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Influenza aviar: un reto latente

David Alejandro Cabrera-Gaytan'a

Resumen

El virus influenza aviar se identificd por primera ocasién en
China, en el afio 1996, pero fue en 2021 cuando inicid la
presencia de numerosos brotes de influenza aviar en dife-
rentes regiones del mundo, incluido México. Este virus ha
causado un impacto significativo en la salud y bienestar
animal, ya que afecta, principalmente, a aves silvestres,
aves de corral y a otros animales, incluido el ser huma-
no, por lo que ha puesto en riesgo la seguridad alimenta-
ria y la subsistencia de quienes dependen de la avicultura.

Abstract

The avian influenza virus was first identified in China in
1996, but it was in 2021 when numerous outbreaks of avian
influenza began in different regions of the world, including
Mexico. This virus has caused a significant impact on animal
health and well-being, since it mainly affects wild birds, poul-
try and other animals, including humans, putting the food
security and subsistence of those who depend on it at risk.
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Ante el incremento de los brotes de influenza aviar, el
Centro para el Control de Enfermedades de Europa (ECDC,
por sus siglas en inglés) publicé en 2023 sus pautas para
el estudio en personal expuesto.! Se destaca que las per-
sonas que estén expuestas, por cuestion laboral o por cual-
quier otra causa, a aves o mamiferos infectados con el virus
de influenza aviar deben tomar precauciones y monitorear
el desarrollo de sintomas durante un minimo de 10 y hasta
14 dias después de la ultima exposicién, asi como realizar
los estudios de laboratorio correspondientes para la identi-
ficacion del virus.

Asimismo, dadas las incertidumbres relacionadas con
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David Alejandro Cabrera Gaytan
david.cabrerag@imss.gob.mx
\\ 555747 3500, extension 20201

Licencia CC 4.0
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la transmision de mamifero a mamifero, las personas que
hayan estado expuestas a mamiferos infectados sin pro-
tecciéon (por ejemplo, mascotas en el hogar), idealmente,
deben hacerse estudios de laboratorio lo antes posible. En
este sentido, se menciona que hay tres niveles de exposi-
cion en funcion a la actividad y nivel de proteccion:

a) Exposicién de nivel alto: el nivel de exposicion puede
ser alto si una persona tiene contacto directo o indirecto
con un animal infectado, sus secreciones o su entorno
(por ejemplo, polvo) sin seguir las medidas de proteccion
técnicas y organizativas. El nivel de exposicion seria alto
para una persona que estuviera a menos de un metro

Como citar este articulo: Cabrera-Gaytan DA. Influenza aviar:
un reto latente. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6383.
doi: 10.5281/zenodo.12668094

Copyright:© 2024 Instituto Mexicano del Seguro Social
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de un paciente sintomatico infectado con el virus de
influenza aviar (toser, estornudar) durante un periodo
prolongado (> 15 minutos).

b) Exposicion de nivel moderado: es aplicable cuando
las personas han sido expuestas a otra persona con la
infeccién de influenza aviar sin sintomas, que comparten
el mismo espacio de trabajo, en particular si este esta
cerrado.

c) Exposiciéon de bajo nivel: aplica cuando se tiene un
encuentro incidental (sin contacto) con una persona
infectada, o para los trabajadores del sector de la salud
que no estan en contacto directo/indirecto con las perso-
nas infectadas o sus entornos (por ejemplo, el personal
administrativo del hospital). Se puede considerar a aque-
llos trabajadores de la salud que estan protegidos con
medidas adecuadas y usan correctamente el equipo de
proteccién personal.

A esto es necesario incluir el tipo de exposicién, tal
como: 1) Inhalacion de particulas del virus presentes en el
ambiente (por ejemplo, trabajadores de la salud que parti-
cipan en procedimientos que generan aerosoles en el hos-
pital) o particulas de polvo del ambiente; 2) por contacto
directo en la atencion a una persona infectada con el virus;
3) por contacto indirecto tras tocar objetos o superficies con-
taminadas con el virus y luego tocarse la cara, la boca o
los ojos, y 4) exposicion ocular durante procedimientos que
generan aerosoles sin proteccion.

Por lo que, dentro de la investigacion del caso, se debe
incluir: actividad laboral o recreativa, frecuencia y duracién
de la exposicion, tipo y nivel de exposicion, antecedentes
del entorno, estudio de contactos y la presencia de mani-
festaciones clinicas. Para el estudio de contactos, es nece-
sario considerar la fecha de la ultima exposicion de riesgo
(del evento o de un caso indice) y el desarrollo de sinto-
mas para el seguimiento. Ante el escenario del desarrollo
de sintomas, la gama puede ser desde manifestaciones
localizadas, como conjuntivitis, que se han documentado
en México?® y en Reino Unido,*® o manifestaciones a nivel
de aparato digestivo (diarrea, vomito y dolor abdominal);®
asi como sintomas atipicos (encefalitis, meningoencefalitis
o encefalopatia de etiologia desconocida, neumonia grave
y choque séptico).”8

En este sentido, en el paradigma de definiciones opera-
cionales de caso, el ECDC ha incluido en ellas a personas
asintomaticas, dada la trascendencia de la infeccion, por lo
que el caso probable de infeccion por el virus de influenza
aviar considera antecedentes de exposicidn a animales
infectados y un resultado positivo de laboratorio al virus sin
sintomas o una persona con sintomas en espera de con-

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

firmacién de laboratorio o0 una persona asintomatica o con
sintomas leves, cuyo resultado de laboratorio sea positivo
al virus con un valor Ct alto (Ct > 32)." Mientras que se trata
de un caso confirmado cuando se han desarrollado sinto-
mas y un resultado positivo por laboratorio para el virus de
influenza aviar con un valor Ct bajo (Ct < 32) que volvi6 a
dar positivo (preferiblemente en un laboratorio nacional de
referencia para la influenza). De igual forma, cuando una
prueba seroldgica resulta positiva, es decir, una respuesta
de anticuerpos especificos (aumento de cuatro veces o mas
o un titulo alto Unico), incluso en ausencia de sintomas." En
este sentido, la disrupcion consiste en el estudio de perso-
nas asintomaticas y pueden considerarse como confirma-
cion a la infeccion.

Incluye el estudio molecular para la identificacion del
virus, pero también la toma de muestras sanguineas para
el estudio de serologia en un evento Unico o en al menos
dos tomas de muestras. Debido a lo ocurrido en México por
los brotes de influenza aviar A(H7N3) en los altos de Jalisco
en afios previos, se recolectaron muestras de exudado
faringeo/nasal, de conjuntiva y las muestras sanguineas
a los trabajadores de las granjas avicolas, donde al estu-
dio epidemiolégico de caso de influenza se le adicionaron
variables sobre la exposicion, los cuales se incorporaron
posteriormente al estudio epidemiolégico actual.

Finalmente, la situacién de influenza aviar en el mundo
se ha incrementado en los ultimos afos, tanto en aves sil-
vestres como domésticas y diversos mamiferos.® Se han
detectado casos en humanos en 17 paises de los cinco
continentes con los cinco subtipos emergentes (H5NS,
H10N3, H3N8, H10N5 y H5N2) y cuatro reemergentes
(H5N1, H5N6, H7N9 y HIN2) del virus de influenza aviar
desde 2019 hasta 2024.%'0 Las identificaciones recientes
de influenza A(H5N1) contindan extendiéndose geografica-
mente, como se documenta en la primera infeccion humana
en Victoria, Australia, en mayo de 2024,"" asi como en una
transmisiéon novedosa de ganado lechero a un trabajador
de Texas, EUA, y su identificacidon del virus en la leche del
ganado'? en abril de 2024 y en la primera defuncién de
influenza A(H5N2) de baja patogenicidad en México, ocu-
rrida el 24 de abril en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”.%13

Ante lo expuesto con anterioridad, es necesario mante-
ner la vigilancia epidemiolégica de la enfermedad respirato-
ria viral en el pais, con un acucioso interrogatorio sobre los
antecedentes de la persona, si se sospecha de una posible
infeccion de influenza aviar. Sin embargo, existe un ante-
cedente en México de infeccion por A(HS5N2), sin antece-
dentes aparentes de riesgo, pero que resalta la importancia
de la toma adecuada de la muestra y de la capacidad para
identificar el virus en los laboratorios de vigilancia epidemio-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(5):e6383



légica, asi como el aislamiento de la persona. El virus de
influenza aviar sigue siendo un riesgo latente de transmision
al humano.

Referencias

1.  European Centre for Disease Prevention and Control. Investi-
gation protocol for human exposures and cases of avian influ-
enza in the EU/EEA. Stockholm: ECDC; 2023.

2. Loépez-Martinez |, Balish A, Barrera-Badillo G, et al. Highly
pathogenic avian influenza A(H7N3) virus in poultry work-
ers, Mexico, 2012. Emerg Infect Dis. 2013;19(9):1531-4. doi:
10.3201/eid1909.130087.

3. Belser JA, Davis CT, Balish A, et al. Pathogenesis, Transmissi-
bility, and Ocular Tropism of a Highly Pathogenic Avian Influen-
za A (H7N3) Virus Associated with Human Conjunctivitis. J Vi-
rol 2013;87: Disponible en: https://doi.org/10.1128/jvi.00154-13

4. Nguyen-Van-Tam JS, Nair P, Acheson P, et al. Outbreak of
low pathogenicity H7N3 avian influenza in UK, including as-
sociated case of human conjunctivitis. Euro Surveill. 2006;
11(18):pii=2952. Disponible en: https://doi.org/10.2807/esw.
11.18.02952-en

5.  Uyeki TM, Milton S, Reinosso WC, et al. Highly Pathogen-
ic Avian Influenza A(H5N1) Virus Infection in a Dairy Farm
Worker. N Engl J Med 2024;390:2028-2029. doi: 10.1056/
NEJMc2405371

6. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).
Avian influenza overview September — December, 2021.
Stockholm: ECDC; 2021. Disponible en: https://www.ecdc.
europa.eu/en/publications-data/avian-influenzaoverview
-september-december-2021

7.  European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).
Factsheet on A(H5N1). Stockholm: ECDC; 2022. Disponible
en: https://www.ecdc.europa.eu/en/zoonotic-influenza/facts/
factsheet-h5n1

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(5):e6383

10.

12.

13.

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC).
Factsheet on A(H7N9). Stockholm: ECDC; 2023. Disponible
en: https://www.ecdc.europa.eu/en/zoonotic-influenza/facts/
faq-H7N9

European Food Safety Authority, European Centre for Disease
Prevention and Control, European Union Reference Labora-
tory for Avian Influenza, Alexakis L, et al. Scientific report:
Avian influenza overview March—June 2024. EFSA Journal
2024;22(7):8930. Disponible en: https://doi.org/10.2903/].
efsa.2024.8930

Changing epidemiological patterns in human avian influenza
virus infections. The Lancet Microbe. Disponible en: https://
doi.org/10.1016/S2666-5247(24)00158-7

Department of Health. Human case of avian influenza (bird
flu) detected in returned traveller to Victoria. Victoria Austra-
lia; 2024. Disponible en: https://www.health.vic.gov.au/health-
advisories/human-case-of-avian-influenza-bird-flu-detected-
in-returned-traveller-to-victoria

Centers for Disease Control and Prevention. How CDC is mon-
itoring influenza data among people to better understand the
current avian influenza A (H5N1) situation. Atlanta: CDC; 2024.
Disponible en: https://www.cdc.gov/bird-flu/h5-monitoring/
index.html

Secretaria de Salud. Secretaria de Salud informa que no existe
riesgo para la poblacion ante deteccion de primer caso huma-
no de influenza aviar A (H5N2). Comunicado de prensa. 5 de
junio de 2024. Disponible en: https://www.gob.mx/agricultura/
prensa/secretaria-de-salud-informa-que-no-existe-riesgo-

para-la-poblacion-ante-deteccion-de-primer-caso-humano-
de-influenza-aviar-a-h5n2-3672597idiom=es
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Resumen

Introduccién: alrededor de 39 millones de personas viven
con VIH a nivel mundial, el 62% de las personas que viven
con VIH reciben terapia antirretroviral (TAR). La combinacion
de TAR ha permitido suprimir la replicacion viral y progresion
de la enfermedad, disminuyendo la mortalidad por VIH.
Objetivo: analizar las tendencias de VIH en México durante
el periodo 2000-2022.

Material y métodos: se realizé un estudio ecoldgico de las
defunciones por VIH ocurridas en el periodo 2000 a 2022.
Se realizo el ajuste de tasas de mortalidad por el método
directo y se utilizé la regresion de joinpoint para analizar las
tendencias y estimar el cambio porcentual anual.
Resultados: la tasa de mortalidad nacional por VIH fue de
0.05 por 100,000 habitantes, mientras que en 2022 se redu-
jo a 0.04 por 100,000 habitantes. El analisis de tendencias
permitié identificar dos puntos de cambio con una reduccion
significativa en las tasas de mortalidad a nivel nacional en
el periodo 2007-2022, para posteriormente presentar un
descenso en la mortalidad. A nivel estatal, se presentaron
variaciones en las tendencias en algunos estados que mos-
traron incrementos significativos al final del periodo de estu-
dio (Jalisco, Campeche y Quintana Roo). Los cambios por
sexo fueron heterogéneos.

Conclusiones: las reducciones en las tasas de mortalidad
por VIH se limitan a algunas entidades del pais, por lo que
es necesario implementar estrategias de salud acordes a
las caracteristicas sociales, econdmicas, culturales y con
perspectiva de género.

Abstract

Background: About 39 million people are living with HIV
worldwide, 62% of people living with HIV receive antiretro-
viral therapy. The combination of ART has allowed suppres-
sion of viral replication and disease progression, decreasing
mortality.

Objective: To analyze HIV trends in Mexico during the pe-
riod 2000-2022.

Material and methods: An ecological study of deaths due
to HIV during the period 2000 to 2022 was carried out. Mor-
tality rates were adjusted by the direct method and joinpoint
regression was used to analyze trends and estimate the
annual percentage change.

Results: The national HIV mortality rate was 0.05 per
100,000 population while in 2022 it decreased to 0.04 per
100,000 population. Trend analysis identified two points of
change, with a significant reduction in mortality rates at the
national level in the period 2007-2022 and a subsequent de-
crease in mortality. At the state level, there were variations
in trends with some states showing significant increases at
the end of the study period, such as Jalisco, Campeche, and
Quintana Roo. Changes by sex were heterogeneous.
Conclusions: Reductions in HIV mortality rates are limited
to some states of the country, so it is necessary to imple-
ment health strategies according to social, economic, and
cultural characteristics and with a gender perspective.
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Introduccion

En 1981 se detectaron los primeros casos de personas
que presentaban enfermedades oportunistas, dando origen
a lo que actualmente se conoce como sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA).! Posteriormente, en 1983 y
1984, el Instituto Pasteur de Paris y el Instituto Nacional de
Cancer de Bethesda, en los Estados Unidos (EUA), identi-
ficaron el agente causal del SIDA, que recibié el nombre de
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).2

En 1986 se detectd un tipo de VIH distinto al inicialmente
identificado, por lo que se le denominé VIH-2, lo que con-
tribuyd a mejorar la comprension sobre los mecanismos de
transmisién entre la poblacion.34

De acuerdo con el informe del Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el SIDA (ONUSIDA) 2022, se
estima que alrededor de 39 millones de personas viven
con VIH a nivel mundial, 1.3 millones adquirieron la infec-
cion y se produjeron 630,000 defunciones relacionadas
con el SIDA.® Asimismo, durante el mismo periodo, se
estima que en México 370,000 personas viven con VIH,
ademas de que se presentaron 20,000 nuevas infecciones
y 4,600 defunciones relacionadas con el SIDA.

Entre las personas que viven con VIH en México, existe
una proporciéon de 4 hombres por cada mujer infectada,
siendo los mas afectados los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH) y las personas transgénero.® Ademas, se
ha documentado que los hombres jévenes son los mas
afectados por el VIH respecto a la poblacién general. En
2019, los hombres mexicanos de entre 25 y 39 afos tuvie-
ron hasta tres veces mas probabilidades de vivir con VIH
respecto a la poblacién general. Se ha estimado que el
numero de HSH es de aproximadamente 1,200,000 y que
la prevalencia de vivir con VIH entre ellos es de 11.9%, la
cual resulta 63 veces mayor que el promedio general nacio-
nal, representando el 42% de todos los casos de VIH en el
pais.” Los casos reportados histéricamente en el periodo
1983-2022 han sido mas frecuente en hombres (81.7%),
principalmente en el grupo de 25 a 29 afos. El nimero de
casos nuevos que se presentaron en 2022 fue de 16,791
personas, siendo los mas afectados los estados de Quin-
tana Roo, Yucatan, Colima, Campeche y Tabasco.?

Respecto a la cobertura de tratamiento, se ha reco-
nocido que el 62% de las personas que viven con VIH
reciben terapia antirretroviral (TAR).° La combinacion
de TAR ha permitido suprimir la replicaciéon viral y la
progresion de la enfermedad, disminuyendo la aparicion de
enfermedades oportunistas y evidenciando una disminucion
de la mortalidad. Sin embargo, dentro del organismo de las
personas que viven con VIH persisten reservorios virales de

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

larga duracion, por lo que es necesario un tratamiento de
por vida para evitar una reactivacién del virus. 0

En México se inicié el empleo de TAR desde 1997 en
pacientes que contaban con seguridad social. Posterior-
mente, durante el 2003 se inicid una politica publica de
acceso gratuito y universal al TAR."" Sin embargo, a pesar
de esta intervencion, la mortalidad atribuida al VIH no dismi-
nuyo en la magnitud esperada.

La prevalencia de VIH continda siendo un enorme desa-
fio para el sistema de salud de México. A través del tiempo
se han identificado poblaciones vulnerables caracterizadas
por la desigualdad de oportunidades, exclusion social, dificil
acceso a servicios de salud, asi como el abuso de sustan-
cias inyectables. Adicionalmente, se debe considerar que
existen diferentes circunstancias que modifican la preva-
lencia de esta enfermedad, tales como el comportamiento
sexual, la utilizacién de preservativo y el acceso a la TAR.12

Aunque la calidad y la esperanza de vida contindan
aumentando entre las personas que viven con VIH, existe
un mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas y psicoldgicas.!314.15

Por tal motivo, el objetivo de esta investigacion fue ana-
lizar las tendencias de la mortalidad por VIH-SIDA segun el
estado de residencia en México durante el periodo 2000-
2022.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo ecoldgico en el que se
incluyeron todos los registros de defunciones ocurridas
en durante el periodo 2000 a 2022, cuya causa basica de
defuncion fue registrada bajo los cédigos B20 a B24 (enfer-
medad por VIH) de la Clasificaciéon Internacional de Enfer-
medades y Problemas Relacionados con la Salud, décima
edicién (CIE-10). Se excluyeron aquellas defunciones des-
provistas de informacion en cuanto a sexo, edad y lugar de
residencia habitual del fallecido. La informacién se obtuvo
del reporte de mortalidad emitido por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI)'® y se estimaron las tasas
crudas de mortalidad por VIH a nivel nacional y estatal de
acuerdo con el numero de defunciones ocurridas dividido
entre el numero de personas en un afio determinado, segun
el registro reportado por el Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO)."" Posteriormente, se realizé el ajuste de tasas
de mortalidad por el método directo utilizando el programa
EPIDAT 4.2 y considerando como poblaciéon de referencia
la reportada para el pais en el 2022.

El andlisis de tendencias de las tasas ajustadas de mor-
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talidad segun la entidad federativa de residencia habitual
y sexo fue realizado utilizando el paquete estadistico Join-
point Regression Program versién 5.0.2, considerando una
varianza constante en un modelo no correlacionado y afa-
diendo transformacion logaritmica. Este método permitio
ajustar los datos e identificar tendencias, utilizando mode-
los de puntos de unién, donde de acuerdo con la magni-
tud y sentido de los cambios en la tendencia en la tasa de
mortalidad por VIH e identificar cambios estadisticamente
significativos, proporcionando, ademas, la estimacion del
cambio porcentual anual (CPA) Yy los intervalos de confianza
al 95% a lo largo del periodo analizado, cada punto de union
informd un cambio en la tendencia. Se considerd un maximo
de 4 puntos de unién y un valor de p < 0.05 como estadis-
ticamente significativo. EI modelo final seleccionado fue el
modelo mas parsimonioso que el programa identificaba de
acuerdo con los criterios de informacion bayesiano (BIC).
El BIC es una medida estadistica que considera el nimero
de parametros, observaciones y el valor maximizado de la
funcién de verosimilitud de los modelos generados para
seleccionar el modelo méas adecuado entre varios modelos
con diferentes numeros de puntos de cambio (joinpoints).
Cada modelo propuesto se evalla y se le asigna un BIC. El
modelo con el BIC mas bajo es elegido porque se considera
que ofrece el mejor balance entre ajuste y parsimonia.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre el afio 2000 al
2022 se obtuvo un registro de 110,595 defunciones por
VIH, lo que corresponde a un 0.08% del total de defuncio-
nes ocurridas durante el mismo periodo en México. El total
de registro que cumplieron los criterios de seleccion para su
analisis fue de 109,812 defunciones, la mayor proporcion de
estas muertes ocurrieron en hombres (82.49%).

Al inicio del periodo de estudio la tasa de mortalidad
nacional por VIH era de 0.05 por 100,000 habitantes. Mien-
tras que, en 2022, dicha tasa se redujo a 0.04 por 100,000
habitantes, lo que representa una diferencia de 0.01 entre
las tasas de ambos periodos.

Considerando las tasas de mortalidad estandarizadas se
observa un incremento en el numero de defunciones entre
el 2000 y hasta el 2007. Posterior a ese periodo, la tasa de
mortalidad ajustada por VIH en México muestra una tenden-
cia hacia la baja hasta alcanzar un valor de 3.70 en 2022.

En el afo 2000, las entidades federativas que presenta-
ron una mayor mortalidad fueron Baja California, Quintana
Roo y Veracruz mientras que para 2022, los estados de
Quintana Roo (10.41), Campeche (9.95) y Veracruz (7.34)
presentaron la mayor tasa de mortalidad ajustada, mientras
que Tlaxcala (0.53), Zacatecas (0.71) y Guanajuato (1.47)
presentaron las tasas de mortalidad estandarizada mas
bajas en este afo.

En el andlisis de tendencia de la tasa de mortalidad ajus-
tada a nivel nacional con el andlisis de joinpoint se identi-
ficaron cuatro puntos de unién diferentes. A partir del afio
2000 y hasta el 2007 (primer punto de union) existe un CPA
positivo no significativo (0.52; 1C95%: -0.75 a 3.97). Entre
2007 y hasta el 2022 se presenta una reduccion significa-
tiva en las tasas de mortalidad (CPA: -2.29; 1IC95%: -3.05 a
1.87) (figura 1).

