para ajustar el modelo se construye
la serie de valores maximos o récords de esperanza de vida
a nivel mundial para cada afio del periodo de analisis, con
base en los datos de las tablas de vida de la base de HMD.
Los modelos resultantes para los datos ajustados fueron los
siguientes:

e, = -345,5+ 0,186 t

ey, = -326,9 + 0,174 t

Paso 2: la brecha con la tendencia de
buenas prdcticas

Para pronosticar la brecha entre la tendencia de las bue-
nas practicas y la esperanza de vida femenina especifica de
Argentina, se selecciona un modelo ARIMA con base en el
criterio de AIC. En un modelo ARIMA la parte autorregresiva
(AR) indica que la variable de interés en evolucion retrocede
en sus propios valores rezagados (es decir, anteriores). La
parte del promedio mévil (MA) indica que el error de regre-
sion es, en realidad, una combinacion lineal de términos de
error cuyos valores ocurrieron simultdneamente y en varios
momentos del pasado. Finalmente, la | (de integrado) indica
que los valores de los datos han sido reemplazados con la
diferencia entre sus valores y los valores anteriores (este
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proceso de diferenciacion puede haberse realizado mas de
una vez). El propdsito de cada una de estas caracteristicas
es hacer que el modelo se ajuste a los datos lo mejor posi-
ble. Para ello, previamente se actualizé la base de datos con
las tablas de esperanza de vida descargadas del sitio web
de HDM para incluir los afios 2015, 2016 y 2017. Ademas,
se agregaron los valores de esperanza de vida de Argentina
para los afios 1980-2017. La estimacion de los parametros
de los modelos ARIMA ajustados para cada edad, resulta
¢, =-0.5601y u = 0.1127 para los 60 afios y ¢, = 0.5653 y
u= 0.1031 para los 65 afios. Los pronodsticos y los interva-
los de prediccion se presentan en la figura 2.

Se observa que las brechas de prondstico para Argen-
tina muestran que la poblacién femenina esta lejos de supe-
rar la tendencia de buenas practicas en el futuro. Esto se
puede observar en los limites inferiores de los intervalos de
prediccion del 80 y 95%, que estan por encima de cero.
Los prondsticos sugieren una continuidad de la tendencia
historica, donde la mejora en la esperanza de vida a nivel
mundial para las edades analizadas tienen un ritmo mayor
al ritmo de mejora en Argentina. En la figura 2 se observa
cémo la brecha tiende a agrandarse hasta llegar a superar
los siete afos en 2025, en el caso de la esperanza de vida
a los 60 afios. En tanto, para la esperanza de vida a los 65
afos, el valor de la brecha en 2025 llega a los seis afios y
medio. La velocidad de esta divergencia es de 0.90 afios de
esperanza de vida en un horizonte de prondstico de ocho
afos para la esperanza de vida a los 60 afios y de 0.83 afos
en el caso de la esperanza a los 65 afios.

Paso 3: el modelo de brecha entre sexos

En el cuadro | se muestran los valores estimados de los
parametros del modelo para predecir la brecha en la espe-
ranza de vida entre mujeres y hombres, a los 60 y 65 afios

Garg, 60, 1Y Garg, 65.t

En este modelo el parametro B, denota el nivel de inter-
seccion, que podria interpretarse como una brecha biol6-
gica entre los sexos; B, y B, representan el efecto de las dos
brechas anteriores en el tiempo t-1 y t-2, lo que influye en
el rango de valores posibles para la nueva brecha. El para-
metro (3, representa la velocidad de la convergencia entre
la esperanza de vida femenina y masculina. Este término
viene dado por (e, , - T)*+ donde T es el nivel de esperanza
de vida en el momento en que se espera que la brecha
entre sexos deje de ampliarse y comience a reducirse. El
modelo lineal se ajusta a todas las edades por debajo del
nivel de esperanza de vida femenina, A.

En el modelo ajustado para el total de paises y regiones
incluidas en el cuadro |, la estimacion del parametro B, que
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Figura 2 Prondsticos de la brecha entre la tendencia de las buenas practicas y la esperanza de vida de las mujeres en Argentina a los 60 y

65 afios, con sus intervalos de confianza del 80 y 95%. Afios 1980-2025
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Fin del periodo de estimacion

Cuadro | Parametros estimados para los modelos de prondstico de brecha entre sexos para la esperanza de vida a los 60 y 65 afios

60 anos 65 anos

0.003 0.896 0,040 0.114
[31 0.639 < 0.001 0,621 < 0.001
B, 0.361 < 0.001 0,370 < 0.001
By -0.014 < 0.001 -0,013 < 0.001
T 22,470 - 18,600 -
A 26,733 - 22,239 -
L 1,500 - 1,120 -
U 6,560 - 5,210 -
Fuente: Elaboracion propia’
1G4 1 =Bo * By G 11 + B2 Gy 2 ¥ By (&= 1) +si €, <= Ay Gy, = Gy , 1y + €N otro caso

denota el nivel de la ordenada al origen y cuya interpretacion
puede ser el valor inicial o basal de la brecha entre ambos
SEX0s; es cercano a cero para ambas edades lo cual indi-
caria que no existe como punto de partida una brecha entre
ambos sexos. Mientras B, y B, que representan el efecto de
las dos brechas anteriores en el tiempo t-1 y t-2, influyendo
en el rango de valores posibles para la nueva brecha, expli-
can la mayor parte de la tendencia de la brecha. El parametro
B, negativo, pero muy cercano a cero, indica que la veloci-
dad de convergencia entre la esperanza de vida femenina y
masculina es muy lenta, siendo apenas un poco mas rapida
para los 60 afios. L y U son las brechas minimas y maximas
observadas, respectivamente.
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Al reemplazar en el modelo los valores de la esperanza
de vida femenina en Argentina se obtienen los valores futu-
ros estimados de la brecha entre ambos sexos hasta el afo
2025, junto con los intervalos de prediccion del 80% y el 95%.

Los resultados indican que tanto a los 60 como a los
65 afos, la brecha entre las esperanzas de vida de muje-
res y varones se incrementa desde 1980 hasta mediados
de la década de los 90, a partir de alli comienza una lenta
disminucion, que luego tiende a estabilizarse. En el caso
de los 60 afos, la brecha esta levemente por encima de los
4 anos y medio, mientras que para los 65 afios de vida es
apenas superior a los 4 afios. Sin embargo, los intervalos
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de confianza de 80% muestran que la brecha podria llegar
a achicarse a menos de un afo para el afio 2025, en ambas
edades.

Paso 4: Intervalos de prondstico

Los prondsticos del modelo Doble Brecha indican que las
esperanzas de vida en Argentina tanto a los 60 como a los
65 afos, creceran levemente hasta 2025. Para las mujeres
se incrementa medio afio, mientras que en los varones el
crecimiento de la esperanza es levemente superior, teniendo
un crecimiento de 0.59 a los 60 afios y 0.57 a los 65. Esto
ultimo muestra también una tendencia lenta hacia una con-
vergencia entre las esperanzas de vida masculina y feme-
nina. Esta tendencia a la convergencia se puede visualizar
en el grafico con los intervalos de confianza al 95% para las
esperanzas masculinas y femeninas, ya que estos comien-
zan a solaparse a partir del afio 2024 para ambas edades
bajo analisis. Ademas, se pone en evidencia cémo Argentina
esta lejos de registrar un récord de esperanza de vida a nivel
mundial para estas edades, debido a que los prondsticos de
esperanza de vida que genera el modelo de Doble Brecha
para el pais estan muy lejos de la tendencia de las buenas
practicas (figura 3).

Discusion

Resulta de gran importancia disponer de métodos sen-

cillos para predecir los niveles de mortalidad futuros, dada
la creciente preponderancia que este campo esta adqui-
riendo en la sociedad, en particular en lo vinculado al sis-
tema previsional.

En general, los modelos aplicados en este campo de
estudio estan limitados en su accionar, ya que no es posi-
ble introducir variables explicativas subyacentes (fluctua-
ciones econdémicas, politicas de salud, calidad de nutricion,
progresos sociales en educacion, higiene, medicina, etc.)
que afectan directa o indirectamente la dinamica de la espe-
ranza de vida. Por otro lado, la disminucién de la mortalidad
en la vejez ha impulsado los recientes aumentos de la espe-
ranza de vida, pero no hay acuerdo sobre el patron de edad
de las muertes en la vejez. Por ejemplo, algunos sostienen
que las muertes por vejez deberian comprimirse en eda-
des avanzadas, y otros sostienen que las muertes por vejez
deberian dispersarse mas con la edad, seria interesante
evaluar las esperanzas a distintas edades (cada cinco afios,
por ejemplo) y estudiar sus diferencias.?* Los indicadores
de variacion relativa de la esperanza de vida son marcado-
res de desigualdad en la poblacion y de la incertidumbre en
el momento de la muerte a nivel individual.?® En la actuali-
dad, existen muchos modelos para realizar estos ajustes,
los investigadores/as probablemente no deberian trabajar
con un solo modelo o enfoque para modelar el futuro, sino
con combinaciones de ellos. Los resultados registrados por
el modelo de Doble Brecha para el caso de Argentina en
las edades de 60 y 65 afios, indican una buena calidad en
el ajuste, por lo cual seria importante contemplarlo entre

Figura 3 Prondsticos e intervalos para la esperanza de vida a lo 60 afios

60 afios
i e
307 s s
e
L s teTE e '
o B 5l
et !Lj’ir,/Brecha con la tendencia
254 buenas practicas__ <+~ o
= de buenas practicas
&;,f)/ﬁ ..'7'. 4P7‘.'r‘,-.’ .—{‘r.,kf4{_ A
-~ ~ - e
: 209 ML Brecha entre sexos
- I
o g —e—a. - =
. . - S il e
P - ‘\* -
154 Varones
10+
T T T T T T T T 1 T
o [To} o 1o} o 1o} o wn o v
<) (<o) D D o o =~ = N N
(o2} D [©2] D o o o o o o
o - -~ -~ [3Y N N N N N
Afio

[ Intervalo del 95%

Fuente: elaboracion propia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6062

Intervalo del 80%

Fin del periodo de estimacion

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



G Al indice

las metodologias de prondstico empleadas para el andlisis
debido a su precision y simplicidad. El ajuste es sencillo y
produce modelos con parametros claros e interpretables.Sin
embargo un punto a evaluar es la amplitud de los intervalos
obtenidos, dado que los mismos permiten dar una medida
de confianza asociada al resultado, su amplitud es deseable
lo mas reducida posible. En los resultados se observa una
amplitud diferencial por sexos, hecho que sera estudiado a
profundidad en futuros trabajos.

Se debe destacar que este tipo de modelos depende
solo de la disponibilidad de los datos del total de poblacion
y mortalidad, necesitando una serie de varios afios para
poder realizar las estimaciones. En Argentina los datos
de mortalidad se encuentran disponibles con una buena
calidad desde 1980 y la DEIS sigue proporcionando datos
consolidados cada mes de diciembre, lo cual permitira con-
tinuar la evaluacion del modelo en el futuro. Sin embargo,
al mismo tiempo los modelos que contemplan el conjunto
de datos a nivel mundial tienen la fortaleza de enriquecerse
en contraste con modelos que se basan solo en datos del
propio pais para realizar estimaciones.

Conclusiones

El objetivo principal de este trabajo es realizar un pri-
mer ajuste del modelo de Doble Brecha a datos de Argen-
tina y hacer foco en la capacidad predictiva del modelo. En
este punto se optd por seguir la eleccién automatica de los
modelos ARIMA que ajustan la brecha entre la esperanza
de vida especifica de un pais y la tendencia de las buenas
practicas, como propone originalmente el modelo de Doble
Brecha. Desde este trabajo se sugiere hacer una explo-
racion de los resultados que se obtendran al evaluar otro
tipo de seleccion de los modelos ARIMA, incluso evaluar la
posibilidad de implementar otros modelos. Con base en los
resultados se propone realizar una actualizacion de las esti-
maciones con los datos poblacionales que se obtengan a
partir del Censo 2022 y las estimaciones intercensales que
se realicen a partir de este, como también evaluar el efecto
de la pandemia en una posible caida de la esperanza de
vida en los afios 2020 y 2021 en el marco de la covid-19 y,
finalmente, realizar una estimacion a largo plazo.

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

colon: terapia fototérmica
con nhanocorazas de oro
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Resumen

El cancer de colon es una de las neoplasias malignas mas
comunes en el mundo, caracterizada por un crecimiento
descontrolado de las células de la mucosa del colon, cuyo
tratamiento depende de las caracteristicas propias del tu-
mor tales como su localizacién, tamafo, extension de me-
tastasis y el estado de salud del paciente. La nanomedicina
se muestra como una nueva estrategia para superar las
limitaciones de las terapias actuales ya que debido al tama-
fio nanométrico de los materiales empleados, estos pueden
ignorar los mecanismos asociados a la resistencia multifar-
maco. Las nanocorazas de oro poseen la capacidad de ab-
sorber luz infrarroja cercana y convertirla en energia térmica
para producir hipertermia en tumores in vivo. Esto se lleva
a cabo mediante la metodologia de hipertermia asistida por
nanoparticulas, la cual consiste en realizar irradiacion a las
nanoparticulas con una fuente de energia externa que pro-
duzca calor entre los 39-45 °C, lo que genera un calenta-
miento controlado, dirigido y especifico contra el tumor sin
dafar el tejido sano circundante. En comparacion con otros
nanomateriales, las nanocorazas de oro presentan alta bio-
compatibilidad y baja citotoxicidad. Por lo que, la terapia en
combinacién con quimioterapéuticos mas hipertermia sobre
nanocorazas de oro, se presenta como un enfoque nove-
doso y prometedor para el tratamiento del cancer de colon.

Abstract

Colon cancer or colorectal cancer is one of the most com-
mon malignant neoplasms in the world, characterized by
uncontrolled cell growth on the colon mucosa. Treatment
approaches depend primarily on the characteristics of the
tumor’s localization, size, metastasis, and the health status
of the patient. Nanomedicine shows itself as a novelty stra-
tegy to overcome the limitations of the therapies used in the
clinic due to the disregard of the mechanisms associated
with multidrug resistance because of the nanometric size of
the particles utilized. Gold nanoshells are spheric structures
of an approximate size of 30 nm, coated with an ultrathin
gold layer that can absorb near-infrared light and convert it
to thermal energy to produce hyperthermia on in vivo models
of cancer tumors. Nanoparticles-assisted hyperthermia con-
sists of control, direct, and specific heating against the tumor
cells by nanoparticle irradiation with an external power sour-
ce capable of increasing temperature to 39°C - 45°C without
damaging surrounding healthy tissue. Compared with other
nanomaterials, gold nanoshells show high biocompatibility
and low cytotoxicity, which is why adjuvant chemotherapy
and hyperthermia on gold nanoshells is a novel and promi-
sing approach for the treatment of colorectal cancer.
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Introduccion

El cancer de colon o cancer colorrectal (CCR) es el tercer
tipo de cancer mas comun en el mundo. El enfoque terapéu-
tico actual contra el CCR consiste en quimioterapia, cirugia,
radiacion, antiangiogénicos, inmunoterapia y anticuerpos
monoclonales o una combinacion de estos; sin embargo, su
éxito depende en gran parte del estadio de la enfermedad,
del metabolismo de las células tumorales y de la variedad
de respuestas que se presentan entre los individuos que la
padecen.

Bajo este contexto, la terapia fototérmica (PTT, por sus
siglas en inglés) se muestra como una estrategia nove-
dosa para superar las limitaciones de las terapias actuales,
ya que, debido al tamafio nanométrico de los materiales
empleados, estos pueden ignorar los mecanismos asocia-
dos a la resistencia multifarmaco y actuar en conjunto con
la quimioterapia de eleccién para incrementar la concen-
tracion e internalizacion del medicamento dentro del tejido
tumoral y reducir sus efectos secundarios. Por lo tanto, ha
surgido un gran interés por el estudio de la aplicacion de la
nanomedicina como terapia en conjunto con agentes qui-
mioterapéuticos que permitan una accion sinérgica y la con-
secuente supresion del crecimiento del tejido cancerigeno.

El objetivo del presente trabajo es presentar una revision
actualizada de los reportes en la literatura sobre las carac-
teristicas farmacolégicas de las nanocorazas de oro (GNS)
y su actividad antitumoral como terapia en combinacién con
quimioterapia e hipertermia en los modelos experimentales
de CCR.

Metodologia

El objetivo de este trabajo es presentar una revision
sobre los reportes mas recientes sobre ensayos experi-
mentales de GNS como terapia en conjunto con quimio-
terapéuticos en el estudio del CCR. Para esto se realizd
una busqueda bibliografica en el periodo de septiembre
a noviembre de 2023, en bases de datos como PubMed,
EBSCO, Medigraphic, ClinicalKey y Elsevier. Se incluyeron
Unicamente articulos publicados en los ultimos cinco afios
(2019-2023) en idioma inglés y espafol. Los términos de
busqueda utilizados fueron: neoplasias colorrectales, nano-
particulas, hipertermia, nanocorazas de oro.

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

Resultados

Cdncer de colon
Epidemiologia

El CCR es una de las neoplasias malignas mas comu-
nes en el mundo. En el afio 2020 existian 1.9 millones de
personas con esta enfermedad y se estima que para el
afo 2030 incremente en un 60%, a mas de 2.2 millones de
nuevos casos y 1.1 millones de muertes. El CCR ocupa la
tercera posicion de los canceres mas letales (11% del total
de casos) con aproximadamente 900,000 muertes al afio,
siendo el segundo tipo de cancer mas comun en mujeres
y el tercero en hombres. El diagnéstico de cancer mas fre-
cuente en ambos sexos es el de pulmén (11.6%), seguido
por el cancer de mama en mujeres (11.5%) y el cancer de
prostata en hombres (7.1%), el CCR es el tercero en térmi-
nos de reconocimiento (6.1%) y el segundo en términos de
mortalidad (9.2%)." Entre aquellos pacientes que presentan
CCR metastasico la tasa de sobrevida cercana a un afo
varia entre el 70-75%, sobre los tres afios entre el 30-35% y
menos del 20% supera los cinco afios.?

Factores de riesgo

De acuerdo con lo publicado por la GLOBOCAN 2020,
la base de datos global de la Agencia Internacional de la
Investigacion sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) sobre 36 tipos de canceres en 185 paises alrede-
dor del mundo, existe una variacion geografica en la inci-
dencia y mortalidad de CCR, siendo mayor en aquellos
con un indice mediano y alto de desarrollo humano, ya que
estos suelen adoptar un estilo de vida “occidental’, el cual
esta relacionado con factores de riesgo como la obesidad,
sedentarismo, consumo de carne roja, comida altamente
procesada, alcohol, tabaco y baja ingesta de vegetales, fru-
tas, fibra, calcio, vitamina D y productos lacteos.! Aunado a
esto, se han reportado otros factores de riesgo asociados al
CCR como son: la alteracién en la composicién y funciona-
miento de la microbiota intestinal, predisposicion genética o
presencia de cancer en familiares, la enfermedad inflama-
toria intestinal, como la enfermedad de Crohn y colitis ulce-
rativa, polipos en el colon, desérdenes metabdlicos como la
diabetes mellitus y previas colecistectomias, entre otros.3

Patogénesis
El proceso de aparicion del CCR consiste en tres etapas:

iniciacién, promocion y progresion. La iniciacion implica un
dafo genético irreversible, el cual predispone a las células
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epiteliales afectadas de la mucosa intestinal a una poste-
rior transformacion neoplasica. Durante la promocién, las
células se multiplican y generan un crecimiento anormal o
tumor benigno. En contraste, las células tumorales se tor-
nan malignas durante la etapa de progresiéon y adquieren
caracteristicas agresivas con potencial metastasico. Una
parte importante en las etapas de la carcinogénesis del
CCR es la presencia de lesiones como los pdélipos, creci-
mientos anormales en la mucosa del colon, que pueden ser
adenomatosos o serrados. Estas lesiones eventualmente
progresan a CCR en un periodo estimado de entre 10 a
15 afios, siendo un proceso lento que, a su vez, acumula
mutaciones, cambios genéticos e inestabilidad epigenética,
lo que conlleva a un fenotipo hipermutado del tejido tumoral.

Diagnéstico

Los signos y sintomas clinicos que presentan los pacien-
tes con sospecha de CCR son variados, tales como cam-
bios en los habitos del intestino, anemia por déficit de hierro,
dolor y/o masa abdominal, trombosis venosas profundas,
pérdida inexplicable de peso corporal, pérdida de apetito y
sangrado rectal, entre otros, por lo que en la practica clinica
se emplean diferentes métodos para su diagnostico. La téc-
nica mas utilizada de diagndstico es la endoscopia (colo-
noscopia, sigmoidoscopia y rectoscopia) ya que permite la
deteccién del cancer, la toma de muestra y la inspeccion
del resto del intestino; como métodos complementarios se
encuentran la imagenologia (colonografia por tomografia
computarizada y estadio tumoral locorregional por imagen
de resonancia magnética), pruebas de laboratorio (con-
centraciones del antigeno carcinoembriogénico) y analisis
patoldgicos (técnicas histologicas, inmunohistoquimicas y
de biologia molecular).*

Clasificacion

La tasa de sobrevida en pacientes con CCR depende del
estadio de la enfermedad, lo cual es sumamente importante
para la eleccion de la terapia mas adecuada. La clasificacion
del CCR se divide en las siguientes etapas:

Etapa 0 o carcinoma in situ, células anormales en la
mucosa de la pared del colon, estas pueden convertirse
en células cancerigenas y diseminarse al tejido sano cir-
cundante.

Etapa |, el cancer esta formado en la mucosa de la pared
del colon y se ha extendido a la submucosa o a la capa

muscular de la pared del colon.

Etapa IIA, el cancer se ha extendido hacia tejido perico-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5954

lorrectal; etapa IIB, se ha extendido al peritoneo visceral;
etapa IIC, se ha extendido hacia los érganos cercanos.

Etapa llIA, el cancer hace metastasis y se forman de uno
a tres nodos linfaticos; etapa IlIB, se extiende a través de
la submucosa y se forma cerca de cuatro a seis nodos lin-
faticos; etapa IlIC, se forma cerca de mas de siete nodos
linfaticos y hacia 6rganos cercanos; etapa N1C, sin com-
promiso de ganglios linfaticos regionales, pero con depo-
sitos tumorales en la subserosa, el mesenterio, los tejidos
pericélicos no peritonealizados o en los tejidos perirrectales
0 mesorrectales.

Etapa IVA, el cancer se ha extendido hacia un area no
regional; etapa IVB, se ha extendido hacia mas de un area
no regional; etapa IVC, el cancer metastasico se ha exten-
dido hacia el peritoneo visceral, hacia otras areas y 6rganos
del cuerpo.56.7

Tratamiento

La eleccidn del tratamiento para el CCR depende de las
caracteristicas propias del tumor, tales como su localiza-
cion, tamano, extension de metastasis y el estado de salud
del paciente. Por lo general, los tratamientos estandar con-
tra el cancer incluyen quimioterapia, cirugia y radiacién, o
una combinacion de estos en etapas avanzadas de la enfer-
medad, sin embargo, dependiendo del estadio de este, se
pueden administrar terapias antes o después de la cirugia.®
La cirugia laparoscopica es la técnica estandar para el tra-
tamiento del CCR no metastasico ya que presenta mayores
beneficios al corto plazo para la recuperacién del paciente,
como son: una corta estancia hospitalaria, pronta mejora de
las funciones intestinales, ademas de la reduccion en las
tasas de mortalidad en comparacién con la cirugia abierta,
en la que se precisa la apertura del abdomen para lograr
una visualizacion completa de los érganos involucrados.®
En el caso del CCR en etapas tempranas, el tratamiento por
medio de endoscopia permite la reseccion en bloque de la
mucosa y submucosa colorrectal, siendo esta mas segura 'y
menos costosa que la cirugia. En contraste, el tratamiento
para CCR metastasico irresecable consiste en una terapia
sistémica a base de quimioterapéuticos citotdxicos, terapia
biolégica con anticuerpos contra factores de crecimiento
celular, inmunoterapia y/o sus combinaciones.?

La quimioterapia actualmente empleada para el trata-
miento de CCR incluye tanto la terapia con un solo farmaco
como el fluorouracilo (5-FLU), como la terapia con un régi-
men multifarmaco, como el oxaliplatino (OX), irinotecan
(IRI) y capecitabina (CAP, XELODA o XE)." A pesar de
que la terapia con un solo farmaco no es inferior al régi-
men multi farmaco en términos de sobrevida, las terapias
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combinadas FOLFOX (5-FU + OX), FOXFIRI (5-FLU + IRI),
XELOX o CAPOX (CAP + XE) y CAPIRI (CAP + OX) conti-
nuan siendo el tratamiento de primera linea. Recientemente
se ha demostrado que el empleo de la quimioterapia en
pacientes con CCR, especialmente aquellos con metas-
tasis, ha incrementado el tiempo de sobrevida por casi 20
meses, por lo que la quimioterapia es una pieza clave en el
tratamiento del CCR.!"

Sin embargo, la quimioterapia en CCR esta asociada a
limitaciones como: toxicidad sistémica, tasa de respuesta
insatisfactoria, especificidad tumoral selectiva, baja biodis-
ponibilidad por administracion oral, efectos secundarios no
deseados vy resistencia a farmacos innata y adquirida no
predecible.’ Siendo esta ultima, un fenémeno en el cual
el CCR se vuelve tolerante y resistente a los farmacos
empleados para su tratamiento, lo que limita su selectividad
y efecto terapéutico.'?

Nanomedicina como terapia contra
cdncer

En el CCR es frecuente observar una pobre respuesta a
la quimioterapia debido al desarrollo de la resistencia mul-
tifarmaco, llevada a cabo por mecanismos como la dismi-
nucion de la concentracion del farmaco a nivel intracelular
y el incremento del flujo de salida del farmaco por accion
de transportadores especificos, como es el caso de la
glucoproteina-P la cual suele estar sobreexpresada a nivel
transmembranal en las células cancerosas. Bajo este con-
texto, la nanomedicina se muestra como una nueva estra-
tegia para superar las limitaciones de las terapias actuales
ya que, debido al tamafio nanométrico de los materiales
empleados, cuando estos son internalizados por endocito-
sis interactian directamente con las membranas celulares
y las estructuras intracelulares, por lo que la bomba extru-
sora de medicamentos glucoproteina-P no los identifica, de
manera que pueden ignorar los mecanismos asociados a la
resistencia multifarmaco. '

Nanoparticulas

La nanomedicina se basa en el uso de nanomateriales,
tales como: nanoparticulas (NP), liposomas, puntos cuan-
ticos, NP superparamagnéticas de oxido de fierro, micelas
poliméricas y dendrimeros; estos pueden actuar en con-
junto con la quimioterapia de eleccion para incrementar la
acumulacion e internalizacion del medicamento dentro del
tumor, ya que la biodistribuciéon y farmacocinética de los
medicamentos después de su administracion sistémica esta
determinada por el tipo de nanomaterial y las caracteristi-
cas fisicoquimicas de las NP. De esta manera, el empleo
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de NP permite la identificacion de las células cancerigenas
mediante ligandos selectivos o biomarcadores y aprovecha
el incremento en la permeabilidad de la vasculatura tumoral
para modificar la biodistribuciéon de los medicamentos qui-
mioterapéuticos, reducir sus efectos secundarios y aumen-
tar su concentracion dentro del tejido tumoral.'*

Hipertermia

Algunas NP estan constituidas por materiales con la
capacidad de absorber luz y producir calor, esta propiedad
es empleada en la metodologia de hipertermia asistida por
nanoparticulas (NPHT, por sus siglas en inglés). La NPHT
consiste en la administracion de NP en el sitio del tumor,
seguido por irradiacion con una fuente de energia externa
que produzca calor e hipertermia entre los 39 - 45 °C en
la masa tumoral sin dafiar el tejido sano circundante. La
principal ventaja de la NPHT es la capacidad de realizar
un calentamiento controlado, dirigido y especifico contra el
tumor, ademas, presenta menor toxicidad en comparacion
con la quimioterapia y las terapias dirigidas, como los anti-
cuerpos monoclonales. A la fecha, las investigaciones reali-
zadas con esta técnica se han enfocado en la erradicacion
de tumores primarios e incluso se han reportado estudios
preclinicos en los que se ha observado la reduccion del
volumen tumoral con NPHT.'®

Dentro de la NPHT existen diferentes fuentes de energia
externa para inducir hipertermia, entre ellas se encuentra la
hipertermia inducida por luz o PTT, la cual involucra radia-
cion con luz infrarroja cercana (NIR, por sus siglas en inglés)
alas NP en un rango de 700-900 nm. La aplicacion de NIR
genera apoptosis en las células cancerigenas, lo cual es
una ventaja sobre la metodologia clasica con radiacion de
alta energia, la cual genera necrosis celular y una respuesta
inflamatoria con efectos secundarios no deseados.

Nanoparticulas de oro

Los materiales mas comunmente reportados de tales NP
son: oro, cobre, grafeno, NP poliméricas, nanotubos de car-
bon, plata y platino, con variaciones en su geometria que
incluyen nanoshells, nanorods, nanostars, nanocubes vy
nanocages. Tales NP son administradas en el sitio de trata-
miento mediante inyeccion intravenosa o inyeccion intratu-
moral directa, sin embargo, debido a que la PTT es realizada
con ondas de luz NIR, la profundidad de la penetracion que
se logra limita su uso para el tratamiento de tumores meno-
res a 1 cm en diametro o tamafio lineal, lo que requiere que
el tumor sea subcutaneo, expuesto quirirgicamente o acce-
sible via catéter.'6
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Nanoparticulas de oro en ensayos clinicos

El empleo de la técnica PTT con NP de oro, por si sola
como tratamiento contra el cancer, presenta limitaciones
como no estar dirigida a cancer metastasico o células tumo-
rales fuera del area de irradiacién, lo que puede llevar a la
recurrencia. Por lo tanto, la investigacion preclinica se ha
enfocado en superar tales limitaciones, proponiendo com-
binaciones de PTT con enfoques terapéuticos secundarios
(quimioterapia, inmunoterapia, conjugaciones con otras
moléculas como sistemas de entrega de medicamentos,
técnicas de imagenologia, regulaciéon génica, entre otros)
con el objetivo de incrementar los resultados postrata-
miento. La extensa sinergia que presenta la PTT con otras
modalidades de tratamiento en estudios preclinicos abre la
posibilidad de que la PTT se convierta en una técnica rele-
vante para las terapias multifuncionales para el cancer en
un futuro.17:18

Sin embargo, queda la duda de si esto es aun una prueba
de concepto o una herramienta aplicable a nivel clinico. Son
pocos los estudios de PTT con NP de oro que se encuentran
en fases clinicas. El producto Cytimmune (NCT00356980)
fue la primera formulacion a base de NP de oro, factor de
necrosis tumoral alfa recombinante (rhTNF) y polietilengli-
col, en ser probado en un ensayo clinico en pacientes con
cancer metastasico irresecable. El Cytimmune fue adminis-
trado de manera sistémica via intravenosa a 30 pacientes
con dosis reportadas como téxicas de rhTNF sin efectos
secundarios visibles y los resultados de las biopsias toma-
das a las 24 horas postratamiento mostraron la presencia de
nanoparticulas en tejido tumoral pero no en tejido sano.'® A
la fecha, solo existe un estudio clinico reportado en la base
de datos de la Food and Drug Administration (FDA) sobre
el uso de PTT con NP de oro que se emplea en el estudio
de la arterosclerosis coronaria, los resultados del estudio
(NCT01270139) asocian el empleo de la PTT y NP de oro
en dos modalidades (en un parche y a través de un sistema
de navegacién magnético) con la regresién significativa de
arteroesclerosis coronaria en comparacion con la técnica
de implantacién de stent; no se reportaron complicaciones
relacionadas con lesiones en la zona irradiada y el riesgo de
muerte cardiovascular fue menor en los grupos con NP en
comparacion con los otros.20

Nanocorazas de oro

Las GNS con geometria de nanocorazas son estructu-
ras esféricas de tamafo aproximado de 30 nm, recubier-
tas de una capa ultradelgada de oro y con la capacidad de
absorber aproximadamente 785 nm de luz NIR y convertirla
en energia térmica para producir hipertermia en tumores in
vivo. En comparaciéon con otros nanomateriales, los GNS
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presentan alta biocompatibilidad y baja citotoxicidad.?’
Actualmente se utilizan variaciones en las estructuras de
los recubrimientos de las GNS, como es el caso de las GNS
ramificadas (BGNS, por sus siglas en inglés).?2 Tales ramifi-
caciones incrementan la superficie de las BGNS hasta apro-
ximadamente 50 nm, haciendo posible que tengan mayor
contacto con las moléculas vecinas, disminuyendo las limi-
taciones para la difusién del calor e incrementando la accién
y respuesta a la hipertermia dentro del tumor,?® lo cual es
idoneo para experimentaciones in vivo sobre CCR.

Hipertermia en tumores in vivo

En la actualidad existe una gran variedad de investiga-
ciones sobre la aplicacion de nano formulaciones como tera-
pia para el CCR. El modelo preclinico in vivo mas empleado
para el estudio de la nanomedicina en el tratamiento y diag-
néstico CCR es la inducciéon subcutanea de tumores con
células inmortalizadas en modelos murinos inmunodeficien-
tes (figura 1).* Como ejemplo de lo anterior, Simon et al., en
el 2019, realizaron un tratamiento en sesiones repetidas con
hipertermia y GNS a un modelo murino de CCR inducido de
forma subcutanea con células CT26, en el cual observaron
la reduccion e, incluso, una regresion completa de la masa
tumoral; sin embargo, no se aclard ni el nUmero de sesiones
ni la técnica dptima para observar la evolucién del tumor.'®
De manera similar, Lee et al., en el 2020, demostraron el
efecto sinérgico de los GNS, empleados como acarreadores
de un farmaco a base de platino, en conjunto con la PTT
en un modelo in vivo de CCR, al observar mayor inhibicion
del crecimiento tumoral con ambas técnicas en comparacién
con su empleo en solitario.2* Tales resultados concuerdan
con Yang et al. quienes, en el 2022, reportaron la accion
sinérgica y consecuente supresion del crecimiento tumoral
sin presentacion de efectos secundarios en un modelo in
vivo de CCR, después de aplicar una terapia conjunta entre
GNS acarreadoras del farmaco SN-38 y PTT.2% Por lo que
la terapia en combinacion de quimioterapéuticos mas PTT
sobre GNS se presenta como un enfoque novedoso y pro-
metedor para el tratamiento del CCR.