Al realizar el analisis por Joinpoint por cada estado de la
republica se obtienen resultados heterogéneos respecto a
los resultados obtenidos a nivel nacional. Si bien la mayoria
de los estados presentan CPA negativos significativos, las
entidades que no muestran significancia estadistica en su
APC durante el periodo estudiado son: Baja California Sur,

Figura 1 Cambio porcentual anual en la mortalidad por VIH en México, 2000-2022
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Guerrero, Hidalgo, Estado de México, Nayarit, Nuevo Ledn,
Oaxaca, Querétaro y Yucatan. Por su parte, los estados que
han presentado un incremento de su CPA significativo al
final del periodo analizado son Jalisco (CPA: 5.38; 1C95%:
2.11 a 13.07), Campeche (CPA: 2.50; IC95%: 1.29 a 3.73)
y Quintana Roo (CPA: 1.69; IC95%: 0.98 a 2.39) (cuadro I).

Los cambios presentados por sexo segun la entidad
federativa de residencia habitual son heterogéneos tanto en
hombres como en mujeres (cuadros Il y Il1).

Discusion

La mortalidad por VIH ha presentado un importante
incremento, principalmente en paises en desarrollo. Sin
embargo, con la implementaciéon de medidas preventivas y
elinicio de tratamientos antirretrovirales se ha logrado incidir
de manera satisfactoria en los niveles de mortalidad.!819.20

A pesar de ello, la mortalidad entre paises muestra gran-
des diferencias en los ultimos afios, en paises como China,
la tasa de mortalidad por VIH es mas baja respecto a México
y, en contraste, resulta ser menor a la que presentan paises
de la regién, como Brasil.2"22

Los resultados obtenidos en el presente estudio mues-
tran la evolucion en la tendencia que el VIH ha tenido en
México, identificando que inicialmente se presenté un patron
ascendente hasta alcanzar su cuspide en el 2008 y poste-
riormente la tendencia en la mortalidad fue descendente;
el mismo comportamiento ha sido descrito en diversos pai-
ses.?® En paises del oriente medio y el norte de Africa se
presenté una tendencia ascendente en la mortalidad por
VIH en el periodo 1990 a 2019 para posteriormente descen-
der, mientras que en paises del este mediterraneo se pre-
senté un comportamiento ascendente similar y el descenso
de la mortalidad comenzo en 2005, es decir, dos afos pre-
vio a lo encontrado en nuestros resultados en México.242

Cuadro | Cambio porcentual anual de la mortalidad por VIH segun entidad federativa, 2000-2022

Aguascalientes 2000-2022 -3.77*
Baja California 2000-2022 -1.85*
Baja California Sur 2000-2022 -0.37
Campeche 2000-2022 2.50*
Chiapas 2000-2006 7.01%
2006-2022 -2.15*
Chihuahua 2000-2006 4.81
2006-2022 -4.63*
Ciudad de México 2000-2022 -3.62*
Coahuila 2000-2022 -1.51*
Colima 2000-2022 1.21
Durango 2000-2022 -1.99*
Guanajuato 2000-2022 -3.29*
Guerrero 2000-2003 7.05
2003-2015 -2.69*
2015-2020 -12.51
2020-2022 11.05
Hidalgo 2000-2022 -0.21
Jalisco 2000-2015 -4.45*
2015-2022 5.38*
Estado de México 2000-2003 -6.74*
2003-2022 -1.24
Michoacan 2000-2022 -2.65*
Morelos 2000-2022 -1.60*
Nayarit 2000-2022 -0.95

*CPA: cambio porcentual anual; IC95%: intervalo de confianza al 95%

*p < 0.05
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Nuevo Ledn 2000-2022 -0.91
Oaxaca 2000-2008 4.61*
2008-2016 -9.36*
2016-2022 0.20
Puebla 2000-2022 -3.34*
Querétaro 2000-2022 0.77
Quintana Roo 2000-2022 1.69*
San Luis Potosf 2000-2006 6.51*
2006-2022 -1.5*
Sinaloa 2000-2004 11.16*
2004-2022 -2.76*
Sonora 2000-2009 6.29*
2009-2022 -1.43*
Tabasco 2000-2002 21.12*
2002-2010 .03
2010-2018 -4.19*
2018-2022 -18.58*
Tamaulipas 2000-2007 7.27*
2007-2022 -1.47*
Tlaxcala 2000-2015 -2.80
2015-2022 -13.4*
Veracruz 2000-2007 3.61*
2007-2022 -2.52*
Yucatan 2000-2022 -0.11
Zacatecas 2000-2022 -2.48*

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6208
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Cuadro Il Cambio porcentual anual de la mortalidad por VIH en hombre segun entidad federativa, 2000-2022

Aguascalientes 2000-2022 -3.69*
Baja California 2000-2022 -2.25*
Baja California Sur 2000-2022 -0.39
Campeche 2000-2022 2.46*
Chiapas 2000-2005 8.51%
2005-2022 -1.62*
Chihuahua 2000-2006 4.08
2006-2022 -4.00*
Ciudad de México 2000-2022 -3.67*
Coahuila 2000-2022 -1.88*
Colima 2000-2020 2.00*
2020-2022 -30.22*
Durango 2000-2022 -2.20*
Guanajuato 2000-2022 -3.19*
Guerrero 2000-2009 0.00
2009-2022 -6.59*
Hidalgo 2000-2022 0.47
Jalisco 2000-2015 -4.74*
2015-2018 11.26
2018-2022 0.42
Estado de México 2000-2003 -6.45*
2003-2022 -1.01
Michoacéan 2000-2022 -2.71*
Morelos 2000-2022 -1.25*
Nayarit 2000-2022 -1.40
Nuevo Ledn 2000-2022 -1.05*

*CPA: cambio porcentual anual; IC95%: intervalo de confianza al 95%

*p < 0.05

Los resultados obtenidos de este estudio refuerzan
lo reportado previamente respecto a que la epidemia por
VIH se expresa de manera heterogénea entre las distintas
areas geograficas, sexos y grupos de edad.?® Ademas, las
desigualdades sociales, culturales y econdmicas son deter-
minantes que se asocian a un diagnéstico tardio y a una
mayor tasa de mortalidad,2”22° |o cual podria explicar los
diferentes patrones en las tendencias de mortalidad que se
presentaron entre los estados, considerando los niveles de
marginacion y acceso a servicios de salud.

Nuestros resultados muestran una reduccién, aunque
no significativa, en la mortalidad por VIH durante el periodo
2016-2019, periodo en el que se implementd la Guia de
Practica Clinica sobre el Tratamiento Antirretroviral del
Paciente Adulto con Infeccion por el VIH de 2017.

La implementacion de la estrategia de triple optimizacién

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6208

Oaxaca 2000-2008 4.60
2008-2016 -9.66
2016-2022 1.59
Puebla 2000-2022 -2.75*
Querétaro 2000-2022 1.06
Quintana Roo 2000-2022 1.69*
San Luis Potosi 2000-2006 6.22*
2006-2022 -1.61*
Sinaloa 2000-2005 7.31
2005-2022 -3.29*
Sonora 2000-2005 8.67*
2005-2019 0.40
2019-2022 -10.52*
Tabasco 2000-2002 25.79*
2002-2011 5.02*
2011-2018 -4.93*
2018-2022 -17.56*
Tamaulipas 2000-2007 7.75*
2007-2022 -1.80*
Tlaxcala 2000-2020 -3.90*
2020-2022 -40.35*
Veracruz 2000-2006 3.39*
2006-2022 -2.16*
Yucatan 2000-2022 -0.06
Zacatecas 2000-2022 -1.97

en el afo 2019, a través de la modificacion de esquemas de
primera linea a esquemas mas potentes, mejores perfiles de
seguridad y disminucién de efectos adversos, ha permitido
mejorar la adherencia y la calidad de vida, y es a partir de
este afio que se muestra una reduccion importante del CPA
en las tasas de mortalidad.

Se ha sefalado que a pesar de las diversas intervencio-
nes para la prevencion y tratamiento del VIH en México, las
reducciones en las tasas de mortalidad por VIH se limitan
solo a algunas regiones geograficas.®® Nuestros resultados
fortalecen lo mencionado previamente, considerando que
durante el 2017 los estados de Chiapas, Sonora, Tabasco
y Veracruz mostraron un incremento en el CPA; mientras
que para el 2022, los estados con mayor alza en el CPA en
las tasas de mortalidad por VIH fueron Jalisco, Campeche
y Quintana Roo.
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Cuadro lll Cambio porcentual anual de la mortalidad por VIH segun entidad federativa, en mujeres; 2020-2022

Morelos 2000-2022 -3.40*
Nayarit 2000-2022 1.60
Nuevo Ledn 2000-2003 28.23*
2003-2022 -1.54
Oaxaca 2000-2006 10.77*
2006-2022 -6.85*
Puebla 2000-2009 -0.79
2009-2022 -9.13*
Querétaro 2000-2022 -0.67
Quintana Roo 2000-2022 2.57*
San Luis Potosi 2000-2017 3.82
2017-2020 -35.28
2020-2022 81.51
Sinaloa 2000-2003 26.57*
2003-2022 -0.66
Sonora 2000-2008 17.85*
2008-2022 -0.12
Tabasco 2000-2010 8.47*
2010-2020 -6.20*
2020-2022 -38.38*
Tamaulipas 2000-2019 4.00*
2019-2022 -14.44
Tlaxcala 2000-2022 -15.68
Veracruz 2000-2008 7.72¢
2008-2022 -3.91*
Yucatan 2000-2008 8.24
2008-2022 -3.31
Zacatecas 2000-2022 -5.16*

Aguascalientes 2000-2022 2.18
Baja California 2000-2007 4.52*
2007-2022 -1.53*
Baja California Sur 2000-2022 0.31
Campeche 2000-2002 166.94*
2002-2022 2.46
Chiapas 2000-2008 6.89*
2008-2022 -3.80*
Chihuahua 2000-2007 8.04*
2007-2022 -4.67*
Ciudad de México 2000-2022 -3.23*
Coahuila 2000-2002 78.16*
2002-2022 -1.06
Colima 2000-2002 5368.24*
2002-2022 0.16
Durango 2000-2013 8.02*
2013-2022 -13.79*
Guanajuato 2000-2022 -4.20*
Guerrero 2000-2015 0.70
2015-2020 -17.34
2020-2022 20.85
Hidalgo 2000-2011 0.74
2011-2014 -37.35*
2014-2019 33.51*
2019-2022 -31.49*
Jalisco 2000-2016 -4.91*
2016-2022 4.64
Estado de México 2000-2022 -2.53*
Michoacan 2000-2022 -2.64*
*CPA: cambio porcentual anual; IC95%: intervalo de confianza al 95%
*p <0.05
Conclusiones

Lo anterior permite reconocer la importancia de desarro-
llar e implementar estrategias de salud acordes a las nece-
sidades y caracteristicas sociales, econdmicas, culturales y
con perspectiva de género de la poblacion y lograr la estra-
tegia 90-90-90 propuesta por la Organizacién Mundial de
la Salud para contribuir al fin de la epidemia del SIDA.

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
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Resumen

Introduccion: la enfermedad por SARS-CoV-2 presenta un
amplio espectro de complicaciones y repercusiones cardio-
vasculares, renales y cognitivas. Los principales hallazgos
cardiovasculares son pericarditis, miocarditis y trastornos
del ritmo, descritos en un 5 a 11% de la poblacion general.
Sin embargo, en México no existe informacién concreta so-
bre las repercusiones cardiovasculares de la infeccién en
personal sanitario.

Objetivo: identificar los hallazgos ecocardiograficos posin-
feccion por SARS-CoV-2 en médicos residentes de un hos-
pital de concentracion de tercer nivel.

Material y métodos: se realizé un estudio descriptivo. Se
seleccionaron 62 médicos residentes con diagnéstico de CO-
VID-19 en un periodo de marzo 2020 a febrero 2023. Se les
realizaron ecocardiogramas transtoracicos y, posteriormente,
se describieron los hallazgos obtenidos.

Resultados: se reclutaron 62 residentes, 38 hombres y
24 mujeres. Los principales hallazgos ecocardiograficos
fueron: refringencia del pericardio (90.3%), derrame peri-
cardico (6.5%), movilidad del ventriculo izquierdo anormal
(1.6%), funcién diastdlica anormal (8.1%), insuficiencia adr-
tica (6.5%), insuficiencia mitral (19.4%), insuficiencia pul-
monar (35.5%), tricuspidea (80.6%), FEVI media de 65% y
PSAP de 23 mmHg.

Conclusiones: los hallazgos ecocardiograficos mas rele-
vantes fueron pericardio refringente, derrame pericardico,
disfuncion diastoélica del ventriculo izquierdo e insuficiencia
valvular, predominio en hombres.

Abstract

Background: SARS-CoV-2 disease is associated with a
wide spectrum of cardiovascular, renal, and cognitive com-
plications and effects. The most common cardiovascular
findings are pericarditis, myocarditis and arrhythmias des-
cribed in 5-11% of the general population. Specific informa-
tion on cardiovascular outcomes in healthcare workers in
Mexico is lacking.

Objective: To determine the echocardiographic findings after
SARS-CoV-2 infection in residents at a tertiary care teaching
hospital.

Material and methods: A prospective, cross-sectional, and
selective study was performed. A sample of 62 resident physi-
cians with a diagnosis of COVID-19 was selected from March
2020 to February 2023. Transthoracic echocardiograms were
performed, and the findings were described.

Results: The main echocardiographic findings were: peri-
cardial refractoriness (90.3%), pericardial effusion (6.5%),
abnormal left ventricular mobility (1. 6%), abnormal diasto-
lic function (8.1%), aortic regurgitation (6.5%), mitral regur-
gitation (19.4%), pulmonary regurgitation (35.5%), tricus-
pid regurgitation (80.6%), mean LVEF of 65% and PSAP
of 23 mmHg.

Conclusions: The most relevant echocardiographic fin-
dings were refractory pericardium, pericardial effusion, left
ventricular diastolic dysfunction, and valvular insufficiency,
predominantly in men.
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Introduccion

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN genémico monoca-
tenario de sentido positivo (+ssRNA) con envoltura, no iden-
tificado previamente en humanos." La proteina S codificada
por su genoma es responsable de la union al receptor de la
célula diana del huésped en células epiteliales alveolares
tipo Il (AECII), cardiacas, renales y endotelio de los capila-
res pulmonares y renales.?3

El espectro de presentacion de la enfermedad por
COVID-19 es diverso, desde una evolucion asintomatica
con presencia de sintomas menores como fiebre, tos,
fatiga, cefalea, nauseas o vomito, diarrea, anosmia, disgeu-
sia 0 ageusia y mialgias; hasta casos graves con datos de
disnea, neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), enfermedad multiorganica, sepsis y muerte.*>

Dentro de las complicaciones mas comunes por covid-19
se encuentra el SDRA grave, afeccion cardiovascular, renal,
enfermedad cerebrovascular aguda, encefalitis, tromboem-
bolismos, disfuncion hepatica y choque séptico.®”

La covid-19 se ha asociado particularmente a complica-
ciones cardiacas como arritmias, pericarditis y miocarditis,
causadas por el sindrome inflamatorio multisistémico que
presenta involucro cardiaco en un 80% de los casos.8°
Es incierta la fisiopatologia especifica de la afeccion car-
diovascular en la enfermedad por covid-19, sin embargo,
esta bien establecido que los pacientes con comorbilida-
des cardiovasculares y/o metabdlicas, asi como con dis-
funcién endotelial subyacente, desarrollan complicaciones
relacionadas a una respuesta inmunolégica disfuncional y
coagulopatias. 0!

Los casos de afectacion cardiovascular ocurren durante
la infeccion y después de su resolucion, sufriendo dife-
rentes grados de secuelas cardiacas.'>13 Este fendmeno
ha sido llamado sindrome post-covid. Se ha sugerido que
puede ocurrir una lesiéon miocardica silenciosa después de
haber padecido covid-19, incluso entre pacientes que per-
manecieron asintomaticos durante y después de la infec-
cion aguda. El fenotipo cardiovascular de este sindrome
se caracteriza por dolor toracico, palpitaciones, fatiga, sin-
drome de taquicardia postural ortostatica, coagulopatias,
disfuncion endotelial e infarto.

La ecocardiografia bidimensional es un método no
invasivo, efectivo y seguro para evaluar las caracteristi-
cas estructurales y funcionales del corazon,'® pues ayuda
a identificar enfermedades cardiacas, funcién y estado
hemodinamico.'® La ecocardiografia ha ganado importan-
cia en pacientes con covid-19 con afectacion multiorganica,
especialmente en casos que implican inestabilidad hemo-

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

dinamica, su practicidad y accesibilidad lo sitia como una
herramienta fundamental en la compresion se las alteracio-
nes cardiacas posterior a la infeccion por SARS-CoV-2.17:18

Son pocos los reportes que evaluan las repercusiones
cardiovasculares que la infeccién ha tenido en el personal
de la salud. El objetivo de este trabajo de investigacion
fue describir los hallazgos ecocardiograficos posteriores a
haber padecido covid-19 en residentes de un hospital de
tercer nivel de atencion médica.

Material y métodos

Se realizd un estudio descriptivo en un hospital de ter-
cer nivel de atencion para médicos residentes infectados
por SARS-CoV-2 durante la pandemia del afio 2020. Los
sujetos del estudio fueron evaluados durante el periodo de
marzo del 2020 a febrero del 2023.

Se incluyeron médicos residentes de ambos sexos,
con valoracion por el servicio de Medicina del trabajo, sin
reporte de patologia cardiovascular asociada, que cursa-
ron con covid-19 confirmada con prueba seroldgica posi-
tiva, sintomaticos o asintomaticos durante el periodo agudo
de la enfermedad, sin haber recibido vacuna para SARS-
CoV-2 dentro de 30 dias previos a la realizacion del ecocar-
diograma. Se excluyeron aquellos que presentaron alguna
enfermedad cardiovascular durante el afio previo al estudio.

A los residentes que cumplieron con los criterios de inclu-
sion y aceptaron participar, previa firma de consentimiento
informado, se les realizé un ecocardiograma transtoracico,
el analisis del estudio ultrasonografico fue realizado por el
servicio de Cardiologia.

Las variables consideradas para el anadlisis estadistico
fueron: edad, sexo, comorbilidades, antecedentes car-
diovasculares, infeccion por SARS-CoV-2, vacunacion y
sintomas cardiovasculares durante la infeccion. En el eco-
cardiograma presencia de: pericardio refringente, grosor
del pericardio y derrame pericardico, didmetros de auricula
izquierda, diametros de auricula derecha; del ventriculo
izquierdo: pared anterior, pared posterior, diametro dias-
télico y sistdlico, fraccion de eyeccion, movilidad ventricu-
lar, funcion diastdlica; del ventriculo derecho: pared libre,
diametros del ventriculo derecho; valvulares: insuficiencia
mitral, insuficiencia adrtica, insuficiencia tricuspide, insufi-
ciencia pulmonar; presion sistélica de la arteria pulmonar y
diametro de vena cava inferior.

El andlisis estadistico se realizé por medio del programa

informatico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS v26.0, Chicago, IL USA). Se utilizo estadistica des-
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criptiva para el analisis de variables categodricas y datos
continuos, las cuales se expresaron como numero (n), por-
centaje (%), medias, medidas de tendencia central y dis-
persiéon. La normalidad de los datos se valoré mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. La asociacién entre variables cate-
goricas dicotémicas se establecié por medio de la prueba
exacta de Fisher. Se utilizé la regresion logistica de Firth
para determinar la razén de probabilidades (OR) y el inter-
valo de confianza del 95% (IC95%), para evaluar el riesgo
de desarrollar complicaciones cardiovasculares ante la
presencia especifica de sintomatologia durante el evento
agudo por covid-19. Los valores p < ’0.05 (bilaterales) se
consideraron estadisticamente significativos.

Instrumentos

Se utilizé un equipo de ecocardiografia marca SIEMENS,
modelo Acuson CV70, transductor de 5 MHz, los estudios
de imagen fueron realizados por médicos cardiélogos de un
hospital de tercer nivel.

Procedimiento

Se les realiz6 un ecocardiograma transtoracico bidimen-
sional a todos los médicos residentes que cumplieron con
los criterios de inclusién. Se obtuvieron imagenes ecocar-
diograficas utilizando las cuatro vistas estandar (eje largo
paraesternal, eje corto paraesternal, apical de dos camaras
y apical de cuatro camaras y cinco camaras), utilizando las
técnicas recomendadas por la Sociedad Americana de Eco-
cardiografia y la Sociedad Europea de Cardiologia.'®

Aspectos éticos

El presente estudio se realizd en seguimiento a las nor-
mas éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975.2° Se
sometio para su aprobacion ante el Comité Local de Inves-
tigacion en Salud 2101, con numero de registro Institucional
R-2023-2101-115. La firma de consentimiento informado
para la realizacion del ecocardiograma transtoracico y la
recoleccién de datos por parte de los médicos residentes se
obtuvo libremente.

Resultados

Se reclutd un total de 62 médicos residentes, se evalua-
ron hombres (61.3%) y mujeres (38.7%). La edad media fue
29 anos (DE % 2). El promedio de infecciones previas por
SARS-CoV-2 fue de 2 (DE % 1).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6201

Se reporté una prevalencia de comorbilidades del
11.3%, con predominio del sexo masculino (9.6%) respecto
al femenino (1.6%). Las comorbilidades identificadas fue-
ron: hipertension arterial sistémica (3.2%) y asma (3.2%),
dislipidemia (1.6%), enfermedad renal crénica (1.6%) e
hipotiroidismo (1.6%). Los antecedentes cardiovasculares
se reportaron en el 6.5% de la poblacion, correspondientes
a hipertension arterial sistémica, bloqueo completo de rama
derecha del haz de His y aorta bivalva.

Los principales sintomas referidos por los pacientes
durante el periodo agudo de la enfermedad fueron: taqui-
cardia (54.8%), fatiga (38.7%), dolor precordial (19.4%) y
bradicardia (1.6%).

Con respecto a los principales hallazgos ecocardio-
graficos en la poblacion estudiada se reporté pericardio
refringente (90.3%) y derrame pericardico (6.5%). El grosor
medio del pericardio fue de 2.88 mm, con un grosor maximo
de 5 mm.

El diametro transverso de la auricula izquierda tuvo una
media de 32 mm (DE + 3) con diametro mayor de 40 mm,
sin diferencia estadistica entre ambos sexos. El diametro
transverso de la auricula derecha tuvo una media de 29 mm
(DE % 3) con un diametro maximo de 40 mm en los hombres
y 34 mm en las mujeres.