Farmacocinética de las nanocorazas
de oro

La farmacocinética de las GNS esta relacionada con fac-
tores como el tamafo de la molécula, la modificaciéon de su
superficie con polimeros, la dosis y la via de administra-
cion, siendo la via intravenosa la via de administracion mas
comunmente empleada. El rango de tamario reportado en
los trabajos sobre GNS van desde 1.4 nm hasta los 250 nm,
el polimero mas utilizado para lograr la funcionalizacién de
su superficie es el polietilenglicol (PEG) y las dosis adminis-
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Figura 1 Terapia fototérmica de nanocorazas de oro en ensayos
preclinicos de modelos murinos de cancer colorrectal
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Representacion grafica de terapia fototérmica in vivo. En un modelo
murino se realiza un xenotransplante subcutaneo de células tumo-
rales con GNS, las cuales absorben calor a 800 nm al ser sometidas
a NIR, lo que conlleva a una excitacion de los electrones mas exter-
nos del recubrimiento de oro, provocando apoptosis por hipertermia
como consecuencia del aumento de temperatura entre 39 - 50 °C,
lo que a su vez genera una serie de eventos intracelulares como
lo son la produccion de ROS, desnaturalizacion del material gené-
tico, desestabilizacion del citoesqueleto y cambios en la morfolo-
gia de la membrana, entre otros, que culminan en muerte celular

NIR: radiacion infrarroja cercana; NP: nanoparticulas; ROS: espe-
cies reactivas de oxigeno
llustracion creado en BioRender

tradas van desde cientos hasta miles de microgramos por
gramo en el modelo animal. La biodistribucion de las GNS
esta determinada por su tamafio y la modificacion de su
superficie, de manera que aquellas con un tamafio menor a
10 nm tienden a acumularse en el higado y en el bazo, sin
importar la presencia de ligandos, mientras que particulas
con un tamafio mas pequefio de 6 nm se eliminan por via
renal, sin acumulacion significativa en los érganos.®

Siguiendo esta linea, el tamafo de la GNS se puede
tomar como la caracteristica mas relevante en cuestiones
de farmacocinética ya que:

1. Todos los 6rganos del sistema reticuloendotelial son el
blanco principal para la acumulacion de GNS con tama-
fios entre 10 - 100 nm y la uniformidad de su distribucion
se incrementa al disminuir el tamafio de particula. Una
disminucion acelerada en la concentracion de GNS en la
circulacion y su retencion a largo plazo en el organismo
del modelo animal estan relacionados con la funcionali-
dad del sistema hepatobiliar. Aunado a esto, la excrecion
de las particulas acumuladas tanto en el higado como en
el bazo puede tardar de tres a cuatro meses.

2. La penetracion de GNS a través de la barrera hema-
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toencefalica y de la barrera sanguinea de la retina es
dependiente del tamafio, con un limite de penetracion
de 15-20 nm.

3. Existe un efecto téxico potencial en las GNS de tamario
muy reducido, entre 1 y 2 nm, ya que presentan la posi-
bilidad de unirse de forma irreversible a biopolimeros a
nivel del material genético. Esto también esta relacio-
nado con la dosis, con un limite que no deberia exce-
derse de 102 particulas por mililitro.

Farmacodinamia de las nanocorazas de oro

Asi como la via de administracion puede influir en la bio-
distribucién y en los posibles efectos toxicos de las GNS,
también puede influir en la farmacodinamia de las NP ya
que la acumulacién y concentracién de estas en tejidos
tumorales puede verse incrementada, en primera instan-
cia, cuando se realiza una administracion intratumoral en
modelos in vivo. La acumulacion de GNS en la masa tumo-
ral depende también de un enfoque activo o pasivo sobre
el blanco; en enfoque pasivo hace referencia al incremento
de los efectos de permeabilidad y retencion en el tumor,
mientras que en un enfoque activo la superficie de las GNS
se modifica con biomoléculas o polimeros para incrementar
su acumulacion en sitios tumorales. Sin embargo, ambos
métodos se ven afectados por el sistema inmune y su
mecanismo para eliminar las GNS de la circulacion.2®

Uno de los paradigmas mas relevantes en la investiga-
cion sobre el cancer, basada en nanomedicina, es la inte-
raccion de las NP con las células tumorales y su transporte
a las células cancerosas, el cual puede darse a través de
uniones (con tamafo aproximado de 2000 nm) entre las
células endoteliales en los vasos sanguineos de la misma
masa tumoral. Esto es de suma importancia para el desa-
rrollo de NP como tratamiento de tumores sélidos, ya que su
tamanfo les permite realizar una extravasacion e ingresar de
esta manera al microambiente tumoral. Sindhwani et al., en
el 2020, demostraron que tales uniones inter-endoteliales
no son responsables del transporte de NP hacia el interior
de los tumores sélidos, sino que el 97% de las NP ingresan
al tumor mediante un transporte activo a través de las célu-
las endoteliales, lo que posiblemente también podria suce-
der dentro del tejido tumoral una vez que se administra este
tipo de terapia, por lo que sugieren una investigacion mas a
fondo sobre este mecanismo de difusion de NP.?7

Toxicocinética de las nanocorazas de oro

El crecimiento tan importante que ha tenido el area de
la nanobiotecnologia ha promovido el empleo de términos
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relacionados a su toxicidad y seguridad, como lo son: nano-
toxicologia, toxicidad de nanomateriales y nanoseguridad,
entre otros. La literatura reporta que estos efectos depen-
den del material utilizado, el tamafo de las NP, los métodos
de funcionalizacion, los polimeros utilizados para modificar
su superficie, los modelos animales en la experimentacion,
las dosis y vias de administracion.2

Kozics et al., en el 2021, reportaron que la acumulacién
de GNS pegiladas en higado, pulmén, bazo y rifidn podria
resultar en efectos téxicos a largo plazo sin tener dafios
significativos, dentro de su estudio in vivo de la farmaco-
cinética, biodistribucion y bioseguridad de GNS pegiladas.
Ellos observaron acumulacion de GNS principalmente en
higado y en bazo (por mas de 28 dias) con una vida media
de circulacion sistémica larga debido a la pegilacién de las
mismas. Aunado a esto, dentro de las células sanguineas
no se presentd un dafio importante al material genético, se
identificaron cambios en el metabolismo lipidico, elevacién
en los niveles de marcadores de dafio hepatico y recuento
de monocitos elevado, pero sin relevancia biologica.?® De
tal manera que los efectos sobre el material genético, infla-
macion, acumulacion téxica y demas resultados no desea-
dos por la administraciéon de NP con materiales metalicos
como las GNS se relacionan directamente con el tamafio, la
via de administracion y la dosis empleada.

Discusion

El empleo de PTT sobre GNS en modelos in vitro e in
vivo ha demostrado ser una combinacion positiva para la
disminucion de la masa tumoral localizada de acuerdo con
los ensayos previamente descritos. La limitante principal
para escalar la técnica de PTT desde un modelo preclinico
a un ensayo clinico, es su rango de permeabilidad |, ya
que debido a la posicion del colon en el cuerpo humano,

seria necesario implementar metodologias para lograr
la irradiacion en la zona afectada.?® De igual manera, es
importante sefialar que esta metodologia esta enfocada en
analizar masas tumorales menores a 1 cm de diametro o
tamafo lineal, lo que requiere que el tumor sea subcuta-
neo, expuesto quirirgicamente o accesible via catéter. La
combinacion de la PTT con NIR a GNS, en conjunto con
técnicas que incrementen la concentracién de quimiotera-
péuticos a nivel intracelular como lo son la electroporacion
y el electromagnetismo, permitiria obtener una disminucion
en la viabilidad de las células cancerosas.®° La nanomedi-
cina es un campo de estudio de gran interés en la investi-
gacion aplicada a la salud, ya que presenta caracteristicas
fisicoquimicas que permiten abordar las limitaciones de las
terapias actuales, no solo sontra CCR, sino para una gran
variedad de patologias, por lo que es una rama de investi-
gacion cientifica en crecimiento.

Conclusiones

El empleo de la PTT sobre GNS se presenta como un
enfoque novedoso y prometedor como terapia en combina-
cion con los quimioterapéuticos empleados comunmente
para el tratamiento del CCR. Estudios preclinicos tanto in
vitro como in vivo en modelos murinos mediante ensayos
fenotipicos orientados a las caracteristicas farmacocinéti-
cas, farmacodinamicas, toxicoldgicas e incluso genéticas,
son necesarios para evaluar la eficacia de este enfoque,
superar sus limitaciones y analizar su potencial escale-
miento a ensayos clinicos.

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

En concordancia con los Objetivos del Desarrollo Sosteni-
ble (ODS) de la Agenda 2030 de la Asamblea General de
las Naciones Unidas, el Plan Nacional de Desarrollo (PND)
2019-2024, incluye en sus Principios Rectores, “No dejar a
nadie atras, no dejar a nadie fuera”, y a su vez, el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) implementa estrategias
para garantizar el acceso a la salud universal a través del
otorgamiento de prestaciones econdémicas, sociales y mé-
dicas, cuyo objetivo es propiciar, mantener y recuperar la
salud, sin embargo, para ser desarrolladas con efectividad,
calidad y seguridad, estas actividades deben ser reguladas.
En el presente trabajo, se da a conocer el Plan Operativo de
Seguridad Sanitaria en Unidades Médicas del IMSS (POS-
SUM IMSS), todas las Licencias en todos los hospitales de
tercer nivel de atencion, cuyo objetivo fue atender las ins-
trucciones de la Direccion General (DG) del 2 de febrero de
2023, en el marco del programa Hospital Seguro, a fin de
tramitar el 100% de Licencias en Unidades Médicas de Alta
Especialidad (UMAE). Posterior a su implementacion, el 10
de noviembre de 2023, la totalidad de UMAE alcanzaron el
100% de Cumplimiento Global en Licencias. EI POSSUM
IMSS contribuye a la certeza regulatoria para lograr la trans-
formacion hacia un IMSS mas moderno, inclusivo, seguro
y eficiente para la poblacién usuaria y trabajadora y puede
implementarse en otras instituciones del sector publico y
privado.

Abstract

In accordance with the Sustainable Development Goals
(SDG) of the 2030 Agenda of the United Nations General
Assembly, the National Development Plan (PND) 2019-
2024 includes in its Guiding Principles, “Leave no one be-
hind; leave no one out’, and for its part, the Mexican Social
Security Institute (IMSS) implements strategies to guarantee
access to universal health through the granting of economic,
social and medical benefits, whose objective is to promote,
maintain and recover . health care, however, to be carried
out with effectiveness, quality and safety, these activities re-
quire Health Care Institutions authorization. In this work, the
Operational Plan for Health Security in Medical Units of the
IMSS (POSSUM IMSS) is disclosed, all the Licenses in all
Third Level Care hospitals, whose objective was to comply
with the instructions of the General Directorate (DG). on Fe-
bruary 2, 2023, within the framework of the Safe Hospital
program, to process 100% of Licenses in High Specialty Me-
dical Units (UMAE). After its implementation, on November
10, 2023, the entire UMAE reached 100% Global Complian-
ce in Licenses. The POSSUM IMSS contributes to regula-
tory certainty to achieve the transformation towards a more
modern, inclusive, safe and efficient IMSS for the user and
worker population and is susceptible to being implemented
in other public and private sector institutions.
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Introduccion

“No dejar a nadie atras, no dejar a nadie fuera”, forma
parte de los 12 Principios Rectores del Plan Nacional de
Desarrollo (PND) 2019-2024 emitido por el gobierno de
México, asi como de los ejes fundamentales para alcanzar
los Objetivos del Desarrollo Sostenible (ODS) de la Agenda
2030 de la Asamblea General de las Naciones Unidas.’

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) mantiene
apego a las politicas sectoriales mediante el desarrollo,
implementacion y seguimiento de estrategias y acciones
especificas para garantizar el acceso a la salud para todas
las personas. Asimismo, el Programa Institucional del IMSS
(PIIMSS) 2020-2024 establece las directrices para cumplir
sus obligaciones y enfrentar los desafios en salud publica,
centrados en la salud universal, derecho a la salud, equi-
dad, solidaridad y seguridad.23

La regulacién sanitaria se conceptualiza en México como
el conjunto de disposiciones para normar procesos, produc-
tos, métodos, instalaciones, servicios o actividades relacio-
nados con el &mbito de competencia de la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
que tiene como mision: “Proteger a la poblacién contra ries-
gos a la salud provocados por el uso y consumo de bienes
y servicios, insumos para la salud, asi como por su expo-
siciéon a factores ambientales y laborales, la ocurrencia de
emergencias sanitarias y la prestacion de servicios de salud
mediante la regulacion, control y prevencion de riesgos
sanitarios” *

De esta manera, la prevencion, control y fomento sanitario
son pilares fundamentales en salud publica, para mantener y
promover la salud, a través de la aplicacion de leyes, regla-
mentos, normas, decretos, acuerdos y convenios relativos a
los principios de eficacia, calidad y seguridad del paciente.>8

En el IMSS, los servicios de tercer nivel de atencion se
otorgan en las Unidades Médicas de Alta Especialidad
(UMAE) y Unidades Médicas Complementarias (UMC), a
través de 69 especialidades y subespecialidades médicas y
quirurgicas, que contribuyen a mejorar la salud de la pobla-
cion. Estas actividades pueden requerir registros sanitarios
para su funcionamiento, mediante la emisién de documentos
denominados Licencias, Avisos y Permisos. Para obtenerlos,
se debe cumplir con los requisitos legales aplicables, a través
de un proceso multidisciplinario, dinamico y especializado.”8

A través de la implementacion de modelos instituciona-
les de regulacion sanitaria, se promueve y garantiza en las
UMAE y UMC, la atencion para la poblacion usuaria y traba-
jadora del IMSS, dentro de los estandares internacionales
de calidad y seguridad.

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

Marco legal

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexica-
nos (CPEUM) reconocio, desde 1917, los derechos sociales
en su Articulo 123. Asimismo, el Articulo 4, otorga el dere-
cho a la proteccion de la salud para todas las personas, por
lo que el Gobierno de México fundo el IMSS en 1943 con
estructura autdbnoma vy tripartita, para brindar servicios de
salud y seguridad social y asi garantizar la proteccioén y el
bienestar de las y los trabajadores y sus familias, ante los
riesgos sefialados en la Ley del Seguro Social (LSS).21°

Posteriormente, la Asamblea General de las Naciones
Unidas aprobo en 1948, la Declaracion Universal de Dere-
chos Humanos, y en 1966 celebré dos tratados interna-
cionales: el Pacto Internacional de Derechos Econémicos,
Sociales y Culturales, y el Pacto Internacional de Derechos
Civiles y Politicos, que integran la Carta Internacional de
Derechos Humanos (CIDH).!"12

En ese tenor, la CIDH es vinculante en los gobiernos que
ratificaron dichos pactos, en la cual destacan: el derecho a
la seguridad social y el derecho a la salud.314

Con base en estos preceptos los sistemas regulato-
rios eficaces contribuyen a obtener resultados efectivos
en salud publica e innovacion, por lo que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 2014, diseié la herramienta
mundial para su evaluacion objetiva e incorporé el concepto
de nivel de madurez, de la Norma International Organization
for Standardization (1SO) 9004:2018 Gestion de la calidad,
de conformidad con la resolucién WHAG67.20 de la Asam-
blea Mundial de la Salud sobre el Fortalecimiento del sis-
tema de reglamentacion de los productos médicos.!%16

De esta forma, la OMS fortalece los sistemas regulato-
rios en la region de las Américas, a través de la difusion
del aprendizaje de diferentes autoridades regulatorias para
generar intervenciones y supervisar la seguridad, calidad y
eficacia de las tecnologias sanitarias, farmacos, vacunas,
dispositivos médicos, sangre y sus derivados.!”

En México, los servicios nucleares se regulan a través
de la Ley Reglamentaria del Articulo 27 Constitucional en
Materia Nuclear, y su cumplimiento se vigila a través de la
Comision Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias
(CNSNS), mediante acciones en seguridad nuclear, radio-
l6gica, fisica y de salvaguardias.'®

La Ley Organica de la Administracion Publica Federal
(LOAPF) en el Articulo 39, otorga a la Secretaria de Salud,
las atribuciones para vigilar el cumplimiento de la Ley Gene-
ral de Salud (LGS), en términos del Articulo 17 bis, mediante
la COFEPRIS, a través de acciones de regulacién, control

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6080
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y fomento sanitarios en establecimientos de salud, y la
faculta para imponer medidas de seguridad y sanciones, de
acuerdo con el apego a las disposiciones establecidas en el
marco juridico aplicable (figura 1).1920

La COFEPRIS fue creada el 5 de julio de 2001 como un
6rgano desconcentrado de la Secretaria de Salud con auto-
nomia técnica, administrativa y operativa, y participa en la
regulaciéon de 15 ramas industriales en el pais, verificacion y
regulacion de productos y establecimientos, que integran el
9.8% del Producto Interno Bruto (PIB) y a nivel del comercio
exterior, regula 83,305 millones de ddlares, equivalente al
10.94% del flujo comercial entre México y el mundo.?!-22

En ese marco, la pandemia por coronavirus (covid-19)
ocurrida en 2020, revel6 areas de oportunidad para los pai-
ses de América Latina y el Caribe a nivel econémico, social,
productivo y sanitario, por lo que México, como presidente
de la Comunidad de Estados Latinoamericanos y Caribefios
(CELAC), instruy6 a la Comision Econdmica para América
Latina y el Caribe (CEPAL) para disefiar un plan de autosu-
ficiencia sanitaria y fortalecer las aptitudes productivas y de
distribucion de medicamentos y vacunas. La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) evalud y clasificé la capa-
cidad de 27 sistemas regulatorios y concluyé que 8 entida-
des (considerando Estados Unidos y Canada) cumplen los
requisitos para ser designadas autoridades reguladoras
nacionales de referencia regional, en términos de rectoria y
gobernanza. Dichas autoridades regulatorias nacionales de
referencia regional de América Latina y el Caribe, son: Argen-
tina, Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT); Brasil, Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria del Ministerio de Salud (ANVISA); Chile,

Figura 1 Piramide de Kelsen de la regulacion sanitaria en México

Articulo 4°

+ LeyGeneral de Salud (LGS)

Instituto de Salud Publica (ISP); Colombia, Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA); Cuba,
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medi-
camentos, Equipos y Dispositivos Médicos del Ministerio de
Salud Publica (CECMED), y México, COFEPRIS.23:24

Regulacién sanitaria en Unidades
Médicas de Tercer Nivel de Atencién

Actualmente, el IMSS es la institucion mas grande en su
género en América Latina, y contribuye a garantizar el bien-
estar de la poblacién a través de prestaciones econémicas,
sociales y médicas. En su estructura, la Coordinacion de
Unidades Médicas de Alta Especialidad (CUMAE) y UMAE
fueron creadas mediante el acuerdo 5/2003 del Honorable
Consejo Técnico (HCT) del IMSS el 15 de enero de 2003,
con la modificacién del Reglamento de Organizacion Interna
del IMSS .25

EI IMSS cuenta con 36 unidades médicas de tercer nivel
de atencién, conformadas por 25 UMAE y 11 UMC, donde
se realizan diversos procedimientos médicos para mitigar
la enfermedad y mantener la salud, pero pueden implicar la
exposicion a ciertos riesgos, por lo que son sujetas de regu-
lacion sanitaria y requieren autorizacion para ser otorgadas
con efectividad, calidad y seguridad. Es asi como la Direc-
cién de Prestaciones Médicas (DPM) implementoé en 2021,
la Division de Regulacion de UMAE, adscrita a la CUMAE,
a efectos de coordinar el seguimiento al cumplimiento de
los requisitos legales y regulatorios que rigen a las unidades
médicas de tercer nivel de atencion y asi coadyuvar en el
tramite y obtencion de las autorizaciones sanitarias.”-2%

+ LeyOrganica de la Administracion Pablica Federal (LOAPF)

+  LeyReglamentaria del Articulo 27 Constitucional en Materia Nuclear

+ Reglamentode la LGS en Materia de Control Sanitario de Actividades, Establecimientos, Productosy Servicios
+ Reglamentode Control Sanitario de Productosy Servicios

+  Reglamento de la LGS en Materia de Publicidad

+ Reglamentode la Ley General para el Control del Tabaco

+ Reglamentode Insumos parala Salud

+  Reglamentode la LGS en Materia de Trasplantes

+ Reglamentode la LGS en Materia de Prestacion de servicios de Atencion Médica

- Reglamentode la Ley Federal para el Control de Precursores Quimicos, Productos Quimicos Esencialesy Maquinas para elaborar capsulas,

tabletasy/o comprimidos

Reglamentos

«  Productosy servicios
+  Insumos paralasalud
«  Atencion médica
+  Saludambiental

Normas Oficiales Mexicanas

CPEUM: Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; LGS: Ley General de Salud
Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccién de Prestaciones Médicas, Unidad de Atenciéon Médica, Coordinacion de Unidades Médicas

de Alta Especialidad,
Fuente: Elaboracioén propia
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Plan Operativo de Seguridad Sani-
taria en Unidades Médicas del IMSS
(POSSUM IMSS), todas las Licencias
en todos los hospitales de tercer nivel
de atencién

Durante el ano 2022, las UMAE tuvieron un avance del
cumplimiento global de autorizaciones sanitarias, en com-
paracion al afio 2021, en Avisos del 74% al 77% y en Per-
misos del 76% al 82%, sin embargo, en Licencias hubo un
decremento del 76% al 67%, derivado de las actualizacio-
nes normativas de la COFEPRIS, que incorporé la regula-
cion de servicios de sangre (Bancos de Sangre, Servicios
de Transfusion Hospitalaria y Centros de Colecta de San-
gre) y hemodialisis, situacién que condicioné un incremento
del requerimiento de autorizaciones. Actualmente, en el
tercer nivel de atencion, existen 712 registros sanitarios
requeridos por la autoridad (269 Licencias, 303 Avisos y
140 Permisos).2728

ElI POSSUM IMSS, fue desarrollado e implementado por
la CUMAE, con el objetivo de acatar las instrucciones de la
Direccion General (DG) emitidas el 2 de febrero de 2023,
en el marco del programa Hospital Seguro, para tramitar el
100% de Licencias en UMAE. Posterior a su despliegue, el
10 de noviembre de 2023, todas las UMAE del IMSS alcan-
zaron el 100% de Cumplimiento Global (figura 2).

Este modelo de regulacién sanitaria se basa el método
SMART: Especifico (Specific), Medible (Measurable), Alcan-
zable (Attainable), Relevante (Relevant), y con plazos esta-
blecidos (Time-bound), utilizado en la alta direccion para
la consecucion de metas. Dicho sistema vincula el ambito
estratégico con el colaborativo y guarda alineacion con los
siguientes Obijetivos Prioritarios del PIIMSS 2020-2024:

* 2. Un IMSS donde las personas derechohabientes y
usuarias sean el centro de todas nuestras acciones.

3. Un IMSS que atiende a sus personas derechohabien-
tes y usuarias con instalaciones suficientes y equipadas
que cuentan con personal capacitado.

6. Un IMSS incluyente y participativo en la transformacion
del pais.

Paralelamente, la CUMAE atiende sus funciones sus-
tantivas a través del POSSUM IMSS, en concordancia con
los objetivos, obligaciones y compromisos con el Consejo
Nacional de Salud para el Bienestar (CONASABI), CNSNS,
Consejo Nacional de la Transfusion Sanguinea (CNTS), Poli-
ticas y directrices institucionales para la operacién de OOAD
y UMAE 2023, leyes, reglamentos, normas, procedimientos y
asambleas del HCT del IMSS-29:30

El POSSUM IMSS se constituye de diez lineas de
accion (figura 3).

1. Actualizacion del diagnéstico situa-
cional en regulacion sanitaria

La CUMAE reviso los registros de la cartera de servicios
médicos en tercer nivel de atencién y los validé con cada
unidad, a fin de determinar el inventario de autorizaciones
necesarias. Se categorizaron los documentos sanitarios en
faltantes, vigentes y en tramite.

2.Desempeno efectivo de funciones
sustantivas

Con la finalidad de promover y facilitar la aplicacion de
la normatividad institucional en las UMAE, la CUMAE emitio
un oficio circular que delimitd el ambito de competencia del
personal, a través del fortalecimiento de la comunicacion,
con énfasis en la Direccion de UMAE, Direcciéon Médica,

Figura 2 Cumplimiento global de Licencias, Avisos y Permisos en UMAE de 2021 a 2023
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Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas, Unidad de Atencion Médica, Coordinacion de Unidades

Médicas de Alta Especialidad
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Figura 3 Plan Operativo de Seguridad Sanitaria en Unidades Médicas del IMSS (POSSUM IMSS), todas las Licencias en todos los hospi-

tales de tercer nivel de atencién

10. Retroalimentacion y persistencia en la

solicitud de tramites
9. Gestion digital de Licencias, Avisos y Permisos '

8. Investigacion en regulacion sanitaria . ‘

7. Intervencion de servicios prioritarios

6. Validacién de requisitos

1. Actualizacion del diagnéstico situacional
en regulacién sanitaria

‘ 2. Desempefio efectivo de funciones sustantivas

3. Habilitacién de la pagina “Comunidad CUMAE,
Area de Licenciamiento”

4. Estandarizacién de requisitos regulatorios

5. Integracion de expedientes

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas, Unidad de Atencion Médica, Coordinacion de Unidades

Médicas de Alta Especialidad

Direccion Administrativa, Divisién de Calidad, Division de
Asuntos Juridicos, Jefaturas de Departamento Clinico y
responsables sanitarios.

3.Habilitacién de la pagina “Comuni-
dad CUMAE, Area de Licenciamiento”

Se cred una pagina en la intranet institucional para otor-
gar un espacio informatico a las Divisiones de Asuntos Juri-
dicos, a fin de cargar los expedientes en una nube digital.
Se incluyeron otras funciones con accesos a informacion
clasificada.

4.Estandarizacion de requisitos regu-
latorios

Se desarrollé un catalogo de los tramites aplicables en
tercer nivel de atencion por tipo de Licencia, Aviso y/o Per-
miso que incluye las homoclaves establecidas por la COFE-
PRIS para cada servicio (cuadro I), coadyuvando asi en la
simplificacién de procesos, optimizacién del tiempo, dismi-
nucion del margen de error durante el llenado de formatos
y contencion del gasto por desplazamientos innecesarios.

Se disefaron y difundieron 19 Fichas Técnicas Institucio-
nales, con la explicacion de cada requisito y casos practicos
editables. Se estructurd un programa de capacitacion con
15 convocatorias, en las cuales se explicé el procedimiento
por tipo de Licencia. Se desglosaron los requerimientos
en infraestructura, capacitacion, personal y documentales
(Métodos Especificos de Trabajo y/o Procedimientos Nor-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6080

malizados de Operacion, planos arquitecténicos, etcétera).
Las reuniones fueron presididas con la participacion de
las y los funcionarios de otras UMAE que tuvieron éxito en
la obtencion de las autorizaciones, a través de lo cual, el
personal pudo replicar las estrategias y mejores practicas
(benchmarking). Se formularon acuerdos orientados a la
presentacion de tramites y se extendieron reconocimientos,
a fin de motivar el entusiasmo y proactividad institucional.
Por su parte, la Coordinacion Técnica de Riesgos Médicos,
Calidad y Seguridad del Paciente (CTRMCSP), gestiond
con la Comisién de Fomento Sanitario, la capacitacion de
las UMAE. 3!

5.Integracion de expedientes

Posterior a la capacitacion, se solicité integrar los expe-
dientes por tipo de tramite y servicio. Se identificaron areas
de oportunidad en cuanto a personal, infraestructura, capa-
citacion y requisitos documentales.

6.Validacion de requisitos

La Coordinacion de Calidad de Insumos y Laboratorios
Especializados (CCILE), en colaboracion con la CTRMCSP,
integraron un equipo (médicos, quimicos e ingenieros)
capacitado por la COFEPRIS para revisar los expedientes
de cada UMAE para las Licencias de Farmacia Hospitala-
ria, Hemodialisis y Transfusion hospitalaria, previo a su pre-
sentacién ante la autoridad. La Coordinacion de Donacion y
Trasplantes de Organos, Tejidos y Células (CDTOTC) validé
los Métodos Especificos de Trabajo, a fin de promover la

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro | Guia de homoclaves COFEPRIS para el tramite de Licencias, Avisos y Permisos en UMAE y UMC

Servicio

Actos Quirurgicos y/u Obstétricos

Banco de Organos

Banco de Células Troncales

Centro de Colecta Células Troncales

Extraccion, Analisis, Conservacion, Preparacion y Suminis-
tro de Organos, Tejidos y Células

Braquiterapia

Medicina Nuclear

Rayos X

Teleterapia

Hemodialisis

Centro de Mezclas

Farmacia Consulta Externa

Farmacia Hospitalaria

Banco de Sangre

Centro de Colecta de Sangre

Transfusion Hospitalario
Trasplantes de Organos, Tejidos y Células
Comedor

Ambulancias, Consultorios, Laboratorio Clinico, Patologia
Clinica

Recetarios Especiales con Codigo de Barras para Prescribir
Estupefacientes

Construccion

Nombre del tramite y homoclave*

Actos Quirurgicos y/u Obstétricos. (L)*-05-034; (A)*-05-037

Banco de Organos, Tejidos No Hematicos y Células. (L)*-09-024; (A)*-
05-091

Disposicion de Células Troncales Modalidad B.- Banco de Células Tron-
cales.
(L)*-09-026-B; (A)*-05-093

Disposicion de Células Troncales. Modalidad A.- Centro de Colecta de
Células Troncales. (L) *-09-026-A; (A) *-05-093

Extraccion, Analisis, Conservacion, Preparacion y Suministro de Organos,
Tejidos y Células. (L)*-09-022; (A)*-05-089

Secretaria de Energia, CNSNS. (L) *No aplica

Fuentes de Radiacion para Fines Médicos o de Diagnéstico. Modalidad
C.- Radioterapia. (L)*-05-024-C; (P)*-05-026-C

Secretaria de Energia, CNSNS. (L) *No aplica

Fuentes de Radiacion para Fines Médicos o de Diagnéstico. Modalidad
B.- Medicina Nuclear. (L)*-05-024-B; (P)*-05-026-B

Fuentes de Radiacion para Fines Médicos o de Diagnéstico. Modalidad
A.- Rayos X. (L) *-05-024-A; (P)*-05-026-A

Secretaria de Energia, CNSNS. (L) *No aplica

Fuentes de Radiacion para Fines Médicos o de Diagnéstico. Modalidad
C.- Radioterapia. (L)*-05-024-C; (P)*-05-026-C

Hemodialisis. (L) *-05-123-A; (A) *-05-125-A

Insumos para la Salud. Modalidad F.- Centros de Mezcla para la Prepa-
racion de Mezclas Parenterales Nutricionales y Medicamentosas.

(L) *-05-001-F;

(A) *-05-011

Insumos para la Salud. Modalidad G.- Farmacia o Botica (Con Venta de
Medicamentos Controlados). (L) *-05-001-G; (A) *-05-011; (P) *-03-005

Servicios de Sangre. Modalidad A.- Banco de Sangre. (L) *-09-025-A;
(A)*-05-092; (P) *-01-027

Servicios de Sangre. Modalidad C.- Centro de Colecta. (L) *-09-025-C;
(A)*-05-092

Servicios de Sangre. Modalidad E.- Servicio de Transfusion Hospitalario.
(L) *-09-025-E; (A)*-05-092; (P) *-01-027

Trasplantes de Organos, Tejidos y Células. (L) *-09-023; (A) *-05-090

Funcionamiento del Establecimiento de Productos y Servicios.
(A) *-05-018

Responsable Sanitario del Establecimiento de Servicios de Salud.
(A) *-05-036

Recetarios Especiales con Codigo de Barras para Prescribir Estupefa-
cientes Modalidad A.- Primera Vez. (P) *-03-006-A

Construccion de Establecimientos Médicos. (P) *-05-039

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios; UMAE: Unidades Médicas de Alta Especialidad; UMC: Uni-
dades Médicas Complementarias; CNSNS: Comisién Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias; L: Licencia; A: Aviso; P: Permiso
Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social, Direccion de Prestaciones Médicas, Unidad de Atencién Médica, Coordinacion de Unidades
Médicas de Alta Especialidad, https://www.gob.mx/cofepris; https://catalogonacional.gob.mx
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actualizacion de las Licencias de Disposicion de érganos,
tejidos y células con fines terapéuticos, y ser separadas en:
1) Extraccion (procuracion), y 2) Trasplantes (disposicion).
Una vez que cada UMAE reunié la totalidad de requisitos,
la CUMAE solicité las citas necesarias ante La Ventanilla
Unica, de las cuales el 100% fueron exitosas para la recep-
cion del expediente, disminuyendo los rechazos por expe-
dientes incompletos o inadecuadamente integrados.

7.Intervencion de servicios prioritarios

Derivado las condiciones de infraestructura y ausencia
de personal suficiente e idoneo, las Licencias de Farmacia
Hospitalaria, Hemodialisis y Servicios de Sangre faltaban
en mayor proporcion, por lo que, con la colaboracion de la
Coordinacion de Gestion de Recursos Humanos (CGRH) y
Coordinacion Técnica de Dotacion y Planeacion de Recur-
sos Humanos (CTDPRH), se autorizaron 199 nuevas pla-
zas para Servicios de Sangre. Asimismo, con intervencion
de la Coordinacién de Control de Abasto (CCA), se auto-
rizaron 31 plazas para responsables sanitarios de Farma-
cias Hospitalarias de UMAE, acordes con el perfil formativo
establecido.3?

En colaboracion con la Coordinacion de Conservacion
y Servicios Generales (CCSG) se otorgd el presupuesto
necesario para realizar las modificaciones estructurales
de las UMAE que requirieron incrementar su capacidad
resolutiva o la distribucion de la Farmacia Hospitalaria de
13 UMAE y 3 UMC y servicios de Hemodialisis de 3 UMAE.

8.Investigacion en regulacion sanitaria

Se identifico que en México no existen suficientes apor-
taciones cientificas en regulacion sanitaria, por lo que la
CUMAE integré un equipo de trabajo para desarrollar investi-
gacion en este ambito, a fin de orientar la toma de decisiones
con fundamento técnico y cientifico.

9.Gestion digital de Licencias, Avisos
y Permisos

En 2021 se implemento en las UMAE la Herramienta de
Monitoreo en Tiempo Real, sistema informatico en el que los
usuarios reportan el avance en la obtencion de autorizacio-
nes. Para modernizar el sistema se aplicd un analisis FODA
(fortalezas, oportunidades, debilidades y amenazas), que
reveld areas de oportunidad que actualmente se intervienen
con la Direccidon de Innovacién y Desarrollo Tecnoldgico
(DIDT) y CTRMCSP.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6080

10. Retroalimentacion y persistencia
en la solicitud de tramites

La CUMAE otorga seguimiento permanente en todos los
expedientes ingresados, visitas de verificacion y casos con
oficio de prevencioén y/o resolucion negativa, para coadyu-
var en la atencion a observaciones y, de ser necesario, rein-
gresar el trdmite en adecuadas condiciones.