Respecto al ventriculo izquierdo, la movilidad fue anormal
en el 1.6% de la poblacion. La fraccion de eyeccién del ven-
triculo izquierdo (FEVI) tuvo una media de 65% (DE * 9) con
un minimo del 50%. La funcién diastdlica se encontré anor-
mal en el 8.1% de los pacientes (2 hombres y 3 mujeres).

Los hallazgos identificados en el ventriculo derecho
fueron: el diametro basal tuvo una media de 29 mm (DE
+ 5) con un maximo de 40 mm, sin diferencia entre ambos
sexos. El diametro longitudinal tuvo una media de 61 mm
(DE £ 7) con un maximo de 79 mm, sin diferencia entre
ambos sexos. La media de la presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) fue de 23 mmHg (DE + 5) con un maximo
de 41 mmHg para los hombres y de 33 mmHg para las
mujeres. No se encontré diferencia significativa en hallaz-
gos ecocardiograficos en la morfologia cardiaca entre hom-
bres y mujeres. Los hallazgos ecocardiograficos detallados
se muestran en el cuadro .

El analisis dirigido a la funcionalidad de las valvulas
cardiacas demostrd una prevalencia de afectacion de tipo
insuficiencia tricuspidea, presente en el 80.6% de la pobla-
cion, sin predisposicion por sexo. El analisis descriptivo de
la presencia de insuficiencias valvulares se muestra en el
cuadro .
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Cuadro | Hallazgos ecocardiograficos médicos residentes posinfeccién COVID-19

Hallazgos ecocardiograficos
e

Grosor pericardico (mm)

Diametro transverso de la auricula izquierda (mm)
Diametro longitudinal de la auricula izquierda (mm)
Diametro transverso de la auricula derecha (mm)
Diametro longitudinal de la auricula derecha (mm)
Pared anterior del ventriculo izquierdo (mm)
Pared posterior ventriculo izquierdo (mm)
Diametro diastdlico del ventriculo izquierdo (mm)
Diametro sistolico del ventriculo izquierdo (mm)
FEVI (%)

Pared libre del ventriculo derecho

Diametro basal del ventriculo derecho (mm)
Diametro medio del ventriculo derecho (mm)
Diametro longitudinal del ventriculo derecho (mm)
PSAP (mmHg)

Vena cava inferior (mm)

32
39
29
37

7.

7
44
29
64

&

30
28
62
23
11

m
H+
m

32
39
29
S
7.5
7
43
30
68
3.3
28
26
60
23
2 11 2

7

©
©

7

~

bmbm.ocowb—n.ocnwmwo
o

cn\lcnm_ou:anA_ocn-h-bwo

Al: auricula izquierda; AD: auricula derecha; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; VD: ventriculo derecho; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar

Estimacion de riesgo para desarrollar
pericardio refringente, insuficiencias
valvulares y comorbilidades

La prevalencia de antecedentes cardiovasculares,
comorbilidades y sintomas durante el periodo agudo de
infeccién no representaron un factor de riesgo para el
desarrollo de insuficiencias valvulares en los pacientes
(OR: < 1.0) (cuadro IlI).

De la muestra seleccionada ningun médico residente
desarrollé un cuadro severo de infeccion por covid-19 y no
hubo defunciones debidas a covid-19.

Discusién

En este estudio se describen los hallazgos ecocardio-
graficos de médicos residentes, la mayoria aparentemente

Cuadro I Distribucion por sexo de insuficiencias valvulares

Mitral (19.4)

Tricuspide 50 (80.6) 29 21
Adrtica 4 (6.5) 2 2
Pulmonar 22 (35.5) 16 6
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Cuadro lll Riesgo de pericardio refringente

---m—

0

Fatiga 1.18 1.03-1.36
No 32 6
Si 32 2

Taquicardia 1.09 0.92-1.30
No 24 4
Si 10 2

Dolor precordial 0.9 0.64-1.18
No 46 4

sanos, posteriores al evento agudo de infeccién por covid-19,
con una gravedad categorizada como leve.

La infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a complicacio-
nes cardiovasculares de forma directa o indirecta, como
pericarditis, miocarditis, arritmias, falla cardiaca y even-
tos tromboembdlicos, lo que incrementa la mortalidad.2'22
Estas complicaciones fueron, en su mayoria, congruentes
con nuestros resultados, ya que la afectacion al pericardio,
la taquicardia y la afeccion valvular estuvieron presentes en
ambos estudios.

El predominio del sexo masculino en esta poblacion con-
cuerda con otros reportes de estudios similares realizados
en poblacién general.?® Se reportaron comorbilidades en
el 11.3% de los pacientes, de los cuales el 28.57% tenia
hipertension arterial diagnosticada, aproximadamente, a dos
meses de haber cursado con la infeccion; el 14.28% refirid
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enfermedad renal cronica, clasificada como KDIGO G3b,
con diagnostico previo a la covid-19, sin modificacion en el
tratamiento posterior a la covid-19. Al momento del estudio,
la totalidad de los pacientes incluidos refirieron ausencia de
sintomatologia cardiopulmonar en la valoracién por el ser-
vicio de Cardiologia. Aquellos pacientes que fueron detec-
tados con hipertension arterial sistémica continuaron en
abordaje por Cardiologia para el tratamiento de su patologia.

El 6.5% presentd algun antecedente cardiovascular, de
los cuales todos fueron hombres, sin sintomas asociados ni
repercusion clinica al momento del estudio. Todos tuvieron
covid-19 leve y el sintoma predominante fue la taquicardia
en el 54.8% de los mismos, seguido de fatiga en el 38.7%, lo
cual fue congruente con la literatura internacional.2* Como
hallazgo incidental, se present6 bradicardia en una mujer
sin comorbilidades y cuyos hallazgos ecocardiograficos no
fueron relevantes.

Dentro de las variables ecocardiograficas relacionadas a
la membrana pericardica se evaluaron las siguientes carac-
teristicas: refringencia del pericardio, derrame pericardico
y grosor de esta, encontrandose presentes en el 90.3% y
6.5% respectivamente; de acuerdo con el sexo, los hombres
tuvieron una membrana pericardica de dimensiones mayo-
res, en comparacion con las mujeres. Estas caracteristicas
ecocardiograficas no se encuentran descritas en otros estu-
dios previamente realizados y las primeras dos caracteristi-
cas mencionadas sugieren un estado posinflamatorio de la
membrana pericardica.2526

Los hallazgos ecocardiograficos tuvieron una incidencia
mayor en los hombres en comparacién con las mujeres, lo
cual concuerda con otros estudios realizados.?’

Las anormalidades mas severas encontradas fueron:
derrame pericardico en el 6.5%, insuficiencia mitral en el
19.4%, insuficiencia adrtica en el 6.5%, insuficiencia pul-
monar en el 35.5% e insuficiencia tricuspidea en el 80.6%
de los pacientes, lo cual sugiere mayor alteracion en cavi-
dades derechas. Estas anormalidades se clasificaron como
leves en todos los pacientes y sin repercusion clinica hasta
el momento de la recoleccion de la informacién para llevar a
cabo este estudio. En la literatura internacional, se describen
como alteraciones cardiacas principales la presencia de dis-
funcién sistdlica derecha e izquierda y derrame pericardio,
sin embargo, los reportes relacionados con afectacion de
valvulas cardiacas son limitados.?8-2°

Se realizaron pruebas de estadistica analitica para deter-
minar el riesgo conferido por sintomas, antecedentes cardio-
vasculares o comorbilidades en el desarrollo de alteraciones
ecocardiograficas. La fatiga fue el Unico sintoma que pre-
sentd un OR de 1.18 (IC: 1.03-1.3) para los pacientes en
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quienes se encontro pericardio refringente.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se
encuentra la demarcacion a describir las caracteristicas
ecocardiograficas a largo plazo en pacientes jovenes con
cuadro de infeccién leve, sin tomar en consideracion a los
pacientes con infeccién grave en quienes las alteraciones
pudieron alcanzar una nueva perspectiva respecto a la seve-
ridad. Otra limitacion se encuentra en la obtenciéon datos,
los cuales corresponden uUnicamente a un centro médico,
sin un analisis de diversas poblaciones en funcién de las
caracteristicas asistenciales propias del centro de atencion
médica. Adicionalmente, debido a la naturaleza transversal
del presente estudio, no es posible determinar la causalidad
de las alteraciones cardiovasculares previas a la infeccion
por SARS-CoV-2. Sin embargo, todos los médicos incluidos
fueron catalogados como sanos por el servicio de Medicina
del trabajo, antes de su ingreso al Instituto. Por lo tanto, se
puede inferir que la asociacién de las alteraciones cardiovas-
culares esta relacionadas a la infecciéon por SARS-CoV-2.

El presente estudio propone un panorama de abordaje
para la covid-19 en el que se destaquen caracteristicas
en este tipo de poblacién, donde las variables: ocupacion,
tiempo transcurrido entre la infeccion y la valoracion ecocar-
diografica, hallazgos ecocardiograficos y exposicion conti-
nua, sean las variables a tomar en cuenta.

Conclusiones

Los hallazgos ecocardiograficos mas relevantes fue-
ron: pericardio refringente, grosor de pericardio de 5 mm,
derrame pericardico, disfuncién diastolica del ventriculo
izquierdo e insuficiencia de cualquier valvula cardiaca, los
cuales predominaron en hombres. La presencia de fatiga
demostroé incremento en el riesgo de presentar cambios eco-
cardiograficos (OR = 1.18). Este estudio puede dar lugar a
otros estudios de seguimiento a los hallazgos encontrados y
estudiar su relacion con las diferentes variables.
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Depresion y ansiedad en

pacientes con hemodialisis

Ana Yanzi Arroyo-Montes '@, Edward Ochoa-TapiaZ

Resumen

Introduccion: la depresioén y la ansiedad afectan al pacien-
te con tristeza persistente, animo bajo, miedo y pérdida de
interés de las actividades cotidianas. Por lo tanto, es impor-
tante considerar a los pacientes en hemodialisis que cursan
con trastornos psicolégicos en la atencion primaria.
Objetivo: analizar la presencia de depresién y ansiedad con
el inventario de Beck en pacientes con hemodialisis en la
Unidad de Medicina Familiar No. 1.

Material y métodos: se realizé un estudio transversal, ana-
litico con un tipo de muestreo por conveniencia, con el cri-
terio de inclusion de todo paciente en hemodialisis durante
el turno matutino-vespertino y exclusién todo que no desee
participar o discapacidad intelectual, muestra de 53 pacien-
tes. Se aplico el instrumento de inventario para ansiedad y
depresién de Beck y para evaluar el grado de asociacion se
utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson.
Resultados: el sexo de mayor presencia fue el masculino
(57%) y el rango de edad con mayor presencia 40-46 afios
con un 22.6%, la relacion de los pacientes con enferme-
dad renal en etapa final (ESRD) presentaron ansiedad/
depresion leve, mientras que los pacientes con depresion
moderada presentaron depresién intermitente, el nivel de
ansiedad se correlacioné positivamente con la depresion y
ansiedad (p = 0.877).

Conclusiones: la ESRD disminuye la capacidad funcional,
generando trastornos psicolégicos como depresion y ansie-
dad, por lo que se debe realizar un manejo conjunto con
psicologia o psiquiatria.

en atencion primaria

Abstract

Background: Depression and anxiety affect with persistent
sadness, low mood, fear and loss of interest in daily activi-
ties. Therefore, it is important to consider hemodialysis pa-
tients with psychological disorders in primary care.
Objective: To analyze the presence of depression and
anxiety with the Beck inventory in patients with hemodialysis
in the Family Medicine Unit No. 1.

Material and methods: A cross-sectional, analytical study
was carried out with a type of convenience sampling. ba-
sed on the inclusion criteria all patients on hemodialysis
morning-afternoon shift and excluding all who do not wish
to participate or intellectual disability, sample of 53 patients.
Beck’s anxiety and depression inventory instrument was
applied, and the Pearson correlation coefficient was used to
assess the degree of association.

Results: The sex with the greatest presence was male
(57%) and the age range is 40-46 years with 22.6%, the re-
lationship of patients with end-stage renal disease (ESRD)
presented mild anxiety/depression, while patients with mo-
derate anxiety presented intermittent depression, the level
of anxiety was positively correlated with depression and
anxiety (p = 0.877).

Conclusions: ESRD decreases functional capacity, ge-
nerating psychological disorders such as depression and
anxiety, which is why joint management with psychology or
psychiatry must be carried out.
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Introduccion

La depresion es uno de los trastornos psiquiatricos mas
comunes en el mundo, afectando a mas de 300 millones de
personas. Se caracteriza por un profundo sentimiento de
tristeza y pérdida de interés, esta condicion puede impac-
tar significativamente la vida social, laboral y emocional de
quienes la padecen, requiriendo atencién médica especiali-
zada, en especial cuando tiene un efecto prolongado y de
una intensidad de moderada a grave, y generando proble-
mas psicologicos en la vida diaria, laboral y/o social.” Se han
implementado tratamientos eficaces, sin embargo, mas de
la mitad de los afectados en todo el mundo no reciben el tra-
tamiento adecuado. Hay un gran nimero de personas que
padecen algun trastorno depresivo y son mal diagnosticadas,
cabe resaltar que el grupo etario mas afectado es el de 15
a 29 afios, generando un aumento en la tasa de suicidios.?

La depresion y la ansiedad son trastornos que cursan
con tristeza persistente, animo bajo y pérdida de interés por
las actividades cotidianas, siendo un motivo de consulta fre-
cuente en la atencion primaria. Ambos trastornos se expre-
san clinicamente como sensaciones de sufrimiento, culpa,
desesperanza, pérdida de energia, dormir mas tiempo de
lo normal, indecisiones, no sentirse util, pensamientos de
autolesion e, incluso, ideacion suicida.® Es importante reco-
nocer que la depresion no es un signo de vulnerabilidad,
que debe ser tratada con psicoterapia y/o farmacologia
debido a que se trata de una patologia con un pronéstico
reservado.*

En México, la falta de un registro preciso dificulta conocer
el numero exacto de pacientes con enfermedad renal cré-
nica en etapa terminal (ESRD). Al ser inicialmente asinto-
matica, muchas personas son diagnosticadas tardiamente,
lo que satura los servicios de hemodialisis (HD). De hecho,
solo 2 de cada 10 pacientes con ESRD reciben tratamiento
con HD.%8

Un tipo de problema que enfrentan los pacientes con
ESRD en hemodialisis es la falta de conocimiento sobre la
progresion de su condicién, factor que crea barreras que
afectan la autoestima, la sensaciéon de bienestar fisico y
causa estrés en la familia. Existe una alta incidencia de tras-
tornos depresivos en familiares de pacientes que pueden
ser secundarios a la enfermedad aguda o crénica.”-

La evaluacion de un paciente en estado depresivo
muchas veces se enmascara, ya que los pacientes con
ESRD desarrollan diversos sintomas que suelen conside-
rarse propios de la enfermedad y no de una dimension psi-
coldgica.® A pesar de que algunos estudios utilizan diversos
instrumentos para detectar estos cambios, es importante no
olvidar que el diagnéstico clinico debe centrarse no solo en
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los resultados de las pruebas, sino también en la evaluacion
de los antecedentes personales y familiares de depresion
y suicidio, asi como en posible baja autoestima, desespe-
racion y falta de control emocional para evaluar completa-
mente al paciente.°

Es importante poder identificar las alteraciones emocio-
nales,! asi como los factores que lo desarrollan, siendo
necesario evaluarlas a través de instrumentos como el
Inventario de Ansiedad de Beck (BAI, por sus siglas en
inglés), para poder discriminar y detectar a los pacientes
con sintomas somaticos de ansiedad, el cual tiene una alta
consistencia interna (alfa superior a 0.90) y validez en la
poblacién mexicana, asi como el Inventario de Depresion
de Beck-1'2 (BDI-Il), que es un instrumento que evalla los
sintomas depresivos.

La alta presencia de la ansiedad y depresion y la mala
calidad de vida en los pacientes con ESRD en hemodiali-
sis, nos subraya la necesidad de que los cuidadores y los
médicos de atencién primaria brinden un apoyo y conseje-
ria a estos pacientes y sus familiares, promoviendo en el
derechohabiente la salud psicoldgica y la prevencion de la
aparicion de trastornos psicoldgicos. '3

Los pacientes en este estado se ven obligados a desa-
rrollar estrategias para considerar un mejor proyecto de
vida, debido a que esta cambia los estilos de vida y otras
entidades patoldgicas que empeoran las condiciones fisicas
y de salud mental.'415

El presente estudio tiene como objetivo analizar la pre-
sencia de depresion y ansiedad en pacientes con hemodia-
lisis en atencion primaria, utilizando el Inventario de Beck
como herramienta principal para dicha evaluacion.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal analitico en la pobla-
cion que se encuentra registrada en el area de Hemodialisis
de la Unidad de Medicina Familiar No. 1 (UMF No. 1) del
Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Tapa-
chula, Chiapas, del 1 de junio al 1 de noviembre de 2022.
Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia,
y con previo consentimiento informado se incluyeron todos
los pacientes de esta area, obteniéndose una poblacion de
53 pacientes.

Para la recoleccion de datos se aplicé un cuestionario
que incluye variables sociodemograficas, asi como los ins-
trumentos Inventario de Ansiedad de Beck con punto de
corte de 0-21: ansiedad muy baja, 22-35: ansiedad mode-
rada, mas de 36: ansiedad severa, y el Instrumento de
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Depresion de Beck con punto de corte de 1-10: altibajos
normales, 11-16: leve perturbacién del estado de animo,17-
20: depresion intermitente, 21-30: depresién moderada,
31-40: depresion grave y mas de 40: depresion extrema;
ambos instrumentos ya han sido validados para la pobla-
cién mexicana.

Los resultados se procesaron y filtraron en una base de
datos de Excel, realizandose posteriormente un analisis des-
criptivo de las variables sociodemograficas. Para las varia-
bles cualitativas se mostr6 la distribucion de frecuencias
y porcentajes, mientras que para la relacion de variables
sociodemograficas y depresion se utilizé la prueba de Chi
cuadrada. Para evaluar la relacion entre ansiedad y depre-
sion se aplicéd el coeficiente de correlacion de Pearson. El
analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS v. 26.

El protocolo de investigacion fue avalado por el Comité
de Etica e Investigacion 7038.

Resultados

A través del andlisis de las variables se obtuvo una
muestra de 53 pacientes que se encuentran en terapia
sustitutiva de hemodialisis en la UMF No. 1 de Tapachula,
Chiapas, con un promedio de edad de 46.4 + 13.7afos. La
edad minima fue de 18 y la maxima de 75 afios, siendo
el grupo de edad mas frecuente el de 40-46 afios con un
22.6% (n = 12), seguido del grupo de 33-39 afios con un
17% (n = 9); con respecto al sexo la mayoria de los pacien-
tes eran hombres (57%).

En cuanto al estado civil, los casados representaron un
47.2% (n = 25) y los divorciados un 3.8% (n = 2). Sobre el
nivel de educativo con el mayor nimero de pacientes fue la
educacioén secundaria con un 37.7%, y el 73.6% manifestd
tener algun tipo de actividad econémica como ocupacion,
finalmente la religion mas practicada entre los pacientes fue
la catdlica con un 35.8% (n = 19). Con la prueba de Chi
cuadrada se establecioé que las variables de rango: edad y
estado civil estan relacionadas con los grados de depresion
(cuadro I).

Se catalogé el nivel de depresion y ansiedad de acuerdo
con los instrumentos de Beck, y el 41.5% (n = 22) presentd
depresion leve, el 39.6% (n = 21) depresion intermitente y el
18.9% (n = 10) depresion moderada. Respecto a la ansie-
dad, el 41.5% (n = 22) presento ansiedad leve, mientras que
el 58.5% (n = 31) presentd ansiedad moderada (cuadro II).

La proporcion de los pacientes con nefropatia terminal
con ansiedad leve mostraron depresién leve, mientras que
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Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas

Rango de edades
11-18 1 2

19-25 1 2

26-32 6 11

33-39 9 17

40-46 12 23

47-53 7 13 0029
54-60 7 13

61-67 6 11

68-74 3 6

75-81 1 2

Estado civil

Soltero 4 7.5

Casado 25 47.2

Union libre 16 30.2 0.024
Separado 6 11.3

Divorciado 2 3.8

Escolaridad

Sin escolaridad 6 11.3

Primaria 7 13.2

Secundaria 13 245

Preparatoria 20 37.7 0076
Carrera técnica 2 3.8

Licenciatura 5 9.4

Ocupacion

Obrero 8 15.1

Técnico 2 3.8

Profesional 2 3.8

Pensionado 1 1.9 0999
Estudiante 1 1.9

Otro 39 73.6

Religion

Ninguna 3 5.7

Catdlica 19 35.8

Cristiana 13 24.5 0815
Evangélica 18 34

Fuente: Base de datos de la Investigacion

los pacientes con ansiedad moderada presentaron depresion
intermitente, por lo que el nivel de ansiedad se correlaciond
positivamente con la depresion (p = 0.877, n = 53), al igual
que el grado de depresién con ansiedad (p = 0.877, n = 53).
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Cuadro Il Relacion de Ansiedad y Depresion

Depresion

Leve 22 415
Intermitente 21 39.6
Moderada 10 18.9
Ansiedad

Leve 22 41.5
Moderada 31 58.5

Fuente: Base de datos de la Investigacion

Discusion

Este estudio reveldé una mayor proporcién de pacientes
hombres, a diferencia de otros estudios en los que predo-
minaban las mujeres en hemodialisis.'® Asimismo, la edad
es un factor determinante en pacientes con enfermedades
cronico-degenerativas, ya que a medida que aumenta la
edad, las condiciones clinicas se ven mas afectadas, lo que
a su vez impacta negativamente tanto en el estado fisico
como en el emocional."”

Los pacientes con ESRD, debido a la historia natural de
la enfermedad, sufren de modificaciones en su estilo de
vida, ya que el tratamiento genera un trastorno de ansiedad-
depresion, de acuerdo con lo comentado por Brito, que pro-
voca alteraciones en el estado emocional y una reduccion
en la calidad de vida de estos.'®

Los pacientes incluidos en este estudio presentaron una
edad promedio de 46.4 afios, siendo el grupo de 40 a 46
afos en el que se ubicaron la mayoria, a diferencia de diver-
sas investigaciones que indican que la mayor presencia de
esta patologia es en pacientes mayores de 60 afos, con un
promedio de 62.61%.'® Ademas, el entorno social, familiar
y laboral que rodea a los pacientes es importante, ya que
ha demostrado que influye en el comportamiento de estos,
pues la ocupacién con remuneracion econémica y el nivel
de escolaridad contribuyen a reducir el impacto de la enfer-
medad y el tratamiento, asi como los sintomas depresivos,
a diferencia de los pacientes desempleados o jubilados.2’

Asimismo, se identificé que la mayoria de los pacientes
se encontraban desempleados, por lo que, al no tener una
actividad laboral de forma activa, este grupo generaba una
mayor presencia de depresion y ansiedad. De acuerdo con
otro estudio, los pacientes con enfermedad renal cronica
(ERC) desempleados presentan grados de depresion debi-
dos, en alguna medida, a la inseguridad financiera.?

La nefropatia terminal es una enfermedad degenerativa

que limita progresivamente las actividades cotidianas. Esta
condicion conlleva una creciente fragilidad, dependencia
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y dificultades para el autocuidado,?? por lo que el paciente
estd mas propenso a presentar trastornos psicolégicos
como depresion y ansiedad, que son patologias de larga
duracion y de progresion lenta que afectan el estilo de vida
y la dinamica familiar, que se suman a los cambios en el
estado de salud de los pacientes, quienes pueden manifes-
tar desde falta de suefio hasta disminucion de la libido.23

Durante nuestra investigacion identificamos que el
41.5% de los pacientes presentdé depresion leve, mientras
que el 58.5% presentd ansiedad moderada, resultados que
se asemejan a lo revelado en otros estudios que reconocen
que los pacientes con nefropatia se viven con algun grado
de ansiedad y depresion.?*

En diversos estudios el porcentaje de depresion en
pacientes con ESRD oscila entre el 25 al 50%,2° parecido a
lo encontrado en este estudio, por lo que se identifica una
problematica en este grupo de pacientes, ya que debe ser
necesario el abordaje y el seguimiento terapéutico para
lograr una adecuada adherencia al tratamiento.

Una de las mayores fortalezas de este estudio es que
contribuye a determinar si existe una correlacion positiva
entre depresion y ansiedad en pacientes con ESRD, lo
que nos permite considerar al médico de familia como parte
importante de la atencion primaria para el manejo integral
de los pacientes renales que estan en tratamiento sustitu-
tivo de la funcion renal, con el objetivo de darle seguimiento
y hacer uso de las redes de apoyo institucionales que se
encuentran en primer nivel de atencion.

Conclusiones

Este estudio tiene como objetivo establecer un modelo
de atencion colaborativa entre los servicios de psicologia o
psiquiatria y medicina familiar para abordar las necesidades
psicoldgicas de los pacientes en hemodialisis.

Los pacientes en hemodialisis experimentan altos nive-
les de ansiedad y depresién, lo que genera un desgaste
fisico y emocional significativo. En ese contexto, es funda-
mental que los médicos familiares sean capaces de identi-
ficar sintomas de estas afecciones y derivar a los pacientes
a los especialistas correspondientes para recibir el trata-
miento adecuado.

Finalmente, para evaluar la eficacia de este modelo de
atencion, se propone la realizacion de estudios de cohorte
que permitan realizar un seguimiento longitudinal a los
pacientes y analizar su comportamiento.
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Resumen

Introduccion: el Programa de Trabajo Administrativo en
el Centro de Investigacion Educativa y Formacion Docente
(CIEFD) se basé en el enfoque del area administrativa para
dar a conocer los aspectos que abarca el entorno y el fun-
cionamiento diario de la unidad, ya que todo ello es parte
esencial del correcto funcionamiento del CIEFD. También
se debe de comprobar que las labores dentro de la organi-
zacion se desarrollen de forma correcta y que cada elemen-
to cumpla sus funciones.

Objetivo: describir las diferentes aristas del Programa de
trabajo administrativo del Centro de Investigacion Educativa
y Formacién Docente en Puebla.

Material y métodos: estudio cualitativo narrativo que descri-
be cada una de las areas administrativas importantes en el
CIEFD: Recursos Financieros, Recursos Materiales, Recur-
sos Humanos, Conservacion y Mantenimiento, Proteccion Ci-
vil, Modelo de Competitividad y Coordinacion de Informatica.
Resultados: cada area administrativa del CIEFD converge
en un programa administrativo que se rige por su propia
normativa, y es tarea del administrador converger todas es-
tas areas al coordinar todos los aspectos de la fuerza de
trabajo, dirigir y administrar, asi como asignar los recursos
necesarios (materiales econémicos y humanos) para ase-
gurar que los flujos de trabajo puedan ser efectivos y que se
cumplan las metas y objetivos del Centro.

Conclusion: las areas administrativas de los CIEFD son pri-
mordiales para formacién de recursos humanos, la profesio-
nalizacién docente y directiva.

Abstract

Background: The Administrative Work Program at the Cen-
ter for Educational Research and Teacher Training (CIEFD)
was based on the approach of the administrative area to
publicize the aspects covered by the environment and the
daily operation of the Unit, since all of this is an essential
part In order for the CIEFD to function correctly, it must also
be verified that the work within the organization is carried out
correctly and that each element fulfills its functions.
Objetive: Describe the different aspects of the administra-
tive work program of the Center for Educational Research
and Teacher Training in Puebla.

Material and methods: Qualitative narrative study that des-
cribes each of the important administrative areas in the CIE-
FD: Financial Resources, Material Resources, Human Re-
sources, Conservation and Maintenance, Civil Protection,
Competitiveness Model and IT Coordination.

Results: Each administrative area of the CIEFD converges
into an administrative program that is governed by its own
regulations and it is the administrator’s task to converge all
these areas by coordinating all aspects of the workforce, di-
recting and managing, as well as allocating the necessary
resources (materials economic and human) to ensure that
work flows can be effective and that the Center’s goals and
objectives are met.

Conclusion: The administrative areas of the CIEFD are
essential for the training of human resources, teaching and
managerial professionalization.
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Introduccion

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), a través de
la Coordinacion de Educacion en Salud, tiene la encomienda
de fortalecer la profesionalizacién docente, formar personal
directivo y fomentar la educacién a distancia para ampliar
la cobertura de los procesos educativos institucionales; asi
como impulsar la investigacion educativa a nivel nacional.
Para lo anterior el Centro de Investigacion Educativa y For-
macion Docente (CIEFD) representa un componente fun-
damental para la formacion del personal institucional que,
ademas de realizar su labor asistencial, destina parte impor-
tante de su tiempo al quehacer docente y a la investigacion
educativa en busca de la mejora continua, la calidad y la
innovacion pedagdgica y tecnolégica en la materia.

Dentro de su operatividad es importante contar con una
administracion que contribuya a la organizacion.! Una orga-
nizaciéon como ente social implica una estructura que debe
armonizar sus elementos fundamentales: las personas, las
tareas y la administracion. Por consiguiente,? el proceso
administrativo busca armonizar estos elementos planeando
acciones, organizando las cosas, integrando recursos, eje-
cutando tareas, ordenando y controlando resultados, pro-
cesos y, fundamentalmente, generando mecanismos de
comunicacion para dar a conocer sus ideas.3

Las etapas del proceso administrativo son:

Planeacién estratégica. Para Cano,* se puede conce-
bir la planeacion como un gran proyecto que entiende el
empleo adecuado y racional de los recursos disponibles
para ponerlos a disposicion de operaciones que buscan el
desarrollo organizacional (cumplimiento de la mision, prop6-
sito, objetivos y metas) dado a través de la identificacion de
fortalezas y debilidades organizacionales y oportunidades
y amenazas del entorno. La administracion estratégica es
un concepto, una actitud que puede aplicarse en cualquier
medio y en cualquier etapa de desarrollo, si la organizacion
esta preparada para abordar asuntos fundamentales con-
cernientes a la finalidad, objetivos, orientaciones, recursos,
competencias, desempefios y eficiencia.’

Organizacion. Se define como un sinénimo de unidad y
se entiende como la accién de organizar como verbo, y no
debe confundirse con el término organizacién que aborda a
las empresas y organizaciones sin animo de lucro.® El desa-
rrollo organizacional consiste en una herramienta que logre
hacer que la organizacion se beneficie del impulso que le
da a sus empleados para mejorar, aprender y perfeccionar
sus habilidades, lo cual permite sacar a relucir los talentos
de todo integrante de la empresa. La siguiente etapa es la
direccion, pues es importante que lo que ya se ha planeado
y organizado pueda ser llevado a término satisfactoriamente
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y con una unica vision para su cumplimiento. Todo lo ante-
rior contribuye a la organizacion y funcionamiento, a fin de
estandarizar la operacion y contribuir al fortalecimiento de la
formacion docente, la investigacion educativa y la actividad
académica en el IMSS.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio cualitativo, narrativo, basado en la
busqueda de fuentes secundarias. La parte correspondiente
a la investigacion meramente documental fue obtenida
mediante la busqueda de documentos, articulos, libros y tesis
de fuente confiable en Internet relacionados con el tema.

Resultados

El CIEFD no solo se compone de los elementos que
componen el area educativa, también se conforma del area
administrativa, que es la que gestiona todo el recurso nece-
sario para que la unidad funcione, asi como de las demas
areas que se detallan a continuacion.

El area de Recursos financieros

Empieza con la administracion del recurso que asigna el
departamento de Presupuesto Contabilidad y Erogaciones
llamado Fondo Fijo, en el caso del CIEFD es la cantidad de
dos mil pesos. Este recurso existe para poder realizar las ero-
gaciones urgentes y de poca cuantia, que sea indispensable
para el servicio a los derechohabientes y el buen funciona-
miento de las actividades institucionales, atendiendo siempre
los principios de eficiencia, austeridad y disciplina en el gasto
publico. Se encarga de satisfacer las necesidades emergen-
tes derivadas de la operacion, como los gastos por papele-
ria o compra de algun material para la conservacion de la
unidad, pasajes para el traslado del personal, asi como via-
ticos. El recurso asignado cuenta con sus propia reglamen-
tacion para garantizar el adecuado uso del mismo, el cual se
encuentra contenido en el Procedimiento para la Recepcion,
Glosa y Aprobacion de Documentos Presentados para Tra-
mite de Pago y la Constitucién, Modificacion y Cancelacion,
Operacion y Control de Fondos Fijos, con clave: 6130-003-
0002. Este mismo recurso es auditable, ya que cada mes se
presenta un informe llamado corte de caja o arqueo de Fondo
Fijo que se presenta durante los primeros dias del mes en el
Departamento de Presupuesto Contabilidad y Erogaciones.

Vidticos
También forman parte del recurso financiero y se rigen
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por su propia normativa, la cual se encuentra contenida en
la norma que establece el Instituto Mexicano del Seguro
Social, sobre las Disposiciones para la asignacion de Comi-
siones, Viaticos y Pasajes Nacionales e Internacionales,
con clave: 7000-001-003; asi como en la cuenta: PREI 4206
1603 Viaticos Nacionales en donde encontramos las con-
diciones de pago para dicha cuenta. El proceso mediante
el cual se asignan estos fondos inicia con la solicitud para
que el profesor se traslade fuera de la unidad para impartir
algun curso o para asistir como ponente o participante de
algun foro o alguna otra actividad relacionada al area de
investigacion educativa. Al término de su comisién el pro-
fesor tiene que presentar por escrito el informe de la comi-
sion para proceder a capturar las facturas en el sistema de
viaticos, para lo cual hay que respetar todas las reglamen-
taciones, asi como lo estipulado en el oficio de tiempos y
distancias, para poder recuperar lo gastado en dicho pliego
y que sea comprobable con facturas que retnan los requi-
sitos que marca el Departamento de Presupuesto Conta-
bilidad y Erogaciones. Cada afio se actualiza el catélogo
de firmas autorizadas y se envia por oficio a este departa-
mento. Las personas enlistadas en esta relacion tienen las
firmas validas y reconocidas para las relaciones de gasto o
arqueos de fondo fijo y pasajes, asimismo se encuentran las
personas autorizadas para firma en caso de que la directora
y administradora se encuentren ausentes ya sea por vaca-
ciones o incapacidad.

Recursos Materiales

El Departamento de Presupuesto Contabilidad y Eroga-
ciones a través de la seccion de Bienes se encarga de llevar
a cabo el control de inventarios en las unidades mediante
el levantamiento fisico de inventarios. Este es un informe
que se realiza cada semestre y se presenta en dicho depar-
tamento mediante oficio, en donde se confronta el nimero
de bienes existentes en el IMAM, definido como el Inventa-
rio de Bienes Capitalizables por Unidad de Servicio, contra
los bienes que se encuentran fisicamente en la unidad. El
inventario consiste en dar un recorrido fisico en el inmueble
localizando todos y cada uno de los bienes que existen rela-
cionados en el IMAM que es el documento rector en donde
estan relacionados todos los bienes muebles capitalizables
que estan a cargo del responsable de Bienes (RECAB) de
cada unidad. Al mismo tiempo también se revisa que los bie-
nes se encuentren debidamente etiquetados con el Numero
Nacional de Inventario Visible, en este informe también se
reporta si existen bienes en conciliacién. Otro aspecto de
los recursos materiales es el area de Conservacion de la
unidad, la cual se encarga de dar mantenimiento a todo el
edificio, hacer recorridos semanales para revisar el correcto
funcionamiento en todas las areas y de realizar las gestio-
nes de reparacion o mantenimiento en caso de ser necesa-
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rio. También se consideran en este rubro a los proveedores.
Algunos servicios con los que funciona el CIEFD son ser-
vicios subrogados, como lo son los servicios de limpieza,
el servicio de lavado de cisterna y tinacos, asi como desa-
zolve de carcamo y desagues, el servicio de rellenado de
extintores, el servicio de jardineria, fotocopiado, asi como
los servicios de mantenimiento a la bomba de agua y del
sistema automatico de cisterna. Todos estos servicios estan
sujetos a un presupuesto cuya asignacion es responsabili-
dad del area de Conservacién de manera anual, asi como el
proceso de llevar a cabo las licitaciones. Cada proveedor es
responsable de realizar sus facturas de acuerdo a los térmi-
nos acordados en el contrato celebrado al otorgamiento de
la licitacion y asi las presenta para su aprobacion y asigna-
cion del presupuesto ante la Jefatura de Conservacion. Una
vez aprobadas y firmadas por dicha jefatura, el proveedor
recaba la firma de las autoridades de la unidad.

Recursos Humanos

Esta drea se encarga de gestionar los tramites de los
trabajadores, tales como programar los periodos vacaciona-
les anualmente y de capturarlos en el sistema, y presentar
el concentrado de las incidencias quincenales en la unidad
AGD (Area de Gestion Desconcentrada), que incluye los
pases de salida, ausentismo programado y no programado.
Si hubiera algun faltante en el pago quincenal se tramita el
reintegro de los conceptos faltantes, que se entregan con
el formato de ajuste a contadores en la unidad AGD, asi
como dar seguimiento hasta que se vea reflejado en el tar-
jeton dicho reintegro, y cuando las necesidades del servicio
asi lo requieran se tramita el diferimiento de vacaciones a
maximo 15 dias antes o 15 dias después de la fecha de
inicio segun la tabla de otorgamiento anual. Otra de las
tareas primordiales del administrador es llevar el control
del registro de los pases de salida, para lo cual se requiere
una libreta que esté a la vista para que el trabajador que
toma un pase de salida pueda anotarse segun el folio que
corresponda. También se realiza el control y registro de los
pliegos de comision manuales, que son los que no generan
pago, asi como los que se generan por sistema que son
los que si generan pago de viaticos. En caso de existir una
omision de salida, se realiza el formato correspondiente y
se lleva registro de ello. Cuando llega un trabajador nuevo
a la unidad hay que enrolarlo en el biométrico, registrarlo
en la bitacora de enrolamiento, previamente revisar su INE
y su inicio de labores o documento que acredite su enrola-
miento en la unidad, recibir el inicio de labores y enviarlo
mediante oficio debidamente certificado a la oficina de con-
trol y fuerza de trabajo, asi como el formato de induccion
al puesto debidamente requisitado y firmado a la oficina de
capacitacion delegacional. También les corresponde llevar
un expediente por trabajador con sus datos personales y
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con su documentacién personal y realizar quincenalmente
el formato de critica de nébmina que se entrega mediante
oficio en la Oficina de Control y Fuerza de Trabajo en donde
se revisan contadores, pagos a los trabajadores y, en caso
de detectar algun pago extra no correspondiente, se reporta
y se realiza el formato para solicitar el descuento del pago
excedente.

Conservacion y Mantenimiento

Entre las funciones de esta area esta hacer recorri-
dos semanales para realizar diagnostico situacional de la
unidad, durante los cuales se revisan las condiciones del
mobiliario asi como de las instalaciones eléctricas, plome-
ria, areas exteriores del edificio y jardin, a fin de detectar
necesidades de reparacion y/o mantenimiento.

Proteccion Civil

Anteriormente se creia que los desastres eran una inevi-
table y fatal consecuencia de la furia de la naturaleza o un
castigo. Hoy sabemos que no esta en nuestras manos evitar
el fendmeno, pero si reducir la exposicion y la vulnerabilidad
de la poblacion que se enfrenta a ellos. El objetivo de la Pro-
teccion Civil es proteger a las personas y a la sociedad ante
la eventualidad de un desastre, provocados por agentes
naturales o humanos, a través de acciones que reduzcan o
eliminen la pérdida de vidas, la afectacién de la operacion,
la destruccién de bienes materiales y el dafo a la naturaleza
asi como la interrupcion de las funciones esenciales de la
sociedad. En este sentido, se encuentra la implementacion
de medidas preventivas como el Programa Interno de Pro-
teccion Civil, para garantizar la salvaguarda de la poblacion
dentro de una instalacion movil o fija de las dependencias,
entidades, instituciones, organismos, industrias 0 empresas
pertenecientes a los sectores publico, privado y social. El
Programa Interno de Proteccion Civil es el instrumento de
planeacion y operacion que por ley debe implementarse en
cada uno de los inmuebles y debe disponer de un plan ope-
rativo para la Unidad Interna de Proteccion Civil, asi como
de un plan de contingencias y un plan para la continuidad
de operaciones. Bajo estas premisas el IMSS esta com-
prometido en cumplir con las disposiciones legales en la
materia de Proteccion Civil, asi como para evitar y disminuir
la posibilidad de ocurrencia de emergencias dentro de sus
instalaciones, por lo que desarrolla, implementa y evaltua
constantemente el Programa Interno de Proteccion Civil.

Modelo de Competitividad

En 2008 el IMSS creé el Modelo de Competitividad,
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Efectividad y Resultados Institucionales (MOCERI) para
promover la instrumentaciéon de practicas de calidad, per-
mitiendo, con un instrumento util, el intercambio de expe-
riencias y practicas exitosas. A partir del 2014, el MOCERI
evoluciond al Modelo Institucional para la Competitividad
(MC).” EI MC fomenta la mejora e innovacion de los proce-
sos y servicios de las unidades médicas del IMSS a través
de incentivar cambios en los modelos de Gestion Directiva,
promover un desempefio integral, transversal y efectivo, y
alinear sus acciones con tendencias de gobernanza y aten-
cion a las necesidades de los derechohabientes. En 2017 el
MC fue denominado por el Consejo de Salubridad General
como una experiencia exitosa y ha sido reconocido como
una buena practica de gestion por la Secretaria de la Ges-
tion Publica en 2016 y 2018.8 La Norma para la Implemen-
tacion del Modelo Institucional para la Competitividad tiene
como objetivo establecer las disposiciones que deberan
observarse para la implementacion del sistema de gestion
en unidades médicas, sociales y administrativas del IMSS,
con el fin de consolidar la transformacion de la cultura insti-
tucional orientada a atender las necesidades y expectativas
de la derechohabiencia y poblacioén usuaria, incrementando
su satisfaccion y confianza.®

El Modelo Institucional para la Competitividad se com-
pone de siete criterios: 10

1. Planeacién. Establece objetivos, estrategias, planes,
programas, indicadores y controles, ademas de los
recursos requeridos para su ejecucion, a través de la
planeacion estratégica y la planeacion operativa.'!

2. Derechohabiencia y poblacion usuaria. Son el elemento
prioritario del sistema de gestién, al ser los receptores
de los servicios y la razon de ser del esfuerzo institucio-
nal. Los recursos, procesos, métodos y técnicas deberan
interrelacionarse para proporcionar servicios con calidez,
calidad y seguridad, que se traduzcan en la atencion de
sus necesidades y en la superacion de sus expectativas
para incrementar su nivel de satisfaccion, seguridad y
confianza.?

3. Liderazgo. La alta direccion de la unidad debe dirigir la
implementacion del sistema de gestion, basado en el MC,
fijar el rumbo mediante el establecimiento de la misién,
vision, valores y politica de calidad. Para ello es nece-
sario que se desarrollen y fortalezcan sus competencias
directivas y se impulse a la unidad hacia un desempefio
que considere de manera integral, transversal y efectiva
cada uno de los procesos, promoviendo servicios con
calidad y calidez en beneficio de la poblacién usuaria.

4. Procesos. A partir de la planeacién estratégica y opera-
tiva, la unidad debe focalizar y dirigir sus procesos sus-
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tantivos y de apoyo, a fin de cumplir objetivos y metas en
los tiempos establecidos por la alta direccion. Estos pro-
cesos deben revisarse periddicamente, a fin de atender
las necesidades y expectativas de la derechohabiencia y
la poblacién usuaria, y para generar valor a través de la
mejora continua y la innovacién de los mismos. '3

5. Talento Humano. Es el recurso mas importante del
IMSS, debe caracterizarse por su calidez y vocacion de
servicio, pues su desempefio es determinante en la cali-
dad de los servicios que la unidad otorga y en el nivel de
satisfaccion de la derechohabiencia y poblacion usuaria.
Por lo anterior, la unidad debe desarrollar y evaluar las
competencias del talento humano, asi como promover
su satisfaccion y bienestar laboral;'* ademas, la unidad
debe establecer un método para evaluar la satisfaccion
del talento humano que considere la evaluacion del
clima laboral y la satisfaccion, e informar los resultados
al personal,'®16 asi como implementar un plan de reco-
nocimiento al talento humano basado en su desempefio,
innovaciones y mejoras desarrolladas.'”

6. Conocimiento. La unidad debe establecer estrategias
para el desarrollo de conocimiento organizacional e inno-
vacion, a partir de la implementacion de un mecanismo
de informaciéon que permita la captacion, integracion,
evaluacion y difusion de la informacion.