Discusion

Si bien es cierto que con la implementacion del POSSUM
IMSS fue posible integrar los requisitos para solicitar las
Licencias sanitarias, a fin de obtener una resolucion favorable
por parte de la autoridad competente, se requiere contar con
las condiciones adecuadas en términos de infraestructura,
capacitacion y personal suficiente y con el perfil formativo
establecido; sin embargo, las gestiones para su abasteci-
miento no suelen ser inmediatas, por lo que el mayor reto es
iniciar y continuar con las acciones conducentes hasta obte-
ner los recursos necesarios. Cabe precisar que los Avisos y
Permisos no se comprometieron como parte de la estrategia,
no obstante, al tramitar las Licencias, también se considera-
ron para promover su cumplimiento global. Asimismo, se evi-
dencid la relevancia de desarrollar el ejercicio de la funcion
publica con liderazgo, compromiso y trabajo en equipo con
enfoque a resultados en tiempo y forma.

Conclusiones

El POSSUM IMSS promueve la comunicacion efectiva,
favorece la certeza regulatoria y puede implementarse en
otras instituciones del sector publico y privado. Ademas,
fortalece la efectividad, calidad y seguridad del paciente, e
impacta favorablemente en las condiciones de trabajo del
personal de atencion para la salud, impulsando la prevencion
de accidentes y enfermedades de trabajo. Con este modelo,
las UMAE alcanzaron un nivel sobresaliente y sin precedente
en regulacién sanitaria, no obstante, el mayor reto es man-
tener actualizadas y vigentes las autorizaciones sanitarias,
para lograr la transformacion hacia un IMSS mas moderno,
inclusivo, seguro y eficiente en beneficio de la poblaciéon
usuaria y trabajadora de esta institucion, de conformidad con
lo dispuesto en el Sistema Nacional de Certificacion de Esta-
blecimientos de Atencion Médica (SiNaCEAM).
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Resumen

Introduccion: el linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC) es una neoplasia linfoide extranodal que
afecta el cerebro, médula espinal, leptomeninges o espa-
cio vitreo-retina, sin involucro sistémico. Representa el 3%
de tumores del SNC predominantemente en el contexto de
inmunosupresion (infeccién por VIH, post-trasplantados).
Tienen una presentacion clinica y radiologica inespecifica
por lo que representan un reto diagnostico sobre todo en
pacientes inmunocompetentes. Su pronéstico es desfavora-
ble a pesar de la alta respuesta al tratamiento inicial.

Caso clinico: hombre de 69 afios, hospitalizado por un sin-
drome de motoneurona superior e hipertension intracraneal.
Presento estudios de laboratorio sin alteraciones y una tomo-
grafia de craneo con lesiones multiples captantes de contras-
te con edema vasogénico. Los estudios de extension en bus-
queda de un tumor primario fueron negativos. La resonancia
magnética demostrd lesiones compatibles con un linfoma. Se
realizdé un PET/CT con 18-fluorodesoxiglucosa que descartd
afectacion a nivel sistémico y una biopsia cerebral que confir-
mo un LPSNC de tipo linfoma difuso de células grandes B. El
paciente fue referido a un centro hospitalario de tercer nivel
para quimioterapia, cumpliendo dos ciclos de metotrexato a
altas dosis mas rituximab sin respuesta y desenlace fatal.
Conclusiones: el LPSNC es un tipo de linfoma extranodal
agresivo, de baja incidencia, el cual debe ser considerado
en pacientes inmunocompetentes mayores a 60 afios con
multiples lesiones cerebrales con la finalidad de iniciar tra-
tamiento de forma oportuna.

Abstract

Introduction: Primary central nervous system lymphoma
(PCNSL) is an extranodal lymphoid neoplasm that affects
the brain, spinal cord, leptomeninges or the vitreous-reti-
na space, without systemic involvement. It represents 3%
of CNS tumors predominantly in the context of immuno-
suppression (HIV infection, post-transplant). The clinical
presentation and radiological findings are highly variable,
representing a diagnostic challenge especially in immuno-
competent patients. Its prognosis is unfavorable despite the
high response to initial treatment.

Clinical case: 69-year-old man, hospitalized for upper
motor neuron syndrome and intracranial hypertension. No
abnormal laboratory studies were found and a contrast-en-
hanced tomography of the head revealed multiple contrast-
enhancing lesions with vasogenic edema. Extension studies
in search of a primary tumor were negative. MRI demons-
trated lesions with characteristics consistent with lympho-
ma. A PET/CT with 18-fluorodeoxyglucose was performed,
which ruled out systemic involvement, and a brain biopsy
confirmed PCNSL with histopathologic features of a diffuse
large B cell lymphoma. The patient was sent to the hemato-
oncology department at a third level hospital for chemothe-
rapy, he completed two cycles of high-dose methotrexate
plus rituximab without response and fatal outcome.
Conclusions: PCNSL is an aggressive, low-incidence, ex-
tranodal lymphoma, which should be considered in immu-
nocompetent patients over 60 years old with multiple brain
lesions, in order to initiate treatment in a timely manner.
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Introduccion

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un linfoma no Hodgkin extranodal, que afecta el encé-
falo, médula espinal, leptomeninges, liquido cefalorraqui-
deo (LCR) y/o espacio vitreo-retina.’2 La Clasificacion de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los tumores
hematopoyeéticos y linfoides, del afio 2022, cataloga a esta
neoplasia en la categoria de los linfomas de células B gran-
des primarios de sitios inmunoprivilegiados (que incluye el
linfoma del SNC, vitreo-retina y testicular).®

La incidencia del LPSNC ha aumentado en los ultimos
afos, presentandose en 4 de 100 mil habitantes.*5 Repre-
senta el 5% de los linfomas extranodales y el 3% de los tumo-
res cerebrales malignos.®7” Previamente era considerado un
tumor casi exclusivo de pacientes inmunocomprometidos
(pacientes que viven con VIH/SIDA o postrasplantados), sin
embargo, los casos en poblacién inmunocompetente se han
incrementado, con una incidencia que aumenta de forma
proporcional a la edad, particularmente entre los 50-60 afios
de acuerdo a la literatura mundial (cuadro [).8°

El LPSNC cursa con manifestaciones neuroldgicas
inespecificas y hallazgos radiolégicos variables, por lo que
representa un reto diagndstico, particularmente en pacientes
inmunocompetentes.>10 A pesar de que es una neoplasia
en extremo sensible a la quimioterapia y radioterapia, los
pacientes presentan altas tasas de recaida y una supervi-
vencia pobre.2® En este trabajo presentamos el caso de un
paciente adulto sin evidencia de inmunodepresion, con un
linfoma primario del sistema nervioso central de tipo difuso
de células grandes B cuya presentacion clinica y estudios
de imagen iniciales simularon un accidente cerebrovascular
y metastasis cerebrales, respectivamente. El paciente tuvo

un desenlace fatal a pesar del tratamiento quimioterapéutico
otorgado.

Caso clinico

Hombre de 69 afos, con antecedente de hipertension
arterial sistémica y diabetes tipo 2. Ingres6 al servicio de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) por un cuadro cli-
nico caracterizado por somnolencia, desorientacion, disartria
y hemiparesia derecha. A la exploracion fisica se integré un
sindrome de motoneurona superior derecha con paralisis
facial central ipsilateral. Los estudios de laboratorio fueron:
glucosa 90 mg/dL, creatinina 1.08 mg/dL, sodio 140.9 mEq/L,
bilirrubina total 0.58 mg/dL, albumina 3.9 g/dL, deshidroge-
nasa lactica 164 UJ/L. Eritrocitos 5.37 x106/uL, hemoglobina
16.5 g/dL, hematocrito 49.6%, volumen corpuscular medio
924 fL, leucocitos totales 9.32 x103/uL, neutrdfilos 5.46
x103/uL, linfocitos 2.75 x103/uL, monocitos 0.76 x103/uL,
plaquetas 293,000/mm3. TP 11 segundos (indice de coa-
gulacién de 1.00), TTPa 32.6 segundos (razon de 1.01),
dimero-D 0.41 pug/mL. Hemoglobina glicosilada 5.8%. Ante
la sospecha de un evento cerebrovascular se realizé una
tomografia contrastada de craneo, que demostré lesiones
sugerentes de actividad metastasica (figura 1).

Para la busqueda de un tumor primario se realizo: radio-
grafia de térax, tomografia contrastada de cuello a pelvis,
panendoscopia y colonoscopia, pruebas de funcidn tiroidea
y determinacion de marcadores tumorales (antigeno prosta-
tico libre 0.14 ng/mL, alfafetoproteina 2.18 ng/mL, antigeno
carcinoembrionario 2.00 ng/mL, CA 125 6.36 U/mL, CA 15-3
9.96 U/mL, CA 19-9 7.68 U/mL) sin hallazgos anormales.
Se llevé a cabo una resonancia magnética de encéfalo que

Cuadro | Referencias de casos de LPSNC en pacientes inmunocompetentes

An atypical presentation of primary  Estados Unidos 2020 Hombre 71 afios Hombre con amnesia episodica y
central nervous system lymphoma® de América (Chicago) marcha alterada, su IRM demostré
lesiones captantes de contraste en
ventriculos laterales e hipocampo
derecho. La biopsia confirmé un
linfoma de células grandes B tipo no
centro germinal
Primary Central Nervous System Estados Unidos 2019 Mujer 78 afos Mujer con ataxia derecha, en su IRM
Lymphoma in an Immunocompe- de Ameérica (Miami) presenté multiples lesiones cerebra-
tent Patient Presenting as Multiple les con edema perilesional sospe-
Cerebellar Lesions’ chosas de metastasis. El estudio
histopatologico demostré un LPSNC
Primary CNS lymphoma in India (Mumbai) 2022 Hombres 23-72 anos Serie de casos que revisa las caracte-

Immunocompetent patients:
Appearances on Conventional and
Advanced Imaging®

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

risticas tipicas y atipicas en estudios
de imagen en pacientes inmunocom-
petentes con LPSNC
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Figura 1 Tomografia contrastada de craneo

Se identifican multiples lesiones extra e intraaxiales (supra e infratentoriales), ubicadas en la rodilla y esplenio del cuerpo calloso, talamo-
mesencéfalo izquierdo con extension al nucleo lenticular ipsilateral, I6bulo occipital y hemisferio cerebeloso derecho, que realzan de forma
homogénea con el contraste, presentan edema perilesional y efecto de masa

documenté una imagen compatible con un linfoma del SNC
(figura 2) y se programé una biopsia por estereotaxia a dis-
ponibilidad del servicio de Neurocirugia.

Evolucion

El paciente tuvo deterioro del estado de conciencia
(escala de Glasgow de 9/15), cefalea intensa, vémito, des-

Figura 2 Resonancia magnética de encéfalo

control hipertensivo y pérdida del control de esfinteres, por lo
que se considerd un sindrome de hipertension intracraneal y
se decidi6 iniciar tratamiento con esteroide (dexametasona)
durante siete dias con remision del cuadro neurolégico. El dia
posterior al retiro del esteroide se obtuvo liquido cefalorraqui-
deo que reporté hiperproteinorraquia y pleocitosis, con una
citometria de flujo que documento: linfocitos T CD3+, CD5+,
CD38+/- del 90%, LsT y/d del 6% vy linfocitos B CD19++,
CD20++ del 2%; demostrando un predominio de células T

A-B. En secuencia T1 las lesiones captan contraste de forma homogénea. C-D. En secuencia T2/FLAIR son lesiones hiperintensas, tienen
efecto de masa y edema vasogénico perilesional. E. Muestran un ADC bajo. F. Presentan restriccion en DWI
FLAIR: Fluid-attenuated inversion recovery; ADC: Apparent diffusion coefficient; DWI: Diffusion weighted imaging

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5780
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enmascarando la poblaciéon de células B, compatible con
el uso previo de dexametasona.?'! El paciente permanecié
siete dias sin recibir esteroide y se llevé a cabo la biopsia por
estereotaxia con un reporte histopatolégico que confirmé un
LPSNC de tipo difuso de células grandes B (figura 3).

El ultrasonido testicular y la valoracion por oftalmolo-
gia descartaron infiltracion a estos niveles. EI PET/CT con
18-fluorodesoxiglucosa documentd captacion del radiotra-
zador exclusivamente a nivel del SNC, descartandose afec-
tacion sistémica (figura 4). La serologia para el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) fue negativa: anticuerpos
anti-VIH 1 y 2 de 0.25 COI (no reactivo) y antigeno P24 de
0.29 COl (no reactivo), permaneciendo negativa a las cuatro
semanas. En la escala pronéstica del International Extrano-
dal Lymphoma Study Group (IELSG) y del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) se determind un riesgo
alto (supervivencia a los 2 afios del 15%).'? Fue referido al
servicio de Hematologia del Hospital de Oncologia del CMN
SXXI para inicio de quimioterapia, recibié dosis alta de meto-
trexato (2 g/m? en el dia 1 y 15) mas rituximab (375 mg/m?
enlosdias 0,7, 14y 21) por dos ciclos sin obtener respuesta
clinica, presento deterioro neuroldgico progresivo y fallecio.

Discusion

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un tipo agresivo de linfoma extranodal clasificado den-

Figura 3 Biopsia de tumor cerebral e inmunohistoquimica

gyt
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tro de los linfomas difusos de células B grandes de sitios
inmunoprivilegiados.'?3 Afecta exclusivamente a tejidos
neuronales, que incluyen: la médula espinal (1%), ojo (15-
25%), leptomeninges o LCR (hasta el 50%) y, predominan-
temente, el parénquima cerebral (92%).2 El principal factor
de riesgo asociado es la inmunosupresion (postrasplante o
patologias autoinmunes); incluso, es considerado un criterio
definitorio del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.*

Los estudios moleculares y biolégicos han demostrado
que el LPSNC surge de un linfocito B centro germinal con
mutaciones que incluyen los genes: MYD88, MYC, PAX5,
PIM1, PRDM1, CD79B, RHOH, CARD11, B2M, PDLA1,
H1-4, entre otros.'?'3 En un 70% de pacientes la presenta-
cion clinica son déficits neuroldgicos focales, el 40% tiene
alteraciones cognitivas inespecificas de semanas de evolu-
cion, el 33% presenta signos de hipertensién intracraneal
(cefalea, vomito), el 14% presenta crisis convulsivas y el 4%
alteraciones visuales. Los sintomas B (fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida de peso) son muy raros, pues se presen-
tan solamente en el 2% de los casos." 10

El estudio de imagen de eleccion es la resonancia mag-
nética de encéfalo con gadolinio, en la cual se observan
lesiones con captacion homogénea de contraste en secuen-
cia T1, hiperintensidad con edema vasogénico perilesional
en T2/FLAIR vy restriccion en secuencias de difusion.' El
65% de pacientes tienen una lesion unica y el 35% son
multiples; la localizacion predominante es supratentorial

r‘!..‘? G. e B
”'0 W RAL
g e l? \r‘

-

7?" (AP RELEE R T

En amplificacion 10x y 40x se observan agregados linfoides con invasién del parénquima cerebral y del espacio de Virchow-Robin, con un
patrén de crecimiento angiocéntrico. A-B. Hematoxilina-eosina, células con citoplasma escaso, nucleo irregular con 1-3 nucleolos prominen-
tes, alta actividad mitética y disposicion perivascular. C. CD3 negativo. D. CD10 negativo. E. CD20 positivo. F. PAX5 positivo. G. Ki-67 del
70% H. GFAP (proteina acida glial fibrilar), demuestra prolongaciones de los astrocitos entre las células neoplasicas. No se realizé Bcl-2,

Bcl-6 ni IRF4/MUM1 por falta del recurso

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 4 Tomografia por emision de positrones (PET/CT) con 18FDG

Multiples lesiones cerebrales con captacion de radiotrazador con SUVmax desde 14.7 hasta 27

18FDG: 18-fluorodesoxiglucosa; SUV: Standardized Uptake Value

(periventriculares, 16bulo frontal, cuerpo calloso o ganglios
basales), sin embargo, las lesiones infratentoriales (cere-
belo o tallo cerebral) no son infrecuentes (10%).1%16

La mayoria de los LPCNS son de tipo difuso de células
grandes B (90%). En el estudio microscépico son tumores
de celularidad y proliferacion alta (Ki-67 mayor a 70%), dis-
posicion perivascular, con necrosis, activacion microglial
e infiltrado inflamatorio.’'” Las células B tumorales son
maduras con fenotipo CD19+, CD20+, CD22+, PAX5+,
CD79a+, también expresan BCL2 y MYC (82%), BCL6 (60-
80%), IRF4/MUM1 (90%), y generalmente resultan negati-
vas a: CD38, CD138, CD10 (su expresion debe orientar a
un linfoma sistémico con diseminacion a SNC).23.17

El uso de esteroides puede modificar la rentabilidad
diagnostica del LCR y biopsia, con resultados negativos en
el 33% de los casos, con un tiempo de uso corto (< 7 dias)
y hasta 57% con uso prolongado. Los hallazgos histopato-
l6gicos asociados al uso de esteroides incluyen: aumento
de la respuesta glial y apoptosis, predominio de linfocitos
T (como en el LCR de este caso) e, incluso, desaparicion
del tumor. Se recomienda diferir el uso de esteroides hasta
la confirmacion histopatoldgica y reservarlos solo para cir-
cunstancias que pongan en riesgo la vida (hipertension
intracraneal, como en el caso de nuestro paciente). %17

La supervivencia global (OS) a cinco afos es del
30-50%.'® La quimioterapia se basa en metotrexato (MTX)
a altas dosis (3.5 g/m?),'81% y esquemas combinados que
incluyen agentes alquilantes (temozolomida, carmus-
tina, tiotepa), terapias blanco (rituximab o ibrutinib)2%2" o
inmunomoduladores (lenalidomida),?2 con los cuales se
logra una tasa de respuesta global (ORR) del 90%."° Sin
embargo, la supervivencia global a cinco afos sigue siendo
pobre, 2324 con una tasa de recaida alta, particularmente en
los primeros dos afios postratamiento.'® Nuestro caso, al

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5780

ser un LPSNC de alto riesgo, tuvo falla a la primera linea
de tratamiento.

Conclusiones

El LPSNC es una neoplasia de curso agresivo, con
altas tasas de recurrencia, tipicamente asociada a esta-
dos de inmunosupresion; sin embargo, su incidencia en la
poblaciéon inmunocompetente se ha incrementado en afios
recientes, sobre todo en adultos mayores. Sus manifesta-
ciones clinicas y caracteristicas en estudios de imagen tan
variables pueden retrasar el diagnostico. El uso de esteroi-
des puede interferir en la confirmacién histopatoldgica, por
lo que se debe priorizar la biopsia y restringir su administra-
cion a situaciones que ponen en riesgo la vida. Las lesio-
nes multiples no siempre deben asumirse como metastasis,
como en el caso presentado, y el LPSNC debe ser conside-
rado como diagnostico diferencial de forma temprana en la
poblacién mencionada para inicio de tratamiento de forma
oportuna.
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Resumen

Introduccion: los hemangiomas cavernosos son malforma-
ciones vasculares formadas por grupos de sinusoides dilata-
dos, organizadas en canales con una sola capa de endotelio.
Los hemangiomas cavernosos representan el 3% de todas
las lesiones intradurales y de estas, un 5-12% corresponden
a lesiones de la médula espinal, Los de la cauda equina son
poco frecuentes.

Caso clinico: hombre de 57 afios, sin antecedente de radio-
terapia, presentd dolor en la regién lumbar y contractura de
la musculatura dorsal y paraespinal desde hacia seis meses,
evaluado en otro hospital y diagnosticado con una herniacion
discal lumbar. Fue manejado con analgésicos vy fisioterapia
durante dos meses, sin embargo, fracaso la terapéutica y la
sintomatologia empeoro. Presentd disestesias en la region
glutea y perianal, y reduccion de la fuerza en ambas piernas,
asi como afeccion de esfinter vesical. Se le realizé una reso-
nancia magnética simple de la columna lumbosacra, eviden-
ciando una lesion intrarraquidea e intradural a nivel L1-2. Fue
diagnosticado con sindrome de cauda equina y se llevo a
cabo cirugia. Posterior a la cirugia, el paciente presenté me-
joria clinica y resolucion de los sintomas. En el seguimiento
en consulta externa, el paciente logré deambular de forma
independiente y actualmente se encuentra asintomatico. El
resultado de anatomia patoldgica reportd un hemangioma
cavernoso.

Conclusiones: los hemangiomas cavernosos de la cauda
equina son raros y cuando se asocian a un sindrome de la
cauda equina la cirugia temprana se recomienda como el tra-
tamiento de primera eleccioén para evitar un dafio neuroldgico
permanente.

Abstract

Background: Cavernous hemangiomas are vascular malfor-
mations formed by groups of dilated sinusoids, organized in
channels with a single layer of endothelium. Cavernous he-
mangiomas represent only 3% of all intradural lesions, and of
these 5-12 % correspond to spinal cord lesions and those of
the cauda equina are rare.

Clinical case: A 57 years-old male patient is presented ,
without history of radiotherapy, who showed low back pain
and contracture of the dorsal and paraspinal muscle during 6
months, evaluated in another hospital and diagnosed with a
lumbar disc herniation, he was managed with analgesics and
physiotherapy for two months, however the theraphy failed,
the symptoms worsened and dysesthesias appeared in the
gluteal and perianal region, with reduction of strength in both
legs with predominance in the left leg, as well bladder sphinc-
ter dysfunction. A simple magnetic resonance imaging of the
lumbosacral spine was performed, revealing an intraspinal
and intradural lesion at the L1-2 level. He was diagnosed with
cauda equina syndrome and surgery was carried out. After
surgery the patient presented clinical improvement and reso-
lution of symptoms. During follow-up in the outpatient clinic,
one month after surgery, the patient was able to walk inde-
pendently and is currently asymptomatic. The pathological
anatomy result reported a cavernous hemangioma.
Conclusions: Cavernous hemangiomas of the cauda equina
are rare, and when they are associated with a cauda equina
syndrome, early surgery is recommended like the first option
treatment to avoid permanent neurological injury.
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Introduccion

La cauda equina se define como el conjunto de raices
nerviosas que descienden debajo del cono medular y viajan
a través del conducto raquideo hasta llegar al sacro.! Los
hemangiomas cavernosos, también conocidos como: caver-
nomas, angiomas cavernosos, angiomas venosos o malfor-
maciones cavernomatosas, son malformaciones vasculares
formadas por grupos de sinusoides dilatados, organizadas
en canales con una sola capa de endotelio. Los hemangio-
mas cavernosos representan solamente el 3% de todas las
lesiones intradurales y de estas, un 5-12% corresponden
a lesiones de la médula espinal, siendo los de la cauda
equina poco frecuentes.? Los hemangiomas cavernosos de
la cauda equina son muy raros, Unicamente han sido publi-
cados 32 casos de novo, no relacionados con radioterapia.
En este trabajo se presenta el caso de un paciente hombre
adulto, sin antecedente de radioterapia, quien debuta con
un sindrome de la cauda equina asociado a un hemangioma
cavernoso, y se describe su padecimiento médico, asi como
la terapéutica utilizada, también se hace un analisis de los
casos publicados en la literatura médica.

Caso clinico

Se trata de un paciente hombre de 57 afos de edad, quien
presentaba dolor en la region lumbar y contractura de la mus-
culatura dorsal y paraespinal desde hacia seis meses, ini-
cialmente fue evaluado en otro hospital y diagnosticado con
una herniacion discal lumbar, fue manejado con analgésicos
y fisioterapia durante dos meses. Sin embargo, a pesar del
tratamiento, la sintomatologia empeord y aparecieron dises-
tesias en la region glutea y perianal, y reduccion de la fuerza
en ambas piernas, con predominio en la pierna izquierda. Se
realiz6 una resonancia magnética simple de la columna lum-
bosacra, evidenciando una lesion intrarraquidea e intradural,
que comprimia la cauda equina en el corte coronal y axial, y
en el corte sagital parecia depender del cono medular, con-
siderando una probable tumoracioén a nivel L1-2; por lo que,
con base en los hallazgos de imagen, fue enviado a nuestro
hospital para tratamiento (figuras 1, 2 y 3).

Al llegar a admision hospitalaria se encontré al paciente
con dolor lumbar bilateral, incontinencia del esfinter vesical,
con preservacion del esfinter anal, y, durante la examina-
cion de extremidades inferiores, se identifico una fuerza 2/5
en la pierna izquierda y 4/5 en la pierna derecha, ademas
de disminucion del reflejo patelar derecho y ausencia del
reflejo patelar izquierdo, asi como ausencia bilateral del
reflejo aquiliano e incapacidad para deambular por parte del
paciente. Ante la afeccion clinica y los hallazgos por imagen
se decidio prescindir de la resonancia magnética contras-
tada para no retardar el tratamiento y evitar una mayor afec-
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cion neuroldgica, realizando un diagndstico de sindrome de
la cauda equina asociado a tumoracion, por lo que se llevd
a cabo manejo neuroquirurgico inmediato.

Cirugia: se llevo a cabo bajo anestesia general y sin rela-
jante muscular, con el paciente en posicion prono, mediante
un abordaje lumbar posterior, realizando laminotomias en
L1-L2 y durotomia en linea media, se expusieron las rai-
ces nerviosas y se identificd una lesién color café obscuro-
violacea que comprimia las raices nerviosas (figura 4).
La lesion fue disecada y se detectd que emergia de una
raiz nerviosa, se aplicd electroestimulacion a la raiz ner-
viosa que daba origen a la lesién y al no evocar respuesta
motora, se decidié sacrificar la raiz nerviosa, logrando una
reseccion total de la lesidon. Se corroboré hemostasia y se
realizé un cierre hermético de la duramadre, se recolocaron
las laminas vertebrales de L1-L2 y se fijaron con suturas no
absorbibles, se realizé ligamentoplastia interespinosa y se
procedié al cierre de la herida quirirgica por planos anato-
micos. Al dia posterior a la cirugia, el paciente refirio control
del esfinter vesical y ausencia de dolor en las extremidades
inferiores, region glutea y perianal. Se decidio dar de alta
al segundo dia del posoperatorio y se envié a fisioterapia
a las dos semanas de la cirugia. En el seguimiento en la
consulta externa, un mes después de la cirugia, el paciente
logré deambular de forma independiente y actualmente se
encuentra asintomatico. El resultado de anatomia patol6-
gica reportd un hemangioma cavernoso.

Discusion

Los hemangiomas cavernosos del sistema nervioso pue-
den ser de novo y también se han asociado con la exposi-
cion a la radiacion y/o secundarios a radioterapia, pudiendo
desarrollarse con una dosis promedio de 50 Gy y pueden
aparecer hasta nueve afios después del tratamiento con
radioterapia.3# Existe una predisposicion genética para
desarrollar hemangiomas cavernosos de novo en la pobla-

Figura 1 Resonancia magnética de la columna lumbosacra en corte
sagital en secuencia T2, mostrando una lesion heterogénea en L1-2
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Figura 2 Resonancia magnética de la columna lumbosacra en corte
coronal en secuencia T2, mostrando el cono medular y el filum ter-
minale desplazados hacia la derecha por la lesion

Figura 3 Resonancia magnética de la columna lumbosacra en corte
axial en secuencia T2 a nivel de L1, evidenciando compresion de las
raices nerviosas de predominio del lado izquierdo

Figura 4 Fotografia intraoperatoria. Lesion color café-violaceo,
multilobulada, adherida a las raices nerviosas
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cién hispana y caucasica, se han identificado mutaciones
en los genes KRIT1 (CCM1), MGC4607 (CCM2) y PDCD10
(CCM3).5 Hong et al.b identificaron una mutaciéon en los
genes MAP3K3 y PIK3CA en la poblacion china. Han sido
propuestos sitios de origen de los hemangiomas caverno-
sos en la cauda equina, emergiendo del tejido vascular sub-
pial radicular,” de los vasos sanguineos superficiales de la
raiz nerviosa y los microvasos intrarradiculares.8 Cuando
llegan a sangrar los hemangiomas cavernosos se asocian
a manifestaciones clinicas y cuando aparecen los sinto-
mas se recomienda su tratamiento mediante cirugia.'® En
el cuadro | y cuadro Il, se resumen los datos clinicos de
los pacientes operados de hemangiomas cavernosos de
la cauda equina que han sido publicados en la literatura.
Analizando los 32 casos reportados, incluyendo el pre-
sente caso, identificamos que existe una edad promedio de
45.54 afios (rango 13-77 afos), con predominio en hombres
n=21(63.63%) [mujeres n =12 (36.36%)]. Por zona lumbar
se encuentra la siguiente distribucion: 7 en L1-2 (21.21%),
5en L4 (15.15%), 4 en L2 (12.12%), 4 en L2-3 (12.12%), 4
en L3 (12.12%), 4 en L3-4 (12.12%), 3 en L1 (9%), 1 en L5
(3%) y 1 en L1-3 (3%). Por nivel vertebral: 17 (51.51%) un
nivel, 15 (45.45%) dos niveles y 1 (3%) tres niveles.

El predominio de los sintomas fue dolor en la regiéon lum-
bar en 23 casos (69.69%), dolor de piernas en 19 casos
(57.57%), afeccion motora-sensitiva (debilidad, entumeci-
miento, disestesias) en 12 casos (36.36%), hemorragia suba-
racnoidea (cefalea y rigidez en el cuello) en 8 casos (24.24%),
afeccion de esfinteres en 6 casos (18.18%) e hidrocefalia en
1 caso (3%). En 14 casos (42.42%) el hemangioma caver-
noso emergia de una raiz nerviosa y fue necesario sacrifi-
car la raiz nerviosa para remover la lesion. Solamente se ha
reportado un caso en la poblacién pediatrica.'®

Si bien en los casos publicados existe un predominio
en la poblacién asiatica, esto se podria explicar debido al
mayor numero de habitantes en dicha region, en compara-
cion con la poblacion del resto de los paises que reportan
hemangiomas cavernosos de la cauda equina. El diag-
nostico se debe sospechar basandose en la sintomato-
logia clinica y se refuerza con una resonancia magnética
contrastada de la columna lumbosacra.'® El diagnéstico
diferencial clinicamente es con una herniacién discal inter-
vertebral a nivel lumbosacro, y por estudios de imagen
es con un schwannoma, neurofibroma, ependimoma,
meningioma y metastasis (carcinoma de prostata, ovario,
pulmén). Ademas, el diagnostico debe ser corroborado
mediante histopatologia, ya que los hemangiomas caver-
nosos fuera del parénquima encefalico y medular son infre-
cuentes.2® La principal limitacién de nuestro trabajo fue no
contar con suficiente bibliografia del tratamiento utilizado
en los hemangiomas cavernosos de cauda equina, debido
a la infrecuencia de esta patologia y, probablemente, a que
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Cuadro | Pacientes operados de hemangioma cavernoso de la cauda equina sin reseccién de la raiz nerviosa reportados en la literatura

Ueda et al., 1987
Ramos et al., 1990
Bruni et al., 19941
Cervoni et al., 1995"
Cervoni et al., 1995
Rao et al., 1997
Duke et al., 19981
Caroli et al., 20078
Khalatbari et al., 201112
Nie et al., 20127
Popescu et al., 2013
Yang et al., 20141
Yang et al., 20141
Yang et al., 20141
Yang et al., 2014
Yang et al., 2014
Yang et al., 2014
Yang et al., 20141

Kumar et al., 201713

28/M
67/F
28/M
26/F
32/M
60/M
49/F
71M
45/M
57/M
60/M
31/F
28/F
27/IM
23/M
49/F
51/F
42/F

21/F

L3
L2

L1-2

L4
L4
L1-2
L1
L4
L2-3
L1-2
L2
L1-2
L2-3
L1-2
L2-3

L3-4

HSA,DRL

Hidrocefalia

HSA

HSA

Dolor

Déficit motor

DRL, déficit sensitivo, DE
DRL, déficit sensitivo
DRL,DE

DRL, dolor de piernas
DRL

HSA,DRL y pierna derecha
HSA, DRL y piernas
DRL, DE

HSA, DRL y piernas
Dolor pierna derecha, DE
DRLy pierna derecha
Dolor de piernas

DRLy pierna izquierda

HSA: hemorragia subaracnoidea; DRL: dolor en la regiéon lumbar; DE: disfuncion de esfinteres

Japon
Francia
Italia
Italia
Italia
India
EUA
Italia
Iran
China
Rumania
China
China
China
China
China
China
China

India

Cuadro Il Pacientes operados de hemangioma cavernoso de la cauda equina con reseccion de la raiz nerviosa reportados en la literatura

Falavigna et al., 2004
Miyake et al., 2007
Cecchi et al., 2007
Chun et al., 2010
Khalatbari et al., 20112
Takeshima et al., 20144
Yang et al., 2014

Yang et al., 20141

Yang et al., 2014
Yaltirik et al., 2016'®
Golnari et al., 201716
Apostolakis et al., 20187
Naleer et al., 20238

Presente caso, 2023

44/F
18/M
75/F
74/M
58/M
44/M
42/M
32/M
59/M
13/F
60/M
77/M
54/M
57/M

L1
L3-4
L4
L3-4
L2-3
L3
L2
L3
L1
L2
L3
L4
L1-2

DRL, déficit sensitivo, DE
DRL y piernas

Déficit sensitivo

DRL

DRL y pierna izquierda
DRL y piernas

DRL y piernas

DRL y pierna derecha
DRL y pierna izquierda
DRL y pierna derecha
HSA,DRL

DRL

DRL

DRL y piernas, DE

HSA: hemorragia subaracnoidea; DRL: dolor en la regién lumbar; DE: disfuncién de esfinteres
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Brasil
Japoén
Italia
Corea
Iran
Japén
China
China
China
Turquia
EUA
Grecia
India

México
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tampoco es dada a conocer por los médicos que llegan a
atender esta enfermedad.

Conclusiones

Los hemangiomas cavernosos de la cauda equina son
raros y cuando se asocian a un sindrome de la cauda
equina se recomienda la cirugia temprana como el trata-
miento de primera eleccion para evitar un dafo neurolégico
permanente.
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sindrome paraneoplasico secundario

a cancer testicular
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Resumen

Introduccion: en este reporte de caso se destaca la cone-
xion entre la dermatosis ampollosa autoinmune actuando
como un sindrome paraneoplasico y el cancer testicular.
Caso clinico: hombre de 28 afios sin enfermedades croni-
co-degenerativas ni consumo de medicamentos, consultd
por maculas eritematosas y ampollas en térax, disemina-
das a dorso y extremidades. La exploracion fisica revelo
eritema palpebral, inyeccion conjuntival, Ulceras en lengua
y labios, y ampollas que denudaron el 90% de la superficie
corporal. Ingresé a la unidad de cuidados intensivos, donde
se le diagnostico y tratdé como necrdlisis epidérmica toxica.
Recibioé tratamiento inmunosupresor, cursando con mejoria
sintomatica y reepitelizacion de las lesiones cutaneas. En el
servicio de medicina interna se identificéd un tumor testicular
maligno por lo que se someti6 a orquiectomia, con resultado
histopatoldgico de seminoma.

Conclusiones: se concluye que las manifestaciones der-
matoldgicas fueron probablemente secundarias a una
dermatosis ampollosa autoinmune, dado que el paciente
carecia de procesos infecciosos 0 consumo reciente de far-
macos, ademas del reciente diagnoéstico de tumor de célu-
las germinales. Los puntos destacados de este caso clini-
co incluyen la identificacion simultanea de la enfermedad
ampollosa y la neoplasia durante la misma hospitalizacion,
respaldando la correlaciéon entre ambas entidades, como se
ha observado en casos previos.