7. Responsabilidad Social: Con fundamento en los ejes
contenidos en el PIIMSS (Programa Institucional del
Instituto Mexicano del Seguro Social) vigente, la unidad
implementadora debe promover una cultura institucional
orientada a atender las necesidades y expectativas de la
derechohabiencia, considerando las lineas estratégicas
institucionales encaminadas a fomentar la integridad y
el compromiso ético, el bienestar social y comunitario,
asi como el cuidado del medio ambiente considerando
el Cadigo de Conducta y de Prevencion de Conflictos de
Interés de las personas servidoras publicas del IMSS,
el Codigo de Etica de las personas Servidoras Publicas
del Gobierno Federal y las Reglas de Integridad para el
Ejercicio de la Funcion Publica. Derivado de la mision del
Instituto, es necesario que la unidad disefie, planifique y
difunda estrategias de gestidon de integridad y compro-
miso ético, considerando los programas institucionales
relacionados. La alta direccién, en coordinacion con el
talento humano, dara seguimiento a los programas refe-
rentes a integridad y compromiso ético sociales en los
que la unidad pueda establecer acciones concretas que,
aun no siendo parte de sus procesos, se implementen
en beneficio de su comunidad de influencia; asimismo,
evaluara la implementacion sistémica de los programas
y analizara el comportamiento de los resultados, con-
siderando su impacto y, con base en ello, realizara las
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mejoras pertinentes. La alta direccion debera establecer
innovaciones que contribuyan activamente al fortale-
cimiento de los programas institucionales en beneficio
de la comunidad de afluencia, lo que le permitira mejo-
rar su posicién competitiva. A partir de la identificacion
de su comunidad de influencia, la unidad debe disefar
y difundir estrategias de relacién positiva con su comuni-
dad, contribuyendo a su bienestar; ademas de supervisar,
evaluar y analizar el comportamiento de los resultados
de cada una de las estrategias, considerando el avance
en cuanto las metas y objetivos y, en su caso, establecer
acciones correctivas.'® La alta direccion debe establecer
innovaciones que contribuyan activamente al fortaleci-
miento de las estrategias en beneficio de su comunidad.’®
La unidad debe establecer un mecanismo de medicion y
seguimiento a la implementacion de las actividades men-
cionadas, mediante los indicadores normativos cuando
apliquen o, en su caso, los desarrollados por la unidad
con el fin de detectar las areas de oportunidad.

Evaluacion

La implementacion del sistema de gestion se evalua con-
forme a los lineamientos del Modelo de Competitividad, las
evaluaciones se deben realizar conforme a la metodologia
dispuesta por la CTCCI (Coordinacion Técnica de Compe-
titividad Institucional) con una frecuencia anual, durante el
ultimo trimestre del afio y se usa el Plan Integral de Imple-
mentacién como directriz.

Coordinacién de informdtica

Los vinculos con esta coordinacion permiten garantizar el
correcto funcionamiento de las tecnologias de la informacion
y reforzar la comunicacion en el CIEFD.

Discusion

A nivel internacional y nacional, la capacitacion docente
y directiva en las diferentes areas por las que transita el
equipo multidisciplinario en salud son un gran reto, por lo
que en el IMSS se ha dispuesto la implementacion adminis-
trativa como un garante para que la profesionalizacion del
equipo de salud impacte en los y las derechohabientes. Uno
de los objetivos del CIEFD es innovar en materia formacion
docente, directiva y en profesionales de la salud, que es
compromiso del IMSS, ya que es la instituciéon de cobertura
de salud mas importante del pais.

Cada area detallada es parte importante en el cumpli-
miento de los objetivos del CIEFD. La atencion de las funcio-
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nes de cada una desde el enfoque administrativo permitira
identificar las areas de oportunidad de cada una, de forma
que no se permita que su eficiencia pudiera decaer y generar
un impacto negativo en todas las funciones y actividades del
programa.?® La capacitacion de los recursos humanos den-
tro de las instituciones de salud es una labor de importante
relevancia por lo que el programa cuenta con una estructura
organica apegada a las necesidades administrativas para
aprovechar el talento mexicano y ser un referente en educa-
cién y capacitacion del personal para otras naciones.?! Esto,
a través de diversas caracteristicas como un enfoque sisté-
mico de las organizaciones, donde cada area forma parte de
un todo que contribuye al cumplimiento de los objetivos plan-
teados. La mejora continua como una espiral de ascenso
para lograr la calidad de los objetivos, la participacion demo-
cratica de los involucrados (directivos, docentes, alumnos,
comunidad) y su involucramiento en los procesos, el ejer-
cicio de un liderazgo que motive a las personas y al mismo
tiempo estas se sientan empoderadas, corresponden a los
contextos cambiantes y demandantes de una organizacion
enfocada en el mejoramiento continuo de los servicios.??
El IMSS ha disefiado eficazmente los modelos y manuales
correspondientes para dirigir la operacién del programa, en
los que se incluyen los parametros que seguiran los valores
bajo los que debe desempefiarse la implementacion y las
formas en que se llevaran a cabo las evaluaciones.23

Conclusiones

El IMSS es una institucion que tiene la responsabilidad
de atender a 70 millones de derechohabientes en México,
por lo que el compromiso que se tiene debe ser equiparable
mediante el desempefio de la fuerza humana de trabajo.?*
Los recursos humanos en el area de la salud son fundamen-
tales para brindar a los usuarios un servicio profesional, al
mas alto nivel de especializacién y modernidad. Por ello, la
administracion de los centros son prioridad en las funciones
de estos.?® Se requiere garantizar la asignacion de recur-
SOS para su ejecucion y asegurarse de que el programa de
capacitacion sea lo que se ha disefiado conforme se espera
y que los resultados sean lo que se pretende. Ademas, es
importante una administracion técnico-administrativa con
enlaces al interior y exterior del IMSS, en apego a la norma-
tividad institucional vigente y con un cumplimiento obligato-
rio para que los resultados sean tangibles.?® La evaluacion
es un proceso que no puede postergarse, por lo que cada
afio la implementacién del programa es evaluada bajo una
metodologia estricta que puede brindar la mejor informacion
de su funcionamiento y con ello trabajar constantemente en
su perfeccionamiento.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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Resumen

Introduccion: los ambientes en los que se desenvuelven
los médicos en formacion se han distinguido por ser rigidos,
hostiles y rutinarios. Existe evidencia cientifica de que las
personas victimas de violencia laboral son mas propensas a
sufrir depresion, trastorno que se ha asociado a la conducta
suicida.

Objetivo: predecir la ideacion suicida en funcién de sinto-
mas depresivos y violencia laboral en médicos internos de
pregrado.

Material y métodos: se empled el método cuantitativo me-
diante un disefio no experimental, transversal, explicativo
con un muestreo no probabilistico por conveniencia. Partici-
paron 117 estudiantes de Medicina que estaban realizando
su internado en centros de salud de Sonora, México. Los
participantes respondieron la escala de violencia en el tra-
bajo (Mobbing), el Inventario de Depresion de Beck vy la
Escala de Ideacion Suicida de Beck.

Resultados: se identificd una alta percepcion de violencia
laboral, niveles moderados de depresién y niveles bajos
de ideacion suicida; la violencia laboral se asocioé de forma
positiva y significativa con la depresion y conducta suicida;
ademas, se obtuvo que la violencia aporta mas explicacion
a la conducta suicida en comparacion con la depresion.
Conclusiones: se confirma el papel predictor de la violen-
cia laboral en la conducta suicida de médicos internos de
pregrado. Resalta la importancia de desarrollar programas
de prevencion e intervencion para disminuir la violencia la-
boral en entornos de formacion médica.

Abstract

Background: The environments in which doctors in training
operate have been distinguished by being rigid, hostile and
routine. There is scientific evidence that people who are vic-
tims of workplace violence are more likely to suffer from de-
pression, a disorder that has been associated with suicidal
ideation.

Objective: To predict suicidal ideation as a function of de-
pressive symptoms and workplace violence in undergradua-
te internal physicians.

Material and methods: The quantitative method was used
through a non-experimental, cross-sectional, explanatory
design with non-probabilistic convenience sampling. 117
medical students who were doing their internship in health
centers in Sonora, Mexico participated. Participants respon-
ded to the Workplace Violence Scale (Mobbing), the Beck
Depression Inventory, and the Beck Suicidal Ideation Scale.
Results: A high perception of workplace violence, modera-
te levels of depression and low levels of suicidal ideation
were identified; Workplace violence was positively and sig-
nificantly associated with depression and suicidal behavior.
Furthermore, it was found that violence provides more ex-
planation for suicidal behavior compared to depression.
Conclusions: The predictive role of workplace violence in
the suicidal behavior of undergraduate internal physicians is
confirmed. Highlights the importance of developing preven-
tion and intervention programs to reduce workplace violence
in medical training environments.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud' define la violencia
laboral como la experiencia de abusos, amenazas o ataques
en situaciones relacionadas con el trabajo y que pone en
peligro la seguridad, bienestar y salud implicita o explicita
del empleado.

Leymann? sefiala cinco criterios para referirse a la vio-
lencia laboral que son: a) se produce durante o como resul-
tado del cumplimiento de las obligaciones laborales; b) es
una agresion contra cualquiera, mas que una discriminacion
especifica debida a la edad, género, raza o nacionalidad y
creencias; c) tales acciones aparecen al menos durante seis
meses y con una frecuencia semanal; d) es intencional, ya
que el fin es obligar a la persona a que abandone el trabajo,
y e) la victima es obligada a asumir una posicion de indefen-
sion, real o percibida, que repercute negativamente en su
salud fisica y/o psicologica, asi como en el area social. La
violencia laboral es un acto de control y dominacién en una
relacion asimétrica que puede darse de forma momentanea
o permanente.3

La problematica de la violencia laboral se considera
como un fenédmeno de importancia nacional e internacional,
debido a que las consecuencias de esta repercuten en el
area laboral, individual y social del trabajador.# Sus efectos
son de distinta indole, y van desde problemas que afectan
su salud fisica, psicolégica o la adaptacion a su entorno
social y laboral.? La frecuencia del acoso laboral y sus con-
secuencias negativas sobre los ingresos, la calidad de vida,
la salud fisica y mental de los trabajadores ha aumentado.®

Uno de los ambientes laborales que ha evidenciado altos
indices de violencia en la literatura es el sector salud.” En
un estudio recientemente realizado en México, el 39% de
los médicos residentes reportd que eran victimas de acoso.
Los predictores independientes de la violencia fueron: la
ansiedad, un mayor grado de especializacion y la disminu-
cion de la calidad de vida en materia de salud mental.®

El internado médico es el ciclo académico-practico de la
formacion médica que representa el transito hacia la vida
profesional. Se lleva a cabo durante el penultimo afio de
formacion superior y se espera que el médico interno de
pregrado (MIP) consolide los conocimientos adquiridos en
un escenario real en el que se combina la formacion teo-
rica con la practica. Sin embargo, se han evidenciado dis-
tintos efectos negativos relacionados con la variabilidad de
los horarios de trabajo, la sobrecarga laboral, la insuficiente
remuneracion, el maltrato por parte del personal de mayor
rango, la interaccién con pacientes problematicos y la falta
de oportunidades de entretenimiento, entre otros.®

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

La violencia que se manifiesta hacia los médicos puede
ser de distintos tipos, como la violencia psicolégica o fisica,
y puede incluir amenazas presentadas de diversas mane-
ras, por ejemplo, intimidacién, acoso, que puede variar
desde lo fisico hasta lo cibernético.°

En este sentido, el ambiente de trabajo en el que se
desarrollara el médico en formacion resultard fundamental
para asegurar la calidad de la educacion que recibira; estos
ambientes de trabajo se han caracterizado por ser rigidos,
hostiles y con rutinas mondtonas. En este escenario, el
estudiante de Medicina desarrolla su identidad profesional
e inicia su desempefio en el mundo laboral.!

Con relacion al internado de pregrado, la literatura ha
expuesto altas prevalencias de acoso sexual, violencia ver-
bal, psicolégica y fisica.’? Y existe evidencia en la literatura
que respalda que quienes han sufrido violencia laboral es
mas probable que sufran de depresion y otras afecciones
relacionadas con la salud mental.'3

Se ha observado que la depresién es un problema que
frecuentemente afecta a la poblacién médica. Resultados
de investigaciones revelan altos indices de esta proble-
matica,'# ademas, se ha reportado que los estudiantes de
Medicina reportan tasas mas elevadas de depresion en
comparacion con estudiantes de otras profesiones.'®

Ademas, la depresion se ha asociado con la ideacion
suicida.'® Segun T'Sarumi,'” en Estados Unidos un médico
se suicida diariamente, por lo que la Medicina es la profe-
sion que se encuentra en primer lugar en la lista de suicidios
dada su alta incidencia. Asimismo, el nimero de suicidios
en médicos se ha incrementado en las ultimas décadas, sin
embargo, es una problematica poco estudiada.'®

Existe evidencia cientifica que respalda el hecho de que
la frecuencia de la exposicion a conductas de violencia
laboral y la ideacion suicida estan asociadas y pueden pre-
decir la conducta suicida.’®

En este sentido, se destaca la importancia de evaluar la
percepcion de violencia en entornos médicos, asi como la
depresion e ideacién suicida, con la finalidad de prevenir
problematicas importantes como el suicidio. Por lo que el
objetivo del presente estudio fue predecir la ideacion sui-
cida en funcién de sintomas depresivos y violencia laboral
en médicos internos de pregrado de hospitales publicos del
estado de Sonora.

Material y métodos

El disefio del estudio fue no experimental, transversal,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6277



G Al indice

explicativo, con un muestreo no probabilistico por conve-
niencia. Los participantes respondieron una bateria de
pruebas compuesta por el Inventario de Depresion de Beck
(BDI)? que es la escala de autoinforme mas utilizada a nivel
internacional y nacional para detectar sintomas depresivos
en poblaciones normales y clinicas. El instrumento esta
conformado por 21 items, referidos a sintomas depresivos
percibidos en la semana previa a la aplicacién, con cuatro
opciones de respuesta que van de 0 a 3, donde el O es
ausencia de sintomas depresivos y el 3 indica que existe
una depresion severa. Dicho inventario presentd una con-
sistencia interna de 0.92. Los puntos de corte para estimar
el grado de depresiéon de los respondientes son: (0 a 9)
depresion minima, (10 a16) depresion leve, (17 a 29) depre-
sion moderada, (30 a 63) depresion severa.

La Escala de violencia en el trabajo (Mobbing),%' mide
la percepcion de violencia laboral en poblacién trabajadora
mexicana. Consta de 123 reactivos, de los cuales 97 miden
comportamientos de acoso, incluyendo violencia fisica;
13 reactivos aportan informacion respecto a sintomas psi-
cosomaticos, y 13 reactivos mas sobre datos demograficos.
Tiene un formato de respuesta tipo Likert con dos columnas,
la primera columna responde a la pregunta ¢ Con qué fre-
cuencia? y la segunda columna corresponde a la pregunta
¢, Por cuantos meses? Se obtuvo una consistencia interna
total de 0.97. La escala no tiene punto de corte, los puntajes
crudos se convierten a percentiles (40 se consideran indicios
de violencia, 50 indica la existencia de violencia, 60 exceso
de violencia, 70 mucha violencia, 80 violencia extrema, 90
violencia peligrosa y 100 violencia muy peligrosa).

Por ultimo, se aplicd la Escala de Ideacién Suicida de
Beck (EBIS),?? que fue disefiada para medir la recurren-
cia consciente de pensamientos suicidas; consta de tres
dimensiones: autodestructividad, pensamientos o deseos.
Consta de 19 reactivos con un formato de respuesta de 3
opciones, con un rango de 0 a 2. Las mediciones se suma-
ron para obtener un puntaje global. De este modo, el rango
tedrico del puntaje es de 0 a 38. El instrumento cuenta una
consistencia interna de 0.84. No existe un punto de corte
para este instrumento, pero se considera riesgo suicida
todo participante con 1 o mas puntos.

Analisis estadistico

Se capturaron los datos en una base de datos del
paquete estadistico SPSS y se utilizd estadistica descrip-
tiva para obtener medidas de tendencia central y medidas
de dispersién. En cuanto a la estadistica inferencial se cal-
culd el coeficiente de correlacion de Pearson en funcién de
la distribucion y caracteristicas de las variables. El criterio
probabilistico que se adopto fue el de significancia en una

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6277

probabilidad asociada de p < 0.05. Ademas, se probaron los
supuestos linealidad con el grafico de dispersion, la inde-
pendencia de los errores con el estadistico Durbin-Watson
de 1.6 (se espera que se encuentre entre 1.5 a 2.5). Los
graficos muestran homocedasticidad y normalidad de los
residuos y la ausencia de multicolinealidad con los valores
dentro de lo esperado para la tolerancia y VIF. Posterior a
estos analisis se utilizd una regresion lineal multiple, consi-
derando como variable dependiente a la ideacién suicida y
como independientes al resto.

Consideraciones éticas

El proyecto conté con la aprobacion del Comité Institucio-
nal de Etica del Instituto Tecnolégico de Sonora (Dictamen
No. 49). Se considera una investigacion con riesgo minimo
ya que se aplicé un disefio metodoldgico no experimental y
la recoleccion de datos se llevo a cabo mediante autorregis-
tros validados para la poblacion de estudio. Cada uno de los
participantes firmé un consentimiento informado antes de
responder los instrumentos. En el consentimiento se explicé
el objetivo del estudio, se sefialé que su participacion era
completamente voluntaria, anénima y podian retirarse de la
investigacion en el momento que lo consideraran pertinente
para su estabilidad emocional. Ademas, al finalizar el levan-
tamiento de los datos, se brindé a los participantes infor-
macion sobre instituciones que brindan apoyo psicolégico a
distancia y de manera gratuita.

Resultados

Participaron 117 estudiantes de Medicina que estaban
realizando su internado (MIP) en instituciones de salud
publica de Sonora, México. El 51.3% cursaba el primer
semestre y el 48.7% el segundo semestre, 63 mujeres y 54
hombres. El 94% eran solteros, el 4% casados y el 2% vivia
en unioén libre. La media de edad de los y las participantes
fue de 23.7 afios y en relacion con el tiempo prestando su
servicio en el hospital, se obtuvo una media de 6.53 meses.
Por otra parte, el 86.3% menciond no estar bajo tratamiento
psicolégico o psiquiatrico.

Respecto a la variable violencia laboral, los participantes
obtuvieron una media de 5.05, lo que se traduce a puntua-
cion escalar de 60, indicando que existe exceso de violencia
en el lugar de trabajo. Al analizar los datos obtenidos en el
BDI, los participantes presentan una media de 15.34 puntos
que corresponde a un nivel de depresién en un nivel mode-
rado. Respecto a la variable conducta suicida, se encontrd
que la media de los participantes fue de 2.48 lo que indica
un nivel de ideacion suicida bajo (cuadro I).

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro | Analisis descriptivos de puntajes obtenidos en los instrumentos de ideacién suicida, depresion y violencia laboral

Instrumentos m Desviacion estandar Minimo Maximo Porcentaje

EBIS 2.48 4.73
BDI 15.34 8.83
Violencia laboral 5.05 4.19

69.2%
30.8%

Sin riesgo)

Con riesgo)

27.4% (Minima)

28.2% (Leve)

35.9% (Moderada)

8.5% (Severa)

40.2% (No violencia)

9.4% (Indicios de violencia)
10.3% (Existe violencia)
10.3% (Exceso de violencia)
10.3% (Violencia extrema)
9.4% (Violencia peligrosa)

19

== =

1.02 25.35

EBIS: Escala de Ideacién Suicida; BDI: Inventario de Depresion de Beck

Ademas, para la violencia laboral, dentro del grupo uno
que evalla especificamente hostigamiento y destructividad,
las acciones de violencia que obuvieron puntuaciones mas
altas fueron: violencia fisica, hostigamiento sexual y amena-
zas, con una puntuacion escalar de 60 lo que indica exceso
de violencia. Referente al grupo dos que evalua aislamiento
emocional, el factor generacion de culpa fue el que se mos-
tr6 mas alto con una puntuacion de 70 que se traduce como
mucha violencia. Para el grupo tres que evalua dominacién
y desprecio, los factores maltrato y humillacion, y abuso
de poder obtuvieron una puntuacién de 70 que indica un
nivel elevado de violencia. Por ultimo, en el grupo cuatro
que indaga sobre hostilidad encubierta, se encontré que la
desacreditacion personal y el clima laboral hostil obtuvieron
una puntuacién de 60, lo que hace referencia a exceso de
violencia.

En el cuadro Il se muestran los coeficientes del analisis
de correlacion r de Pearson de las variables medidas, en
ella puede observarse que la violencia laboral se asocia de
manera positiva, asi como significativamente (p < 0.01) con
la ideacién suicida (r = 0.30) y la depresion (r = 0.30).

Para determinar si la depresion y la violencia pudieran
ser predictoras de la ideacion suicida en los médicos resi-
dentes, se utilizd una regresién lineal multiple, conside-
rando como variable dependiente a la ideacién suicida. Se
identificé que la depresion y la violencia laboral pudieran
predecir la ideacion suicida que presentaban los participan-

tes, aunque el modelo en conjunto explica solo el 14.4%
de la varianza; asimismo, la variable que mas aporta a la
explicacioén es la violencia laboral (cuadro 1).

Discusion

La problematica de violencia que experimentan los médi-
cos ha sido constantemente expuesta en la literatura, los
resultados de este estudio confirman que los MIP no se
encuentran exentos de sufrir este tipo de experiencias en
el entorno laboral/educativo en el cual se desarrollan. Un
ejemplo de esto es el estudio de Vazquez et al.® en el que
se evidencian altos indices de violencia en la poblacion de
MIP estudiada. Ademas, Alvarado Vintimilla et al.2® reporta-
ron que el 59% de los MIP encuestados han sufrido algun
tipo de violencia, el 87.3% de tipo psicolégica y 3.1% fisica.
De este modo, podemos entender el ambiente del médico,
principalmente desde una marcada jerarquia que tiene base
en el poder que permite las situaciones de maltrato de los
escalafones principales a los subordinados. En este esca-
lafén, el MIP es el ultimo eslabén, en el que recaen muchos
de los actos de violencia.?*

En relacién con los efectos que tiene la violencia labo-
ral sobre las personas, se ha identificado la presencia de
trastornos psicolégicos como la depresion. Estos resulta-
dos son similares a los expuestos por Huarcaya Victoria
y Calle Gonzales,?> en los cuales se presentan niveles

Cuadro Il Correlacién entre ideacion suicida, depresion y violencia laboral

EBIS
BDI 0.34**
Violencia Laboral 0.30**

**p < 0.01

0.30** -

EBIS: Escala de Ideacion Suicida; BDI: Inventario de Depresion de Beck

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Il Regresion lineal de la violencia laboral y la depresion sobre la ideacion suicida

Coeficientes no estandarizados n IC95% para B
5 Eroresmnar | | | Uiteinioior | Limio suporor |

(Constante) -1.00 0.86
BDI 0.14 0.04
Violencia laboral 0.24 0.10

-1.16 0.248 -2.71 0.709
3.03 0.003 0.051 0.243
2.38 0.019 0.042 0.446

R =0.398; R cuadrado = 0.158; R cuadrado ajustado = 0.144; F = 10.734, p < 0.001

BDI: Inventario de Depresién de Beck

moderados de prevalencia para depresion. Ademas, la
literatura respalda la asociacién que existe entre la expe-
riencia de violencia y el desarrollo de depresion.2627 Es
importante mencionar que la exposicion a la violencia no
es el unico factor para el desarrollo de cuadros depresivos,
sin embargo, se ha demostrado que es un factor relevante
para que las afecciones de salud mental como este tipo de
trastornos aparezcan.