Abstract

Background: In this case report, the connection between
autoimmune bullous dermatosis acting as a paraneoplastic
syndrome and testicular cancer is highlighted.

Clinical case: A 28-year-old man with no chronic-degene-
rative diseases or medication consumption presented with
erythematous macules and blisters on the chest, spreading
to the back and limbs. Physical examination revealed eyelid
erythema, conjunctival injection, ulcers on the tongue and
lips, and blisters that denuded 90% of the body surface.
He was admitted to the intensive care unit, where he was
diagnosed and treated as toxic epidermal necrolysis. He
received immunosuppressive treatment, with symptomatic
improvement and re-epithelialization of the skin lesions. In
the internal medicine service, a malignant testicular tumor
was identified, for which he underwent orchiectomy, with the
histopathological result of seminoma.

Conclusions: It is concluded that the dermatological ma-
nifestations were probably secondary to an autoimmune
bullous dermatosis, given that the patient had no infectious
processes or recent drug use, in addition to the recent diag-
nosis of germ cell tumor. Highlights of this clinical case in-
clude the simultaneous identification of bullous disease and
neoplasia during the same hospitalization, supporting the
correlation between both entities, as has been observed in
previous cases.
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Introduccion

Los sindromes paraneoplasicos, caracterizados por
manifestaciones clinicas remotas de tumores malignos, son
poco comunes, pero clinicamente relevantes. La asociacion
entre neoplasias y dermatosis ampollosas autoinmunes
ha sido objeto de un interés creciente, por lo que en este
reporte de caso presentamos un ejemplo clinico ilustrativo
de esta rara pero significativa conexion.

La dermatosis ampollosa autoinmune (DAA) se carac-
teriza por la formacion de ampollas en piel y membranas
mucosas debido a la autoinmunidad contra componentes
de la unién dermoepidérmica, y representa un desafio diag-
nostico y terapéutico. Por otro lado, el cancer testicular, en
particular del tipo de células germinales, es una neoplasia
comun en hombres jovenes.

El propdsito de este articulo es destacar la asociacion
entre un tumor de células germinales y la dermatosis ampo-
llosa como un sindrome paraneoplasico, al ser una condicion
excepcionalmente rara que merece un analisis detallado.

Caso clinico

Hombre de 28 afios, sin enfermedades crénico-dege-
nerativas previas ni consumo de medicamentos, con ante-
cedente de criptorquidia derecha resuelta en la infancia
con orquidopexia. Consultd por prurito ocular repentino y
maculas eritemato-pruriginosas en térax, con diseminacion
a dorso y extremidades, asi como fiebre. En la exploracion
fisica, se observé eritema bipalpebral, inyecciéon conjuntival,
Ulceras en cavidad oral, vesiculas y ampollas tensas con
signo de Nikolsky negativo con base eritematosa en térax,
dorso, abdomen y brazos, que luego se denudaron en apro-
ximadamente el 90% del cuerpo, preservandose solo en
cabeza y cara (figura 1).

Figura 1 Imagen que muestra la cara posterior del tronco, caracte-
rizada por erosiones y costras serohematicas sobre eritema difuso
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Debido a lo anterior, de manera inicial, se establecio el
diagndstico de necrolisis epidérmica toxica (NET), por lo
que ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) donde
recibié tratamiento inmunosupresor a base de ciclosporina,
calculando una dosis de 5 mg/kg/dia durante 7 dias para
su peso de 100 kg, sin presentar eventos adversos. La
evolucion fue con mejoria sintomatica, presentando reepi-
telizacion de piel denudada a los 14 dias de haber iniciado
tratamiento. Durante su estancia en la UCI no se logré iden-
tificar algun farmaco desencadenante.

Posteriormente, tras su egreso de la UCI e ingreso al
area de hospitalizacién de medicina interna, se documenta-
ron erosiones y costras serohematicas sobre eritema difuso,
Ulceras orales, maculas eritematoescamosas en dorso y
miembros pélvicos y se descubrié un tumor testicular dere-
cho. Los estudios, incluida una tomografia computarizada
simple y contrastada, indicaron un tumor de 9.6 x 6.7 x 6.6
cm, con caracteristicas sugestivas de malignidad. Ademas,
se observaron elevaciones en los marcadores tumorales,
con fraccion beta de la hormona gonadotropina coridnica
humana (hCG) en 238 mUl/ml y alfa 1 fetoproteina (AFP)
en 1.44 ng/ml. Fue valorado por el servicio de urologia y se
realizé orquiectomia radical derecha sin complicaciones, se
envié la pieza para su estudio histopatoldgico, con el que se
confirmé el diagnostico de seminoma puro.

Tras la intervencién quirdrgica se mantuvo en tratamiento
con emolientes e hidratantes topicos durante un mes, utili-
zando solucion Filadelfia, vaselina y crema hidratante. Esto
resultd en la remision del prurito y la reepitelizacion de las
areas afectadas.

El paciente fue dado de alta para su seguimiento y
manejo en una unidad de tercer nivel a cargo del servicio de
oncologia en donde fue clasificado segun la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) como pT1 N1 MO S1, estadio
IIA, que se traduce en una tasa de curacion superior al 90%
y una supervivencia a 5 afios superior al 95%, asi como una
sobrevida general cercana al 100%."2

Discusion

En este reporte de caso, se resalta la conexion entre una
dermatosis ampollosa y la presencia concomitante de can-
cer testicular, estos hallazgos sugieren la posibilidad de un
sindrome paraneoplasico relacionado con manifestaciones
dermatoldgicas. En el diagnostico diferencial se destaca
principalmente la consideracion de una dermatosis ampo-
llosa autoinmune, como el pénfigo paraneoplasico. Esto
se basa en la ausencia de algun farmaco desencadenante
para las lesiones cutaneas, asi como en la falta de docu-
mentacion de procesos infecciosos, la carencia de aplica-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6001



G Al indice

cion reciente de vacunas o antecedentes de transfusion.
Estos factores disminuyen la sospecha inicial de NET por
parte del servicio de urgencias y de la UCI. La presenta-
cion simultanea del cuadro dermatolégico y el diagndstico
de tumor testicular respalda la consideracion de una der-
matosis ampollosa autoinmune, especificamente del tipo
pénfigo paraneoplasico, dado que clinicamente se present6
con ampollas tensas y la prueba de Nikolsky resulté nega-
tiva, caracteristicas asociadas al pénfigo paraneoplasico.
Se destaca la diferencia con la NET, que presenta lesiones
cutaneas en diana y ampollas flacidas y grandes, lo cual
concuerda con otros casos clinicos reportados en la litera-
tura, donde pacientes inicialmente diagnosticados con NET
fueron posteriormente confirmados con pénfigo paraneopla-
sico. Estos informes resaltan la importancia de considerar
cuidadosamente el diagndstico diferencial en las dermato-
sis ampollosas (cuadro ).

El cancer testicular representa el 1% de los canceres de
nuevo diagndstico a nivel mundial en hombres y es el can-
cer mas comun entre los 14 y 44 afios.*

La mayoria de los pacientes tienen una presentacion asin-
tomatica con una masa palpable. La evaluacion inicial con
estudios de imagen se realiza con ultrasonido y marcadores
tumorales (hCG, AFP), ademas de tomografia abdominopél-
vica para evaluar metastasis y estadificacion. El tratamiento
consiste en orquiectomia radical inguinal con remocioén del
cordén espermatico, posteriormente el diagndstico histopa-
tologico dictara el tratamiento y manejo apropiado.56

Aproximadamente el 10-15% de los pacientes con can-
cer desarrollan sindromes paraneoplasicos, los cuales
pueden clasificarse en diferentes categorias, incluyendo
los endocrinos, neuroldgicos, hematolégicos, reumatologi-
cos y dermatoldgicos. Estos ultimos tienden a manifestarse
antes del diagndstico de cancer o ante la recurrencia de una
malignidad previamente tratada; se han descrito acantosis

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura®

nigricans, dermatomiositis, vasculitis leucocitoclastica, sin-
drome de Sweet, eritrodermia y pénfigo paraneoplasico.”-8

En 1976, Curht establecid los criterios para identificar una
dermatosis paraneoplasica (DPN). En la actualidad se reco-
nocen criterios mayores y menores, que se detallan en el
cuadro Il. En la practica actual, es suficiente que se cumplan
los criterios mayores para establecer el diagnostico de DPN.®

A la fecha, se han identificado mas de 30 DPN, entre
las que se incluyen las dermatosis ampollosas autoinmunes
(DAA). Estas ultimas constituyen un conjunto de enferme-
dades relativamente infrecuentes impulsadas por autoan-
ticuerpos, afectando principalmente la piel y/o diversas
mucosas.°

Se ha sugerido que la malignidad puede actuar como un
desencadenante que induce el desarrollo de autoinmunidad
patologica en este contexto, pudiendo manifestarse como
una enfermedad ampollosa generalizada.

Los trastornos de la piel con formacién de ampollas se
caracterizan por elevaciones de contenido liquido seroso o
serohematico, que surgen debido a la pérdida de adhesion
entre las células dentro de la epidermis (acantdlisis), edema
entre las células epidérmicas (espongiosis) o la disociacion
entre la epidermis y la dermis.

Las ampollas plantean un desafio diagndstico, ya que el
diagnostico diferencial es amplio, incluyendo el sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), la necrdlisis epidérmica toxica
(NET) y las enfermedades del grupo del pénfigo y penfigoide.

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la necrdlisis
epidérmica toxica (NET) son urgencias dermatolégicas
caracterizadas por necrolisis epidérmica generalizada,
su diferenciacion radica en el area de superficie corporal
afectada, si esta es inferior al 10% se considera SSJ, del

Estados Unidos 2018 Hombre 66 afnos

Estados Unidos 2018 Mujer 62 anos
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Paciente con leucemia linfocitica crénica, tratado con ibrutinib sin
mejoria, desarrollé una erupcion en el tronco que progreso a un
desprendimiento de piel en mas del 90% de la superficie corporal.
Ademas, present6 estomatitis y erosiones hemorragicas en los labios.
La biopsia cutanea mostré acantdlisis suprabasal y recibié tratamiento
con inmunoglobulina y altas dosis de corticosteroides

Paciente con diagndstico de leucemia linfocitica crénica, desarro-

I16 una erupcién progresiva en las extremidades inferiores, que se
extendié al tronco y las extremidades superiores. No se identificé un
medicamento desencadenante. La erupcion progreso a eritrodermia y
erosiones en la vagina, ojos y mucosa oral. La biopsia mostr6é acanto-
lisis y hendiduras suprabasales. Inicié tratamiento con inmunoglobu-
lina, que llevo a la resolucion de las lesiones

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Il Criterios de Curth para dermatosis paraneoplasicas

1. Criterios mayores:
a) Comienzo simultaneo de la neoplasia y la dermatosis
b) Evolucion paralela de las dos afecciones

2. Criterios menores:

a) Asociacion estadistica significativa de las lesiones cutaneas y el tipo de neoplasia
b) Una malignidad uniforme, es decir, un mismo tipo de tumor debe provocar una misma manifestacion cutanea
c) Rareza en el tipo de patologia cutanea, los procesos muy frecuentes quedan eliminados porque su elevada prevalencia

puede hacer que sean meramente coincidentes

10-30% sobreposicion de SSJ/NET y superior al 30%, NET.
Las causas mas comunes de SSJ/NET se deben a medica-
mentos como: antimicrobianos, antiepilépticos, alopurinol y
AINE.

El SSJ/NET se caracteriza por una etapa prodromica
con sintomas como fiebre, astenia y adinamia, posterior-
mente afeccidon de piel y mucosas, tipicamente maculas
eritematosas o lesiones en diana en tronco que progresan
y confluyen formando areas eritematosas, ampollas flacidas
con signo de Nikolsky positivo de epidermis denudada, es
muy comun el involucro de dos 0 mas mucosas. La afec-
cion ocular es frecuente, con un espectro desde hiperemia
conjuntival hasta desprendimiento epidérmico completo de
la superficie ocular.1.12

El diagnéstico de SJS/NET se realiza de forma clinica, sin
embargo, es recomendable realizar una biopsia de piel ya
que el diagndstico diferencial es un reto aln con histologia.'®

El manejo del sindrome de SJS/NET es multifacético,
iniciando con la suspension del agente causal (en caso
de encontrarse), manejo de soporte, cuidado de heridas
y manejo estéril del paciente. En cuanto al tratamiento
farmacolégico, no existe un estandar de tratamiento, sin
embargo, se han reportado resultados positivos con dis-
tintas terapias inmunosupresoras a base de combinacion
de corticoesteroides, inmunoglobulina, ciclosporina e inhi-
bidores del TNF-a.'*

El pénfigo paraneoplasico (PPN) es una enfermedad
ampollosa mucocutanea paraneoplasica potencialmente

Cuadro Il Criterios diagnodsticos de pénfigo paraneoplasico

1. Criterios mayores:
a) Erupcion cutanea polimorfa
b) Neoplasia interna concurrente
c) Anticuerpos séricos

2. Criterios menores:
a) Evidencia histologica de acantolisis

fatal, con una amplia variedad de hallazgos clinicos y simi-
litudes con otros trastornos. Esta enfermedad afecta piel y
membranas mucosas, e inicia con erosiones dolorosas en
labios y orofaringe (incluyendo estomatitis), conjuntivitis
pseudomembranosa y prurito; posteriormente se presentan
lesiones polimorfas en piel con ampollas y erosiones, prin-
cipalmente en palmas, plantas y tronco. Se piensa que este
sindrome es ocasionado por anticuerpos dirigidos contra
antigenos tumorales que presentan reaccién cruzada con
diversas proteinas epidérmicas.

Tipicamente, la neoplasia se detecta antes del inicio
del PNP, aunque en un 30% de los casos la dermatosis
precede la deteccion de la neoplasia oculta; este sindrome
normalmente se observa en pacientes con enfermedades
linfoproliferativas de células B, como el linfoma no Hodgkin
(38.6%) y la leucemia linfocitica cronica (18.4%), también
se ha asociado con enfermedad de Castleman (18.4%),
timoma (5%) y en un 15% otro tipo de tumores como carci-
nomas, sarcomas y melanoma maligno.'®

Anhalt et al. fueron los primeros en describir los crite-
rios diagndsticos para PPN, los cuales, posteriormente,
fueron revisados por Camisa y Helm. Estos criterios se
subdividieron en mayores y menores, como se detalla en
el cuadro 111.16

Dentro de los hallazgos del laboratorio del PNP se ha
encontrado la deteccién de anticuerpos circulantes contra
proteinas derivadas de queratinocitos, antiplakina y antides-
mogleinas. A través de la biopsia de piel se observa altera-
cion vacuolar de la capa basal, queratinocitos apoptéticos en

b) Inmunofluorescencia directa con depdsitos intracelulares y en membrana basal
c) Inmunofluorescencia indirecta positiva en epitelio vesical de rata

*Diagndstico: 3 criterios mayores o0 2 mayores mas 2 menores
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todos los niveles de la epidermis, infiltrado dérmico superfi-
cial de linfocitos y acantdlisis suprabasal con formacién de
hendiduras. En la inmunofluorescencia directa de la piel y
las mucosas perilesionales, se pueden observar tres patro-
nes: uno lineal de IgG y C3 a lo largo de la unién dermoepi-
dérmica (tipo penfigoide), con depdsitos intercelulares de
IgG y C3 (tipo pénfigo), o una combinacién de ambos.'”18

El tratamiento del PPN se basa en terapias dirigidas con-
tra el cancer, ademas del uso de farmacos de primera linea
con esteroide sistémico, como prednisona, en combinacion
con otro farmaco inmunosupresor (azatioprina, ciclosporina
A, micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida); también la
combinacion de prednisona con inmunoglobulina intrave-
nosa y el uso de plasmaféresis.'®

Llama la atencién el aumento de casos de PPN que simu-
lan SSJ/NET, por lo que, incluso, se ha propuesto clasificar
el PPN similar a SSJ/NET como un subtipo de PPN. El diag-
noéstico diferencial entre el PPN similar a SSJ/NET y SSJ/
NET es un desafio, ya que comparten caracteristicas como
la presencia de mucositis, incluso por medio de microsco-
pia de luz también existe sobreposicion, al presentar ambas
necrosis de queratinocitos y dermatitis de interfase. Ade-
mas, la neoplasia no siempre puede ser reconocida antes
del inicio de las manifestaciones mucocutaneas, mas aun,
si el paciente se encuentra bajo medicacién esto puede ser
un factor confusor.20

Conclusiones

En este caso clinico, se destaca la identificacion simul-
tanea de la enfermedad ampollosa y la neoplasia, respal-
dando la correlacion entre ambas, como se ha observado en
casos previos. Sin embargo, la limitaciéon principal radica en
el desafio del diagndstico diferencial asociado con la presen-
tacion clinica de una dermatosis ampollosa, donde la obten-
cién de una biopsia cutanea se vuelve crucial, respaldada por
marcadores seroldgicos para el diagnéstico diferencial.

Los diagnosticos diferenciales clave incluyen el SSJ/
NET y el PPN, con caracteristicas clinicas similares, pero
con sutiles diferencias, como el antecedente de consumo
de farmacos desencadenantes en el SSJ/NET vy la presen-
tacion concurrente con el diagndstico de neoplasia en el
PPN. Las lecciones aprendidas resaltan la importancia de
identificar la etiologia y realizar un diagnéstico diferencial
en los sindromes ampollosos, lo que puede llevar al diag-
nostico de neoplasias ocultas, con impacto en el prondéstico.

En pacientes con dermatosis ampollosa, especialmente
en el contexto de neoplasia, se debe sospechar cuidado-
samente de PPN, subrayando la importancia de descartar
estas condiciones durante la evaluacion dermatoldgica, ya
que puede imitar el SSJ/NET. Por ende, mantener un bajo
umbral para realizar biopsias cutaneas es crucial, dado
que tanto el PPN como estas enfermedades pueden tener
consecuencias potencialmente mortales. La identificacion
temprana y el inicio oportuno del tratamiento son esenciales
para lograr un pronostico favorable.
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Resumen

Introduccion: la tuberculosis osteoarticular representa del
9 al 20% de las formas extrapulmonares y la tuberculosis
espinal es su forma mas comun.

Casos clinicos: presentamos tres casos de espondilitis
tuberculosa, en pacientes de 22, 36 y 68 afios, con 8, 6 y
6 meses de evolucién y con afectacion de L5-S1, T7-T8 y
T5-T6, respectivamente. Los dos pacientes joévenes tuvie-
ron involucro discal, y en el primer caso se sospech¢ ini-
cialmente un absceso pidgeno. El dolor local fue el sintoma
inicial y los dos pacientes mayores desarrollaron incapa-
cidad para la marcha e incontinencia urinaria y fecal. Los
pacientes recibieron esquema completo antituberculoso y
la evolucion postoperatoria fue satisfactoria. Todos presen-
taron expresion de factor de necrosis tumoral en las células
epitelioides y en las células gigantes multinucleadas de los
granulomas y activacion del factor nuclear kb en los linfoci-
tos acompanantes.

Conclusiones: la persistencia de dolor vertebral localizado,
con o sin aumento de volumen local, debe alertar al médico
sobre la posibilidad de un proceso infeccioso vertebral, in-
cluyendo tuberculosis.

Abstract

Background: Osteoarticular tuberculosis represents 9-20%
of extrapulmonary forms and spinal tuberculosis is its most
common form.

Clinical cases: We present three cases of tuberculous
spondylitis in patients aged 22, 36 and 68 years, with 8, 6
and 6 months of evolution and with involvement of L5-S1,
T7-T8 and T5-T6, respectively. The two younger patients
had disc involvement, and in the first case a pyogenic
abscess was initially suspected. Local pain was the initial
symptom and the 2 older patients developed inability to walk
and urinary and fecal incontinence. The patients received
a complete anti-tuberculosis regimen and the postoperative
evolution was satisfactory. All showed expression of tumor
necrosis factor in the epithelioid and giant cells of the granu-
lomas and activation of nuclear factor k3 in the accompan-
ying lymphocytes.

Conclusions: The persistence of localized spinal pain, with
or without local volume increase, should alert the physician
to the possibility of a spinal infectious process, including
tuberculosis.
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Introduccion

En el 2021, de acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), 1.6 millones de personas en el mundo
murieron a causa de la tuberculosis (TB), incluidas 187,000
personas con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Aunque ese afio ocupé el puesto 13 en mor-
talidad general, fue la segunda causa principal de muerte
por infeccion después de la enfermedad por coronavirus 19
(covid-19)." La TB es principalmente una enfermedad pul-
monar; sin embargo, la presentacion extrapulmonar suele
involucrar ganglios linfaticos, pleura y areas osteoarticula-
res, aunque cualquier érgano puede verse afectado y puede
acompanfiarse o no de sintomas pulmonares.? La TB osteoar-
ticular representa del 9 al 20% de la TB extrapulmonar y del
2 al 5 % de todos los casos de TB.% La columna vertebral
se ve afectada con mayor frecuencia en la TB esquelética,
seguida de la artritis en articulaciones que soportan peso
(monoartritis de cadera o rodilla) y la osteomielitis tuber-
culosa extra-espinal.2 La enfermedad de Pott o TB espinal
supone el 50% de las TB osteoarticulares e implica una dise-
minacion hematdgena que se asienta en las vértebras (mas
frecuentemente columna toracica).* En este trabajo presen-
tamos tres casos de TB espinal atendidos en nuestra insti-
tucion entre 2016 y 2023, y un analisis inmunohistoquimico
(IHC) del perfil inflamatorio en los tejidos afectados.

Casos clinicos

Se revisaron los casos quirdrgicos del departamento de
Neuropatologia, de enero de 2016 a agosto de 2023 y se
identificaron tres casos. Se corroboro6 el diagnoéstico histolo-
gico, se obtuvo la informacion clinico-patoldgica y a partir de
los bloques de parafina se realizo el siguiente panel en los
tres casos: tincion de Ziehl-Neelsen (ZN), CD3+, CD4, CD8,
CD20, CDG68, interleucina-1a (IL-1a), interleucinas (IL):
IL-6, IL-10, IL-17, factor de necrosis tumoral (FNT), factor
nuclear-kb (FN-kb), vimentina (VIM), caspasa 3 e interferon
gamma (IFN-y).

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por los Comités de
Investigacion y de Etica. Al tratarse de un estudio retrospec-
tivo, donde no se expusieron datos personales, los comités
de Investigacion y de Etica no consideraron necesario obte-
ner una carta de consentimiento informado. El estudio se
realizd segun los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki.

Caso 1. Mujer de 22 afios, previamente sana, con ocho
meses de evolucion con dolor lumbar de intensidad mode-
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rada, inicialmente sin irradiacion, malestar general y fiebre
intermitente. Posteriormente, presenté dolor radicular lum-
bar (L5), y parestesias en ambas piernas. El dolor aumen-
taba al caminar. Se agreg6é sensacion de presion abdominal.
Un mes antes de su ingreso, aumento la intensidad del
dolor, empeoré el malestar y se afadieron escalofrios. Al
ingreso, la paciente estaba alerta, orientada y con aumento
de volumen y dolor en tejidos blandos en regién lumbar, con
ligera limitacion de la marcha por el dolor, pero con fuerza
muscular y reflejos de estiramiento muscular normales.
Sin déficit sensitivo. Los estudios iniciales mostraron ane-
mia hipocrémica leve, velocidad de sedimentacion globular
(VES) y proteina C reactiva (PCR) moderadamente eleva-
das. No se solicité prueba de VIH. El estudio de resonancia
magnética nuclear (RMN) espinal mostré discitis L5-S1 y
absceso paravertebral (figura 1A).

Previamente a la cirugia se inicié tratamiento con vanco-
micina, ceftriaxona y metronidazol. Se realiz6 discectomia
L5-S1 con drenaje de absceso, buena recuperacién con
resolucion del dolor y sin déficit afiadido. La reseccion mos-
tré hueso y cartilago necroticos, e inflamacion crénica gra-
nulomatosa con necrosis caseosa. Las tinciones con acido
peryddico de Schiff (PAS), Grocott y Ziehl-Neelsen fueron
negativas. Los hallazgos fueron altamente sugestivos de
espondilitis tuberculosa (figura 2).

Al mes de su internamiento, la paciente egreso para iniciar
rehabilitacién y continuar con el tratamiento antituberculoso,
que se habia iniciado al conocer el reporte histologico. Los
antibioticos prescritos a su ingreso habian sido suspendidos.
Dos meses después de su alta, se encontraba neuroldgica-
mente asintomatica, aunque refirié dolor lumbar leve y uso
de faja abdominal indicada por el servicio de Rehabilitacion.
Continud el manejo en su hospital de atencion secundaria.

Caso 2. Un hombre de 36 afios, previamente sano, refirié
seis meses de evolucion con dolor lumbar de moderado a
severo, manejado con pregabalina y naproxeno por médico
general, sin mejoria significativa. Seis semanas antes de su
ingreso presento debilidad progresiva de miembros inferio-
res con incapacidad para caminar, e incontinencia fecal, sin
afectacién urinaria. Nego fiebre, pérdida de peso o sudo-
racion nocturna. Al ingreso estaba alerta, orientado, para-
pléjico, con aumento de reflejos de estiramiento muscular,
nivel sensitivo en T8, y pérdida del tono del esfinter anal.
Sus estudios mostraron niveles moderadamente elevados
de PCR y de fosfatasa alcalina, prueba de VIH negativa.
La RMN de columna mostré fractura patoldgica en T7-T8,
destruccion del cuerpo vertebral y compromiso discal. Se
le realizd laminectomia en T8-T9 (figura 1 B-C). El estudio
histopatoldgico mostré fragmentos de tejido blando, car-
tilago y hueso con necrosis extensa en el 90% del tejido
analizado, con inflamacion crénica granulomatosa y células
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Figura 1 Estudios de imagen

5

A-B. A: La RMN sagital en secuencia STIR (short-tau inversion-recovery) de la columna lumbosacra mostré discitis L5-S1 (flecha inferior) y
absceso paravertebral (flecha superior). B: RMN T2 axial, que muestra hiperintensidad vertebral y absceso paravertebral. Caso 2: C-D. C:
La RMN sagital STIR con cambios posteriores a laminectomia T8-T9. D: RMN axial T2 con material de instrumentacion. (flecha), Caso 3: E-I.
E: La TAC toracica axial con nédulos pulmonares en «patron de arbol en gemacion». F: RM sagital T2, con fractura patoldgica de la vértebra
T5. G: Acercamiento que muestra la compresién medular. H: T1 con contraste, con cambios en la intensidad de la sefial del cuerpo vertebral
T6 y canal lumbar estrecho T5-T6. |: En un acercamiento, la compresion extra-dural de la médula espinal es mas notoria.

Figura 2 Hallazgos histolégicos

Los tres casos presentaron hallazgos histolégicos similares. A) H&E, 50X. Porcion central con necrosis caseosa (CN), collarete de células
epitelioides (flechas) y multiples granulomas (G) rodeados de linfocitos, células plasmaticas y macrofagos. B) H&E, 100X. A mayor aumento,
los granulomas (G), la necrosis caseosa (CN) y algunos vasos sanguineos (B) son mas evidentes C) Se observan células gigantes tipo
Langhans. D) FN-kB positivo en las células linfoides (flechas) que rodean a los granulomas, pero negativo en las células epitelioides. E) FNT
fue positivo en el citoplasma de las células epitelioides. F) Células epitelioides y gigantes tefiidas con anticuerpo CD68.
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gigantes multinucleadas. Las tinciones de Ziehl-Neelsen y
Grocott en busca de Mycobacterium tuberculosis (M. t.) y
hongos resultaron negativas. Se inici6 manejo antitubercu-
loso con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y clorhidrato
de etambutol, por un total de 20 meses. El paciente egreso
por mejoria a los 45 dias de estancia hospitalaria. En el
seguimiento, dos afios y medio después de la cirugia, se le
encontré neurolégicamente integro.

Caso 3. Mujer de 68 afios con diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial sistémica y enfermedad renal crénica
(ERC) sin terapia de reemplazo renal, que refirié historia de
seis meses de evolucion con dolor intenso e intermitente,
similar a una descarga eléctrica, debajo de su glandula
mamaria izquierda, con irradiaciéon a la region dorsal ipsi-
lateral. Tres semanas antes de su ingreso, presentd pér-
dida progresiva de fuerza en las extremidades inferiores
que le impidié caminar y se afadi6 incontinencia urinaria.
Al ingreso refirié dolor a la palpacion a nivel del cuerpo ver-
tebral T5, paraparesia leve (4/5), reflejos de estiramiento
muscular normales y respuesta plantar extensora derecha,
e indiferente en el lado izquierdo. Sin afectacion sensitiva.
Los estudios de laboratorio mostraron niveles elevados de
creatinina sérica, urea, potasio y fosfato en relaciéon con
ERC, y anemia normocitica normocromica leve, asi como
PCR, moderadamente elevado; no se solicitd prueba de
VIH, dado que la paciente no tenia factores de riesgo. La
TAC de térax mostré parénquima pulmonar con infiltrados
inespecificos con apariencia de arbol en gemaciéon (micro-
nédulos centrilobulillares y ramificaciones en Y) y frac-
tura del cuerpo vertebral de T5 (figura 1-E), hipertrofia de
ganglios linfaticos mediastinales y un nédulo pulmonar no
calcificado en el Iébulo superior izquierdo. La RMN tora-
cica corroboro la fractura vertebral de T5, con cambios en
la intensidad de la sefal del cuerpo vertebral T6 y canal
lumbar estrecho T5-T6 (figura 1, G-l). Se realizé laminec-
tomia con descompresién y colocacion de malla. El analisis
histopatoldégico mostré hueso, cartilago y tejidos blandos
con inflamacién crénica granulomatosa, necrosis caseosa
y tincion de Ziehl-Neelsen positiva. En el urocultivo crecio
M. t. Se inici6 tratamiento con rifampicina, isoniazida, pira-
zinamida y etambutol ajustados a la funcién renal. Cuatro
dias después de la cirugia la paciente present6é una exacer-
bacion aguda de su ERC vy fue trasladada a una unidad de
nefrologia para su manejo. Un mes después, fue evaluada
de forma ambulatoria con mejoria significativa del dolor y
de la debilidad de miembros inferiores, con control total de
esfinteres. En su ultima evaluacion, dos afos después de la
cirugia, podia caminar con un bastén, sin dolor de espalda.

Inmunohistoquimica. La tincién de CD68 fue positiva en
el 100% de las células epitelioides, que también mostraron
intensa expresion de FNT-a (50-70% de las células) y de
IL6 (60-80%). En estas células no se demostro tincién posi-
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tiva para IL-1a, caspasa 3 e IFN-y. Sin embargo, los linfoci-
tos acompafiantes mostraron intensa expresion nuclear de
FNKkR. La expresion de IL-10 solo fue positiva en las células
endoteliales en el caso 3.

Discusion

La tuberculosis es tan antigua como la historia de la
humanidad. Los registros de alrededor del afio 3700 a. C.,
provenientes del antiguo Egipto, hacen referencia a momias
encontradas dentro de la tumba de Nebevenenef.5 Hipo-
crates fue el primero en mencionar la TB espinal, pero la
descripcion clasica de la enfermedad fue realizada por el
cirujano inglés Sir Percivall Pott,® quien la describié como
“ese tipo de paralisis de las extremidades inferiores que fre-
cuentemente acompafia a una curvatura de la columna”, lo
que refleja las complicaciones neuroldgicas de la espondili-
tis tuberculosa. Sin embargo, ignoro la naturaleza infecciosa
de la enfermedad y atribuy6 los sintomas constitucionales a
la deformidad 6sea.5®

En la TB espinal, espondilitis tuberculosa o enfermedad
de Pott, el segmento toracico y las vértebras se ven fre-
cuentemente afectados.” Aunque también puede ocurrir TB
intradural, con manifestaciones como mielo-radiculitis, arac-
noiditis, tuberculomas espinales o mas raramente mielitis .8
Hasta el 70% de los pacientes con TB espinal pueden tener
afectacion pulmonar.” En nuestros casos, la enfermedad
afectd las regiones L5-S1, T7-T8 y T5-T6. El mal de Pott es
una enfermedad que el médico debe sospechar en etapas
tempranas. El problema es que las manifestaciones clinicas
de la TB espinal son insidiosas y, en promedio, el paciente
acude hasta tres a seis meses después del inicio de los
sintomas, con un peor resultado neuroldgico.” El sintoma
inicial suele una “molestia” localizada, que después se tra-
duce en dolor, al cual el paciente se habitua, por lo que rara
vez acude a consulta antes de un mes de haber iniciado
las manifestaciones. Si lo hace, el médico, al no encontrar
datos de “alarma” en el paciente, prescribe solamente sinto-
maticos, como sucedio6 en alguno de los pacientes descritos
en este trabajo. El dolor de espalda, ya sea de naturaleza
mecanica o radicular, esta presente en el 85-100% de los
casos de TB espinal. La giba dorsal es una secuela tardia,
con deformidad 6sea que suele acompanarse de una lor-
dosis compensatoria.” Los déficits neurologicos son promi-
nentes en la forma tardia (tres meses o mas de evolucion),
encontrandose en el 20-70% de los pacientes y condicio-
nando la mayor parte de su morbilidad y mortalidad. La dis-
funcioén neuroldgica suele notarse varios meses después de
la aparicidn del dolor de espalda y en ese punto, es que el
paciente solicita ayuda médica, si no lo ha hecho antes. Los
signos y sintomas dependeran del nivel espinal afectado,
pero generalmente comprenden una mielopatia compresiva
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(extrinseca), con paraparesia espastica, nivel sensitivo y
disfuncién esfinteriana.”