Una repercusion grave de algunos trastornos psicologi-
cos, incluyendo la depresion, es la conducta suicida. Al res-
pecto, este estudio encontré una prevalencia baja de esta
variable, lo cual es consistente con otros estudios.??

También existen estudios que corroboran la asocia-
cion de violencia laboral con problemas de salud mental,
incluyendo la conducta suicida, lo que sugiere que quienes
padecen de violencia en el entorno laboral pueden ser mas
propensos a desarrollar conducta suicida.'®

Una de las limitaciones de este estudio se encuentra
en el numero de participantes y el tipo de muestreo utili-
zado, dado que se utilizé un muestreo no probabilistico no
se puede asegurar la representatividad de los participan-
tes, por lo que los resultados no se pueden generalizar a
otras instituciones de salud. Ademas, uno de los retos a
los que se enfrenta el investigador al evaluar temas que
pueden ser “‘polémicos” es la apertura de estos espacios
para realizar este tipo de evaluaciones, ya que la violencia,
la depresién y el suicidio en el entorno laboral sigue siendo
una problematica que trata de ocultarse debido a las con-
secuencias legales que se pueden derivar al exponer este
tipo de situaciones.

Ademas, existe una extensa literatura que expone la vio-
lencia laboral que sufren los MIP desde la metodologia cuan-
titativa, datos que nos ayudan a identificar las prevalencias y
como esta variable se relaciona estadisticamente con otras.
Sin embargo, se considera necesario el abordaje cualitativo
de la violencia, ya que desde esta perspectiva metodolé-
gica se harian visibles aristas que se desconocen hasta el
momento.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6277

Conclusiones

A partir del presente estudio puede observarse que la
problematica de la violencia laboral existe en la formacion
de médicos internos de pregrado. Y que, en comparacion
con la depresion, tiene una mayor influencia en la presencia
de la ideacion suicida.

Por lo que resulta indispensable llevar a cabo evaluacio-
nes sistematicas del fendmeno que permitan retroalimentar y
llevar a cabo cambios en la formacién médica y en la relacion
que se establece entre docentes y estudiantes. También es
importante el disefio de programas que permitan prevenir la
violencia y capacitar a los médicos responsables de la forma-
cion para que las estrategias educativas sean mas efectivas
y menos agresivas, de tal forma que la calidad de la ense-
flanza permita contar con profesionales de la salud mejor
preparados para atender las necesidades de la poblacion.

La atencién psicoldgica de los médicos internos de pre-
grado también es una herramienta muy util ya que permite
abordar los problemas de salud mental ya preexistentes en
los jévenes y que pudieran estar influyendo en la percepcion
de la violencia, depresion e ideacion suicida. Cabe remar-
car que la mayoria de los médicos internos de pregrado se
encuentra en la etapa de adultez joven caracterizada por la
toma de decisiones relevantes y la gran responsabilidad que
ello conlleva, por lo que el apoyo psicolégico puede ser fun-
damental para disminuir la probabilidad de episodios afecti-
vos que mermen su rendimiento académico y la atencion que
ofrecen en los centros de salud.

Por ello es necesario fortalecer las campafas que favo-
rezcan la salud mental y que permitan prevenir el suicidio
para que el personal médico tenga disposicion para reco-
nocer su propia vulnerabilidad ante el malestar emocional, y
que solicitar ayuda es signo de fortaleza y no de debilidad.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
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con este articulo.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad renal crénica (ERC) se ca-
racteriza por una disminucion de la funcion renal. Detectar
y tratar la ERC en etapas tempranas es esencial para el
prondstico y uso de tratamientos renales menos invasivos.
La ERC puede manifestarse con diferentes marcadores de
dafio renal; sin embargo, pocos estudios evaluan la presen-
cia de cambios morfolégicos eritrocitarios en sangre perifé-
rica de pacientes con ERC.

Objetivo: evaluar la correlacion entre las alteraciones mor-
folégicas eritrocitarias y el estadio KDIGO como predictor
de la gravedad del dafio renal.

Material y métodos: estudio descriptivo, prospectivo, trans-
versal y correlacional de pacientes admitidos entre marzo y
abril del 2023. Las variables cualitativas se reportaron como
frecuencias y porcentajes y las variables cuantitativas por
medidas de tendencia central y de dispersiéon. Finalmente,
se realizo la correlacion de Spearman entre las alteraciones
morfoldgicas eritrocitarias y el estadio KDIGO de pacientes
con ERC.

Resultados: un total de 385 pacientes fueron incluidos, la
correlacion del numero de alteraciones morfoldgicas eritro-
citarias con el estadio KDIGO demostré que fue directamen-
te proporcional de manera significativa (o de Spearman:
0.489, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.407 - 0.564;
p <0.0001). Siendo mayor para la anisocitosis
Conclusiones: las alteraciones morfoldgicas eritrocitarias
en pacientes con ERC son frecuentes y podrian ser un pre-
dictor de la gravedad de esta enfermedad.

Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is characte-
rized by decreased renal function. Detecting and treating
CKD in its early stages is essential for prognosis and use of
less invasive renal treatments. CKD can manifest with diffe-
rent markers of renal damage. However, few studies evalua-
te the presence of erythrocyte morphological changes in the
peripheral blood of patients with CKD.

Objective: To evaluate the correlation between erythrocyte
morphological changes and KDIGO stage as a predictor of
the severity of renal damage.

Material and methods: A descriptive, prospective, cross-
sectional, and correlational study of patients admitted bet-
ween March and April 2023. Qualitative variables were re-
ported as frequencies and percentages, and quantitative
variables were reported by central tendency and dispersion
measures. Finally, Spearman correlation was performed
between erythrocyte morphological alterations and the KDI-
GO stage in patients with CKD.

Results: A total of 385 patients were included, and the co-
rrelation of the number of erythrocyte morphological altera-
tions with the KDIGO stage showed that it is directly propor-
tional in a significant way (Spearman’s p 0.489, p < 0.0001).
It was higher for anisocytosis.

Conclusions: Erythrocyte morphological alterations in pa-
tients with CKD are frequent and could be a predictor of the
severity of this disease.
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Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es un trastorno
progresivo caracterizado por cambios estructurales y fun-
cionales en los rifiones con multiples etiologias.” La orga-
nizacion internacional KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, 2013) define la ERC como la presencia
de anormalidades en la estructura o funcion renal durante
un periodo superior a tres meses, con consecuencias para
la salud, independientemente de la causa, que se pueden
identificar mediante varios criterios: a) La disminucion del
filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 mL/min/1.73 m?,
b) La existencia de dafio o lesion en el rifidn, que puede
manifestarse a través de alteraciones estructurales o fun-
cionales observadas directamente en una biopsia renal o
de manera indirecta, mediante la presencia de albuminuria,
proteinuria, cambios en el sedimento urinario, anomalias en
pruebas de imagen, desequilibrios hidroelectroliticos o de
otro tipo relacionados con problemas tubulares, o un histo-
rial de trasplante renal.’2 Con base en los datos del estado
de Jalisco en 2012, la tasa de prevalencia de la ERC es de
1409 pacientes por cada 1,000,000 de habitantes. Durante
el periodo de 2006 a 2012, se observd un aumento en la
prevalencia reportada de un 45.7 %, y dentro de este grupo,
el 88.3 % de los pacientes requirié dialisis. Como resultado,
la ERC se ha convertido en una de las principales causas
de hospitalizacion y atencién de emergencias en México, y
aproximadamente el 80% de los pacientes son atendidos en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).3

La precisa evaluacién de la funcién renal es un compo-
nente esencial en la atencidn médica cotidiana. Incluso,
decisiones clinicas que pueden tener un impacto significa-
tivo en la vida del paciente, como el momento de iniciar la
dialisis, a menudo se basan, en gran medida, en la medicion
de la tasa de filtracion glomerular (TFG).# Sin embargo, esta
medicidn precisa es costosa, requiere mucho tiempo y no
es practica para su uso habitual. Por esta razén, ha habido
un esfuerzo constante por desarrollar ecuaciones que pue-
dan estimar de manera confiable la TFG a partir de marca-
dores bioquimicos en sangre y orina, como la creatinina,
que son mas rapidos y econémicos.* La ERC se clasifica
en 6 categorias (G1 a G5, con G3 dividida en 3a y 3b), los
estadios 1-2 se caracterizan por la presencia de albuminu-
ria elevada y una TFG > 60 mL/min/1.73 m?2, mientras que
los estadios 3-5 se definen por una disminucion progresiva
de la TFG. Por otro lado, la anemia se ha relacionado con
el grado de deterioro renal y la causa mas importante es
la falla en la secrecion de eritropoyetina renal.® La anemia
es una complicacion comun en la ERC y se vincula con
una reduccion en la calidad de vida de los pacientes, ade-
mas de incrementar la probabilidad de enfermedades y la
progresion de la propia ERC." La anemia, generalmente,
comienza temprano en el desarrollo de la ERC; los niveles
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de hemoglobina pueden comenzar a disminuir cuando la
tasa de filtracion glomerular esta entre 50 y 70 mL/min, y
esta disminucidn progresa en paralelo con la declinacion de
la funcién renal.®

Los eritrocitos pueden responder a cualquier forma de
agresion cambiando su morfologia o composicidon bioqui-
mica en su membrana.” Los compuestos anfipaticos que se
intercalan en la mitad citoplasmatica de la bicapa lipidica
(por ejemplo, los anfipaticos catiénicos como tranquilizantes
fenotiazinicos) causan una expansion de la mitad interna
con respecto a la mitad externa, lo que provoca una invagi-
nacion y, finalmente, lleva a la formacion de estomatocitos.®
Los cambios en la morfologia, desde la forma discoidal a
otras formas, resultan en la generacion de eritrocitos endu-
recidos con menor deformabilidad; esto puede traumatizar
mecanicamente los capilares, lo que lleva a la microangio-
patia.® La observacion de la forma de los glébulos rojos es
de gran utilidad en el diagnéstico, especialmente en diver-
sas formas de anemia y enfermedades cronicas. Las altera-
ciones en los glébulos rojos pueden involucrar su tamafio,
su forma o su color.’® En cuanto a las alteraciones en el
tamafio de los glébulos rojos, se pueden mencionar las
siguientes: anisocitosis, que se refiere a la presencia de
glébulos rojos de diferentes tamafios o diametros en una
misma muestra;!" microcitosis, que ocurre cuando se iden-
tifican glébulos rojos mas pequefios que lo normal (menos
de 6 mm),'2 y macrocitosis, que se caracteriza por un pre-
dominio de globulos rojos mas grandes (entre 8 y 11 mm).12
En el ambito clinico, se emplean varios marcadores para
evaluar la funcién renal, sin embargo, la investigacion sobre
las alteraciones morfolégicas de los glébulos rojos en el fro-
tis de sangre periférica de pacientes con ERC es limitada.'3
Por lo tanto, este estudio tiene como objetivo explorar las
alteraciones morfolégicas en los glébulos rojos encontradas
en muestras de sangre periférica de pacientes en distintos
estadios de la ERC, a fin de contar con una prueba asequi-
ble y de bajo costo que pudiera predecir la progresion del
dafo renal, lo que proporcionaria prondsticos mas precisos
para el beneficio de los pacientes.

Material y métodos

Diseno de estudios y pacientes

Estudio descriptivo, prospectivo, transversal y correla-
cional. El tipo de muestreo fue no probabilistico por casos
consecutivos. Se incluyé un total de 385 pacientes dere-
chohabientes con los diagnésticos de ERC en los esta-
dios KDIGO 2, 3, 4 y 5, atendidos en el Hospital General
de Zona No. 20 (HGZ No. 20), en los meses de marzo a
agosto del 2023. Este estudio fue aprobado por el comité
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de Etica e Investigacién del Hospital con el nidmero de
registro: R-2022-2108-076. Los criterios de inclusion del
estudio fueron los siguientes: a) Pacientes diagnosticados
con enfermedad renal crénica en los estadios KDIGO 2, 3,
4 y 5. b) Pacientes de ambos sexos. c¢) Pacientes mayo-
res de 30 afios. d) Pacientes atendidos en el servicio de
Medicina Interna en consulta externa y hospitalizacién del
HGZ No. 20. Y se consideraron como criterios de exclusién
los siguientes: a) Pacientes que no desearan participar en
el estudio. b) Pacientes con alguna enfermedad terminal
diagnosticada. Finalmente, como criterios de eliminacion:
a) Pacientes cuyas muestras de sangre periférica no hubie-
ran sido recolectadas adecuadamente. b) Frotis sanguineos
elaborados de un tubo con sangre con EDTA recolectado
mayor a 2 horas.

Métodos analiticos

Para el frotis sanguineo se obtuvo la muestra de sangre
y se colocd en un tubo con EDTA, o bien, se realiz6 puncion
de un dedo (previamente asepsia). Se necesito utilizar dos
portaobjetos, en el borde de uno se colocé una gota de san-
gre en un extremo del portaobjetos y, utilizando la base del
otro portaobjetos, se extendio la gota hacia el otro extremo,
de manera uniforme. Luego, para llevar a cabo la tincién del
frotis, se utilizoé tincion diferencial tipo Romanowsky, que nos
permite la diferenciacion de las distintas células sanguineas.
En el presente estudio se utilizé la tincién de Wright. Una
vez transcurrido ese tiempo, se procedié a secar el frotis,
preparandolo para su posterior observacion a través del
microscopio. Para analizar la variabilidad interobservador,
se compararon los resultados de los diferentes quimicos y
técnicos del area de Hematologia que evaluaron la misma
serie de muestras bajo condiciones controladas. Se utilizd
el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) para cuantifi-
car el grado de concordancia entre los observadores. Adi-
cionalmente, se emplearon graficos de Bland-Altman para
identificar la presencia de sesgos sistematicos y evaluar la
dispersion de las diferencias entre las mediciones realiza-
das por distintos observadores. Los resultados mostraron
un alto grado de concordancia, con un ICC superior a 0.90.
Asimismo, los gréaficos de Bland-Altman revelaron que las
diferencias entre las mediciones fueron minimas y distribui-
das aleatoriamente alrededor de la media, sin evidencia de
sesgos sistematicos significativos (datos no mostrados).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se reportaron por medio de fre-
cuencias y porcentajes, las variables cuantitativas por medio
de medidas de tendencia central (media, mediana y moda)
y de dispersion. Para el numero de pacientes clasificados
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por estadios KDIGO se realizé correlacion con el numero de
dichos pacientes que presentaron alteraciones morfolégicas
especificas a la observacion en el frotis de sangre periférica.
Se utilizé estadistica descriptiva para los datos generales
de la poblacién en estudio y las caracteristicas bioquimi-
cas, clinicas, morfoldgicas y sociodemograficas recabadas.
Para determinar la normalidad en la distribucion de las fre-
cuencias, se realizaron pruebas de Kolmogorov-Smirnov.
Debido a que ninguna variable presenté una distribucién
normal en las frecuencias, estas se reportaron en medianas
y rangos intercuartilicos (riesgo), como cuartiles inclusivos o
bisagras de Tukey. Las variables categoéricas se describie-
ron en porcentajes y frecuencias absolutas. Asimismo, para
cada seleccionado clasificado con la categoria KDIGO para
la TFGe, se realizé una correlacion con el numero de altera-
ciones morfoldgicas eritrocitarias especificas reportadas en
su frotis sanguineo, por medio del coeficiente de correlacion
de Spearman. De igual manera, se empled este estadistico
para la correlacion entre la categoria KDIGO y la gravedad
de la presencia de la alteracion morfoldgica eritrocitaria. Si
el valor de rho (p) fue cercano a 1, significa que existié una
correlacion directa fuerte, y si el valor de p fue cercano a
-1, representd una correlacion inversa fuerte; no obstante,
un valor de p cercano a 0 significo una ausencia de corre-
lacion entre ambas variables. Finalmente, se calcularon los
valores de odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) del
95% del riesgo de presentar un estadio G5 de acuerdo con
KDIGO en funcién de cada alteracion morfoldgica repor-
tada a través de tablas de contingencia y por el método
de Baptista-Pike, mientras que la significancia estadistica
se calculd con la prueba Chi cuadrada de Pearson. Todos
los valores de p informados de estos analisis fueron de dos
colas, con un nivel de significacion de < 0.05.

Resultados

Se incluyd un total de 385 participantes: 161 (41.8%)
mujeres y 224 (58.2%) hombres. La mediana de la edad del
grupo fue de 46 (RIC: 37-62) afios; siendo 46 (RIC: 37-67)
afos para las mujeres, y 49 (RIC: 38-62) afios para los hom-
bres. Esta diferencia no fue significativa (U de Mann Whit-
ney 17,617, p=0.700). Respecto a la ERC, la mediana de la
TFG, estimada por la ecuacién CKD-EPI, fue de 16.3 (RIC:
5.6-37.5) mL/min/1.73 mZ2. La distribucion de los seleccio-
nados, en funcién de la clasificaciéon KDIGO de 2012 para
la TFGe, se muestra en la figura 1. En lo referente a los
parametros citométricos, la mediana de la concentracion
de hemoglobina (Hb) fue de 11.2 (RIC: 9.95-12.4) g/dL, de
hematocrito fue de 35% (RIC: 29.7-38), la del volumen cor-
puscular medio fue de 82 (RIC: 77-88) fL, y de la Hb corpus-
cular media fue de 29 (RIC: 26-30) pg/dL. La mediana de
la concentraciéon sanguinea de plaquetas fue de 229 (RIC:
180-274) mil por mm?,
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Figura 1 Clasificacion de los seleccionados con base en la clasifica-
cion KDIGO de 2012

G: categoria GRF (tasa de filtracion glomerular, en inglés)

Para los parametros de la quimica sanguinea analiza-
dos, las medianas fueron: 61 (RIC: 36-132) mg/dL para la
urea, 4.1 (RIC: 2-7.5) mg/dL para la creatinina, 10 (RIC:
7-29) mg/dL para el &cido urico y 25 (RIC: 17-53.5) mg/dL
para el nitrodgeno ureico sanguineo (BUN, por sus siglas en
inglés). En lo concerniente a las alteraciones morfolégicas
eritrocitarias reportadas de los frotis sanguineos, estas fue-
ron identificadas en 368 (95.6%) seleccionados, con una
mediana de 4 (RIC: 2-6) alteraciones por participante, de
un maximo de 16 descritas. La distribucién del numero de
hallazgos por seleccionado se ilustra en la figura 2. Asi-
mismo, el cuadro | describe la frecuencia y gravedad de las
alteraciones morfolégicas reportadas por cada categoria
identificada.

Al correlacionar el niumero de alteraciones morfolégicas
eritrocitarias con la categoria KDIGO de la TFGe, ambas
variables mostraron que esta fue directa y proporcional de
manera significativa (p de Spearman 0.489, intervalo de
confianza [IC] del 95 %: 0.407-0.564; p < 0.0001) (figura 3).

Figura 2 Distribucion de los seleccionados en funcion del numero
de alteraciones morfoldgicas eritrocitarias presentes
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Asimismo, la correlacion entre el estadio KDIGO de la TFGe
y la gravedad de cada alteracion morfologica eritrocitaria
reportada fue directa y significativa para 10 de estas, mien-
tras que en una (la queratocitosis) fue significativamente
inversa (cuadro II).

Estimando el riesgo de que el participante presentara
un estadio KDIGO G5 respecto a la identificacién de cada
alteracion morfolodgica eritrocitaria en un frotis de sangre
periférica, estos 10 hallazgos previamente identificados
aumentaron el riesgo de manera significativa (cuadro Ill),
mientras que el reconocimiento de queratocitosis fue un
factor protector (OR: 0.1, 1C95 %: 0.1-0.6) para el estadio
mas avanzado de la ERC con base en la TFGe entre los
seleccionados del estudio (cuadro III).