En el primer caso, la paciente se preocupd por el
aumento de volumen en la region afectada, ademas del
dolor, que se volvio radicular, pero no tenia a la exploracion
fisica, un déficit neuroldgico especifico. Esta paciente refirio
fiebre intermitente y por hallazgos de imagen se ingresé ini-
cialmente como un absceso piégeno. Los estudios de ima-
gen son una de las herramientas mas utiles para el abordaje
inicial. Actualmente, el uso de radiografias simples y de
tomografia computarizada (TC) ha disminuido a favor de la
RMN espinal, sensible (93%) y especifica (96%).7-8 Algu-
nos autores argumentan que la destruccion vertebral con
relativa preservacion del disco intervertebral, es una pista
diagnostica para distinguir la TB espinal del absceso epidu-
ral bacteriano, ya que M. t. no produce enzimas proteoliti-
cas para degradar el disco, a diferencia de sus contrapartes
pidgenas.® %11 Sin embargo, en esta serie de casos los dos
pacientes mas jévenes tuvieron discitis. Después de la inha-
lacion de las gotas de Fligge los bacilos llegan a los pulmo-
nes, donde se encuentran con los macroéfagos alveolares
que intentan destruir las bacterias mediante fagocitosis; no
obstante, la respuesta inmune celular eficaz tarda entre dos
y cuatro semanas en desarrollarse. Mientras tanto, se pro-
duce diseminacion hematdgena y la bacteria puede llegar
a la columna vertebral, por via arterial (arterias espinales
anterior y posterior) o venosa (plexo venoso avalvular de
Batson). Dependiendo del estado inmunolégico, el paciente
puede presentar sintomatologia tras la infeccion primaria
0 permanecer asintomatico hasta que entre en accion un
factor inmunosupresor. Una vez en la columna pueden ocu-
rrir varios patrones de dafo: paradiscal y central, anterior o
posterior.” El involucro para-discal inicia en la médula sub-
condral de la vértebra, lo que provoca la destruccion del
disco, con produccién de una cufa anterior de las vértebras
afectadas, creando la cifosis caracteristica de la enferme-
dad de Pott, con o sin formacion de abscesos intradseos
y extraéseos.’® En el patrén de dafio central se afecta y
se destruye el centro del cuerpo vertebral (vértebra plana),
pero, en general, el disco intervertebral se preserva. En un
estudio hindu de 1652 pacientes con TB espinal, se evi-
dencié que el 82% presentd lesion para-discal y el 15.2%,
de tipo central.'?2 En la afectacion anterior (o no 6sea), las
vértebras y el disco intervertebral generalmente estan res-
petados, pero se crea un “absceso” en el ligamento longi-
tudinal anterior que se extiende sobre multiples vértebras
contiguas,’®"12 y que consiste en multiples granulomas
que confluyen, elevan el periostio y producen desvasculari-
zacion ésea, necrosis y deformidad.'®"" La afectacion pos-
terior utiliza el ligamento longitudinal posterior y, a menudo,
afecta el arco neural. El 98% de los casos de TB espinal
son lesiones de tipo paradiscal, central y no 6sea, mien-
tras que las lesiones posteriores son menos frecuentes.’s
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La atrofia medular indica un peor resultado neurolégico en
comparacion con el edema. Las lesiones vertebrales no
contiguas se presentan hasta en un 15-20% de los casos,
por lo que se recomienda una RMN espinal completa.”°
En pacientes con manifestaciones tempranas de TB espinal
(solo dolor en las vértebras), es recomendable solicitar una
radiografia de térax ya que entre el 30-70% de los pacientes
tienen hallazgos radiologicos de TB,*'2 como se observé
en la paciente 3. A diferencia de su contraparte pulmonar,
la TB espinal solo en el 20-30% de los casos se presenta
con fiebre u otros sintomas sistémicos/constitucionales
como malestar, pérdida de peso o sudores nocturnos.”-10
En nuestra serie, las dos mujeres tuvieron fiebre en algun
momento, y en una de ellas se demostré afectacion sisté-
mica. Cuando se esta ante un paciente con dolor vertebral,
con radiografia de térax normal y se sospecha de infeccion,
se solicitan otros estudios como una biometria hematica,
para detectar anemia que suele acompafar a procesos
infecciosos cronicos. La anemia leve, sobre todo, normo-
citica normocrémica, es frecuente en TB, en especial en
mujeres, como se observd en nuestros casos.'* También
se pueden solicitar VSG y PCR, que pueden estar normales
y cuya alteracién no necesariamente indica infeccion tuber-
culosa, pero orientan a un proceso inflamatorio. Los tres
pacientes tenian PCR elevada. Puede haber leucocitosis
en el 30-50% de los pacientes. Se ha observado cierto valor
discriminatorio al medir el interferén-y, la ferritina y el fibrind-
geno séricos para diferenciar el dolor de espalda asociado
a la TB, del mecanico. Algunos autores han propuesto a la
proteina fijadora de lipopolisacaridos (LBP) en suero como
un biomarcador potencial para pacientes con sospecha de
TB espinal en nifios;'® sin embargo, no esta disponible en la
mayoria de los laboratorios clinicos en México.

La inmunosupresion es el principal factor de riesgo para
la infeccion por TB, en especial, la coinfeccion con VIH.
Por un lado, el VIH disminuye las células T colaborado-
ras CD4+, responsables de la contenciéon y posiblemente
la eliminacion del bacilo de la TB. Por otro lado, el bacilo
aumenta la expresion del correceptor CXCR4 en los linfo-
citos T CD4+, necesario para la infeccion y replicacion del
VIH.” Se sabe que la forma activa de vitamina D mejora la
respuesta inmune tanto innata como adaptativa. Un estu-
dio en China encontrd niveles reducidos de vitamina D en
pacientes con TB espinal, y hubo correlacién entre los nive-
les bajos de vitamina D sérica y un mayor riesgo de enfer-
medad de Pott y necrosis caseosa espinal.'® En nuestros
casos solo la paciente con diabetes mellitus con ERC tenia
factores de riesgo para inmunosupresion.

El diagnostico definitivo requiere el aislamiento o la
identificacion del agente causal. Sin embargo, esto puede
resultar un desafio. La enfermedad es paucibacilar, dado
que hay poca tension de oxigeno dentro de las vértebras.
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El rendimiento diagndstico de la tincion de Ziehl-Neelsen
es bajo (52%). El cultivo en los medios Léwenstein-Jensen
o Middlebrook puede ser positivo hasta en el 83% de los
casos. Actualmente se usa muy frecuentemente, el GeneX-
pert MTB-RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EE. UU.), una téc-
nica molecular que detecta ADN de micobacterias mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa, con sensibilidad de
96% vy especificidad de 99%. En laboratorios clinicos tiene
un costo de 4800-5000 pesos por prueba (aunque su costo
de produccion es de 4 ddlares). En cualquier caso, un resul-
tado microbiolégico negativo en el contexto clinico y/o radio-
l6gico adecuado no descarta la infeccion por TB debido al
alto indice de falsos negativos de estos estudios.”® Dos
casos no mostraron bacilos en el tejido resecado, pero
todos mostraron granulomas epitelioides caseosos. El caso
que mostré bacilos los presenté en macrofagos dispersos,
pero no se observaron bacterias en los granulomas. El diag-
nostico tisular es el estandar de oro en TB espinal, pero el
rendimiento diagnostico es variable (60-100%) dependiendo
del sitio de la muestra y la representatividad de la lesion.
Los hallazgos observados en citologia/histologia son gra-
nulomas con células epitelioides (90%), necrosis caseosa
(83%), infiltrado linfocitario (76%) y células gigantes multi-
nucleadas tipo Langhans (56%).*1217 La piedra angular del
tratamiento es la farmacoterapia. Alrededor del 82-95% de
los casos responden con alivio del dolor, mejoria neurolo-
gica y correccion de deformidades. La mayoria de las guias
de tratamiento recomiendan una fase de induccion de dos
meses con cuatro farmacos (isoniazida, rifampicina, pirazi-
namida y etambutol) seguida de una fase de consolidacion
de 10 meses con 2 farmacos (isoniazida y rifampicina).'”-18
A diferencia del uso de corticoesteroides en la TB del sis-
tema nervioso central, su papel en la TB espinal esta menos
establecido y no hay evidencia clara sobre su impacto en la
recuperacion neuroldgica.'? Algunos pacientes son candi-
datos a tratamiento quirurgico, particularmente aquellos con
inestabilidad de la columna, abscesos grandes y déficits
neurolégicos que progresan o empeoran rapidamente.217
Con las estrategias de tratamiento actuales, tres cuartas
partes de los pacientes recuperan la capacidad de caminar
y las tasas de recaida son tan bajas como el 2%,'>"7 como
se observo en los casos presentados; incluso la mujer con
ERC pudo caminar asistida con un bastén.

El analisis inmunohistoquimico mostrd tincion positiva
para FNT-a, en la membrana y el citoplasma en las células
epitelioides de los granulomas en los 3 casos. El FNT-a es
responsable de mantener el bacilo secuestrado en el granu-
loma y participa en la modulacién de la muerte celular apop-
tética o necrotica después de una infeccion. La apoptosis de
las células infectadas conduce a menos bacterias viables y a
una presentacion cruzada efectiva de antigenos bacterianos,
mientras que la necrosis de las células infectadas permite
que las bacterias viables salgan y se diseminen.'® La expre-
sion de FNT-a se asocia con una respuesta celular inmune
protectora.’® En los casos analizados, el FNk fue positivo en
los nucleos de los linfocitos y negativo en los macrofagos del
granuloma. ElI FNk es un factor de transcripcion que traduce
una solicitud proinflamatoria para el control de la infeccién y
es una herramienta util en el diagndstico de tuberculosis.’®

Aunque el nimero de casos es limitado, se han pre-
sentado estudios de laboratorio y gabinete que en etapas
tempranas pueden ayudar en el diagndstico oportuno de la
enfermedad.

Conclusioén

La TB espinal es la mitad de los casos de TB muscu-
loesquelética. Aunque es mucho mas comun en inmuno-
comprometidos, (infecciones por el VIH) y en personas con
deficiencia de vitamina D, puede ocurrir en jévenes pre-
viamente sanos. La persistencia de dolor localizado en la
columna con o sin aumento de volumen durante mas de
un mes debe alertar al médico para realizar estudios que
apoyen un proceso inflamatorio. La afectacion del disco
intervertebral no descarta tuberculosis. El diagndstico y tra-
tamiento tempranos son esenciales.?° Las opciones actua-
les de tratamiento médico-quirurgico, ofrecen mayores
posibilidades de recuperacion.

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

Introduccioén: la manga gastrica es la cirugia bariatrica
mas realizada, sin embargo, un porcentaje de los pacientes
sometidos a este procedimiento no logran una pérdida de
peso satisfactoria o sufren reganancia. El SADI-S se ha pro-
puesto como una cirugia de revision aceptable con buenos
resultados y baja tasa de complicaciones. Nuestro objetivo
es presentar el primer caso de SADI-S realizado en el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social como cirugia de revision
por reganancia de peso posterior a manga gastrica.

Caso clinico: hombre de 50 afios con obesidad grado 3,
hipertension, dislipidemia y apnea obstructiva del suefio, so-
metido a manga gastrica en 2019 con reganancia del 49.5
% de la pérdida del exceso de peso en 2 afios por lo que
se decide realizar SADI con peso prequirurgico de 138 kg
e IMC: 40.3 kg/m?2. Se realiza cirugia sin complicaciones,
egresando al segundo dia postquirurgico. A seis meses de
seguimiento con pérdida de peso satisfactoria, remision de
comorbilidades, adecuado estado clinico y paraclinicos sin
datos de desnutricion ni anemia.

Conclusiones: el SADIS-S se perfila como la mejor opcion
para cirugia de revision de manga gastrica por pérdida de
peso ineficiente, por lo que fue el de eleccién en nuestro pa-
ciente con resultados satisfactorios. Consideramos al SADI-
S como opcién segura y eficaz para pacientes resistentes a
la pérdida de peso.

Abstract

Background: Sleeve gastrectomy is the most frequently
performed bariatric surgery, however several patients did
not achieve satisfactory weight loss or suffer of weight re-
gain. The SADI-S has been proposed as an acceptable re-
vision surgery with good results and low complications rate.
Our objective is to present the first case of SADI-S perfor-
med in the Mexican Institute of Social Security as surgical
revision after sleeve gastrectomy for weight regain.

Clinic case: A 50-year-old man presented with a history of
type 3 obesity, hypertension, dyslipidemia, and obstructive
sleep apnea, summited to sleeve gastrectomy on 2019 with
weight regain of 49.5 % of excess weight lost in 2 years
so we decided to perform a SADI, with preoperative weight
138 kg and BMI 40.3 kg/m?2. The surgery occurred without
complications, and he was discharged on postoperative
day 2. At six months of follow-up continue with satisfactory
weight loss, comorbidities remission, asymptomatic and la-
boratory tests without data of malnutrition or anemia.
Conclusions: The SADI-S seems to be the best option for
revisional surgery after sleeve gastrectomy for unsatisfied
weight loss or weight regain, so it was the procedure of choi-
ce in our case with satisfactory outcomes. We consider the
SADI-S as a secure and efficient option for patients with re-
sistance to weight loss.
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Introduccion

La obesidad es considerada una epidemia mundial. En
México, el porcentaje de adultos de 20 afios y mas con
sobrepeso y obesidad es del 75%. La importancia del pro-
blema de la obesidad radica en el aumento de la morbi-
lidad y mortalidad en general.! La cirugia bariatrica es la
estrategia terapéutica mas eficaz para una pérdida de peso
significativa y sostenible, siendo capaz ademas de resolver
comorbilidades, disminuir la mortalidad y mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

La gastrectomia vertical en manga laparoscopica, intro-
ducida en 1991 por Marceau como un componente de la
derivacion biliopancreatica (DBP), ha ganado popularidad
como una intervencion primaria debido a su relativa sim-
plicidad técnica con preservacion del tracto gastrointesti-
nal intacto, en contraste con el resto de los procedimientos
malabsortivos.2 Hoy en dia, es el procedimiento mas comun-
mente realizado, representando el 65.9% de todas las técni-
cas para pérdida de peso debido a su efectividad para lograr
una adecuada pérdida de peso, remision de comorbilidades
y disminucioén de la morbilidad y mortalidad, ademas de tra-
tarse de un procedimiento menos complicado desde el punto
de vista técnico.? Su seguridad y eficacia se han establecido
en cumbres internacionales de consenso.*® Sin embargo,
existe un grupo de pacientes que no logran una pérdida de
peso satisfactoria 0 que presentan reganancia de peso des-
pués de una manga gastrica exitosa inicial.® Hasta el 19.2%
de los pacientes pueden experimentar falla en la pérdida de
peso, reganacia del mismo, o reflujo gastroesofagico, requi-
riendo una cirugia de revision para mejorar los resultados.?

Se ha considerado que, ante el fallo del tratamiento qui-
rargico inicial con gastrectomia en manga, una cirugia que
combine tanto el aspecto restrictivo como el malabsortivo
obtendria una mejor pérdida de peso. La derivacion bili-
pancreatica con switch duodenal (BPD-DS) y, mas recien-
temente, el bypass duodenoileal de anastomosis Unica con
gastrectomia en manga (SADI-S) se han propuesto por la
declaracion del Consenso en Cirugia Bariatrica de Revision
como opcion razonable de intervencion quirurgica posterior
al fracaso inicial de la gastrectomia en manga.® El SADI-S
fue descrito por primera vez por Sanchez-Pernaute et al.
en 2007, como una modificacion del BPD/DS y consiste
en una derivacion biliopancreatica en la que una gastrec-
tomia en manga es seguida de una derivacion duodenoi-
leal terminolateral con un asa de ileon en configuracion de
omega 250 cm, proximal a la valvula ileocecal, el piloro
se conserva, eliminando la realizacion de una anastomosis
yeyuno ileal.” Inicialmente fue concebido como una sim-
plificacién del BPD-DS, con menos anastomosis y con el
objetivo de reducir la complejidad general de la operacion,
manteniendo sus principios y eficacia y, por lo tanto, dismi-

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

nuyendo el tiempo para su realizacion, asi como el tiempo
de hospitalizacion y los riesgos posoperatorios.”-® Se trata
de un procedimiento que se asocia con una pérdida de peso
sostenida, asi como remision de las comorbilidades meta-
bdlicas y cardiovasculares. Aunque los resultados a corto
y mediano plazo del SADI-S primario son conocidos, hay
escasa informacion sobre su eficacia como procedimiento
de revisién después de una manga gastrica fallida.8® En
este rubro, como cirugia de revision, cuando se ha compa-
rado contra otros procedimientos como el bypass gastrico
en Y de Roux, ha demostrado resultados superiores en
cuanto a pérdida de peso y complicaciones.'®

El SADI-S constituye menos del 1% de las cirugias
bariatricas realizadas, de acuerdo con la muestra nacional
de pacientes hospitalizados y estimaciones de pacientes
ambulatorios de Estados Unidos,? pese a que ha demos-
trado resultados similares en cuanto a pérdida de peso y
menos complicaciones frente a la BPD/DS, cirugia en la
cual tiene sus origenes.""12

Caso clinico

Se presenta el caso de masculino de 50 afios con obesi-
dad grado lll, peso: 167 kg, indice de masa corporal (IMC):
48.8 kg/m2, hipertension arterial sistémica, dislipidemia y
sindrome de apnea obstructiva del suefio, que fue sometido
a manga gastrica en 2019 fuera de la unidad (peso nadir:
115.5 kg, porcentaje de exceso de peso perdido [%EWL]:
63% y remision de comorbilidades) con reganancia del
49.5% de la pérdida del exceso de peso en dos afios (peso:
156 kg, IMC: 45.6 kg/m?, %EWL: 13.5%), por lo que se deci-
di6 realizar SADI-S en febrero 2023 con peso prequirurgico
de 138 kg e IMC de 40.3 kg/mZ.

Con el paciente en posicion francesa, utilizando cinco
trocares, se identificé el antro y se dividieron los vasos
remanentes de la arcada gastroepiploica hasta superar el
piloro, continuando la diseccion 2 a 3 centimetros mas alla
de la arteria gastroduodenal, se cre6 puente retroduodenal
y se refirié con drenaje Penrose (figura 1). Se identifico la
véalvula ileocecal y se realizé medicion proximal de 300 cm
de intestino. Se dividi6 el duodeno con engrapadora lineal
cartucho azul 60 mm (figura 2 y figura 3).

Se realiz6 anastomosis manual en dos planos con
sutura Monocryl 2-0 entre el duodeno y el asa selec-
cionada (figura 4). Se realizd prueba neumatica, la cual
resulté negativa (figura 5) y se procedié al cierre de brecha
mesentérica con sutura Prolene 2-0 y colocacion de dre-
naje Penrose a sitio de anastomosis. El tiempo quirurgico
fue de 180 minutos, con sangrado de 30 ml, sin incidentes
ni complicaciones.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5843
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Figura 1 Puente retroduodenal

Puente retroduodenal disecado
y referido con drenaje Penrose a
nivel de bulbo duodenal

Figura 2 Division del duodeno

Division del duodeno con engra-
padora Endo Gia cartucho azul
60 mm

Figura 3 Munén duodenal

Preparacion de mufion duodenal
para anastomosis duodenoileal
posterior a la seccién del duo-
deno a nivel de la arteria gastro-
duodenal

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5843 3 http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 4 Duodeno-ileo anastomosis término lateral manual

Primer plano anterior de duode-
no-ileo anastomosis término la-
teral manual con sutura Monocryl
2-0 por laparoscopia

Figura 5 Prueba hidroneumatica de la duodeno-ileo anastomosis por laparoscopia

Se realiz6 trago de contraste hidrosoluble al primer dia
del posoperatorio, con adecuada configuracion de la cirugia
sin datos de fuga del medio de contraste.

Al primer mes de seguimiento se identifico: %EWL:
30.3, porcentaje de peso total perdido (%TWL): 11.6, IMC:
35.6 kg/m2, glucosa: 87 mg/dL, urea: 22.2 mg/dL, Cr: 0.98
mg/dL, Col: 179 mg/dL, HDL: 31.9 mg/dL, LDL: 101.7 mg/
dL, Trig: 227 mg/dL, albumina: 3.71 g/dL, BT: 1.18 mg/dL,
AST: 28 U/L, ALT: 26 U/L, LDH: 175 U/L, GGT: 34 U/L, FA:
119 U/L, BUN: 10.4 mg/dL, HbA1c: 5.3%, Leu: 9.31 1073/
uL, Lin: 2.78 1073/uL, Hb: 17.4 g/dL, Hto: 50.9 %, Plq: 228
1073/uL, insulina: 12.23 U/ml, vitamina D: 28.4 ng/mL.

Al tercer mes de seguimiento se reportd: %EWL: 43.6%,

TWL: 16.7, IMC: 33.6 kg/m?; estudios de laboratorio sin defi-
ciencias nutricionales, clinicamente con adecuada tolerancia

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

Prueba hidroneumatica sobre la
duodeno-ileo anastomosis termi-
nada, negativa a fugas, realizada
en el transoperatorio

y apego a la dieta, con diarrea ocasional con promedio de 3
a 4 evacuaciones al dia, sin sintomas de reflujo gastroeso-
fagico.

Al sexto mes de seguimiento postquirdrgico con %EWL:
52.2, %TWL: 20.7, IMC: 32.1 kg/m2, AIMC: 8.2, glu: 87 mg/
dL, urea: 20.1 mg/dL, Cr: 1.10 mg/dL, albumina: 3.71 g/dL,
BT: 0.79 mg/dL, AST: 30 U/L, ALT: 25 U/L, LDH: 183 UI/L,
GGT: 24 U/L, FA: 120 U/L, Na: 141.3 mEq/L, K: 4.4 mEq/L,
Cl: 106.8 mEq/L, Ca: 9.1 mg/dL, P: 2.7 mg/dL, Mg: 2.0 mg/
dL, Leu: 8.28 10”3/uL, Hb: 17.7 g/dL, Hto: 53.6 %, Plq: 228
1073/uL, Linf: 2.27 1073/uL, INR: 1.07, insulina: 12.23 U/ml,
vitamina D: 28.4 ng/mL. Clinicamente el paciente se encon-
tré con adecuada tolerancia y apego a la dieta, con remision
de la diarrea, con dos evacuaciones promedio al dia, sin
sintomas de reflujo gastroesofagico.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5843
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Discusion

El presente trabajo representa el reporte del primer SADI-
S realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social, que
es la principal institucion proveedora de seguridad social y
servicios de salud en nuestro pais.

El SADI-S ha sido reconocido por la Federacion Inter-
nacional para la Cirugia de Obesidad y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas (IFSO), en 2021, como un procedi-
miento bariatrico y metabdlico apropiado, que cumple con
los principios de seguridad y eficacia con pérdida de peso
sustancial y sostenida, junto con una mejora en la salud
metabdlica.’®

Se ha reportado un %TWL (porcentaje de peso total per-
dido) del 23.6 al 39% y un %EWL (porcentaje de exceso de
peso perdido) del 62.4 al 102% durante los 12 meses poste-
riores al SADI-S primario; como cirugia de revisién posterior
a manga gastrica, la pérdida de peso parece ser similar.’3

Con respecto a la manga gastrica, cerca de la mitad
de los pacientes tienen falla en la pérdida de peso a largo
plazo, a cinco afos de seguimiento se ha demostrado rega-
nancia del 19.2% del peso y tasas de revisiones del 15.4%.
En estos casos el abordaje mas comun es la conversion a
bypass gastrico en Y de Roux (BGYR), sin embargo, hasta
el 25 % de estos pacientes fallan en mantener la pérdida
de peso.2

La conversidon de manga gastrica a SADI-S se ha pro-
puesto como segundo paso de tratamiento escalonado para
pacientes con superobesidad (IMC > 50 kg/m?) o secunda-
rio a manga gastrica con reganancia o pérdida de peso no
satisfactoria.?

Se ha demostrado que realizar SADI posterior a manga
gastrica fallida no aumenta el riesgo de complicaciones, en
comparacion con realizar SADI-S como procedimiento pri-
mario (OR: 0.81 complicaciones serias 6.9 frente a 5.7%,
respectivamente), incluyendo fugas anastométicas, san-
grado posoperatorio, reoperacion, readmisiones, infeccion
de sitio quirurgico y sepsis, aunque se ha reportado mayor
tiempo quirdrgico promedio 156.7 min frente a 142.1 min en
SADI-S primario (p < 0.001).4

Respecto a lo que se encuentra publicado, con relacién
al tiempo transcurrido de la manga gastrica a la cirugia de
revision por reganancia o falla en la pérdida de peso, se han
reportado medias de 36 a 46 meses con %EWL y %TWL
maximos posterior a la manga de 63% y 30%, respectiva-
mente,2'5 con IMC promedio previo a la conversién de 40.4
a45.6 kg/m?y %EWL de 42.7% en las diferentes series. 617

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5843

Posterior a la conversion a SADI se han logrado incre-
mentos del %EWL del 62% a 1 afo, 68% a 2 afios y 64% a
5 afios,'® y decrementos de IMC de 7 a 9 unidades a 1 afio y
11 a 12.9 unidades de IMC a 2 afios, con porcentajes prome-
dio de complicaciones del 5 al 6% y mortalidad del 0%.'8.17

La complicacion mas comunmente reportada es la dia-
rrea, la cual presenté nuestro paciente, la cual normalmente
cede a los 3 a 6 meses posterior a la cirugia, sin embargo,
se ha reportado un caso que ameritd de cirugia de revision
con proximalizacion del asa por diarrea cronica intratable.®

Se ha encontrado una tasa de falla en la pérdida de peso
con SADI posterior a manga gastrica del 4.8% a un afo,
8.3% a dos afios y 5.8% a 5 afios."®

Como cirugia de revision para pacientes posoperados
de manga gastrica con recidiva del peso, comparado con
el mini bypass gastrico/bypass gastrico de una anastomo-
sis (OAGB-MGB), el SADI-S ha demostrado mayor %TWL
(23.7 frente a 18.7%) con diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.02), misma que se pierde a los 18 meses
(26.4 frente a 21.2%), la remision de comorbilidades es
similar, y el SADI-S se relaciona con menos complicacio-
nes gastrointestinales, principalmente en lo concerniente
a reflujo gastroesofagico;'” sin embargo, existe evidencia
de mayor numero de readmisiones a los 30 dias y mayor
numero de complicaciones Clavien-Dindo grado Il y 1Vb.'8
Comparado contra el BGYR la conversion de manga gas-
trica a SADI-S logra 8, 12y 19% mas %TWL a 6, 12y 24
meses, respectivamente, con porcentajes similares de com-
plicaciones y deficiencias nutricionales.'® De igual manera,
se ha reportado menor falla en la pérdida de peso a largo
plazo, menores complicaciones a largo plazo y menor por-
centaje de reintervenciones.®

Existen estudios comparativos entre BGYR frente a
OAGB frente a SADI-S con evidencia de una mejor pérdida
de peso en SADI-S a 5 afios, mejor remision de DM2 con
SADI-S, mayor remisiéon HAS y dislipidemia con OAGB,
mayor porcentaje complicaciones y mortalidad tempranas
con SADI-S y mas complicaciones tardias BGYR.2® Sin
embargo, como lo comentan las asociaciones internacio-
nales, hace falta evidencia cientifica para poder establecer
conclusiones.

Cuando se han comparado los resultados de SADI pos-
terior a manga fallida frente a SADI-S planeado inicialmente
en dos pasos por super obesidad se ha encontrado menor
tiempo quirargico, complicaciones similares y mayor %EWL
y decremento en el IMC con diferencia estadisticamente
significativa cuando se ha planeado inicialmente en dos
pasos.214 Debido a lo anterior, por el IMC inicial previo a la
manga gastrica fuera de nuestra unidad, consideramos que
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nuestro paciente se pudo haber beneficiado de este abor-
daje en dos pasos como plan inicial.

El IMC previo a la primera cirugia, el porcentaje de
exceso de peso perdido y peso total perdido maximos pos-
terior a la manga gastrica, asi como el tiempo transcurrido a
la conversion a SADI-S y el IMC, %EWL y %TWL previos a
la segunda cirugia en nuestro paciente, concuerdan con lo
reportado en la literatura actual (cuadro I).

El tiempo quirdrgico fue discretamente mayor que lo
reportado en la literatura (180 frente a 157 minutos prome-
dio) y los dias de estancia hospitalaria fueron similares.

Los resultados en cuanto a %EWL y %TWL hasta el
momento actual del seguimiento del paciente son muy simi-
lares a lo publicado en las diferentes series que revisamos.
Conclusiones

El SADIS-S se perfila como la mejor opcion para cirugia

de revision de manga gastrica por pérdida de peso inefi-
ciente, por lo que fue la eleccion para nuestro paciente.

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura

Consideramos al SADI-S como opcion segura y eficaz para
pacientes resistentes a la pérdida de peso. Presentamos el
primer caso de SADI-S realizado en el Instituto Mexicano
del Seguro Social con resultados favorables.
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Resumen

Introduccion: el sindrome de POEMS es un trastorno para-
neoplasico incapacitante, relacionado con una neoplasia de
células plasmaticas. Clinicamente se caracteriza por neuro-
patia periférica de predominio desmielinizante y muchas ve-
ces inicia en miembros pélvicos, organomegalia, endocrino-
patia, cambios en la piel y proteina M sérica elevada. Para
el diagndstico se requiere cumplir un conjunto de criterios
clinicos en los que la polirradiculoneuropatia y el trastor-
no de células plasmaticas son los dos criterios obligatorios.
El objetivo es describir tres casos clinicos de sindrome de
POEMS, su abordaje diagnéstico, manejo terapéutico y una
breve revision de la literatura actual.

Casos clinicos: en este estudio se presentan tres casos
clinicos que mostraron caracteristicas compatibles con el
sindrome de POEMS. Los estudios de neuroconduccion
revelaron una afectacién desmielinizante, con afectacion
sensitivo-motora, y se encontré evidencia de un pico mo-
noclonal. El tratamiento fue satisfactorio en dos casos y de
forma parcial en uno, aunque este ultimo estuvo asociado a
un retraso en el diagnéstico.

Conclusion: aunque se ha avanzado mucho en la com-
prension de la fisiopatologia de esta enfermedad y en su
tratamiento, el diagnostico sigue siendo dificil, especial-
mente en aquellos lugares donde no se cuentan con los
recursos necesarios para un diagndstico preciso. Hay que
resaltar que es una enfermedad de manejo multidisciplina-
rio. El pronéstico de esta enfermedad esta estrechamente
relacionado con un diagndstico temprano. Aqui describimos
tres casos de un centro de referencia en México, con el fin
de familiarizar el diagnéstico de la enfermedad.

Abstract

Background: POEMS syndrome is a debilitating paraneo-
plastic disorder associated with plasma cell neoplasia. Cli-
nically, it is characterized by predominantly demyelinating
peripheral neuropathy that often starts in the pelvic limbs,
organomegaly, endocrinopathy, skin changes, and elevated
serum M protein. Diagnosis requires meeting a set of clini-
cal criteria in which polyradiculoneuropathy and plasma cell
disorder are the two mandatory criteria. The aim of this arti-
cle is to describe 3 clinical cases, their diagnostic approach,
and therapeutic management.

Clinical cases: In this study, three clinical cases with featu-
res compatible with POEMS syndrome are presented. Ner-
ve conduction studies revealed demyelinating involvement
with sensory-motor impairment, and evidence of a mono-
clonal spike was found. Treatment was successful in two
cases and partially effective in one, although the latter was
associated with delayed diagnosis.

Conclusion: Despite significant advancements in unders-
tanding the pathophysiology and treatment of this disease,
diagnosis remains challenging, especially in locations lac-
king the necessary resources for accurate diagnosis. It is
essential to emphasize that it requires a multidisciplinary
approach. The prognosis of this disease is closely linked
to early diagnosis. Here, we describe three cases from a
reference center in Mexico to increase awareness of the
disease»s diagnosis.
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Introduccion

El sindrome de POEMS es un sindrome paraneopla-
sico raro, causado por un trastorno proliferativo de células
plasmaticas. Los sindromes paraneoplasicos son un grupo
heterogéneo de trastornos causados por mecanismos inmu-
nomediados habiendo descartado efectos de las metasta-
sis, los déficits metabdlicos y nutricionales, las infecciones,
la coagulopatia o los efectos secundarios del tratamiento
del cancer, con una frecuencia de 1 de cada 300 pacientes
con cancer lo desarrollan.! El acronimo POEMS fue acu-
fiado desde el afio 1980 por Bardwick.? Es un padecimiento
multidisciplinario y no existe un estudio especifico para el
diagnostico. La patogenia parece estar mediada por un des-
equilibrio de citocinas proinflamatorias. Interleucina 1-beta,
Interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa.® El factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) se dirige a
las células endoteliales, induce un aumento rapido y rever-
sible de la permeabilidad vascular y es importante en la
angiogénesis. Se expresa por osteoblastos, en tejido dseo,
macroéfagos, células tumorales (incluyendo células plasma-
ticas) y megacariocitos/plaquetas.* Se ha demostrado que
tanto la interleucina 1-beta como la interleucina-6 estimulan
la produccion de VEGF.5® Poco se sabe el efecto de las
células plasmaticas en el sindrome de POEMS, pero se ha
visto que mas del 95% de las veces tienen restriccion de
cadena ligera lambda con uso restringido del gen variable
de cadena ligera de inmunoglobulina.”

Los actuales criterios diagndsticos, establecidos en el
2019, requieren dos criterios obligatorios: la polineuropatia 'y
el trastorno monoclonal de células plasméticas (en su mayo-
ria aumento de la produccién de cadenas lambda), ademas
de al menos uno de los siguientes criterios mayores: lesio-
nes osteoesclerdticas, elevacion del VEGF y/o enfermedad
de Castleman, y, por ultimo, alguno de los criterios meno-
res: organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia o linfa-
denopatia), sobrecarga de volumen extravascular (edema,
derrame pleural, ascitis), endocrinopatia (adrenal, tiroidea,
hipofisiaria, gonadal, paratiroidea, pancreatica), cambios en
la piel (hiperpigmentacion, hipertricosis, hemangiomas glo-
meruloides, plétora, acrocianosis, eritema o enrojecimiento,
ufias palidas), papiledema y trombocitosis/policitemia.®
Dentro de los dos criterios obligatorios se encuentra el tras-
torno monoclonal o proliferativo de células plasmaticas, que
son un grupo de patologias derivadas de células plasmati-
cas que han recuperado su capacidad de replicacion. Su
expresion clinica abarca desde la presencia asintomatica
de una proteina monoclonal en suero u orina hasta estados
de enfermedad con destruccion de tejido sano. Por criterios
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) este tipo de
trastornos se pueden clasificar en: gammapatia monoclonal
de significado incierto (MGUS), caracterizada por la apa-
ricion de una poblacion clonal de células plasmaticas con
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secrecion de una gammaglobulina clonal, que puede evo-
lucionar posteriormente a una fase denominada mieloma
multiple indolente o asintomatico (MMA), y mieloma multiple
sintomatico, dentro del cual puede haber formas de presen-
tacion como el plasmocitoma, leucemia de células plasma-
ticas y mieloma osteoesclerético, de los cuales el MGUS y
plasmocitoma, se asocian con sindrome de POEMS. Desde
el aspecto de la neurologia, el sello distintivo es una neu-
ropatia desmielinizante de aparicion subaguda, que puede
ser rapidamente incapacitante y dolorosa, que en muchas
ocasiones puede ser la primera caracteristica del sindrome
o, incluso, la tnica forma clinica.®

La prevalencia es similar en paises de Europa, Estados
Unidos, China e India.’® Normalmente, por las series asia-
ticas se toma una prevalencia de aproximadamente 0.3 por
100,000 personas, con ligero predominio en hombres, con
una relacion de 1.4:1, y una mediana de la edad al diag-
nostico de entre 45-50 afios.'” Al ser una entidad poco
frecuente en México se cuenta con escasa informacién
estadistica, siendo la mayoria reportes de casos aislados.
Una de las series mas largas reportada en nuestro pais por
Lee-Chen et al.’? consta de 11 pacientes, de los cuales el
80% eran hombres, con mediana de edad al diagndstico de
40 afos, el diagnostico llegaba a retrasarse hasta 9 meses,
con manifestacion clinica inicial de sindrome polineuropa-
tia axonal en un 45%, que condiciona mayor afeccién en
la fuerza muscular. La relevancia del sindrome radica en
que la patogenia no esté del todo dilucidada y el tratamiento
esta enfocado en disminuir la proliferacion de las células
plasmaticas monoclonales, con la excepcion de bevacizu-
mab, el cual es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y en estu-
dios no ha demostrado resultados favorables en cuanto a su
eficacia.® De no tener un diagndstico temprano el sindrome
puede llegar a ser fatal y causar muchas comorbilidades.
Se ha visto que el tratamiento oportuno puede impedir la
pérdida de la deambulacién hasta en un 75%. Actualmente
la supervivencia a 10 afios alcanza hasta un 79%, de acuer-
don con informes de la Clinica Mayo; en México, al tener
series escasas y orientadas al diagnéstico, se carece de
un parametro similar. Factores de buen prondstico para
la supervivencia en los pacientes son: albumina superior
a 3.2 g/dL, tener una respuesta hematoldgica completa y
una edad menor a 50 afios. Mientras que factores asocia-
dos a mal prondstico son: derrame pleural, tasa de filtracion
glomerular de < 30 ml/min/1.73 mZ2, hipertensién pulmonar,
ufias en palillo de tambor.' Por esta razén decidimos rea-
lizar una serie de casos y hacer una revision actual de la
bibliografia de la enfermedad (cuadro I).
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Cuadro | Serie de casos reportados de sindrome de POEMS a nivel nacional y mundial

Estudio

Poblacién

Clinica inicial

Sintomas y signos

acompanantes

Tiempo de
diagnéstico

Tratamiento

Desenlace

Lee-Chen et al.,
2021.12
México

Li et al.™
China

Jurczyszyn et al.,
2022.15

Nueve paises
europeos

Kourelis et al.,
2016.16
Estados Unidos

Ocampo et al.,
2022.17
Colombia

11 pacientes:
8 (H)y 3 (M)

Edad media al
diagnostico:
40 afios

Rango de edad:

31 a 57 afos

99 pacientes:
58 (H) y 41 (M)

Edad media al
diagnéstico:
45 afios

108 pacientes:
72 (H)y 36 (M)
Edad media al
diagnéstico: 51
(24 a 90 anos)

291 pacientes:
99 (H)

Edad media al
diagnostico: 51

afos (19 a 83
afnos)

1 paciente (H)

Edad: 47 afos

H: hombre; M: mujer

En los 11 pacien-
tes la manifesta-
cion inicial fue:
polineuropatia
sensitivo motora
(5) patron axonal
(4) patrén desmie-
linizante

(2) patrén mixto

98 de los pacien-
tes con polineu-
ropatia sensitivo
motora de tipo
desmielinizante

94 de los pacien-
tes se presentaron
con datos de
polineuropatia
sensitivo motora

No se especifica
clinica o sinto-
matologia inicial
predominante

Polineuropatia
desmielinizante
sensitivo motora

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5666

Los 11 con gamma-
patia (6 con pico Ay
5 con k IgG), 8 con
organomegalia (hepa-

tomegalia). 6 endocrino-

patia (hipogonadismo,
hipotiroidismo), 8 con
alteraciones cutaneas,
8 sobrecarga de volu-
men, 7 lesiones 6seas,
3 papiledema y 2 hiper-
tension pulmonar

99 con gammapatia
pico A IgG (48) e IgA
(51), 50 con organo-
megalia (hepatoes-
plenomegalia), 28 con
linfadenopatia, 14 con
hipotirodismo, 56 con
lesiones 6seas

Gammapatia (82)
AIgA 41%

A 1gG 48%

AIgM 5 %

Cadenas ligeras 14%
Endocrinopatia (63) —
Hipotirodismo e hipogo-
nadismo
Organomegalia (74)

— Hepato y esplenome-
galia

Sobrecarga de volumen
extracelular
Polineuropatia (70%)
Organomegalia (100%)
Endocrinopatia (80%)
Linfadenopatia (52%)
Cambios en piel (68%)
Gammapatia (95%)
N1gG (42%)

N IgA (48%)

AN IgM (2%)

Cadena ligera (8%)

Endocrinopatia - Hipo-
cortisolismo
Hepatoesplenomegalia
Gammapatia monoclo-
nal con pico IgA IA
Niveles de VEGF:
433.9 picogramos

9 meses

18 meses

No especifica
tiempo medio
de diagnostico

No se espe-
cifica tiempo
medio de
diagnéstico

12 meses

No se especifica
tratamiento

(42) Melfalan
(11) Melfalan y
prednisona
(31) Melfalan y
dexametasona
(15) Melfalan y
Trasplante de
células hemato-
poyéticas

(5) Prednisona
(1)Talidomida y
prednisona

Melfalan (57%)
Ciclofosfamida
(37%)
Vincristina (6%)
Bortezomib
(97%) Carfil-
zomib 1 (3%)
Lenalidomida
(87%) Talido-
mida (13%)

Trasplante de
células hemato-
poyéticas (49%)
Radioterapia
(25%) Quimiote-
rapia (13%)
Inhibidor del pro-
teosoma (6%)
Tratamiento
médico de
soporte (8%)

Trasplante de
células hemato-
poyéticas

No se especifica
desenlace o supervi-
vencia

El 83% de los
pacientes sobrevi-
vieron a los

25 meses,

10% de los pacien-
tes sobrevivieron a
los 60 meses,

93% de los
pacientes tratados
con Trasplante de
células hematopoyeé-
ticas estuvieron en
remision a los

26 meses

Se encontr6 como
factor de mal pro-
nostico la edad

> 60 afnos
Bortezomib fue la
terapia mas efectiva
con remisiéon com-
pleta en un 69% de
los pacientes

La supervivencia a
los 5 afios fue del
85%

Sobrevidaa 5y

10 anos fue de 79%
y 62%, respectiva-
mente

Se encontré como
factor de mal
pronéstico la edad
avanzada

Se encontré como
factor de buen pro-
néstico la remisién
hematoldgica

No especifica mejo-
ria hematoldgica

0 neuroldgica del
paciente o supervi-
vencia
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Presentacion de los casos clinicos

Caso 1. Hombre de 35 afios de edad. Inicia con sinto-
mas seis meses antes de su valoracion por el servicio de
Neurologia, presentando hipoestesia en ambos pies, y pro-
gresando con debilidad generalizada. A la exploracion fisica
se encuentra con tono muscular disminuido de forma gene-
ralizada, cuadriparesia, hiporreflexia de miembros toracicos
(MT), arreflexia generalizada, disestesia en palmas, marcha
de tipo neuropatica. Asi como prominencia ésea a nivel de
esternon, adenopatias palpables a nivel axilar e inguinal
derechos, dermatosis diseminada con multiples neoforma-
ciones papulares violaceas. El liquido cefalorraquideo (LCR)
con proteinorraquia de 253 mg/dL. La tomografia contras-
tada toraco-abdominal evidencia lesion litica en esternon,
ademas de adenopatias y esplenomegalia (figura 1).

En el estudio de neuroconduccion (NCN) sensitivo-motor
se identificé patron desmielinizante con degeneracién axo-
nal secundaria. La electroforesis mostré evidencia de pico
monoclonal en cadenas Alfa 1 y Alfa 2 (figura 2). El aspirado
de médula ésea se reportd normal.

Se tomo biopsia de adenomegalia inguinal y se reporto
neoplasia de células plasmaticas CD138+, con restriccion
de cadenas ligeras Kappa y Lambda, inmunofijacién posi-
tiva para IgA Lambda, inmunohistoquimica negativa para
antigeno nuclear asociado a latencia (LANA-1) y, por tanto,
ausencia de virus del herpes humano 8 (HHV-8). La biopsia
esternal reportd presencia de células plasmaticas CD138+
e inmunofijacion positiva para IgA Lambda y negativa para

Figura 1 Tomografia toracoabdominal simple y contrastada. En
corte axial, tras seis meses de evolucion clinica

Estudio de tomografia contrastada de térax a nivel de T6 donde se
observan multiples crecimientos ganglionares en regién axilar bila-
teral de predominio derecho, y a nivel esternal, lesién amorfa que
condicionaba destruccion cortical y bordes lobulados

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

plasmocitoma o enfermedad de Castleman. El paciente ini-
cio tratamiento con metilprednisolona, e inmunoglobulina
intravenosa (IglV), con mejoria parcial de la debilidad. Por
parte de la neoplasia de células plasmaticas se inici6 con
quimioterapia a base de talidomida y ciclofosfamida, con
perfilamiento a trasplante de médula dsea.

Caso 2. Hombre de 33 afios de edad. Inicié6 12 meses
antes con hipoestesia generalizada, a los tres meses se
agrego debilidad de predominio distal. EI NCN con hallaz-
gos de polineuropatia desmielinizante sensitivo-motora
con diversos grados de degeneracion axonal de predomi-
nio en miembros pélvicos (MP), LCR inflamatorio con pro-
teinorraquia de 150 mg/dl, por lo que se inici6 manejo con
IglV y esteroide, presentando mejoria parcial. Ocho meses
después presentd deterioro de paraparesia que ocasiono
caidas e incapacidad para la bipedestacién, en nueva hos-
pitalizacion se detecté lesion renal aguda e hipotiroidismo
primario, ameritando terapia renal de rescate. A la explo-
racién fisica se identificd trofismo disminuido, hipotonia e
hiporreflexia de manera generalizada, cuadriparesia con
predominio en MP. El paciente se encontraba sensitivo con
hipoestesia y sensibilidad profunda afectada, presentaba
cambios en piel con lesiones en forma de placa en dorso de
manos y region tibial. EI LCR con proteinas de 200 mg/dl, un
nuevo estudio NCN reporté hallazgos mas severos de tipo
desmielinizante. Se extendio protocolo de estudio, en el que
se detecto por imagen esplenomegalia y cardiomegalia, sin
evidencia de adenomegalias visibles por este estudio. Los
estudios de laboratorio reportaron insuficiencia suprarrenal
e hipogonadismo hipogonatrépico. No se realiz6 biopsia de
ganglio por ausencia de adenomegalias significativas, por lo
que se descarté enfermedad Castleman. Se realiz6 electro-
foresis de proteinas con pico monoclonal que corresponde
a cadenas ligeras Lambda (figura 3).

Se inici6 IglV con mejoria notable de la neuropatia y se
decide inicio de quimioterapia a base de ciclofosfamida. El
paciente presentd remision de sintomas y seguimiento por
el servicio de Hematologia, por sindrome de POEMS

Caso 3. Paciente hombre de 58 afios de edad. Inici6 con
paraparesia que, en cuatro meses, limité la bipedestacion,
asi como con hopestesia y parestesias. Al ser hospitalizado
se detecto lesion renal aguda, se inicio terapia de reemplazo
renal temporal. Presentaba hipotiroidismo clinico severo,
edema mixedematoso pretibial y se documentd hipogona-
dismo hipogonadotropico. Al ser valorado se encuentraba
con trofismo disminuido, fuerza disminuida generalizada,
arreflexia generalizada, sensibilidad profunda abolida. Los
estudios de NCN reportaron severo compromiso polineu-
ropatia sensitivo-motor y de caracter desmielinizante con
degeneracion axonal, mas severa en MP. Por la sospecha
se realiz6 gammagrafia con talio, con captaciéon plena en

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5666



Figura 2 Electroforesis de proteinas séricas del caso 1, tras seis meses de evolucion clinica
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Albumina 58.7 54.0-66.0 4.2
Alfa 1 4.2 1 1.4- 2.8 0.3
Alfa 2 14.4 1 9.1-13.8 1.0
Beta 10.6 8.7-14.4 0.8
Gamma 12.1 10.6-19.2 0.9
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Figura 3 Electroforesis de proteinas séricas del caso 2, tras 14 meses de evolucion clinica
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Fracciones % % Normal (g/dl) (g/dl) Normal
Albumin 41.3 | 54.0-66.0 3.6 3.5- 5.0
Alpha 1 1.9 1.4- 2.8 0.2 0.1- 0.2
Alpha 2 7.6 | 9.1-13.8 0.7 0.6- 1.1
Beta 8.8 8.7-14.4 0.8 0.5- 1.2
Gamma 40.4 ¢ 10.6-19.2 3.6¢ 0.6- 1.5
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A. Patron electroforético en el cual se observa un pico monoclonal en zona Gamma. B. Estudio de Inmunofijacion donde se observa una

banda monoclonal que corresponde a cadenas ligeras Lambda

ganglios inguinales y cervicales, lesiones osteoblasticas en
L2 y en sacro, asi conmo organomegalia. Se realizé toma
de biopsia en ganglio cervical, en la que se observaron
hallazgos inespecificos inflamatorios, sin datos de hiper-
plasia angiofolicular, sin evidencia de infiltracion de células
plasmaticas, negatividad en la inmunofijacion para cadenas
ligeras, y negativo en la inmunohistoquimica para LANA-1.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5666

Por este motivo se inici6 tratamiento con dosis de IGIV ini-
cialmente por sospecha de PDCI, con empeoramiento de
la debilidad. Se realizd electroforesis e inmunofijacion de
proteinas séricas donde se evidencia pico monoclonal IgA
cadenas Lambda (figura 4).

Se realizé biopsia de médula dsea, y se registré un dis-
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creto incremento en el numero de las células plasmati-
cas en un 9%, con cadenas Lambda +. Se tomd biopsia
de ganglios inguinales con los mismos hallazgos ines-
pecificos. Por este motivo se diagnosticé sindrome de
POEMS. Se inici6 tratamiento con Melfalan, con empeo-
ramiento clinico. Se decidio realizar trasplante de proge-
nitor mieloide. Posterior correccién de cadenas lambda
al seguimiento, disminucién de progresién de neuropa-
tia, pero con secuelas severas.

Discusion

Describimos los casos de tres pacientes de nuestro centro
hospitalario de referencia que debutaron con una polineuro-
patia sensitivo motora, cumpliendo los criterios diagnésticos
de sindrome de POEMS. La presentacion prominente fue
la neuropatia que llevd al abordaje diagndstico. La enfer-
medad es sumamente rara y relativamente reciente, siendo
el primer caso descrito por el doctor Scheinker en 1938."8
Hay otras caracteristicas clinicas importantes no incluidas
en el acronimo POEMS, que son: papiledema, sobrecarga
de volumen extravascular, lesiones éseas esclerodticas,
trombocitosis/eritrocitosis, niveles elevados de VEGF, pre-
disposicion a la trombosis y pruebas de funciéon pulmonar
anormales."®

» Cuadro clinico. Tal como en los tres casos presentados,
la neuropatia suele ser de tipo sensitivo-motora suba-
guda, distal, simétrica, dolorosa, con alodinia e hiperpa-
tia. Las extremidades inferiores se ven afectadas antes
y con mayor severidad que las extremidades superiores,
similar a los casos descritos. Los sintomas sensoriales

suelen preceder a los sintomas motores, existe pérdida
sensorial que afecta tanto a las modalidades sensoria-
les de fibras grandes como de fibras pequefas;'® en
nuestros pacientes se afectaron notablemente ambas
fibras. Lee-Chen et al., en México, encontraron que los
patrones electrofisiolégicos no parecen tener relacion
con la afeccion sistémica, siendo su variedad mas fre-
cuente la tipo axonal, mientras que en nuestros casos
predomind la forma desmielinizante. Los trastornos de
células plasmaticas suelen estar restringidos por IgA
o IgG lambda, que en los tres casos expuestos resultd
de ayuda para llegar al diagnostico. Dos de nuestros
pacientes presentaban lesiones osteoescleréticas; sin
embargo, en un estudio realizado por Kulkarni et al.,?°
se encontrd que las lesiones escleréticas pueden llegar
a ser hipocelulares o acelulares. En el caso de nuestro
paciente 1, presentd una lesion con células plasmaticas
neoplasicas en su interior. Los cambios dérmicos estan
presentes en el 90-100% de los pacientes, siendo los
mas comunes: hiperpigmentacion, ruborizacion, acrocia-
nosis y plétora.?' El paciente del caso 1 y el del caso
3 presentaban una dermatosis generalizada, papular e
hiperpigmentacion. Las endocrinopatias también llegan a
ser manifestaciones frecuentes. En una serie de la cli-
nica Mayo, hasta el 84% de los pacientes presentan una
endocrinopatia, siendo el hipogonadismo la mas comun,
seguida de alteraciones tiroideas, anormalidades en el
metabolismo de la glucosa vy, finalmente, insuficiencia
suprarrenal. Tanto en el caso 2 como en el caso 3, los
pacientes resultaron con hipogonadismo hipogonado-
trépico y el caso 2 con insuficiencia suprarrenal.?2 Los
datos de papiledema pueden llegar a presentarse hasta
en un 53% de forma bilateral, y generalmente se debe a

Figura 4 Electroforesis de proteinas séricas del caso 3, tras cuatro meses de evolucion clinica
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Imagen de electroforesis e inmunofijacion de proteinas séricas. A. Se observa pico monoclonal en zona Beta y Gamma. B. Se observa en la
inmunofijacion que este pico de proteinas corresponde a cadenas IgA Lambda
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aumento de la permeabilidad vascular secundario a un
VEGF y al aumento en de las proteinas en liquido cefa-
lorraquideo. En ninguno de nuestros tres casos, hasta el
momento de la evolucion de la enfermedad, se habia pre-
sentado esta alteracion clinica.

» Diagnostico y diagnésticos diferenciales. Siempre que un
paciente debuta con cuadro de neuropatia agregado a
evidencia de proteina monoclonal (especialmente cadena
ligera lambda), trombocitosis, anasarca o papiledema,
debemos sospechar de sindrome de POEMS."® Nues-
tros tres pacientes cumplieron los criterios de sindrome
de POEMS. Dentro de los diagndsticos diferenciales del
sindrome de POEMS, por las caracteristicas del patron
desmielinizante, debemos descartar PDCI. En el primero,
la afectacion a miembros pélvicos era mayor, y los seg-
mentos distal y proximales se encontraban mas afectados
en el PDCI, la pérdida axonal mas severa, y la PDCI suele
responder bien a la monoterapia con IglV o esteroides.?

Otra entidad a descartar es la macroglobulinemia de
Waldestrom, que es una discrasia de células plasmaticas
malignas, con una paraproteina IgM y > 10% de infiltracion
de células linfoplasmocitarias, donde la neuropatia es mas
leve, sensitiva, distal y solo presente hasta en un 50%.2*
Por las lesiones liticas debemos también descartar mieloma
multiple y mas si se encuentra con: anemia, hipercalcemia,
insuficiencia renal y aumento de células plasmaticas.?®
Finalmente, la enfermedad de Castleman es otro trastorno
linfoproliferativo a descartar, pues puede existir desde una
lesién unifocal asintomatica, hasta masas multifocales con
multitud de sintomas como fiebre, pérdida de peso, edema
en piernas y proteina lambda monoclonal en suero. Ambos
padecimientos pueden coexistir, en las biopsias de los gan-
glios se muestra hiperplasia angiofolicular y caracteristicas
vasculares hialinas tipica de enfermedad Castleman, y
puede ser un hallazgo frecuente en el sindrome de POEMS.
En nuestros casos las biopsias fueron negativas para Cast-
leman y las manifestaciones clinicas comentadas apoyan el
diagndstico de POEMS. Si existe neuropatia en este pade-
cimiento, tiende a ser muy sutil y de predominio sensitivo.

» Tratamiento. El tratamiento inicial depende ampliamente
si existe infiltracion en médula 6sea o si la enfermedad
esta localizada. La radioterapia en enfermedad locali-
zada puede proporcionar un control definitivo de la enfer-
medad, puesto que las células plasmaticas clonales son

altamente radiosensibles.?8 El paciente del caso 2 era
el unico sin infiltracion en médula 6sea, pero se decidio
manejo con ciclofosfamida por el deterioro neuropatico
que habia desarrollado, con lo que presenté una mejoria
notable posterior a la infusidon. La mejoria se observa en
un periodo de 3 a 36 meses y en algunos casos puede
ser curativa. En el caso de existir infiltracién en la médula
6sea como en el caso 1y el caso 3, se ha obtenido una
mayor experiencia con el uso de terapias basadas en
alquilantes (como el melfalan, cisplatino y ciclofosfa-
mida), lenalidomida, talidomida y bortezomib (que tienen
efectos anti-VEGF y anti-TNF), seguidas por un tras-
plante de células madre de sangre periférica.?” El pro-
noéstico en términos de morbilidad y mortalidad depende
del momento en que se realiza el diagndstico y de la
diseminacion en la médula 6sea. La respuesta terapéu-
tica maxima puede tardar de 2 a 3 afios en manifestarse.

Conclusion

Desde su primer informe en 1980, se han logrado impor-
tantes avances en el diagnostico y tratamiento del sindrome
de POEMS. Aunque el diagnéstico de esta enfermedad puede
ser complicado, realizar una historia clinica exhaustiva y una
exploracion fisica adecuada, junto con pruebas de extension
como la medicion del VEGF, evaluacion radioldgica, apoyo
de los estudios de neuroconduccion y la deteccion de para-
proteinemia, nos ayudara a diferenciarla de otras patologias.
El objetivo principal es identificar y comenzar el tratamiento
de manera temprana, lo que podria tener un impacto posi-
tivo en el prondstico funcional del paciente, sobre todo en
la neuropatia que es la condicion mas discapacitante de la
enfermedad. Estos tres casos clinicos describen como el
abordaje muchas veces llega a ser lento, aun en centros de
referencia de nuestro pais. Todavia se requieren mas estu-
dios para comprender mejor la causa subyacente del exceso
de produccion de citocinas que conduce a las diversas mani-
festaciones clinicas de esta enfermedad.
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Queilitis lupica: reporte
de caso clinico
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Resumen

Introduccioén: el lupus eritematoso generalizado (LEG) es
una enfermedad autoinmune con manifestaciones cutaneas
y mucosas, siendo la queilitis ltpica (QL) una presentacion
oral raramente asociada. La dificultad en el diagnéstico tem-
prano de QL radica en sus diversas formas clinicas. Aunque
se han descrito tratamientos exitosos, la informacion sobre
el manejo especifico es limitada, destacando la importancia
del reconocimiento temprano para mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes.

Caso clinico: se describe el caso de una paciente mujer de
24 afos con LEG de cuatro afios de evolucion, bajo trata-
miento con prednisona. Presentdé una estomatosis dolorosa
bilateral en bermelldn, con erosiones y ulceraciones exten-
sas cubiertas por costras hematicas, sin mejoria a pesar
de tratamientos topicos previos. El analisis histopatoldgico
reveld estomatitis espongidtica linfoplasmocitaria con eosi-
nofilos y estomatitis por lupus asociada a irritacion por con-
tacto. Se ajusto la dosis de prednisona, observando mejoria
notable luego de un mes de tratamiento.

Conclusion: a pesar de que la afectacion oral en LEG es
comun, la QL en particular es rara. La presentacion clini-
ca de QL comienza con maculas labiales y evoluciona a
edema y Ulceras dolorosas. Aunque el diagnéstico es esen-
cialmente clinico, los casos dudosos pueden requerir un
estudio histopatoldgico. El manejo incluye ajuste de dosis
de corticoides y medidas generales, siendo crucial el reco-
nocimiento precoz para mejorar la respuesta al tratamiento.

Abstract

Background: Generalized lupus erythematosus (GLE) is
an autoimmune disease with cutaneous and mucosal mani-
festations, with lupus cheilitis (LC) being a rare associated
oral presentation. The difficulty in early diagnosis of QL lies
in its various clinical forms. Although successful treatments
have been described, information on specific management
is limited, highlighting the importance of early recognition to
improve the prognosis and quality of life of patients.
Clinical case: We describe the case of a 24-year-old wo-
man with GLE of four years’ duration, under treatment with
prednisone. She presented a bilateral painful vermilion sto-
matosis, with extensive erosions and ulcerations covered by
hematic crusts, showing no improvement despite previous
topical treatments. Histopathological analysis revealed lym-
phoplasmacytic spongiotic stomatitis with eosinophils and
lupus stomatitis associated with contact irritation. The dose
of prednisone was adjusted, noting improvement after a
month of treatment.

Conclusion: Even though the oral mucosa is commonly
affected in GLE, LC is uncommon. The clinical presenta-
tion of QL starts with macules on the lips, and eventually
presents with edema and painful ulcers. The diagnosis is
essentially clinical but challenging cases may require a
pathology report. Management includes adjustment of cor-
ticosteroid doses and general measures; early diagnosis is
crucial for an adequate treatment response.
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Introduccion

El lupus eritematoso generalizado (LEG) se define como
una enfermedad autoinmune, crénica, que se caracteriza
por su presentacion clinica heterogénea y compromiso
sistémico. Se caracteriza por una pérdida de la tolerancia
inmunoldgica, con produccién de autoanticuerpos y dafio a
distintos 6rganos. Las personas afectadas comunmente son
mujeres en edad reproductiva, con nueve casos en mujeres
por cada caso en hombres.! Las manifestaciones clinicas
son muy variadas en cada paciente, y pueden incluir afec-
cion de la piel, las articulaciones, los rifiones, los pulmones
y el sistema nervioso central.2

Las manifestaciones orales en LEG son frecuentes y
pueden ser de los primeros signos y sintomas en apare-
cer,? involucrando mas comdnmente la mucosa vestibular,
el paladar duro y el bermelldn. Al afectarse los labios, se le
denomina queilitis lupica (QL); la presentacion clinica puede
manifestarse como eritema difuso, maculas purpuricas o
placas atréficas, hasta lesiones queratdsicas, ulceradas,
ampollosas o verrugosas, lo que dificulta su diagndstico tem-
prano.*% En comparacién con el lupus eritematoso cutaneo/
discoide (LED), en el LEG suelen presentarse lesiones mas
extensas y con mayor tendencia a desarrollar erosiones y
ulceraciones.

La informacion sobre el tratamiento de estas manifesta-
ciones orales en LEG es escasa. En los casos reportados
en la literatura se ha descrito éxito con distintos manejos.
Por ejemplo, la administracion de metotrexato® o con anti-
paludicos, como la hidroxicloroquina o la mepacrina.”8

Ademas, los antipaludicos se han combinado con los cor-
ticoesteroides, logrando una mejoria clinica.® Si el paciente
presenta tabaquismo, este debe ser suspendido. Otras
medidas generales incluyen la humectacion, evitar sustan-
cias irritantes y el uso de corticoesteroides tanto topicos
como sistémicos.

Caso clinico

Mujer de 24 afios, con diagnéstico de LEG de cuatro afios
de evolucidn, en tratamiento actual con prednisona a razén
de 5 mg/d. Acudié a un servicio de urgencias por presentar
dolor epigastrico debido a una peritonitis asociada a catéter
de dialisis peritoneal, confirmada con cultivo de liquido de
dialisis positivo para Staphylococcus aureus y un alza sig-
nificativa en proteina C reactiva ultrasensible (26.5 mg/dL).

Ademas de las manifestaciones sistémicas, la paciente

presentaba estomatosis dolorosa que afectaba bermellon
superior e inferior, de manera bilateral, con tendencia a la
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simetria, constituida por areas extensas de erosiones y ulce-
raciones superficiales, cubiertas con costra hematica gruesa
(figura 1). El tejido era friable, con sangrado facil, observan-
dose una clara linea de demarcacion entre el area erosio-
nada y la mucosa no afectada; con eritema difuso en mucosa
vestibular y palatina, con edema. En la cara se observaban
multiples lesiones cutaneas por LED, constituidas por placas
eritemato-escamosas con escama fina blanquecina, irregu-
lares, bien delimitadas y asimétricas, que afectaban regién
interciliar, ciliar derecha, malar bilateral y I6bulo de oreja
izquierda. Previamente, la paciente habia recibido varios
medicamentos topicos no especificados, sin mejoria clinica.

El analisis histopatoldégico de la mucosa mostré una
estomatitis espongiotica linfoplasmocitaria con eosindfilos
y focos de estomatitis de interfaz (figura 2). La tincion con
PAS (acido peryddico de Schiff) fue negativa para estructu-
ras fungicas. El estudio de inmunofluorescencia para IgG,
IgM, C1Q, C3C, IgA, albumina y Lambda mostroé reacciones
negativas. Lo anterior fue compatible con una estomatitis
por lupus asociada a una estomatitis por contacto irritativa.
Se ajusto la dosis de prednisona a 1 mg/kg/d y se indicaron
medidas generales. Al mes de tratamiento se observé mejo-
ria franca, con erosion labial inferior e hiperpigmentacion
residual (figura 3).

Discusion

La prevalencia de afeccién bucal en el LEG oscila entre
el 31 y el 45% de los casos. Las Ulceras nasofaringeas u
orales se han descrito en el 40% de los casos y el 87% de
estas suelen localizarse en paladar.®10.11

Algunos estudios han sefialado una estrecha asocia-
cion entre las manifestaciones orales y un aumento en la
actividad clinica y serolodgica de la enfermedad, indicando

Figura 1 Presentacion inicial de la dermatosis localizada a labios ca-
racterizada por erosiones y Ulceras con costras hematicas y edema
de predominio en labio inferior
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Figura 2 Microfotografia del caso (H&E). A. Vista panoramica de la zona ulcerada (10x). B. La imagen muestra espongiosis del epitelio (40x).

C. Foco inflamatorio subepitelial de predominio linfocitico (40x)

que la presencia de estas manifestaciones podria sugerir
un control inadecuado de la enfermedad, destacando asi
la importancia del ajuste de corticoides como punto clave
del tratamiento.?'314 Sin embargo, las manifestaciones
en los labios, especificamente la queilitis, son poco comu-
nes y presentan multiples diagnésticos diferenciales, que
incluyen trastornos alérgicos, infecciosos, neoplasicos y
ambientales.'®

En una revision sistematica y metaanalisis que incluy6
113 estudios, se describido que la QL solo representaba
el 6% de las manifestaciones orales en LEG, siendo la
penultima en orden de frecuencia.2 Estudios adicionales
realizados en pacientes de Catar e Italia respaldan esta
rareza, reportando prevalencias del 2.4% y 5%, respecti-
vamente.'®'7 Por lo tanto, se puede concluir que la queilitis
asociada a lupus eritematoso sistémico es ain mas infre-
cuente que la observada en el lupus discoide. '8

La QL puede manifestarse inicialmente como maculas
o una inflamacion difusa de los labios, que progresa hacia
la formacion de ulceras superficiales dolorosas y costras.

Figura 3 Imagen postratamiento, demostrando una dermatosis loca-
lizada en labios. En labio inferior region central caracterizada por ero-
sién en fase de reepitelizacion con costra melicérica y en la periferia
del bermellén hipermelanosis heterogénea con escamocostras finas
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Las erosiones extensas con edema significativo son excep-
cionales, aunque existen algunos reportes. Uno de ellos
presenta el caso de una paciente con LEG que exhibio ero-
siones persistentes y edema en el bermelldn, con una clara
demarcacion entre el area erosionada y la mucosa intacta,'®
similar a la presentacion clinica observada en nuestro caso.

El diagnodstico de QL es esencialmente clinico, aunque
puede ser mal diagnosticada inicialmente debido a dis-
crepancias entre los hallazgos clinicos y patolégicos.?? En
casos graves se deben considerar como diagnésticos dife-
renciales el eritema multiforme, las reacciones a farmacos
o las enfermedades ampollosas, con confirmacion diagnds-
tica histopatologica si es necesario.

Conclusiones

La QL es una manifestacion poco comun de LEG, que se
presenta con inflamacion, eritema, ulceras o lesiones verru-
gosas en los labios. Su relevancia radica en su correlacion
con actividad sistémica. El diagndstico es clinico, pero se
puede corroborar con un reporte de histopatologia. El trata-
miento consiste en ajustes de la terapia inmunosupresora,
uso de corticoesteroides tdpicos o sistémicos, y medidas
generales.

Resaltamos la importancia de reportar casos raros como
este, permitiendo asi identificar patrones inusuales de pre-
sentacion del LEG, mejorar la capacidad de los clinicos
para reconocer estas manifestaciones poco frecuentes y
optimizar las estrategias terapéuticas disponibles. De esta
forma, podemos mejorar la sintomatologia, calidad de vida
y pronéstico de los pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Anexo 1 Casos clinicos similares reportados en la literatura

Pais

Singapur 2017 Mujer 54
Inglaterra 2001 Hombre 44
India 2021 Mujer 41
Estado’s 'Umdos 2020 Mujer 50
de América
modificada'”
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Resumen

Introduccion: el cancer gastrico es la 5° neoplasia mas fre-
cuente en México con una incidencia de 13.6 por 100,000
habitantes. En menores de 35 afios representa la 13°
causa de cancer con una incidencia de 0.37 por 100,000
habitantes.

Caso clinico: presentamos el caso de un paciente hom-
bre de 21 afios atendido en la Unidad Médica de Alta Es-
pecialidad No. 71 del Instituto Mexicano del Seguro Social
en Torredn, Coahuila, México. Inicié con epigastralgia tipo
quemante de dos meses de evolucién, que progresd con
nausea, vomito, hiporexia y pérdida ponderal de 10 kg en
dos meses. Helicobacter pylori (+) en antigeno en heces.
Se afiadi6 ictericia con panel viral negativo, laboratoriales
con patron colestasico. No fue posible efectuar colangio-
pancreatografia endoscopica (CPRE) por poca distensibili-
dad de estdmago, con presencia de Ulcera gigante atipica,
la biopsia reportd neoplasia sugestiva de adenocarcinoma
difuso. Ingreso6 para valoracion por radiologia intervencio-
nista para derivacion de via biliar. La inmunohistoquimica
(IMQ) reporté adenocarcinoma gastrico difuso CD 45 (-), CK
AE1 / AE3: (+) intenso en las células neoplasicas, HER 2
NEU (+). El tratamiento consistié en derivacion de via biliar,
nutriciéon por sonda nasoyeyunal y tratamiento paliativo. El
paciente fallecié al mes del ingreso hospitalario.
Conclusion: el objetivo es generar conocimiento de la bus-
queda intencionada de la patologia para la realizacién de
diagndsticos oportunos, ademas de reportar la presentacion
atipica HER 2 NEU (+).

Abstract

Background: Gastric cancer is the 5th most common neo-
plasm in Mexico with an incidence of 13.6 per 100,000 in-
habitants. In those under 35 years of age, it represents the
13th cause of cancer with an incidence of 0.37 per 100,000
inhabitants.

Clinical case: We present the case of a 21-year-old male
patient treated at the High Specialty Medical Unit No. 71 of
the Instituto Mexicano del Seguro Social in Torreén, Coahui-
la, Mexico. He started with burning epigastric pain lasting
two months, which progressed with nausea, vomiting, hypo-
rexia and weight loss of 10 kg in two months. Helicobacter
pylori (+) in antigen in feces. Jaundice was added with a ne-
gative viral panel, laboratory tests with a cholestatic pattern.
It was not possible to perform endoscopic cholangiopancre-
atography (ERCP) due to poor stomach compliance, with
the presence of an atypical giant ulcer; the biopsy repor-
ted a neoplasm suggestive of diffuse adenocarcinoma. He
was admitted for evaluation by interventional radiology for
bile duct diversion. Immunohistochemistry (IMQ) reported
diffuse gastric adenocarcinoma CD 45 (-), CK AE1 / AE3:
(+) intense in neoplastic cells, HER 2 NEU (+). Treatment
consisted of bile duct diversion, nasojejunal tube nutrition,
and palliative treatment. The patient died one month after
hospital admission.