Discusion

Desde hace mas de cinco décadas se sabe que una de
las principales complicaciones en la ERC es la anemia. El
origen de esta anemia ha sido catalogado como multifac-
torial, ya que es consecuencia de la combinacion de alte-
raciones metabolicas de la eritropoyetina, calcio, absorcion
intestinal, uremia, hiperkalemia, alteraciones en el metabo-
lismo del hierro, hiporexia, entre otras multiples causas.®
Sin embargo, existe un vacio en el conocimiento respecto
al papel que las caracteristicas morfolégicas de los eritroci-
tos en estadios avanzados de la ERC pueden jugar dentro
del pronostico de la funcion renal. Algunos estudios, como
el llevado a cabo en Nicaragua por Pérez Mendoza et al. en
2021, documentan que la morfologia eritrocitaria mas rele-
vante en pacientes renales fueron anisocitosis e hipocromia
con un 48%, y poiquilocitosis en 57% de los pacientes con
sustitucion renal a base de hemodialisis.'* Estos resulta-
dos difieren parcialmente de los encontrados en nuestro
estudio, ya que si bien la anisocitosis fue el hallazgo mas
comun en un 49.6%, la poiquilocitosis solo fue encontrada
en un 10% de los pacientes, posiblemente debido al reporte
especifico de cada alteracion en la morfologia eritrocitaria.
Por otra parte, en segundo lugar, en el presente estudio
fue la esferocitosis, con el 29.1%. Asimismo, numerosos
factores pueden contribuir a esta discrepancia entre resul-
tados, entre los cuales destacan: el método de sustitucion
renal en los pacientes con grados avanzados de deterioro
de la funcion renal. Es de importancia hacer notar que, en
nuestro estudio, el 63.12% de los pacientes (G4 + G5) pre-
sentaba condiciones clinicas para la sustitucion renal. Estos
datos contrastan con los reportados por Pérez Mendoza,
quienes identificaron que el 81% de pacientes presentaban
enfermedad renal crénica en etapa terminal. La prevalencia
de la poblacién nefrépata en estadio terminal es variable
y depende de muchos factores médicos y administrativos,
desde las distintas guias y recomendaciones nacionales
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Cuadro | Frecuencia y gravedad de las alteraciones morfologicas eritrocitarias identificadas en los frotis sanguineos de los seleccionados

del estudio

Alteracion

+++ (%)

*(0/campo) *(0-2/campo)

Anisocitosis 121 (31.4) 156 (40.5)
Poiquilocitosis 272 (70.6) 42 (10.9)
Hipocromia 208 (54) 36 (9.4)
Microcitosis 296 (76.9) 63 (16.4)
Esferocitosis 237 (61.6) 112 (29.1)
Eliptocitosis 232 (60.3) 99 (25.7)
Ovalocitosis 268 (66) 66 (17.1)
Estomatocitosis 379 (98.4) 6 (1.6)
Dacriocitosis 322 (83.6) 56 (14.5)
Dianocitosis 365 (94.8) 17 (4.4)
Esquistocitosis 207 (53.8) 106 (27.5)
Equinocitosis 231 (60.0) 85 (22.1)
Acantocitosis 251 (65.2) 109 (28.3)
Drepanocitosis 376 (97.7) 9 (2.3)
Queratocitosis 371 (96.4) 13 (3.4)
Rouleaux 366 (95.1) 11 (2.9)

+: Leve, ++: Moderado, +++: Abundante, ++++: Muy abundante
*Eritrocitos por campo

Figura 3 Correlacion entre la categoria KDIGO y el numero de alte-
raciones eritrocitarias de los participantes del estudio

Para fines de esta figura, las categorias 4,5 y 6 representan los
estadios G3b, G4 y G5 de KDIGO

como el acceso a infraestructura o el diagnéstico tardio.’s
En este contexto, es de relevancia remarcar que tanto la
hemodialisis como la dialisis peritoneal en todas sus moda-
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*(3-6/campo) *(6-10/campo) *(>10/campo)

55 (14.3) 35 (9.1) 18 (4.7)
51 (13.2) 13 (3.4) 7 (1.8)
80 (20.8) 47 (12.2) 14 (3.6)
19 (4.9) 0 (0) 7 (1.8)
19 (4.9) 17 (4.4) 0 (0)
28 (7.3) 10 (2.6) 16 (4.2)
27 (7) 14 (3.6) 10 (2.6)
0 (0) (0) 0 (0)
7 (1.8) 0) 0 (0)
3 (0.8) 0 (0) 0 (0)
37 (9.6) 28 (7.3) 7 (1.8)
42 (10.9) 20 (5.2) 7 (1.8)
12 (3.1) 6 (1.6) 7 (1.8)
0 (0) 0 (0) 0 (0)
1 (0.3) 0 (0) 0 (0)
8 (2.1) 0 (0) 0 (0)

lidades, tienen la capacidad de condicionar cambios en los
eritrocitos. 817 Por una parte, durante la hemodialisis exis-
ten medicamentos que se administran de forma intravenosa,
ademas del estrés mecanico o metabdlico que ocasiona la
funcion del sistema de filtracion, que pueden repercutir en
las caracteristicas morfolégicas de los eritrocitos.'® Por otro
lado, durante la dialisis peritoneal en cualquier modalidad,
el microambiente y la homeostasis se ven modificadas, y
un claro ejemplo de esto es la evidente alteracion en las
concentraciones de sodio, cloro, potasio, bicarbonato y glu-
cosa durante los procesos de sustitucion renal.’” Ademas,
se encontré que la evaluacion morfolégica de los eritrocitos
en los pacientes nefrépatas en estadio terminal presenta
riesgo de sesgo por el tratamiento, y se considera como
una limitante al disefio del estudio; sin embargo, es claro
que por motivos éticos no se podria limitar a los pacientes
en su tratamiento nefrolégico otorgado por la institucion de
salud. No obstante, para futuras intervenciones, se propone
la homogeneizacién de grupos y subgrupos de acuerdo con
la modalidad terapéutica para la evaluacién de los resulta-
dos. En el presente estudio se documenté que existe una
correlacion positiva considerable entre el estadio KDIGO y
la gravedad de las alteraciones morfoldgicas eritrocitarias,
en el caso de la anisocitosis. El resto de las alteraciones
morfoldgicas con correlaciones positivas consideradas con

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Il Correlacion entre el estadio KDIGO y la gravedad de cada alteracion morfolégica especifica identificada en los seleccionados

Rho de Spearman IC de confianza del 95 % Valor de p

Anisocitosis 0.537
Hipocromia 0.402
Microcitosis 0.159
Esferocitosis 0.010
Eliptocitosis 0.143
Estomatocitosis -0.001
Dacriocitosis 0.243
Dianocitosis 0.175
Esquistocitosis 0.285
Equinocitosis 0.239
Acantocitosis 0.057
Drepanocitosis 0.146
Queratocitosis -0.141
Rouleaux -0.034

'Significancia estadistica

0.459 — 0.606 < 0.0001"
0.312 - 0.484 <0.0001"
0.057 — 0.258 0.0018"
-0.093 -0.113 0.8411
0.040 - 0.242 0.0051"
-0.104 - 0.102 0.9810
0.143 - 0.337 < 0.0001!
0.073 -0.273 0.0006"
0.188 — 0.377 <0.0001"
0.139 — 0.333 <0.0001!
-0.045 - 0.159 0.2622
0.044 — 0.246 0.0040"
-0.240 —-0.038 0.0057"
-0.014 - 0.069 0.5019

Cuadro lll Riesgo de un estadio G5 de KDIGO ante la identificacion especifica de cada alteracién morfologica eritrocitaria en frotis de

sangre periférica

KDIGO G2-G4 (%) KDIGO G5 (%) OR (IC del 95 %) Valor de p

Anisocitosis 86 (32.6)
Poiquilocitosis 25 (22.1)
Hipocromia 49 (27.7)
Microcitosis 34 (38.2)
Esferocitosis 73 (49.3)
Eliptocitosis 65 (42.5)
Ovalocitosis 65 (55.6)
Estomatocitosis 3 (50)

Dacriocitosis 16 (25.4)
Dianocitosis 2 (10)

Esquistocitosis 68 (38.2)
Equinocitosis 60 (39)

Acantocitosis 62 (46.3)
Drepanocitosis 0 (0)

Queratocitosis 13 (92.9)
Rouleaux 8 (42.1)

'Significancia estadistica

significancia estadistica son débiles, entre ellas se encuen-
tran: poiquilocitosis, hipocromia, dacriocitosis, dianocitosis,
esquistocitos y equinocistos. En este sentido, es importante
interpretar con cautela estos resultados, ya que, si bien
existe una correlacion entre estadio KDIGO con la gravedad
de la alteracién morfoldgica eritrocitaria, existe otro factor
que puede modificar los resultados, en especial la anisoci-
tosis, este factor es la deficiencia de hierro y la necesidad

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

178 (67.4) 18.8 (9.8 — 36.0) <0.0001"
88 (77.9) 9(35-9.7) <0.0001"
128 (72.3) 2 (4.0-96) <0.0001"
55 (61.8) 1.9(1.2-3.1) 0.007"
75 (50.7) 1.1 (0.7 - 1.6) 0.681
88 (57.5) 1.7(1.1-2.6) 0.009"
52 (44.4) 0.8 (0.5-1.2) 0.203
3 (50) 1.0 (0.2-5.2) 0.974
47 (74.6) 7(2.0-6.8) <0.0001"
18 (90) 10.1 (2.3 -44.2) <0.0001"
110 (61.8) 6(1.7-3.9) <0.0001"
94 (61) 2(15-3.3) <0.0001"
72 (53.7) 3(0.9-2.0) 0.209
9 (100) NC 0.002"
1 (7.1) 0.1(0.1-0.6) 0.001"
11 (57.9) 4(0.6-37) 0.445

de transfusiones sanguineas. No es raro que los pacientes
en estadios terminales, por las propias condiciones gene-
rales, presenten un déficit notable de hierro y hayan sido
sometidos a transfusiones sanguineas que, sin duda, incre-
mentarian las alteraciones morfoldgicas del eritrocito.'® En
consecuencia, se plantea en esta discusion que la gravedad
de las alteraciones morfoldgicas, en especifico de la ani-
socitosis, esta condicionada por multiples factores asocia-
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dos con el estadio KDIGO, como por ejemplo los factores
metabolicos propios de gravedad y un mayor numero de
intervenciones terapéuticas para mantener la salud.'® Por
otra parte, los resultados mostrados van en relacién con las
nuevas tendencias internacionales, en las que se utilizan
medicamentos como los inhibidores de la prolil-4-hidrolasa
inducida por hipoxia a para incrementar la masa y el volu-
men de los eritrocitos, con el objetivo de beneficiar la oxige-
nacion y el metabolismo de hierro.'® Es decir, conocer las
caracteristicas de los eritrocitos en este grupo de pacientes
aporta informacion basica que pudiera ser utilizada en el
futuro para la elaboracion de nuevos planes terapéuticos.
Otro punto importante es que, a pesar de existir significan-
cia estadistica en la correlacion negativa entre los estadios
KDIGO vy la gravedad de queratocitosis, no es posible con-
cluir que implica un factor protector ya que el estadio clinico
renal es terminal y conceptualmente no habria nada que
proteger, pues el pronostico desfavorable esta establecido
y solo seria mejorado por un eventual trasplante. En con-
secuencia, el retraso de la progresion seria un objetivo por
determinar; sin embargo, el disefio del estudio no permite
indagar en esta posibilidad, por lo que deberia considerarse
en el futuro. La interpretacion de los resultados obtenidos
debe ser cuidadosa, ya que representa una pequefia parte
de la poblacién no homogeneizada. Sin embargo, estos
resultados se alinean con esfuerzos internacionales que,
utilizando alta tecnologia, se centran en la morfologia eritro-
citaria. Esto es notable en una propuesta donde se sugiere
modificar el microbioma de los eritrocitos para tener alcan-
ces terapéuticos. Si bien aun es temprano para deslumbrar
los alcances de estas propuestas, el futuro de la terapéutica
especifica parece estar enfocado en los eritrocitos.2°

Conclusiones

Si bien existe correlacion de una alteracion morfoldgica
eritrocitaria en sangre periférica, se debe interpretar cau-
telosamente este resultado ante el riesgo de sesgo por las
multiples condiciones propias de la enfermedad renal y el
tratamiento utilizado para llevar a homeostasis al paciente,
principalmente la deficiencia de hierro, el uso de transfu-
siones sanguineas, dialisis y hemodialisis. Las alteraciones
eritrocitarias encontradas en el frotis de sangre periférica
en los pacientes con estadios KDIGO 2, 3, 4 y 5 concuer-
dan de forma parcial con estudios previos realizados y son
frecuentes en enfermedades metabdlicas cronicas. Al no
encontrarse una correlacion fuerte, y solo correlaciones sig-
nificativas débiles en multiples alteraciones morfolégicas,
se necesita mas informacion descriptiva y epidemioldgica
para poder construir una escala pronéstica. No obstante,
con la informacién obtenida, es posible confirmar que las
alteraciones morfolégicas eritrocitarias en pacientes con
ERC son frecuentes e indican un punto de inflexién en el
metabolismo y que, tal vez, el diagndstico y tratamiento han
llegado tarde.
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Resumen

Introduccion: la encefalitis autoinmune es una enfermedad
de poca incidencia y prevalencia, pero que presenta altas
tasas de incapacidad y puede ser potencialmente mortal.
Objetivo: determinar si la presencia de patrones anormales
electroencefalograficos en pacientes con encefalitis autoin-
mune anti-NMDAR afectan con el pronéstico funcional a los
3 meses.

Material y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo, ob-
servacional, analitico, longitudinal-transversal, con cohorte
retrospectiva.

Resultados: de un total de 44 pacientes con encefalitis
autoinmune anti-NMDAR. En relacion con los hallazgos
electroencefalograficos 19 pacientes tuvieron un resultado
de EEG normal (43.2%), 18 con disfuncion cortical (40.9%),
7 con reporte de epileptiforme (15.9%) y solo 1 con reporte
de delta brush (2.3%). El desenlace funcional de los pacien-
tes a los 3 meses medido por escala de Rankin modificada
(mRS) fueron 3 pacientes sin discapacidad (6.8%), 6 pa-
cientes con discapacidad leve (13.6%), 17 pacientes con
discapacidad leve a moderada (38.6%), discapacidad mo-
derada a severa en 9 pacientes (20.5%), 1 paciente confi-
nado a cama (2.3%) y 2 con muerte (5.6%).
Conclusiones: en nuestro estudio no se logré encontrar
una correlacion entre un patrén electroencefalografico
anormal con un peor prondstico funcional a 3 meses, aun-
que el electroencefalograma que se toma para el analisis
es el inicial, habria que valorar posteriormente si es que la
persistencia de anormalidad en el electroencefalograma se
relaciona con mayor cantidad de secuelas e incapacidad.

Abstract

Background: Autoimmune encephalitis is a rare disease
with low incidence and prevalence but carries high rates of
disability and potential fatality.

Objective: To determine whether the presence of abnormal
electroencephalographic patterns in patients with anti-NM-
DAR autoimmune encephalitis affects functional prognosis
at 3 months.

Material and methods: A retrospective, observational,
analytical, longitudinal-cross-sectional study was conducted
with a retrospective cohort.

Results: Out of a total of 44 patients with anti-NMDAR au-
toimmune encephalitis, concerning electroencephalogra-
phic findings, 19 patients had a normal EEG result (43.2%),
18 had cortical dysfunction (40.9%), 7 had epileptiform re-
ports (15.9%), and only 1 had a Delta Brush report (2.3%).
The functional outcome of patients at 3 months measured
by the modified Rankin Scale (mRS) was as follows: 3 pa-
tients without disability (6.8%), 6 patients with mild disability
(13.6%), 17 patients with mild to moderate disability (38.6%),
9 patients with moderate to severe disability (20.5%), 1 pa-
tient bedridden (2.3%), and 2 deceased (5.6%).
Conclusions: In our study, no association was found bet-
ween an abnormal electroencephalographic pattern and a
worse functional prognosis at 3 months in patients with au-
toimmune encephalitis. Although the electroencephalogram
analyzed is the initial one, it would be necessary to assess
later whether the persistence of abnormalities in the elec-
troencephalogram is related to a greater number of sequelae
and disabilities.
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Introduccion

Con los recientes avances en las pruebas diagnésticas
y en la neuroinmunologia, los factores autoinmunes han
ganado mayor reconocimiento como causas de encefa-
litis. La encefalitis autoinmune es una variedad de ence-
falitis causada por un mecanismo inmunolégico.” Se han
descrito actualmente diversos tipos de encefalitis autoin-
mune en los cuales los anticuerpos son dirigidos contra
proteinas o receptores neuronales excitatorios o inhibito-
rios implicados en diversas vias neuronales.? Se trata de
un grupo heterogéneo de enfermedades que incluye dife-
rentes variantes, una de las mas frecuentes es la causada
por anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA).2 El cuadro clinico consiste en manifestaciones
psiquiatricas, movimientos anormales y crisis epilépticas.*
Siendo esta una afeccion médica potencialmente mortal,
que afecta a pacientes de todas las edades y provoca alta
morbilidad en la poblacion econdmicamente activa, se busca
ampliar opciones que nos ayuden a determinar de manera
mas oportuna formas clinicas severas para incidir en su tra-
tamiento de manera mas temprana y mejorar pronostico a
corto y largo plazo.5 En la literatura mundial se describe que
en la encefalitis anti-NMDA los electroencefalogramas son
normales en el 7 al 14% de los casos en la etapa inicial
de la enfermedad; sin embargo, se encontré6 una desace-
leracion generalizada en ciertas etapas de la enfermedad,
con mayor incidencia en el periodo pico de la enfermedad
y durante la hospitalizacion aguda.® La desaceleracion focal
se observé relativamente por igual en las etapas tempranas
y tardias de la enfermedad en un estudio y oscil6 entre el
13 y el 67% de los casos que informaron estos resultados
especificamente. La actividad delta ritmica generalizada se
describié en el 23%. La actividad delta ritmica se observo
en circunstancias clinicas especificas, como en la etapa
florida de la enfermedad, asi como en aquellos que esta-
ban comatosos.” Un estudio realizado por Parwani et al., en
2021, mostré que las convulsiones estuvieron presentes en
el 71.48% de los pacientes, el estado epiléptico se informo
en el 30.2% y el patrén extreme delta brush se observé en
el 30.89% de pacientes con convulsiones. El rango de 90
patron delta brush es del 5.9 al 33% entre los estudios.®
El patrén delta brush se asocio, en general, a una mayor
duracion de la estancia hospitalaria, mayor ingreso en la
UCI y mayor incidencia de estado epiléptico. Se ha postu-
lado que en la encefalitis NMDA hay una alteracion de la
actividad neuronal ritmica. Cuando los anticuerpos se blo-
quean y se dirigen al receptor NMDA, la actividad neuronal
ritmica se altera, lo que lleva al patrén delta brush Unico.®
Otra teoria sugiere que la actividad delta se debe a anoma-
lias focales en el cerebro, y la superposicion de las ondas
beta esta relacionada con las alteraciones de los receptores
NMDA. En este estudio se determinara si ciertos patrones
en el electroencefalograma tienen relacién con el prondstico
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funcional de los pacientes con encefalitis autoinmune anti-
NMDAR a su egreso.

Material y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, ana-
litico, longitudinal-transversal, con cohorte retrospectiva. La
poblacion fueron las personas con diagnéstico de encefalitis
autoinmune contra receptor NMDA hospitalizadas en el Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en el periodo de enero 2015 a junio del 2021. El muestreo
fue consecutivo no probabilistico. La seleccién de pacientes
se realizé una vez que el protocolo fue aprobado por por el
Comité Local de Investigacién, con aprobacion, a su vez, del
consentimiento informado y conforme a los lineamientos de
la Ley General de Salud y Declaracion de Helsinki, niumero
de aprobacién R-2022-3601-090 concedido por el Comité
Local de investigacion en Salud No. 3601 del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se revisaron los internamientos asociados a pacientes
con diagnostico definitivo de encefalitis autoinmune anti-
NMDAR de acuerdo con los criterios del 2016, documen-
tandose 44 pacientes. Se descarté a los pacientes con
positividad a otros anticuerpos de membrana neuronal.
Se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvieron los
siguientes datos durante su hospitalizacién: exploracion
clinica, evolucion clinica, estudios de extensiéon de labora-
torio y gabinete, se evalué el registro electroencefalogra-
fico durante la hospitalizacion. En los primeros tres dias de
hospitalizacion fue cuando se tomo el electroencefalograma
a evaluar, y se incluyé como muestra los pacientes que uni-
camente llevaban menos de 14 dias de inicio de sintomas.
Posterior a ello, se evalud la funcionalidad que tuvieron los
pacientes tres meses después del inicio de la sintomato-
logia, a partir de la escala funcional de Rankin modificada
(mRS), la mayoria de ellos por consulta externa. Se realizd
recoleccién de datos de expedientes clinicos en el periodo
de un afio (mayo del 2021 a mayo del 2022). Se calculé el
tamafio de muestra utilizando OpenEpi a partir de un 50% de
frecuencia hipotética del factor de resultado de la poblacién
con un limite de confianza de un 15% para un solo centro,
para tener un intervalo de confianza del 95% se requieren
estudiar a 42 pacientes, formula del tamafio de muestra:
Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)J/[(d2/Z221-a/2*(N-
1)+p*(1-p)]. Se incluyeron variables demograficas como:
antecedentes personales patoldgicos, sintomas y signos
relacionados con encefalitis autoinmune anti-NMDAR como
disautonomias, sindrome encefalitico/encefalopatico, cata-
tonia, discinesias, datos de focalidad (como sindrome pira-
midal o crisis convulsivas), resultados de paraclinicos (como
resonancia magnética y electroencefalograma), tipo de tra-
tamientos recibidos, tipo de hospitalizacion de los pacientes
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a cargo del servicio de Neurologia y escala funcional mRS
a los tres meses de iniciar el cuadro inflamatorio. En el ana-
lisis estadistico descriptivo se obtuvieron medidas de ten-
dencia central para las variables demograficas, y asi medir
frecuencias. En el analisis estadistico inferencial, respecto
al analisis bivariado, se realizé de acuerdo con las curvas
de normalidad que permitieron utilizar prueba de t de Stu-
dent o la prueba de U de Mann-Whitney, asi también para
las variables cualitativas se realizé Chi cuadrada. En el ana-
lisis multivariado se tomo en cuenta como representativas
aquellas con significancia estadistica (p < 0.05).

Resultados

Se incluyeron un total de 44 pacientes, 26 (59.1%) muje-
resy 18 (41.9%) hombres, con una mediana de edad de 24
(RIC [rango intercuartil]: 20-43), con una mediana de dias
de estancia intrahospitalaria de 26 (RIC: 16.25-45.75) y una
mediana de dias de estancia en unidad de terapia intensiva
de 8 (RIC: 5.5-12.5). Dentro de las manifestaciones clini-
cas, las mas mas frecuentes fueron parte del espectro de
los trastornos del movimiento presentando ataxia (100%),
mioclonias y distonia (86.4%), hipoventilacion (81.4%), sin-
drome piramidal (61.4%), signos atavicos e insomnio, con
una frecuencia del 54.5%. El resto de signos clinicos y su
frecuencia se reportan en el cuadro I.

Agrupandolos por sindromes clinicos los mas frecuentes
fueron: alteraciones del estado de despierto, alteraciones
conductuales y catatonia. Frecuencias de los sindromes cli-
nicos descritos en la figura 1.

En relacion con los hallazgos electroencefalograficos
19 pacientes tuvieron un resultado de EEG normal (43.2%),
18 pacientes con resultado de disfuncion cortical (40.9%),
7 con reporte de equivalente epileptiforme (15.9%) y solo 1
con reporte de Delta Brush (2.3%).

El tipo de tratamiento administrado fue esteroide a base
de metilprednisolona a 43 pacientes (97.7%), inmunoglobu-
lina a 36 pacientes (86.1%), plasmaféresis a 4 pacientes
(9.1%), rituximab 16 (34.6%) y terapia electroconvulsiva en
2 pacientes (4.5%). El tipo de hospitalizacion fue: en piso
general, 36 pacientes (81.8%), y en unidad de cuidados
intensivos, 8 pacientes (18.2%).

El desenlace funcional de los pacientes a los tres meses
medido por escala de Rankin modificada (mRS) fueron:
3 pacientes sin discapacidad (6.8%), 6 pacientes con disca-
pacidad leve (13.6%), 17 pacientes con discapacidad leve
a moderada (38.6%), discapacidad moderada a severa en
9 pacientes (20.5%), 1 paciente confinado a cama (2.3%) y
2 con muerte (5.6%).
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Se realizé prueba exacta de Fisher para establecer si
es que hay asociacién entre el prondstico funcional de los
pacientes medido por escala de Rankin modificada a los
tres meses con el tipo de patron electroencefalografico
determinado durante la hospitalizacion. En nuestra pobla-
cion, el patron electroencefalografico encontrado con mayor
frecuencia fue un patron normal con un 43%, seguido de
disfuncion cortical generalizada en el 40.9% y patrén epilep-
tiforme en el 7.9%, presentando el delta brush en menos del
3%. Se agruparon los patrones en no epileptiformes (normal
y disfuncion cortical generalizada) y epileptiformes (patron
epileptiforme y delta brush) y se dividio el desenlace funcio-
nal medido por escala de Rankin modificada en pacientes
sin discapacidad significativa (puntaje de 0 a 2) y con disca-
pacidad significativa (puntaje de 3 a 6).