Conclusion: The objective is to generate knowledge of the
intentional search for the pathology to make timely diag-
noses, in addition to reporting the atypical HER 2 NEU (+)
presentation.
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Introduccion

El cancer fue la segunda causa de muerte en Estados
Unidos con 18% en 2020, solo por debajo de la patologia
cardiovascular, que represento el 21% de las defunciones.’
A partir de 1975 la supervivencia ha aumentado del 15 al
34% en el 2019." El cancer gastrico es la quinta neoplasia
mas frecuente en México, con una incidencia de 13.6 por
100,000 habitantes. En menores de 35 afos pasa a ser
la 13° causa de neoplasia, con una incidencia de 0.37 por
100,000 habitantes.? El carcinoma gastrico es la segunda
causa de muerte de origen neoplasico en México.3 El car-
cinoma gastrico se divide, principalmente, en dos subtipos
histoldgicos segun los criterios de Laurens: intestinal o dife-
renciado y difuso o indiferenciado.

Ambos tienen su propia patogénesis, factores de riesgo,
epidemiologia, predisposicion genética y morfologia.* La
pérdida de peso, el dolor abdominal y la plenitud postpran-
dial son los sintomas mas frecuentes. La ndusea y el vomito
se presentan cuando hay invasién pilérica y, en ocasiones,
se presenta hemorragia gastrointestinal. En estadios tem-
pranos, cuando el tratamiento quirdrgico puede ser curativo,
los pacientes se presentan comunmente asintomaticos.® El
diagnostico es histopatoldgico mediante endoscopia con
biopsia o toma de biopsia quirdrgica.® La extension de la
enfermedad se determina mediante estudio tomografico.?
El tratamiento es quirurgico en etapa temprana, pudiendo
realizarse reseccion endoscopica de tumores T1a o resec-
cion gastrica sin enfermedad metastasica o ganglionar. En
estadios avanzados metastésicos se considera no reseca-
ble quirdrgicamente, presentando poca sobrevida.®”

El carcinoma gastrico en la juventud es una patologia
poco frecuente, por lo que el reporte de casos es de suma
importancia pues contribuye a generar conocimiento con el
objetivo de realizar diagnosticos oportunos que mejoren la
sobrevida de los pacientes.

Caso clinico

Paciente hombre de 21 afios, originario de Santo Nifio,
Coahuila, atendido en la Unidad Médica de Alta Especialidad
No. 71 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Torredn,
Coahuila, México.

Antecedentes familiares: abuela materna finada por can-
cer de pancreas a los 58 afios, tio materno finado por can-
cer de colon. Antecedentes personales no patoldgicos: niega
tabaquismo, esquema de vacunacion completo, tipo de san-
gre A. Antecedentes personales patoldgicos: negados.

El paciente acudié con cuadro de dos meses de evolucién
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con epigastralgia de tipo quemante, con ligera mejoria al uso
de inhibidores de la bomba de protones y con exacerbacion
del dolor al ingerir alimentos. Posteriormente, presenté nau-
sea, vomito, hiporexia y pérdida ponderal de 10 kg en dos
meses. Se detectd infeccion por Helicobacter pylori en anti-
geno en heces. Recibié tratamiento de erradicacioén sin pre-
sentar mejoria. Posteriormente se presentd ictericia, edema
de miembros inferiores y aumento del perimetro abdominal
por liquido de ascitis. Ingresé a cargo de Gastroenterologia
para valorar derivacion biliar. ECOG al ingreso de 3.

Laboratorios relevantes al ingreso: Urea: 44.9, BUN: 21
mg/dl, creatinina: 0.53 mg/dl, sodio: 131 mmol/L, calcio: 9.1
mg/dl, TGO: 130 UI/L, TGP: 171 UI/L, FA: 795 Ul/L, LDH:
201 UL, bilirrubinas totales: 34 mg/dl, bilirrubina directa:
24.4 mg/dl, bilirrubina indirecta: 9.6 mg/dl, proteinas tota-
les: 6.1 g/dl, albumina: 3.2 g/dl, leucocitos: 13.55 K/mcgL,
neutréfilos absolutos: 11.12 103/mcL, hemoglobina: 11.3 g/
dl, hematocrito: 36.1%, volumen corpuscular medio: 96.9 fl,
hemoglobina corpuscular media: 30.4 pg, plaquetas: 484.4
103/mcL. Factor R: 0.46 patron colestasico.

El ultrasonido abdominal reporté dilatacion de via intra y
extrahepatica, ademas de liquido libre y hepatomegalia con
datos de proceso inflamatorio.

Colangiorresonancia con probable estenosis de las vias
biliares extrahepaticas afectando la bifurcacién de los con-
ductos hepatico comun y colédoco, con dilatacion de vias
biliares intrahepaticas, probable pseudoquiste pancreatico
entre cola de pancreas y estdbmago con alto contenido pro-
teinaceo.

CPRE fallida, no fue posible realizar por poca disten-
sibilidad de estdmago, pliegues de cuerpo asimétricos e
irregulares con mucosa con areas excavadas cubiertas con
fibrina, sin poder pasar a antro por resistencia de endosco-
pio, se realiza maniobra de U, identificando Ulcera gigante
atipica en fondo gastrico con gran elevacion mucosa exo-
fitica irregular sobre curvatura mayor de 8 centimetros de
diametro con sangrado facil a la insuflacién, con fibrina
sucia. Se tomo biopsia reportando neoplasia maligna por
morfologia sugestiva de adenocarcinoma difuso, infiltrando
al menos la lamina propia + Helicobacter pylori. Se solicitd
inmunoquistoquimica para evidenciar la diferenciacion epi-
telial de las células neoplasicas y descartar linfoma difuso
de células grandes (figura 1).

En la tomografia abdominopélvica se identificé dilata-
cion de la via biliar intrahepatica de 8 mm en ambas ramas
derecha e izquierda y extrahepética, el higado se encontrd
normal, sin lesiones sdlidas o quisticas, no se observaron
zonas de compresion; el estbmago se encontro sin disten-
sion con pared del fondo gastrico de 20 mm de grosor, no
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se encontraba a replecién, con presencia de liquido libre en
cavidad abdominal (figura 2).

Durante el internamiento se realizé derivacion de la via
biliar (figura 3) colocando dos catéteres de derivacion, con
posterior disminucién de bilirrubinas. Se realizdé paracente-
sis terapéutica evacuando tres litros de liquido de ascitis.
La inmunohistoquimica solicitada reporté adenocarcinoma
gastrico difuso CD 45 negativo, CK AE1 / AE3: positivo
intenso en las células neoplasicas, HER 2 NEU positivo.
El servicio de Oncologia quirargica intento la colocacion de
una sonda de yeyunostomia paliativa por pobre tolerancia
a la via oral, sin embargo, no fue posible la colocacién de
sonda por carcinomatosis con infiltracion de epiplén y datos
de asas de intestino delgado adheridas por probable abdo-
men congelado, por lo que se decidid colocar sonda nas-
oyeyunal via endoscépica. El servicio de Oncologia médica

Figura 1 Imagen endoscopica de ulcera gigante gastrica atipica
realizada el 02 de marzo del 2023

Figura 2 Tomografia axial computarizada de abdomen realizada el
28 de febrero del 2023

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5548

Figura 3 Se observa permeabilidad externa de la via biliar posterior
a derivacion realizada por el servicio de Radiologia intervencionista
el 09 de marzo del 2023

determind pobre beneficio al manejo paliativo citotdxico,
gran morbimortalidad con quimioterapia paliativa, ECOG-4
al dia de su valoracion. Se realizé una biopsia de peritoneo
con infiltracion por carcinoma con células en anillo de sello.

Se presenté una evolucion térpida, con presencia de
multiples complicaciones: lesion renal aguda asociada a
hipovolemia por uso de diuréticos y pobre tolerancia oral,
asi como trombosis venosa profunda asociada a postracion
y estado protrombético por patologia de base. El paciente
también presenté neumonia nosocomial y Ulceras por pre-
sioén en region sacra que complica cuadro clinico. Progreso
con hemorragia de la via biliar asociada al drenaje per-
cutaneo y al uso de anticoagulantes como tratamiento de
la trombosis. Finalmente, manifestd datos sugerentes de
tromboembolia pulmonar, sin poder realizar angiotomogra-
fia pulmonar por inestabilidad hemodinamica, con escalas
predictoras de riesgo alto y dimero D de 7104. El paciente
persistido con deterioro clinico y funcional hasta su falleci-
miento. En el cuadro | se muestra un resumen de casos de
adenocarcinoma gastrico en pacientes jovenes.

Discusion

El carcinoma gastrico se divide en dos subtipos histologi-
cos, principalmente, segun los criterios de Laurens:5 intesti-
nal o diferenciado y el difuso o indiferenciado.

El carcinoma gastrico difuso, estirpe de nuestro paciente,
se presenta con mayor frecuencia en la juventud y en las
mujeres, mientras que el carcinoma intestinal se presenta
principalmente en el adulto mayor.3'2 E| carcinoma gas-
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Cuadro | Reportes de caso de adenocarcinoma gastrico en la juventud

Colombia 2021 Mujer 10 afos
Siria 2022 Mujer 27 afios
Siria 2018 Hombre 16 anos
Estados Unidos 2023 Mujer 15y 10 afos
Honduras 2015 Mujer 17 anos

trico ocupa la segunda causa de mortalidad neoplasica en
México y, a nivel global, es la quinta neoplasia maligna mas
frecuente. Sin embargo, durante la juventud la incidencia es
menor y con ello la sospecha diagnodstica.

El desarrollo del carcinoma difuso se asocia con pérdida
de expresion de la E-cadherina, confiriendo un comporta-
miento agresivo e infiltrante que invade estructuras adya-
centes. La erradicacion de Helicobacter pylori se asocia a
reduccion en la metilacion de la E-cadherina por lo que su
erradicacion representa gran importancia para disminuir la
agresividad del cancer.'314.15

El carcinoma intestinal se asocia con mayor frecuencia a
infeccion por Helicobacter pylori, presentando cambios pro-
gresivos que llegan a tardar décadas hasta producir enferme-
dad cancerigena.'® El protooncogen HER2NEU se encuentra
sobreexpresado en el 30% de los pacientes con carcinoma
intestinal frente al 6% de aquellos con carcinoma difuso.*

La infeccion por el virus de Epstein-Barr se ha visto rela-
cionada con carcinoma gastrico, presentandose en el 10%
de los diagnosticos.'7:18

Cuando el carcinoma es superficial y clinicamente curable,
comunmente los pacientes son asintomaticos, lo que dificulta
el diagnostico. Al momento del diagnostico, la enfermedad
suele encontrarse en estadios avanzados o metastasicos. El
dolor abdominal y la pérdida de peso son los sintomas mas
frecuentemente encontrados, mientras que en los pacientes
jovenes los sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal
y el vomito. Cuando se relaciona con leiomioma o leiomiosar-
coma se puede presentar hemorragia digestiva. Otros sin-
tomas son disfagia, anorexia, saciedad temprana y edema
de miembros inferiores.5'4 La presentacion de dolor abdo-
minal, pérdida de peso y vomito en el adulto joven con mala
respuesta a tratamiento convencional nos obliga a descartar
intencionadamente un carcinoma gastrico.

En auxiliares diagndsticos podemos encontrar anemia
en el 42%, hipoproteinemia, alteracion de pruebas de fun-
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Paciente con adenocarcinoma gastrico difuso con células anillo de sello®
Paciente con adenocarcinoma gastrico difuso®

Paciente con adenocarcinoma gastrico'°

Dos pacientes hermanas con adenocarcinoma gastrico difuso hereditario!!

Paciente con adenocarcinoma gastrico difuso?2

cion hepatica y sangre oculta en heces.®

El estandar de oro es histopatoldgico. La biopsia puede
obtenerse por endoscopia superior o mediante laparosco-
pia diagnostica.!9:20

Nuevas moléculas circulantes (miRNA, IncRNA, cir-
cRNA) prometen desarrollar nuevas estrategias para el
diagnostico temprano basado en estos biomarcadores.2!-22
Siendo capaces de discriminar entre la etapa temprana
del carcinoma y sujetos sanos, con sensibilidad superior al
77.5%. Sin embargo, actualmente, no esta estandarizado
Su us0.2324

No esta estandarizado el tamizaje para la deteccion del
carcinoma gastrico en la juventud debido a su baja incidencia,
lo que puede retrasar su diagndstico oportuno y empobrecer
el pronéstico. El tratamiento curativo es la reseccion total del
tumor junto con la reseccién de ganglios linfaticos.587

En un estudio realizado en México por el Instituto Nacional
de Cancerologia (INCAN) donde se incluyeron 30 casos de
pacientes menores de 30 afios con carcinoma gastrico, y se
encontré que, al momento del diagndstico, 25 de 30 pacien-
tes se encontraban en estadio IV y los 5 restantes en esta-
dio Ill. Teniendo un diagnostico tardio en la totalidad de los
casos.’

Lo anterior resalta la importancia de la busqueda inten-
cionada de la enfermedad mediante endoscopia en jovenes
con dispepsia que muestren datos de alerta como anemia,
pérdida ponderal, saciedad temprana o poca respuesta al
tratamiento convencional, con el objetivo de establecer un
diagnodstico en etapas tempranas que condicione un mejor
pronéstico.

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

Introduccién: el sindrome adrtico agudo se escribié en su
totalidad en 2001, y se refiere a un grupo heterogéneo de
pacientes con un conjunto de signos y sintomas que puede
iniciar con dolor toracico. Este sindrome abarca un grupo de
cuatro afecciones aodrticas agudas: diseccion aodrtica (DA),
hematoma intramural, Ulcera adrtica penetrante y diseccion
incompleta. La diseccion aodrtica suele producirse tras la
aparicion brusca de dolor toracico agudo, que es la princi-
pal manifestacion.

Caso clinico: paciente hombre de 50 afios que ingresa al
area de Urgencias por presentar dolor abdominal; refiere
antecedentes de hipertension arterial sistémica de 22 afios
de diagnostico, tratamiento con Irbesartan (225 mg/dia),
enfermedad renal crénica sin tratamiento sustitutivo, con
apendicectomia previa de hace 30 afos.

Conclusion: la dificultad diagnostica del sindrome adrtico
agudo en el area de Urgencias ha sido un reto por el cuadro
clinico difuso en el que se presenta, pero es de suma impor-
tancia contar con una elevada sospecha, tener presente la
DA como una etiologia subdiagnosticada y relacionarla con
factores de riesgo. La importancia de establecer un diag-
noéstico a tiempo es prioritaria, ya que la mortalidad aumenta
de 1 a 2% por hora de tiempo transcurrido.

A propdsito de un caso

Abstract

Background: Acute aortic syndrome was written in its enti-
rety in 2001, it refers to a heterogeneous group of patients
with a set of signs and symptoms where it may start with
chest pain. This syndrome encompasses a group of four
acute aortic conditions: aortic dissection (AD), intramural
hematoma, penetrating aortic ulcer, and incomplete dissec-
tion. Aortic dissection usually follows the sudden onset of
acute chest pain, which is the main manifestation.

Case report: 50-year-old male patient admitted to the emer-
gency department with abdominal pain; he reported a history
of systemic arterial hypertension for 22 years, treatment with
Irbesartan (225 mg/day), chronic renal disease without repla-
cement therapy, with previous appendectomy 30 years ago.
Conclusion: The diagnostic difficulty of acute aortic syn-
drome in the emergency department has been a challenge
due to the diffuse clinical picture in which it presents, but
it is extremely important to have a high level of suspicion,
to keep in mind that AD is an underdiagnosed etiology and
to relate it to risk factors. The importance of establishing a
timely diagnosis is a priority, since mortality increases from
1 to 2% per hour of elapsed time.
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El sindrome adrtico agudo se describio en su totalidad en
2001, y se refiere a un grupo heterogéneo de pacientes con
un conjunto de signos y sintomas en el que el principal es el
dolor aértico. Este sindrome abarca un grupo de cuatro afec-
ciones aodrticas agudas: diseccion adrtica, hematoma intra-
mural, tlcera adrtica penetrante y diseccion incompleta.’

La diseccion aodrtica (DA) es un proceso agudo donde
existe un desgarro en la capa intima adrtica, evento que
provoca una separacion de la capa interna y la media de
la adventicia, que da como resultado la formacién de una
luz adrtica falsa, ademas de la luz verdadera existente.? La
DA tiene una tasa de mortalidad estimada del 40% en la
presentacion inicial que aumenta en un 1% cada hora hasta
alcanzar una mortalidad del 90%, estudios basados en la
poblacién europea describen una incidencia anual entre 2.5
y 15 casos por cada 100,000 habitantes.® Se evidencia un
bajo porcentaje diagndstico, ya que hasta el 50% se realiza
post morten.*

Los factores de riesgo mas reportados son: hipertensiéon
arterial (50-86%), apnea obstructiva del suefio (13%), aneu-
risma aortico (9%), aorta bivalva (2%) y sindrome de Marfan
(5%), con mayor riesgo de presentacién en hombres.® La
DA puede desarrollarse en condiciones particulares de la
aorta, por una degeneracion medial de la pared adrtica.t

La clasificacion de Stanford, junto con la de DeBakey, se
utilizan para separar las DA en aquellas que necesitan repa-
racion quirurgica y las que no, pero ambas son validas para
describir todas las formas de un sindrome aortico agudo.”
El grupo de Stanford habla de tipos A y B, segun la aorta
ascendente esté afectada o no por la diseccion, respectiva-
mente. DeBakey diferencia entre el tipo | cuando la aorta
ascendente y descendente estan afectadas, tipo Il cuando
solo interesa la aorta ascendente y tipo Ill cuando solo se
afecta la aorta descendente (cuadro 1).8

Cuadro | Clasificaciones y comparaciones

La edad de inicio es, aproximadamente, a los 65 afios.
Por lo general, los pacientes con diseccion de tipo A son
mas jovenes que los pacientes con diseccion de tipo B. En
los pacientes con enfermedades de los tejidos conectivos o
valvula adrtica bicuspide, la DA suele producirse antes de
los 40 afios.®

Los sintomas pueden ser muy variables, e incluso simu-
lan afecciones mucho mas comunes, por ello debe mante-
nerse un alto indice de sospecha, especialmente cuando
existen factores de riesgo de diseccion o los signos y sinto-
mas sugieren esta posibilidad.®

Entre los hallazgos clinicos que se pueden encontrar, en
primer lugar, esta el dolor retroesternal agudo, similar a un
cuadro de isquemia o infarto de miocardio, y el factor de
riesgo mas comun es el antecedente de hipertension arte-
rial sistémica, que se ha identificado en hasta el 70% de los
pacientes. Otros sintomas incluyen: dolor migratorio, sin-
cope, ausencia de pulsos periféricos o soplo en foco adrtico.

El examen fisico puede revelar taquicardia, general-
mente acompafada de hipertension, en el contexto de una
hipertensién primaria basal y niveles elevados de catecola-
minas por ansiedad y dolor. La taquicardia y la hipotension
pueden deberse a rotura adrtica, taponamiento pericardico,
insuficiencia valvular adrtica aguda o isquemia miocardica
aguda con afectacién de los orificios coronarios. También
pueden estar presentes pulsos asimétricos o0 ausentes en
las extremidades y un soplo diastélico de regurgitacion aér-
tica, y algunas manifestaciones neurolégicas secundarias
por la mala perfusion.!” Un hallazgo menos comun en las
disecciones de tipo B es el dolor localizado en la espalda o
el abdomen."? El dolor debido a la DA tipo B a menudo se
describe como migratorio, lo que sugiere que sigue la exten-
sion de la diseccion; el dolor abdominal también se asocia a
isquemia mesentérica en menos del 5% de los pacientes.®

Sistema de Tipo de
I P Descripcion Conducta resolutiva
clasificacion | diseccién

DeBakey

Diseccion originaria en la aorta ascendente se propagada Usualmente quirdrgica

distalmente hasta comprometer el arco adrtico y tipica-

mente la aorta descendente

Il Diseccion originada y confinada a la aorta ascendente

Usualmente quirdrgica

1} Diseccion originada en la aorta descendente con propa- Usualmente no quirlrgica en control de frecuencia

gacion distal, se subdivide en: tipo IlIA 'y tipo 11IB

Stanford A

B Toda diseccion que no envuelve la aorta ascendente

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

Toda diseccion que se origina en la aorta ascendente

cardiaca con betabloqueadores

Usualmente quirdrgica

Usualmente no quirdrgica, requiere manejo
médico con estricto control de la presion arterial

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5488



Q Al indice

Caso clinico

Paciente hombre de 50 afios que ingresa al area de
Urgencias por presentar dolor abdominal; refiere antece-
dentes de hipertensién arterial sistémica de 22 afios de
diagndstico, tratamiento con Irbesartan (225 mg/dia), enfer-
medad renal cronica sin tratamiento sustitutivo de la fun-
cion renal, alergias negadas, con apendicectomia previa de
hace 30 afos.

Inicia aproximadamente a las 9:00 am con dolor abdo-
minal subito de intensidad 9/10, tipo cdlico, el cual se irra-
dia hacia ambos hipocondrios en region lumbar y hombro
izquierdo, se exacerba con la deambulacion; presenta
singulto de manera continua y persistente. Acude a valo-
racion a su unidad meédica de primer contacto, con una ten-
sion arterial de 180/120 mmHg en un solo brazo y otorgan
manejo con Captopril, sin mejoria clinica, por lo que lo remi-
ten a una unidad de segundo nivel para descartar probable
patologia abdominal. A su ingreso pasa al area de reani-
macion por reportar una presion arterial 170/100 mmHg y
frecuencia cardiaca de 55 latidos.

Ingresa a la unidad en las siguientes condiciones:
paciente neurolégicamente integro; areas pulmonares con
adecuada entrada y salida de aire, sin estertores; ruidos
cardiacos con frecuencia disminuida de 50 latidos por
minuto, de buen tono e intensidad, sin soplos ni frote peri-
cardico; con dolor abdominal a la palpacién en epigastrio,
signo de Giordano negativo bilateral, peristalsis presente
normo audible; extremidades con pulsos bicipitales y pedios
asincronicos con pulso aumentado en extremidad inferior
izquierda, sin edema.

Se realizaron diagndsticos diferenciales como: emergen-
cia hipertensiva secundaria a sindrome coronario agudo
frente a diseccion aodrtica/dolor abdominal a descartar pato-
logia de resolucién quirdrgica. Dentro de las acciones tera-
péuticas se indicé farmaco antihipertensivo endovenoso,
con la finalidad de disminuir la presion arterial, analgesia
para disminucion del dolor y se llevaron a cabo estudios
paraclinicos y de gabinete.

En la radiografia de térax se observd un ensancha-
miento del mediastino, signo relacionado con alta sospecha
de diseccion adrtica (figura 1). En el electrocardiograma de
12 derivaciones con bradicardia sinusal se descarto la posibi-
lidad de sindrome coronario agudo (figura 2). En la tomogra-
fia con contraste intravenoso se pudo observar la diseccion
de la aorta desde el cayado hasta la bifurcacion adrtica, cla-
sificandose en Stanford A, Debakey tipo | (figura 3).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5488

Figura 1 Radiografia de Térax

Figura 2 Electrocardiograma
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Figura 3 Tomografia toracoabdominal con contraste intravenoso
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Resultados de laboratorio

Glucosa: 129 mg/dl, BUN: 32.09 mg/dl, Urea: 68.6 mg/
dl, Creatinina: 2.7 mg/dl, Sodio: 137 mmol/L, Potasio: 3.7
mmol/L, Cloro: 109 mmol/L, Hemoglobina: 15.9 g/dl, Hema-
tocrito: 47.7 %, Plaquetas: 202 mil, Leucocitos: 12.1 mil,
Neutrofilos: 82.2%, Dimero D: 28.2 ug/ml, Troponina I:
menor a 0.05 ng/ml, Mioglobina: 168 ng/ml.

Se integraron los hallazgos clinicos con los resultados
de laboratorio; en Imagenologia se correlacioné la clinica
del paciente, el ensanchamiento mediastinal observado en
la radiografia de toérax y la bradicardia sinusal observada
en electrocardiograma de 12 derivaciones, que sumado a
la elevacion del dimero D 28.2 ug/ml, produjo la alta sos-
pecha diagnéstica de DA; para mayor certeza se solicitd un
estudio de mayor sensibilidad, que es la tomografia compu-
tada de toracoabdominal simple y contrastada, estudio que
arrojo6 el diagndstico por imagen de diseccién adrtica desde
cayado aodrtico con extensién a arteria iliaca izquierda, que
involucraba la arteria renal izquierda.

Se continud con disminucién de tension arterial hasta
lograr cifras de 140/80 mmHg en un solo brazo en el area de
Reanimacion para adultos. Se realizé envio a tercer nivel, al
servicio de Cirugia cardiotoracica, con la finalidad de llegar
a tratamiento quirdrgico. Se registrdé un tiempo de estancia
en la unidad de tres horas, desde el ingreso hasta el tras-
lado. En tercer nivel se sometié al paciente a reparacion
de aorta y colocacion de stent intraadrtico, y posteriormente
ingres6 a la Unidad de cuidados intensivos con adecuada
evolucion, egreso a Hospitalizacion y posteriormente se dio
de alta a domicilio.

Discusion

La diseccion adrtica suele producirse tras la aparicion
brusca de dolor toracico agudo, que es la principal manifes-
tacion. Sin embargo, hasta un 10% de los pacientes con DA
no se quejan de dolor y su presentacion puede ser atipica,
como el dolor interescapular. La importancia de establecer
un diagnéstico a tiempo es prioritaria, ya que la mortalidad
aumenta de 1 a 2% por hora de tiempo transcurrido.'3

Matthews et al., en un estudio retrospectivo de 164 pacien-
tes europeos, midieron el tiempo de llegada del paciente al
diagnostico definitivo por tomografia y el tratamiento inicial;
el intervalo de tiempo en el grupo A fue de 0 a 4 horas y
en el B fue de 0 a 8 horas." Si comparamos los resultados
de dicho estudio con el presente caso, identificamos que se
logré realizar el diagnéstico en un tiempo de 3 horas, cum-
pliendo con tiempos registrados en otras sedes hospitalarias
internacionales.

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

Impacto del tiempo del diagndstico y tratamiento en este
grupo de pacientes, y definieron el tiempo de presentacion
a la llegada del paciente en el area de urgencias, al tiempo
de diagnoéstico con estudio tomografico y un tercer grupo
contabilizé el tiempo de inicio de clinica al tratamiento defi-
nitivo; el intervalo de tiempo en el grupo A de 0 a 4 horas
y el B 0 a 8 horas,' en comparacion con los resultados de
dicho estudio, se logré realizar el diagndstico en un tiempo
de 3 horas, en nuestro caso, cumpliendo con tiempos regis-
trados en otras sedes hospitalarias internacionales.

La dificultad del diagndstico de esta entidad nosoldgica
radica en la sospecha, la cual se obstaculiza por la carencia
de hallazgos tipicos en la presentacion clinica o en auxilia-
res diagndsticos, como el electrocardiograma vy la radiogra-
fia de térax. Fadi-Isous et al., en un estudio observacional,
reportaron que el diagndstico no se considerd inicialmente
en el 44% de sus pacientes.’®

El dimero D es un marcador de coagulacion y fibrindli-
sis ampliamente utilizado en la practica clinica para evaluar
la actividad trombdtica. Se suele solicitar en el servicio de
Urgencias por sospecha principalmente de tromboembolismo
venoso, aunque los niveles elevados de dimero D pueden
deberse a otros trastornos. Gottfried Sodeck et al. identifica-
ron ensayos clinicos e informes de casos que evaluaban el
valor clinico de los niveles de dimero D en el diagndstico de
la diseccion adrtica, en su estudio de cohorte prospectivo se
buscéd determinar un umbral 6ptimo para excluir la presen-
cia de diseccion adrtica, que fue un punto menor de 0.1 mg/
dl, mientras que en otros siete ensayos se propone un nivel
menor de 0.5mg/dl."®

En la actualidad, las urgencias hipertensivas siguen
siendo un grave problema clinico. La frecuencia varia en
funcion de la poblacion de estudio. Brathwithe et al., en un
ensayo europeo, reportan que alrededor del 47.22% de las
visitas a urgencias se debieron a hipertension grave. La edad
media de los pacientes ingresados en hospital con urgencias
hipertensivas se situa entre los 55 y los 60 afios, con mayor
incidencia en los afroamericanos, pero la frecuencia general
no es muy diferente en los Estados Unidos.'” La emergen-
cia hipertensiva a menudo se asocia con diseccion aortica,
aneurismas y cirugias aorticas.'® La crisis hipertensiva se
define por un aumento rapido de la presién arterial con un
valor sistolico superior a 180 mmHg y un valor diastdlico
superior a 120 mmHg, a menudo asociado con dafio neuro-
l6gico, cardiovascular o renal. Esta afectacion de érganos se
conoce actualmente como dafio organico mediado por hiper-
tension aguda.'® Se puede considerar que en la DA hay un
dafo organico secundario a crisis hipertensiva; en este caso
clinico se consideré de manera inicial dafio a érgano blanco
pero secundario a descontrol hipertensivo no relacionado a
DA ya que no contabamos aun con el diagndstico certero.
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En el Registro Internacional de Diseccion Adrtica Aguda
Tipo A del afio 2012 se revela que en una serie de 1809
pacientes con diseccion aguda tipo A, solo el 3.8% presento
mala perfusion mesentérica, aproximadamente el 30%
mostré sintomas clinicos o signos de complicaciones neu-
rologicas, el 52.2% tenia insuficiencia renal aguda y el 30%
tenia isquemia de las extremidades.?’ En el caso que pre-
sentamos se observo clinicamente buena uresis horaria,
sin reduccion de esta durante el tiempo de estancia en el
area de Urgencias, ademas de diferencia de pulsos pedios,
pero manteniendo un llenado capilar de 2 a 3 segundos.

La terapia médica consiste en controlar el dolor toracico
y terapia intravenosa para la reduccion rapida de la presion
arterial sistolica a 100 a 120 mmHg, con una reduccion
concomitante de la frecuencia cardiaca a menos de 60 lati-
dos por minuto. Esta terapia es necesaria para disminuir el
esfuerzo de cizallamiento de la pared adrtica y minimizar la
tendencia a la propagacion de la diseccién, asi como dismi-
nuir el desarrollo de complicaciones (rotura, degeneracién
aneurismatica). Los bloqueadores (3 intravenosos son los
farmacos de eleccion en esta situacion. El labetalol intrave-
noso, que es un B-bloqueador no selectivo con efectos de
bloqueo a- y B-adrenérgicos, se puede utilizar para reducir
rapidamente la presion arterial 2!

El tratamiento médico centrado en el uso de agentes
antihipertensivos generalmente es para lograr este objetivo
en pacientes con diseccion tipo B/ estables; sin embargo,

en cualquier tipo de diseccion sea tipo A o B, sigue siendo la
piedra angular en el mantenimiento de la estabilidad hemo-
dinamica y prevenir la expansion adrtica.!”

La participacion de los equipos de especialistas perti-
nentes es esencial para proporcionar un manejo completo
y competente del paciente, en una unidad o centro de alta
especialidad que brinde monitoreo y observacioén frecuente
de la presion arterial. 22

Conclusiones

La dificultad diagndstica del sindrome adrtico agudo en el
area de Urgencias ha sido un reto debido al cuadro clinico
difuso en el que se presenta, pero es de suma importan-
cia contar con una elevada sospecha, tener presente la DA
como una etiologia subdiagnosticada y relacionada a crisis
hipertensiva, dolor toracico agudo o subagudo, relacionando
la clinica y los estudios de imagen adecuados. Con la tena-
cidad de un manejo eficaz en el control de la presién arterial
es posible llegar a un tratamiento eficaz y disminucién de la
mortalidad en esta patologia.

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

Introduccioén: la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neurodegenerativa que afecta tanto la moto-
neurona superior como inferior, tiene una presentacion cli-
nica heterogénea. Existen variantes atipicas que difieren
de la forma clasica de la enfermedad. Los criterios para el
diagnostico han evolucionado con el apoyo de la electro-
miografia (EMG); presentamos una serie de pacientes con
estas variantes en los que la EMG fue fundamental para
realizar el diagndstico.

Casos clinicos: se describen seis casos con presentacion
atipica de enfermedad de motoneurona, para el fenotipo de
ELA aislado bulbar se reportan tres casos: dos pacientes
hombres (68 y 62 afios) y una mujer (33 afos), con sin-
tomas iniciales en segmento bulbar y progresion tardia a
un segundo segmento, corroborandose por EMG hallazgos
caracteristicos. Para la variante del sindrome de Vulpian-
Bernhardt (SVB) se reportan dos pacientes hombres de 82
y 72 afos, con sintomas iniciales en segmento toracico con
apoyo electromiografico para el diagndstico; por ultimo, se
describe un caso de diplejia amiotréfica de piernas (DAP)
en una paciente mujer de 50 afios con presentacion de
sintomas aislados a miembros pélvicos, con una evolucion
clinica lenta, corroborandose por EMG compromiso a otros
segmentos espinales.

Conclusiones: la ELA forma parte del espectro de las
enfermedades de motoneurona, una enfermedad neuro-
degenerativa del sistema nervioso central, sin tratamiento
curativo y con un desenlace fatal. El diagndstico de ELA es
complejo y se torna mas complicado para los fenotipos ati-
picos, como se observa en los casos presentados la EMG
forma parte esencial del abordaje y forma parte de los crite-
rios diagnosticos mas recientes.

Abstract

Background: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neu-
rodegenerative disease that affects both the upper and lower
motor neurons, it has a heterogeneous clinical presentation,
there are atypical variants that differ from the classic form
of the disease. The criteria for diagnosis have evolved over
time, with the support of electromyography (EMG), we pre-
sent a patient series with these variants in which EMG was
crucial to make the diagnosis.

Clinical cases: Six cases are described with atypical pre-
sentation of motor neuron disease, for the isolated bulbar
ALS phenotype, three cases are reported: two male patients
(68 and 62 years old) and one woman (33 years old), with
initial symptoms in the bulbar segment and late progression.
to a second segment, corroborating characteristic findings
by EMG. For the variant of Vulpian-Bernhardt syndrome
(VBS), two male patients aged 82 and 72 years are re-
ported, with initial symptoms in the thoracic segment with
electromyographic support for the diagnosis; Finally, a case
of amyotrophic diplegia of the legs (APD) is described in
a 50-year-old female patient with symptoms isolated to the
pelvic limbs, with a slow clinical evolution, corroborated by
EMG with involvement of other spinal segments.
Conclusions: ALS is part of the spectrum of motor neu-
ron diseases, a neurodegenerative disease of the central
nervous system, without curative treatment and with a fatal
outcome. The diagnosis of ALS is complex and becomes
more complicated for atypical phenotypes, as observed in
the cases presented, EMG is an essential part of the ap-
proach and is part of the most recent diagnostic criteria.
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Introduccion

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enferme-
dad neurodegenerativa, heterogénea, caracterizada por la
degeneracion de la neurona motora superior € inferior, que
se manifiesta por sintomas motores y no motores." Se han
identificado multiples factores de riesgo ambientales y gené-
ticos, con alteraciones en distintas vias moleculares sugi-
riendo mecanismos subyacentes complejos y variables.?
En la literatura hay poca informacién sobre la incidencia y
epidemiologia de ELA en México. Estudios poblacionales
de Estados Unidos y Europa reportan menor incidencia en
hispanos.? Se han descrito multiples fenotipos clinicos de la
enfermedad, la forma mas prevalente es la generalizada o
espinal, las otras variantes difieren de esta forma tipica en
cuanto a su historia natural, grado de afecciéon a motoneu-
rona superior o inferior, asi como limitacion a un segmento
espinal o bulbar (region),* ademas de sintomas neuroldgicos
agregados como ataxia, distonia y parkinsonismo. La impor-
tancia de identificar estas formas de la enfermedad radica en
que cada una de ella significa un prondstico diferente.®

Los criterios diagndsticos de ELA originales fueron defi-
nidos por un consenso internacional de expertos en El Esco-
rial, Espafa (lugar de donde toma su nombre), en el afio de
1990, y se han modificado en multiples ocasiones con el
fin de facilitar el proceso diagnostico, la ultima revision se
llevd a cabo en el 2019 en Gold Coast, la incorporacion de
la electromiografia (EMG) como marcador de evidencia de
afectacion a motoneurona inferior ha sido uno de los cam-
bios mas relevantes, ya que tiene la capacidad de detectar
cambios tempranos en la evolucién de la enfermedad, aun
antes de la aparicion de los sintomas clinicos.® De acuerdo
con los criterios se deben presentar en los musculos eva-
luados dos caracteristicas para determinar la afectacion a
motoneurona, la primera es la evidencia de cambios neu-
rogénicos cronicos definidos como: potenciales motores
de amplitud incrementada y duracion prolongada, con un
mayor numero de fases que al esfuerzo voluntario presen-
tan un numero reducido de unidades motoras, y la segunda
caracteristica corresponde a la evidencia de denervacion
activa, que se define como actividad espontanea anor-
mal: presencia de ondas agudas positivas, fibrilaciones y/o
potenciales de fasciculacion.”

En este trabajo presentamos una serie de pacientes
atendidos en el servicio de Neurofisiologia del Hospital de
Especialidades, del Centro Médico Nacional (CMN) Siglo
XXI, con diagndstico ELA fenotipo atipico, en los que la
EMG fue fundamental para el diagnéstico. En todos los
casos se realizaron estudios de resonancia magnética en la
unién craneo cervical y de encéfalo, sin evidencia de lesio-
nes que explicaran las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad. Asimismo, se realizaron estudios de hemograma,
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enzimas musculares, panel viral, perfi TORCH y panel
inmunoldgico, sin alteraciones en ningun caso.

Casos clinicos

Paciente 1. Hombre de 68 anos, con antecedente de dia-
betes tipo 2 e hipertensién de larga evolucion. El paciente
presentaba un cuadro clinico de 18 meses de evolucién con
disfagia a solidos, disartria, fasciculaciones linguales, a los
10 meses de evolucion se agregd debilidad hemicuerpo
izquierdo, con progresion a bilateral y pérdida de peso de
15 kilos. En la exploracion fisica (EF) se identificd disartria
espastica, miembros toracicos (MT) con atrofia en musculos
interéseos bilateral, fasciculaciones, fuerza en MT proximal
3/5, distal 4/5, reflejos de estiramiento muscular (REMS) 3/4
en miembros pélvicos (MP) sin atrofia, fuerza 4/5 bilateral,
REMS 2/4. La resonancia magnética (RM) no revel6 alte-
raciones. Se realiz6 EMG con datos de denervacién activa
caracterizada por fibrilaciones, fasciculaciones en MT e
intensa denervacion activa en lengua y en musculos bul-
bares, potenciales de accién de unidad motora (PAUM) de
caracter neuropatico croénico (PAUM con amplitudes altas,
duracion prolongada, reclutamiento discreto y esfuerzo sub-
maximo). De acuerdo con el cuadro clinico y los resultados
de la EMG se cumplieron criterios para el diagndstico de
ELA con fenotipo aislado bulbar.

Paciente 2. Hombre de 62 anos, sin antecedentes de
relevancia. Inici6 en los dos afios previos al diagnéstico con
disartria espastica, al afilo de evolucion se asocio con dis-
fagia y a los 16 meses del inicio se agregé debilidad en MT
simétrica. Durante la EF se identifico disartria espastica y
fasciculaciones linguales, sin datos de atrofia o fasciculacio-
nes en extremidades, en MT fuerza 4/5, REMS: 3/4, Hoff-
man y TrOmner presentes en miembro toracico derecho,
en MP fuerza 5/5, REMS 2/4, respuesta plantar extensora
derecha e indiferente izquierda. Se realizé6 EMG con activi-
dad insercional aumentada en todos los musculos revisa-
dos, se observaron potenciales de fibrilacién en musculos
paraespinales toracicos; fibrilaciones ondas positivas y fas-
ciculaciones en musculos de inervacion bulbar. En el anali-
sis de la unidad motora se observaron PAUM con escasos
datos de reinervacion crénica de predominio en MT. Por la
evolucion clinica y la intensa denervacion activa en region
bulbar se catalogé como ELA con fenotipo de inicio bulbar.

Paciente 3. Mujer de 33 afios, sin antecedentes de rele-
vancia, presentaba desde hacia tres afos disartria y fasci-
culaciones linguales, un aifo previo al diagnostico se agregd
debilidad en MT derecho, progresando a bilateral, a la EF se
identificaron fasciculaciones linguales, con tono y trofismo
conservado, fuerza MT 4/5, MP 5/5, REMS 3/4 generali-
zado, sin signos de liberacion piramidal. Se realizé EMG, al
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reposo eléctrico se observaron potenciales de ondas positi-
vas y descargas complejas repetitivas en musculos de seg-
mentos bulbar y toracico, en el analisis de la unidad motora
se observa PAUM polifasicos, de alto voltaje y duracion, de
acuerdo con clinica y corroborando la EMG se diagnostico
ELA con fenotipo de inicio bulbar.

Paciente 4. Hombre de 82 afios sin antecedentes de
relevancia, inicié en los 12 meses previos al diagndstico
con debilidad en MT derecho de predominio proximal con
evolucion progresiva hasta llegar a la plejia en 6 meses. A
los 9 meses de inicio se agregaron fasciculaciones y debili-
dad en MT izquierdo, progresando hasta limitar actividad. El
paciente nego debilidad en extremidades inferiores. Durante
la EF presentaba atrofia intensa y fasciculaciones en MT
fuerza para MT 0/5, REMS Y. MP con fuerza 5/5 y REMS
3/4 bilateral. La neuroconducciéon (NCN) con amplitudes de
potencial de accion muscular compuesto (PAMC) muy bajas
o sin respuesta, que traduce una severa degeneracion axo-
nal; para MT se encuentra en limites de la normalidad. La
EMG evidencié actividad insercional incrementada, en el
reposo eléctrico se observaron potenciales de fibrilaciones,
ondas agudas positivas y fasciculaciones, Unicamente en
MT. En el anélisis de la unidad motora se observaron PAUM
de gran amplitud, larga duracién con reclutamiento incom-
pleto en MP, corroborando patréon neuropatico crénico. En
MT, debido a la intensa atrofia, no se logro registrar activi-
dad muscular voluntaria. Por estos hallazgos, asi como por
la evolucion clinica, se integro el diagndstico de sindrome
de Vulpian-Bernhardt (SVB).

Paciente 5. Hombre de 72 afios, sin antecedentes de
relevancia, inicio en los tres afios previos al diagndstico
con debilidad en MT izquierdo, que progresa a bilateral en
6 meses, condicionando plejia total tras dos afios de evo-
lucion. No presentaba sintomas bulbares o en MP. En la
EF no se encontraron alteraciones a nivel bulbar, MT con
atrofia e hipotonia, fuerza 0/5, REMS 0/5, MP con fuerza
2/5 REMs 2/5, respuesta plantar flexora bilateral. Se realizo
NCN de nervios motores con severa degeneracion axonal
en MT (amplitudes de PAMC sin respuesta). En la EMG
para segmento toracico se encontré actividad insercional
incrementada, al momento del reposo eléctrico se obser-
varon potenciales de fibrilacion, ondas positivas y abundan-
tes fasciculaciones en musculos de extremidades toracicas
de predominio derecho. En el analisis de unidad motora se
observdo PAUM de duracién incrementada, de gran ampli-
tud y reclutamiento incompleto en musculos de MP. MT con
ausencia de actividad voluntaria. Por estos hallazgos se
concluye como ELA con fenotipo SVB.”

Paciente 6. Mujer de 50 afios, sin antecedentes de rele-

vancia. Inicié a los 33 afios con debilidad en MP derecho y
dos afios después se agrego6 debilidad en MP izquierdo, con
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evolucion lentamente progresiva, sin sintomatologia bulbar
0 en otros segmentos. A la EF se identifica MT sin altera-
ciones, MP con atrofia y fasciculaciones (figura 1), fuerza
0/5, REMS 0/4 en MT, y 4 en MP, sin datos de liberacion
piramidal. Se realiz6 NCN donde no se obtiene respuesta de
PAMC en MP. En la EMG se observaron al reposo eléctrico
potenciales de fibrilacién y ondas positivas en musculos de
segmento toracico y lumbosacro, en segmento lumbosacro
proximal descargas complejas repetitivas. PAUM ausentes
para MP por ausencia de esfuerzo voluntario, para segmento
toracico y lumbosacro con aspecto neuropatico crénico. De
acuerdo con la evolucion y el cuadro clinico se integré el
diagnostico de ELA variante diplejia amiotrofica de piernas
(DAP), también llamada enfermedad de Patrikios.

Discusion

La ELA es la mas prevalente de las enfermedades de
motoneurona, es importante identificar las variantes regio-
nales de la forma clasica, ya que estas difieren en cuanto
evolucion y sobrevida. La incidencia de la ELA aumenta con

Figura 1 Musculatura de miembros pélvicos de paciente mujer de
50 afios (paciente 6), tras 18 afios de evolucion clinica, con sindrome
de diplejia amiotroéfica de piernas. Se observan MP flacidos, intensa
atrofia de los musculos de pierna y regiéon dorsal del pie, con pie
caido de forma bilateral al momento de la exploracion neurolégica
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la edad y es mas alta entre los 60 y los 79 afios.8 Existe con-
troversia sobre la etiologia de este pico de incidencia y su
disminucion gradual con la edad, estudios de cohorte sugie-
ren que esto se debe a un mayor incidencia para un rango
de edad especifico en relacion con la interaccion de facto-
res de riesgo genéticos y ambientales, mientras que otros
proponen que esta distribucion etaria traduce un proceso
relacionado directamente al envejecimiento enmascarado
por una mayor dificultad para la realizacion de diagnéstico
en pacientes de mayor edad,® en los Gltimos afios también
se ha identificado un aumento en la tasa de incidencia, en
relacion con una mayor sensibilidad para realizar el diag-
nostico.'® La prevalencia se modifica en relacion con el
area geografica, a nivel mundial se reporta en 3.9 por cada
100,000 personas.’ En cuanto al inicio de los sintomas
hasta dos tercios de los pacientes presentan debilidad de
inicio en MT y un tercio con inicio bulbar,'? las variantes ati-
picas de ELA se presentan inicialmente aisladas a MT, MP
o regién bulbar, aunque también puede presentar sintomas
exclusivos de neurona motora superior.'3

Para diferenciar estas variantes de la forma tipica de la
enfermedad es importante distinguir el tiempo del inicio de
los sintomas hasta la afectacion de un segundo segmento.
La diplejia amiotréfica braquial o SVB y DAP son variantes
de enfermedad de motoneurona confinadas a un segmento
espinal,'? la variante de paralisis bulbar progresiva (PBP)
tiene sintomas iniciales limitados a la regién bulbar.® La
prevalencia para el SVB representa entre el 2y el 11.4 %'
de los pacientes de ELA, la variante DAP compone entre el
2.5y el 6.3 % de los casos.® Por ultimo, los pacientes con
PBP constituyen entre el 1 al 4%.5 El SVB es mas comun
en hombres, con una razén hombre-mujer de 9:1,% para la
variante DAP es de 1:1.7'% y para la PBP una razon de 1:3.5
En cuanto a las caracteristicas clinicas, el SVB inicia con
sintomas unilaterales con progresion invariable a ambos
MT,"® similar a lo reportado en los casos descritos en nues-
tra serie (5 y 6), dentro de las variantes de ELA la afec-
cion de una segunda region es mas frecuente en el SVB
con afeccion a un segundo segmento bulbar en aproxima-
damente el 25%.% Para la variante bulbar se presenta con
mas frecuencia la afectacion cervical, lo cual sugiere una
progresién con patrén rostrocaudal o por contigiiidad.'” La
progresion a otros segmentos también es relevante para el
prondstico, para los pacientes con variante aislada bulbar y
progresion a un segundo segmento en menos de 7 meses
se ha descrito una sobrevida de 31 meses; en cambio, para
los que presentan progresion después de los 7 meses la
sobrevida se incrementa a 52 meses.'® Para el SVB se ha
observado una sobrevida de 78.6 meses, '8 en cambio para
la DAP se ha descrito una progresion mas lenta, con una
sobrevida a los 10 afios del 23.1%.°
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Hallazgos en el electrodiagnéstico

Si bien el diagnostico en este grupo de enfermedades
es principalmente clinico, se considera la electromiografia
una extensioén de la exploracion clinica, ya que en los casos
reportados encontramos apoyo para el diagndstico, eviden-
ciando alteraciones en segmentos medulares, aun antes de
la aparicion de sintomas clinicos, facilitando un diagnéstico
temprano. Esto también se ha documentado en otras series,
las cuales han descrito evidencia de cambios electromiogra-
ficos hasta en el 40% de los musculos explorados aun con
sintomas clinicos ausentes.®

En la bibliografia se reporta para las variantes SVP y
DAP velocidades de conduccién nerviosa con reduccion en
la amplitud del PAMC de manera temprana, lo cual es similar
a lo que encontramos en nuestra serie de casos.® Cuando se
presentan estos cambios un padecimiento a diferenciar es la
neuropatia motora multifocal, en donde las alteraciones en
las velocidades de conduccion son asimétricas y distales.
Sin embargo, estos pacientes presentaran, ademas, bloqueo
de conduccion o desmielinizacién como afeccion primaria.'®
En esta distincion la electromiografia es clave, pues como se
reportd en nuestra serie, en los casos de ELA se encontrara
evidencia de compromiso a nivel de motoneurona inferior
con cambios de denervacion activa: potenciales de fibrila-
cién, abundantes fasciculaciones (figura 2A) y ondas agudas
positivas (figura 2B). En el andlisis de la unidad motora, al

Figura 2 A. Fasciculaciones: se identifican como descargas es-
pontaneas, con morfologia variable, con una frecuencia baja y fre-
cuencia variable de 0.1 hasta 10 Hz. B. Ondas positivas: se pre-
sentan de manera espontanea con una morfologia bifasica con una
deflexion inicial positiva seguida de una deflexion negativa con una
duracioén de 10 a 30 milisegundos, se presentan con una frecuencia
de 0.5 hasta 30 Hz
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realizar contraccion voluntaria, se encontraron cambios neu-
rogénicos con PAUM polifasicos, de amplitud incrementada,
duracion prolongada vy, al realizar contraccion maxima, se
observé el patron tipico de reclutamiento incompleto.20

En el caso de la PBP se encontré denervacion cronica y
aguda en musculos de inervacion bulbar, principalmente en
lengua y esternocleidomastoideo. Previamente, de acuerdo
con los criterios de El Escorial, estos pacientes se clasifi-
caban dentro del apartado de ELA “posible”, sin embargo,
en modificaciones posteriores se eliminaron estas catego-
rias ya que no significaban certeza diagnodstica, generando
mayor confusion. Los criterios mas recientes incorporan
la electromiografia, incrementando la sensibilidad y per-
mitiendo un diagnostico temprano de la enfermedad.?! A
pesar de estas modificaciones, el diagnostico de ELA es
complejo, en centros de referencia de tercer nivel hasta un
10% de los pacientes con diagndstico presuntivo de ELA
tienen finalmente otra condicién, y este numero se eleva
hasta el 20% para las variantes atipicas.??

Conclusioén

La EMG forma parte esencial del abordaje y se encuen-
tra dentro los criterios diagndsticos de ELA, considerandose
un complemento de la exploracion fisica, demostrando alte-
raciones incluso en el periodo subclinico de la enfermedad.
Es importante mejorar los protocolos diagnésticos y los pro-
noésticos con el fin de brindar a los pacientes informacion
mas precisa en relacion con la enfermedad. A pesar de que
actualmente no se cuenta con tratamientos curativos, mul-
tiples ensayos clinicos se encuentran en desarrollo, por lo
que la adecuada identificacion de las variantes de la enfer-
medad favorecera un perfilamiento adecuado y temprano
de los pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Anexo 1 Reporte de casos y serie de casos reportados de variantes regionales de ELA en México y a nivel mundial

Lopez JC et al.,

Autores y afno
Koh YH et al., 2023 Taiwan

Pais Poblacién

ELA regional

México

Tres pacientes con variantes de

126 pacientes con ELA, de los

2021 cuales el 20% cumplia diagnéstico
de SVB y DAP

Hibers A et al., Cuatro centros alema- 22 pacientes con SVB y se compa-

2016 nes (2000 y 2010) raron con 146 pacientes con ELA

Jawdat O et al.,
2015

Yoon BN et al.,
2014

clasica

Tres casos en Kansas,

Estados Unidos tes regionales

Seul, Corea del Sur

en MT

Tres casos de pacientes con varian-

Se examinaron las caracteristicas
en EMG de 18 pacientes con SVB
y 56 pacientes con ELA de inicio

Edad
Edad de 53, 67 y 69 afios

Resultados

Dos casos de SVB (sindrome
Vulpian-Bernhardt) y un caso de
diplejia amiotréfica de las piernas.
Progresion y mortalidad de la enfer-
medad de dos afios

Edades medias de inicio de
33, 43 y 26 afios

5% eran mujeres; edad de inicio de
los sintomas era de 46.6 + 12.9 afos;
tabaquismo el 40%);

la mediana de retraso del diagnostico
fue de 24 meses; mediana en afec-
tarse un segundo segmento corporal
fue de 12 hasta 132 meses.

Se evaluo por EMG el fenémeno Split
hand con el indice abductor digiti
minimi/abductor pollicis brevis (APB/
ADM) < 0.6 en el 63%, el cual indica
mayor compromiso de la neurona
motora cortical

SVB 54.7 + 9.3 afos en
SVB

Pacientes hombres 3.8:1 frente a
1.9:1; pacientes con SVB mostraron
una supervivencia de 53 meses
frente a 33 comparacion con los
pacientes con ELA clasica; diagndsti-
cos erroneos iniciales fue del 54,8% y
terapia ineficaz con inmunoglobulinas
en el 26%

Hombres de 55, 65 y
48 afos

Primer paciente con variante SVB
con evolucion a la plejia de MT en
tres afios, y progreso a MP en seis
afos. Segundo caso de variante
amiotrofica de piernas con limitacion
a la marcha en un afio, y sin progre-
sién en cinco afos. Tercer caso con
evolucién de disfagia de cuatro afios
de evolucion sin progresion a las
extremidades

Edad media de 59 afios
en pacientes de SVB, y 57

Se observo fasciculacion en el 17%
de los pacientes con SVB frente al
afios en pacientes con ELA  70% en el otro grupo, los patrones
de los musculos predominantemente
afectados y la escala de fuerza se
ve mas afectada en el SVB. La pre-

sencia de signos de neurona motora

de inicio en MT

superior y afectacion de la neurona
motora inferior evidenciada mediante
electromiografia no mostré diferen-
cias significativas entre los grupos

ELA: esclerosis lateral amiotréfica; SVB: sindrome de Vulpian-Bernhardt; DAP: diplejia amiotréfica de piernas; EMG: electromiografia;
MT: miembros toracicos; MP: miembros pélvicos
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Abstract

Background: Fournier’s gangrene secondary to mpox has
been scarcely documented in the literature. To provide a
clinical-epidemiological description of a case of mpox com-
plicated with Fournier's gangrene treated in a secondary
hospital.

Clincal case: A 20-year-old male HIV infected with dermal
lesions on the penis and penile and scrotal oedema devel-
oped Fournier’s gangrene, for which he was hospitalized.
Mpox was confirmed by the laboratory, and Ct values were
issued on different days.

Conclusion: The clinical manifestations of acute onset
dermal lesions and scrotal and penile oedema are relevant
when associated with mpox.

Resumen

Introduccion: la gangrena de Fournier secundaria a mpox
se ha documentado escasamente en el mundo. Realizar
la descripcion clinica-epidemiolégica de un caso de mpox
complicada con gangrena de Fournier atendido en un hos-
pital de segundo nivel.

Caso clinico: hombre de alrededor de los 20 afios y porta-
dor de VIH, con lesiones dérmicas en pene, edema peneal y
escrotal, que desarrollé gangrena de Fournier, por lo que se
hospitaliz6. Se confirmd mpox por laboratorio y se emitieron
los valores de Ct en distintos dias.

Conclusion: las manifestaciones clinicas de lesiones dér-
micas, edema escrotal y peniano de inicio agudo son rele-
vantes cuando estan asociadas a mpox.
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Introduction

Mpox has been considered a public health emergency
of international concern (PHEIC) by the World Health Orga-
nization (WHO) due to the increase in cases on a global
scale." Since the beginning of the epidemic, cases have
been reported in the six WHO regions; as of May 2, 2023,
87,301 confirmed cases and 130 deaths have been reported
worldwide.?

The origin of this epidemic in 2022 arose with an imported
case detected in the United Kingdom with a history of travel
to Nigeria.® Subsequently, it spread through Europe with
main involvement in Spain, Italy and Portugal, where vac-
cination and contact studies have been conducted.*

Upon arrival on the American continent, the expansion
was rapid in the United States of America, and the high-
est fatality rates were registered in Cuba (12.5), Ecuador
(0.56), Peru (0.53), Panama (0.45) and Mexico (0.35).2 In
Mexico, as of May 1, 2023, 6,776 probable cases have been
identified, of which 4,010 are laboratory-confirmed, with
27 deaths. The cases are concentrated in men (97%), with
30 to 34 year-olds being the most affected, with an inci-
dence rate of 10.2 per 100,000 inhabitants. Regarding the
sexual orientation of the confirmed cases (n = 3,799), 48.4%
were gay, and 30.1% were men who have sex with men
(MSM). Regarding clinical management, 75.9% (3,044) of
individuals with confirmed cases received outpatient man-
agement, and 24.1% were hospitalized due to risk factors.2
Although the trend in Mexico is downwards, the Centers for
Disease Control have issued a warning of the potential risk
of increased cases of mpox during the summer holidays of
2023.5 One case of mpox with Fournier's gangrene (FG) has
been published,® as has one case that merited surgical res-
olution,” and a study confirmed that people living with HIV
and immunosuppression (CD4 < 100 cells/mm3) presented
greater clinical severity.®

Mpox cases in Mexico can be identified through the epi-
demiological surveillance system using an operational defi-
nition; however, although cases can be identified, there are
limitations in identifying clinical complications. Given this, the
objective of this study was to provide a clinical and epidemio-
logical description of a case of mpox complicated with FG
treated in a secondary social security hospital in southern
Mexico.®

Case report
A man, approximately 20 years old, homosexual, who

began his active sexual life at 17 years of age, has had
multiple partners, has received two doses of the vaccine
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against COVID-19, has smoked cannabis recreationally
from the age of 17, and has smoked three cigarettes per
month in the last four years. He was diagnosed with HIV
in 2020 and started treatment with bictegravir, emtricitabine
and tenofovir alafenamide. With intermittences in his antiret-
roviral treatment, in March 2022, he presented weight loss
and a viral load of 7,000 copies/mL, and he restarted treat-
ment with a decrease in viral load to 129 copies/mL in June
2022. He has a history of syphilis (February 2022), which
was treated with penicillin G.

Day 0 began with the presence of vesicular lesions in
the genital area (figure 1). On day 1, he noticed an increase
in the size of the lesions as well as a generalized macular
and papular type rash with a predominant cephalo-caudal
distribution in the anterior and posterior thorax, excluding
the palms and soles, as well as the presence of unquantified
night fever. Subsequently, with the presence of pustules in
the right inguinal region, at least two primary lesions, which
ulcerated with defined edges and a clean centre, and pus-
tules in the perineal and scrotal region, which evolved into
painful ulcers that developed into abscesses, he decided
to seek medical treatment and was diagnosed with genital
herpes and prescribed paracetamol and provided general
care (figure 2). On day 6, he required medical attention
and was prescribed oral paracetamol and diclofenac plus
local warm water compresses. Given the persistence of his
discomfort, he went to the Family Medicine Unit, where he
was suspected of having mpox; the lesions were swabbed

Figure 1 Dermal lesions at the base of the penis and scrotum (day 0)
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Figure 2 Multiple erosive lesions in the balanopreputial sulcus and
crest of the corona and foreskin and shaft oedema (day 2)

to obtain samples, and he was prescribed oral paracetamol,
diclofenac and acyclovir. The following day, during the night,
inflammation occurred in the perineal, scrotal and foreskin
areas, for which he decided to seek care at a hospital on
day 8. Upon admission, he presented genital pain, fever
and suppurative ulcers on the glans, preputial and perineal
groove (figure 3). The results of the physical examination
were as follows: 15-point Glasgow alert status, hydrocele,
glans lesions, with yellowish discharge and the presence
of folliculitis in the pubis, and ulcers in the perineum with
necrotic tissue accompanied by serosanguinous and puru-
lent discharge; on palpation, the patient reported pain, with
oedema, erythema and hyperthermia. The patient was diag-
nosed with FG and soft tissue infection. Laboratory tests
revealed leukocytosis and neutrophilia (table I).

Ultrasound revealed an acute inflammatory process of
softtissues in the bilateral inguinal scrotal region and a cyst of
the head of the epididymis. Interconsultation was requested
from Epidemiology, Internal Medicine and General Surgery.
The initial treatment included meropenem, intravenous
metronidazole, tramadol, ketorolac and paracetamol. The
patient was evaluated by Urology, who reported an ulcer-
ative lesion with a scab on the pubis, incomplete retraction
of the penis due to pain and inflammation, no lesions in the
middle raphe, a hyperaemic scrotum with increased volume
and no necrotic tissue, and a perineal region with necrotic
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Figure 3 Scrotal oedema, ulceration and anal necrosis (day 8)

tissue that required debridement. Therefore, antibiotic ther-
apy was added and carbapenem, aminoglycoside, nitroimid-
azole, bictegravir, emtricitabine, and tenofovir alafenamide
were stopped. During his stay, he denied dysuria, haematu-
ria, and haematochezia, and he was managed with surgical
scrubbing without complications or adverse events.

Given the suspicion of mpox, Epidemiology reported the
case and collected exudate from dermal lesions, e.g., a
scab on the upper limb and two pustules on the lower limbs,
which were sent to the Central Laboratory of Epidemiology
in Mexico City. The day after receiving the samples, the
laboratory confirmed a positive result (clade Il) by real-time
gPCR (table Il). The patient was not treated with tecovirimat.

On the 22" day, the patient was discharged and referred
to the Hospital of the Ministry of Health where plastic sur-
gery was performed to reconstruct the testicle and thigh,
with a long hospital stay; he was discharged at the end of
January of the following year.

Infection control measures included Epidemiology through
an isolated room with standard precautions and by contact.
An exclusive physician was assigned to clean the dermal
lesions. On the 20t day of evolution, despite these measures,
an in-hospital mpox infection was suspected in a 22-year-old
doctor. In the presence of general nonspecific symptoms
experienced by the intern, pharyngeal exudate was collected,
and the sample was negative for mpox by gPCR (Ct 22.33).
Home isolation was recommended until the laboratory result
was obtained. The doctor returned to her activities in the hos-
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Table | Main clinical laboratory findings

Parameter/day Day 6 Day 7 Day 8 Day 9 Day 13 Day 17 Day 20 Day 21
| Parareterigay | Day6 | Day7 [ Days | Dayo | Day13 | Day17 | Day20 | Day21 |
69 57 82 99

Glucose (mg/dL) 118 73
Urea (mg/dL) 64.25 42.83
Creatinine (mg/dL) 1.29 0.92
BUN (mg/dL) 30 20
Leukocytes (cells/microlitre) 21.75 18.08
Lymphocytes # 1.6 2.22
Haemoglobin (g/dL) 12.92 11.64
Haematocrit (%) 39.87 35.29
Neutrophils (%) 19.04 14.69
Platelets (cells/microlitre) 163,000 163,000

Procalcitonin (ng/mL)

IgG anti-cytomegalovirus antibodies (IU/mL)
Rubella IgG antibodies (IU/mL)

Toxoplasma IgG antibodies (IU/mL)
Cytomegalovirus IgM antibodies

Rubella IgM antibodies (IU/mL)
Toxoplasma IgM antibodies (IU/mL)
Hepatitis B HBsAg

Anti-HCV antibodies

VDRL

Rapid Test for the qualitative detection of
SARS-CoV-2 antigen

Table Il gPCR laboratory results by sample type

32.12 17.13 23.56 25.7
0.81 0.46 0.70 0.87
15 8 11 0.87
14.97 9.10 12.71 8.41 4.12
2.81 1.93 2.42 2.40 2.51
10.59 7.57 9.59 11.97 12.31
32.68 22.70 29.88 37.01 38.46
5.09 1.01
170,000 142,000 234,000 486,300 672,000
0.10 0.02
475
43.40
0.10
0.76
0.16
0.11
0.22
0.22
+(8)

Negative

Day 8 Pustule skin lesions Positive
Day 14 Pustule skin lesions Positive
Day 14 Scabbing skin lesions Positive

pital without further issues. Regarding contacts, the doctor
reported that her partner presented genital dermal lesions
and was diagnosed with genital herpes.

Discussion

This report provides a clinical description of a laboratory-
confirmed case of mpox complicated by FG and HIV treated
in a social security hospital in Mexico. FG is a fulminant
form of infective necrotising fascitis of the perineal, genital,
or perianal regions, which commonly affects men.'%"" Previ-
ous reports have indicated that most cases of FG occur in
individuals over 50 years'® and that severity and lethality
are associated with diabetes mellitus, alcoholism, HIV infec-
tion, trauma, genitourinary infections and states of immuno-
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West Africa
34.91 33.43

West Africa
25.80 21.21

West Africa
22.80 16.32

suppression.' In 2022-2023, there was a predominance of
mpox in young men, but mpox has also manifest in humans
with different activities and behaviours®'2 and in companion
animals, '3 highlighting the change in epidemiology and the
challenge of differential diagnosis.

The patient in this case study was admitted to the hos-
pital was due to pain and the extent of the lesions in the
perineum and anal areas, which is consistent with a series
of mpox cases'? for which the two main hospitalization con-
ditions were rectal-anal pain and aggregate superinfection
of the soft tissues. Likewise, the patient presented scrotal
and penile oedema, which has been previously documented
in young men'# (table III).

The transmission mechanism in this case was sexual,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6096



G Index

Table Ill Similar clinical cases reported in the literature

History of HIV (viral load <200 copies/mL on antiretroviral therapy, CD4 count 755 cells/

uL), was referred for review with extensive genital lesions, penile swelling, and purulent
penile discharge; clinical suspicion of Fournier's gangrene.
Available: https://www.bmj.com/content/378/bmj-2022-072410

HIV who contracted Mpox who developed a large painful genital ulcer with overlying

eschar. He required surgical debridement of the penile ulcer followed by scrotoplasty.
Available: https://doi.org/10.1016/j.eucr.2023.102438

2022 Man
USA 2023 Man 63
USA 2023 Man 27

Tender induration over the scrotum, penile shaft, pubis, and perineum in association with

mild erythema and without crepitus or fluctuance; right coronal sulcus with black crusted
papule and penile and scrotum edema.
Available: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9854266/

as has been reported in 95% of cases worldwide.'? Trans-
mission in humans is relevant because the virus has been
detected in semen, although with low Cq values. %16

In Mexico, in the general population, ulcerative lesions
can be painful (16%) and bleed (4.6%), and in people
with HIV, these percentages increase to 17.1% and 5.0%,
respectively.? Most of the clinical data correspond to inju-
ries, fever, headache and lymphadenopathy. Therefore, the
care of single or confluent lesions, as well as ulcers, involves
outpatient management and educating patients about their
handling and identification of warning signs and infection.

One important aspect is the Ct values of the qPCR
results; the longer the evolution, the higher was the viral
load in the lesions, but the laboratory blood values indicated
improvement, with reactive thrombosis on day 20 after the
onset of the clinical picture. In this sense, one of the limi-
tations is the absence of biomarkers such as C-reactive
protein, ferritin and procalcitonin. Another limitation was the
lack of testing for another sexually transmitted infection or
bacterial infection in the lesions. The patient had HIV and
reported intermittence in management with antiretroviral
therapy with detectable viral loads. CD4 values were not
assessed; importantly, patients with HIV/mpox with a low
CD4 cell count are at an increased risk of necrotic com-
plications.® According to the Mexican casuistry, more than
half of individuals with confirmed cases of mpox have HIV
(567.9%). Also an histopathological analyses was not done.
Coinfection events of mpox and SARS-CoV-2 have also
been reported,'” as well as penile complications with SARS-
CoV-2;'8In the present case, a rapid test was performed to
identify SARS-CoV-2 and it was non-reactive.

The WHO has declared that mpox is no longer a PHEIC.
However, there are unknowns about the disease in relation

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6096

to the routes of transmission and complications;'® therefore,
more cases complicated with FG need to be reported. Like-
wise, other complications have been documented during the
current epidemic: superinfected skin lesions including paro-
nychia and genital cellulitis, severe anal and gastrointestinal
symptoms, angina with dysphagia, and ocular involvement.2°

Among the strengths of this study are that laboratory sur-
veillance of this pathology is standardized throughout the
national territory; additionally, there were different Ct val-
ues for clinical samples at different times, data that have
not been provided in previously published case reports. As
Moreno Matson said “it is necessary to keep expanding the
data on different clinical presentations of this new human
disease to establish a direct relationship between penile
necrosis and MPXV infection.”?!

Conclusions

Finally, given the range of the acute onset of clinical man-
ifestations (dermal lesions and scrotal and penile oedema),
it is important to consider mpox in populations at risk and
to be aware of atypical presentations to ensure diagnostic
precision.
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