En el analisis bivariado, al compararse los pacientes con
patrones electroencefalograficos no epileptiformes con dis-
capacidad no significativa y patrones epileptiformes con dis-
capacidad significativa, no se logro establecer una relacion
directa entre la presencia de patrones electroencefalografi-
cos anormales y desenlace funcional (p: 0.086) (cuadro ).

Discusion

La encefalitis por anticuerpos contra el receptor NMDA es
una entidad clinica descrita por primera vez en 2007 como
parte de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos. Es
una enfermedad relativamente nueva, por lo que aun sigue
siendo frecuentemente infradiagnosticada. La mayoria de
los estudios que hablan sobre variables sociodemograficas,
clinica, tratamiento y factores prondsticos y desenlace se
han llevado a cabo en paises desarrollados;'° la mayoria
de los estudios en Latinoamérica solo cuentan con mues-
tras pequefias o solo son reportes de casos.!" Esto lleva a
realizar estudios que permitan determinar si ciertos factores
clinicos, estudios de laboratorio o gabinete pueden predecir
el riesgo de complicaciones o desenlace a largo plazo, con
la finalidad de iniciar tratamiento de manera oportuna o utili-
zar mas lineas de tratamiento, lo que pudiera impactar en el
prondstico funcional y mortalidad de los pacientes.'?

En este estudio incluimos a 44 pacientes con el diagnoés-
tico de encefalitis autoinmune Anti-NMDAR hospitalizados
durante el periodo del 2015 al 2021, de los cuales se obtu-
vieron caracteristicas clinicas, tipo de tratamiento utilizado,
tipo de hospitalizacion, resultados de estudios de gabinete
(resonancia magnética, anticuerpos, biometria hematica,
etc.) y resultados del electroencefalograma, con prondstico
funcional medido por medio de escala de Rankin modifi-
cada. En nuestro estudio habia un predominio en mujeres
(59%) siendo poco mas bajo de lo que se denomina en la
literatura mundial (65%). La edad de nuestra poblacion es
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Cuadro | Caracteristicas generales de los 44 pacientes con encefalitis autoinmune anti NMDA incluidos en este estudio, en el periodo de
2015-2021

Caracteristicas generales de la poblacion n = 44

Variables
Edad Psicosis 19 (43.2)
24 (20-43 afos)
Dias de estancia hospitalaria © Labilidad emocional 20 (45.5)
26 (16.25-45.75)
Disartria 20 (45.5)
Sexo n (%) Discinesias faciales 20 (45.5)
Femenino 26 (59.1) Discinesias orolinguales 16 (36.4)
Masculino 18 (40.1) Signos piramidales 27 (61.4)
Clinica n (%) Reflejos atavicos 24 (54.5)
Encefalopatia 3 (6.8) Distonia 38 (86.4)
Somnolencia 15 (34.1) Ataxia 44 (100)
Insomnio 24 (54.5) Mioclonia 38 (86.4)
Catatonia 17 (38.6) Hipoventilacion 36 (81.8)
Disautonomia 19 (43.2) Crisis epilépticas 12 (27.3)
Alucinaciones 24 (54.5) Estado epiléptico 2 (5.6)
Hallazgos Electroencefalograma al interamineto n (%)
Normal 19 (43.2)
Disfuncién cortical 18 (40.9)
Epileptiforme 7 (15.9)
Delta brush 1 (2.3)
Tratamiento n (%)
Esteroide 43 (97.7)
Inmunoglobulina 36 (86.1)
Plasmaféresis 4 (9.1)
Rituximab 16 (34.6)
Terapia electroconvulsiva 2 (4.5)
Tipo de hospitalizacion n (%)
Hospitalizacién general 36 (81.8)
UCl 8 (18.2)
Funcionalidad a los tres meses de inicio de sintomas n (%)

Escala Rankin modificada

Sin discapacidad 6 (13.8)
Discapacidad leve 9 (20.4)
Discapacidad leve a moderada 17 (38.6)
Discapacidad moderada a severa 9 (20.5)
Confinado a cama 1 (2.3)
Muerte 2 (4.5)

UCI: unidad de cuidados intensivos
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Figura 1 Sindromes clinicos mas frecuentes, en 44 pacientes con diagnostico de encefalitis autoinmune anti NMDA en el periodo de 2015-2021

Formas de presentacion clinica

Se muestra la frecuencia de diferentes manifestaciones clinicas frecuentes en los pacientes con encefalitis autoinmune anti-NMDAR

Cuadro Il Descripcién de Analisis bivariado entre las caracteristicas del electroencefalograma y la escala Rankin modificada, de los pacientes
con diagndstico de encefalitis autoinmune anti NMDA en el periodo de 2015-2021

Escala de Rankin modificada

Caracteristicas de electroencefalograma

n (%)
Electroencefalograma no epileptiforme 24 (64.9)
Electroencefalograma epileptiforme 2 (28.6)

*Chi cuadrada

muy cercana a lo encontrado en poblaciones europeas y
americana (edad media de 23 afios),"'? lo que coincide con
la diferencia de sexo en muchos trastornos inmunitarios.
La presentacion clinica mas frecuente de nuestro estudio
fue el sindrome ataxico y disténico, mientras que en la lite-
ratura se menciona que la manifestacion psiquiatrica (en
adultos) es la mas predominante (hasta el 80%),'? siendo
en nuestro estudio un sintoma que se evalué como psicosis
y estuvo presente en un 43% de los pacientes estudiados.
Otras manifestaciones clinicas identificadas durante nues-
tra revision son: dificultades en la memoria, inestabilidad
autondmica, convulsiones e hipoventilacion, que llegan a
estar presentes en mas de la mitad de los pacientes con el
padecimiento. Se ha establecido que las convulsiones ais-
ladas son mas frecuentes en hombres que en mujeres por
razones que no estan claras, lo cual coincide con nuestro
estudio, en el que de 12 pacientes con crisis convulsivas,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6006

Sin discapacidad significativa

Con discapacidad significativa

n (%)

(35.1) 0.086
5 (71.4)

8 (18%) eran hombres y 4 eran mujeres (9%). Aproxima-
damente, un 80 a 85% de los pacientes responden favora-
blemente al tratamiento inmunosupresor, ' aunque también
puede influir si el paciente tiene una lesion tumoral asociada
al desarrollo de la encefalitis. Una proporcion de pacientes
evoluciona a formas clinicas mas severas, ameritando hos-
pitalizacién a largo plazo.'* En nuestra poblacion se uso
esteroide en un 97% de los pacientes y solo en un paciente
se decidié usar otro tipo de terapia inicial por tener contrain-
dicacion inicial por infeccion concomitante. En el 86.1% se
uso terapia de segunda linea por la poca mejoria inicial que
presentaron al esquema inicial y como tercer escalon fue
preferido el uso de rituximab (34.6%) antes que el uso de
plasmaféresis, en parte debido a que puede contrarrestar
el efecto inicial del uso de la inmunoglobulina intravenosa.

Como se ha comentado previamente, hay variables cli-
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nicas al ingreso y durante la hospitalizacion que se asocian
a un peor pronostico. Con una frecuencia no despreciable
los estudios de imagen, como la resonancia magnética y
las caracteristicas del liquido cefalorraquideo con nivel de
células y proteinas, pueden estar dentro de la normalidad
(aproximadamente en el 40%),"® siendo mas confiable el
electroencefalograma, el cual se presenta con un patron
anormal con mayor frecuencia (hasta el 54%). Sin embargo,
aunque fueron mas frecuentes los hallazgos anormales en
el electroencefalograma, no logramos tener una asociacion
directa con el pronéstico desfavorable al evaluar la funcio-
nalidad a los tres meses. Aneja et al. reportaron que entre
las variantes clinicas relacionadas con mal prondstico y
riesgo de complicaciones estaban: la fiebre persistente, la
disminucion del estado de despierto y las crisis epilépticas
generalizadas.'® En cuanto a los estudios paraclinicos no
hubo diferencia en el prondstico relacionado con los hallaz-
gos de resonancia magnética, ni por las caracteristicas de
liquido cefalorraquideo, titulos de anticuerpos en LCR, solo
encontrandose relacion con peor desenlace con ratios mas
elevados del indice de neutrdfilo/linfocito al ingreso de los
pacientes, no encontrando relacion con el patrén electroen-
cefalografico.

Zhang et al. mencionan en su estudio que el 31.5% de
los pacientes con formas clinicas mas graves, a compara-
cion del grupo con forma clinica no grave, presentaba una
mayor proporcion de crisis epilépticas, trastornos del movi-
miento, alteracion del estado de despierto, alteraciones
autonémicas e hipoventilacion central.'” Por electroencefa-
lograma presentaban con mayor frecuencia enlentecimiento
generalizado y por resonancia magnética mayor cantidad
de lesiones a nivel cortical.’® En los hallazgos por electroen-
cefalograma, estudios como el de Nathoo'® y Sonderen?®
han reportado un peor prondstico funcional relacionado con
la presencia del patron delta brush, aunque este patrén es
poco frecuente (< 30%), se ha asociado a mayor niumero
dias de estancia intrahospitalaria, asi como a necesidad de
internamiento en la unidad de cuidados intensivos y pun-
taje de escala de mRS de mas de 3. En nuestro estudio
unicamente un paciente present6 este patron electroence-
falografico, una posible razén de esto es que en nuestra
unidad de tercer nivel de atencién varios pacientes tienen
una valoracion inicial y seguimiento por hospitales regiona-
les de segundo nivel, en donde muchas veces se inicia un
tratamiento inicial que puede alterar el curso normal de la
enfermedad.

Otros patrones anormales descritos son: presencia de
pérdida del gradiente anteroposterior,?! enlentecimiento
generalizado (que es el que se presenta con mucha mayor
frecuencia) y presencia de actividad delta ritmica generali-
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zada.?? Aunque estos patrones se presenten en mayor por-
centaje que el patron delta brush,?® ain se encuentra en
controversia si es que cierto tipo de patron electroencefa-
lografico es determinante o tiene impacto en el desenlace
funcional de los pacientes a su egreso y largo plazo.?*

Finalmente, con respecto a las limitaciones del estudio,
consideramos que como se menciond previamente pudie-
ran encontrarse otras variables aparte del estudio por elec-
troencefalograma,?® sobre todo las variables clinicas, los
antecedentes de comorbilidades o el retraso en el inicio de
tratamiento, los cuales pudieran modificar el pronédstico fun-
cional a largo plazo.?8

Conclusiones

Diversos estudios han descrito previamente los sindro-
mes clinicos mas frecuentes y los factores de riesgo, pero
pocos estudios han descrito si los patrones electroencefa-
logréficos iniciales se asocian a un peor desenlace global
funcional a mediano plazo. La mayoria de los pacientes de
nuestra poblacion presentaron un electroencefalograma
con patrén normal y anormal. El poder estadistico del estu-
dio y la variedad de resultados pueden relacionarse con el
momento del registro del electroencefalograma. En nues-
tro estudio no se logré encontrar una asociaciéon entre un
patron electroencefalografico anormal al inicio de la enfer-
medad con un peor pronéstico funcional a tres meses, aun-
que el electroencefalograma que se tomo para el analisis
es el inicial. Habria que valorar posteriormente si es que la
persistencia de anormalidad en el electroencefalograma al
mes y a los tres meses del diagnodstico de la enfermedad se
relaciona con mayor cantidad de secuelas e incapacidad,
con la finalidad de detectar qué pacientes se beneficiarian
de un tratamiento mas agresivo.

Consideramos también que otros factores clinicos y rela-
cionados con la hospitalizacion pudieran influir en el pro-
noéstico de la enfermedad, se cree que este proyecto generd
nuevas interrogantes, pudiendo extenderse posteriormente
la cantidad de pacientes que se necesitan estudiar y el
control de manera mas frecuente por medio de electroen-
cefalogramas, ademas de realizarse medidas por medio de
otro tipo de escalas funcionales, ya que el mRS solo mide
prondstico motor.

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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Aspectos epidemioldgicos

y clinicos del sindrome de

Coltzinc Hazael Hernandez-Jardon'?, Leora Velasquez-Pérez2b

Resumen

Introduccion: el sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una
polirradiculoneuropatia inmunomediada generalmente pos-
tinfecciosa, es la primera causa de pardlisis flacida aguda
a nivel mundial.

Objetivo: describir las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas y comportamiento del sindrome de Guillain-Barré.
Material y métodos: se realizé6 un estudio observacional,
transversal y descriptivo. Se revisaron los expedientes de
todos los pacientes con SGB del 2012-2022, y se obtuvo
informacioén de variables epidemioldgicas y clinicas. Se cal-
culd la incidencia por cada uno de los afios de estudio y la
tendencia para el periodo de estudio mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson, considerando estadisticamente
significativo p < 0.05.

Resultados: se obtuvo un total de 477 casos, el 67% eran
hombres, dentro de las comorbilidades, las toxicomanias
estuvieron presentes en el 31% de los casos. La mayoria
de los casos fueron precedidos por un cuadro infeccioso
gastrointestinal. El fenotipo mas frecuente fue la neuropa-
tia axonal motora aguda. El 29% se presentd en verano.
Se observo una tendencia estadisticamente significativa al
incremento (p < 0.05) y una mortalidad de 2.5% con predo-
minio en la variedad axonal.

Conclusiones: los resultados de este estudio abarcan un
periodo relativamente amplio comparado con otras revi-
siones, los hallazgos concuerdan con estudios previos. El
SGB mostré una tendencia estadisticamente significativa al
incremento.

Guillain-Barre, 2012-2022

Abstract

Background: Guillain-Barré syndrome (GBS) is an immu-
ne-mediated polyradiculoneuropathy, generally post-infec-
tious, and is the leading cause of acute flaccid paralysis
worldwide.

Objective: To describe the epidemiological, clinical and be-
havioral characteristics of Guillain-Barré syndrome.
Material and methods: An observational, cross-sectional
and descriptive study was carried out. The records of all pa-
tients with GBS from 2012-2022 were reviewed, and informa-
tion on epidemiological and clinical variables was obtained.
The incidence was calculated for each of the study years and
the trend for the study period using the Pearson correlation
coefficient, considering p < 0.05 statistically significant.
Results: A total of 477 cases were obtained, 67% were
men, among the comorbidities, drug addictions were pre-
sent in 31% of the cases. Most cases were preceded by a
gastrointestinal infectious condition. The most common phe-
notype was acute motor axonal neuropathy. 29% showed
up in summer. A statistically significant tendency to increase
was observed (p < 0.05) and a mortality of 2.5% with predo-
minance in the axonal variety.

Conclusions: The results of this study cover a relatively
long period compared to other reviews, the findings agree
with previous studies. GBS showed a statistically significant
tendency to increase.
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Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una polirradiculo-
neuropatia inflamatoria aguda inmunomediada, mayormente
simétrica, ascendente, arrefléxica y desmielinizante.?

Es la principal causa de pardlisis flacida neuromuscular
aguda en el mundo, con una incidencia de 0.6 a 4.0 casos
por cada 100,000 habitantes al afio.3

Es consecuencia de una respuesta inmunolégica abe-
rrante hacia el nervio periférico, que suele ser precedida por
un evento desencadenante, como una infeccién o la aplica-
cion reciente de una vacuna.* Se ha reportado su relacion
con distintos agentes, que pueden ser bacterias o virus,
como el SARS-CoV-2.56

Clinicamente se clasifica en fenotipos: polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP), neuropatia axo-
nal motora aguda (AMAN) y neuropatia axonal sensitivo-
motora aguda (AMSAN). Dentro del espectro clinico se
encuentra el sindrome de Miller Fisher (SMF). En Europa y
Norteamérica la variedad mas frecuente es la AIDP, mien-
tras que en Asia y Sudameérica es la AMAN.” Otra variedad
es la variante faringo-cérvico-braquial (FCB)38 El diagnds-
tico es clinico, mediante el analisis del liquido cefalorraqui-
deo (LCR)y las velocidades de conduccién nerviosa (VCN),
que en etapas tempranas pueden mostrarse sin alteracio-
nes.5 El tratamiento se basa en la administracion de inmu-
noglobulina intravenosa (IglV) o plasmaféresis."?

Pocos estudios describen la incidencia, tendencia y
caracteristicas clinicas del SGB en sus diferentes fenotipos.

Material y métodos

Se realizdé un estudio observacional, transversal y des-
criptivo. Se incluyé una cohorte de pacientes con SGB del
2012 al 2022 en el Instituto Nacional de Neurologia y Neu-
rocirugia (INNyN). Se revisaron expedientes clinicos, se
obtuvo informacién de variables como: edad, sexo, lugar de
residencia y comorbilidades, que se agruparon de acuerdo
con la Clasificacion Internacional de Enfermedades version
10 (CIE-10),° estaciones del afio de presentacion, fenotipo,
antecedentes infecciosos, vacunales, traumaticos y quirur-
gicos, enfermedades transmitidas por vector, caracteristicas
clinicas (simetria, progresion, reflejos, sensibilidad, debilidad,
afectacion de nervios craneales, disautonomias, disfuncion
respiratoria), tiempo transcurrido entre el inicio de los signos
y sintomas y la instalaciéon de la paralisis, dias de estancia
hospitalaria, disociacion albumino-citologica, tratamientos y
desenlace clinico. El espectro clinico se agrup6 de acuerdo a
los fenotipos: AIDP, AMAN, AMSAN, SMF y FCB.

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

En cuanto a la vacunacién, el punto de corte fue de 52
dias para considerarlo un evento supuestamente atribuible a
la vacunacion (ESAVI)." Se considerd disociacién albumino-
citolégica en LCR la elevacion de proteinas = 45 mg/dL con
células < 10 /yL. Las variantes electrofisiologicas se clasifica-
ron con los criterios de Rajabally.!" La informacién se analizo
con el paquete estadistico SPSS versién 26. Se obtuvieron
frecuencias simples, medidas de tendencia central y disper-
sion; se empled la Chi cuadrada de Mantel y Haenszel para
comparar proporciones o correccion de Yates en caso de
obtener valores esperados < 5.

Para la incidencia se emple6 como numerador el total de
casos nuevos atendidos por afio durante el periodo de estu-
dio, sobre el total de la poblaciéon atendida por primera vez
durante el mismo periodo de tiempo, empleando como base
100 casos/afo. La tendencia a través del periodo de estudio
se analizé mediante el coeficiente de correlacion de Pearson,
se considerd estadisticamente significativo toda p < 0.05.

Resultados

Se detectaron en total 477 casos, 321 (67.3%) hombres
y 156 (32.7%) mujeres, con una razon de 2:1. El promedio
de edad fue de 45 afios, con una desviacion estandar (DE)
de + 15.98.

En cuanto al lugar de residencia, 229 (48%) residian en
Ciudad de México, 152 (31.9%) en el Estado de México, 92
(19.3%) en provincia y solo 4 (0.8%) en el extranjero.

En relacion las comorbilidades, el 31% tenia toxicoma-
nias, enfermedades del sistema circulatorio, el 18%; endo-
crinologicas, nutricionales y metabdlicas, el 17%; tumores
y neoplasias, el 7% y el 27% fueron infecciosas y parasita-
rias, del sistema digestivo, respiratorio, nervioso, de la piel
y tejido subcutaneo y algunas malformaciones congénitas.

El consumo de alcohol fue la toxicomania mas frecuen-
temente identificada, con 104 pacientes (70%), seguida de
las consideradas ilicitas (marihuana, cocaina, cristal, pie-
dra, PVC y otros inhalantes) en el 44%.

Al analizar los fenotipos, el principal fue la variedad
AMAN con 202 casos (42.3%), seguido de la AIDP con 148
casos (31%); el SMF con 57 (11.9%), la AMSAN con 45
(9.4%) y en ultimo FCB con 25 (5.2%).

La mayor frecuencia de casos reportados se produjo
durante el verano con 137 (29%) casos, seguido del otofio
con 126 (26%) casos, primavera con 11 (23%) casos e
invierno con 103 (22%) casos. Se observé que tanto para
la AIDP, AMAN, FCB y SMF la mayor presentacion se dio

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6119
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durante el verano y para la AMSAN en otofio. Durante el
periodo de estudio (2012-2022) se observéd una tendencia
al incremento estadisticamente significativa r = 0.675 y una
p =0.023 (figura 1).

Del total de los casos detectados, 339 (71%) presenta-
ron un evento previo al cuadro clinico, siendo los principa-
les: infecciones, 291 (86%); antecedente vacunal, 38 (11%);
evento traumatico o quirurgico, 7 (2%), y picadura de insecto,
3 (1%). La distribucion por fenotipo se muestra en el cuadro |.

De acuerdo con el antecedente vacunal, 28 (74%) casos
se debieron a la vacuna contra la covid-19, 6 (16%) casos
a la de la influenza estacional, 3 (8%) casos al toxoide
tetanico y 1 (3%) caso a la vacuna triple viral (sarampion,
rubéola y parotiditis).

Con respecto al tiempo promedio de dias transcurridos
entre el evento previo y el inicio de la sintomatologia, el
mayor fue para la variedad AMAN y FSB, y el menor para
la variedad AMSAN, sin diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Los dias entre el inicio del primer sintoma y la

instauracion del cuadro clinico no mostraron diferencias
entre los distintos fenotipos del SGB. En en relacion con la
estancia hospitalaria, la variedad FCB tuvo un promedio de
37 dias de estancia, mientras que el SMF y la AIDP tuvieron
un promedio de 17 dias (p < 0.05) (cuadro II).

Las caracteristicas clinicas para las distintas variedades
se muestran en el cuadro Il

De los 477 pacientes, 282 (59.1%) tuvieron alteracio-
nes en los NC. El mas afectado fue el VII, con 204 casos
(72.3%), seguido del IX'y X, con 168 (59.6%) y 167 (59.2%);
el XI, con 105 casos (37.2); el VI, con 98 (34.8%); el Il,l con
94 casos (33.3%) y con porcentajes mucho menores el IV,
X, Vyll(21.3%, 19.1%, 9.9% y 1.77%), respectivamente.

La informacién con respecto a los métodos diagndsticos
y tratamiento, presentan en el cuadro IV.

En lo referente al desenlace clinico, el 95.8% de los
pacientes egres6 por mejoria, el 1.7% fue referido a otras
unidades hospitalarias por contar con derechohabiencia y

Figura 1 Tendencia de los casos de sindrome de Guillain-Barré atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, 2012-2022

Guillain-Barré (primera vez)

r. coeficiente de correlacion de Pearson; p: nivel de significancia estadistica

Cuadro | Antecedentes de los eventos previos al cuadro clinico pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,

2012-2022

Categoria AMAN AIDP AMSAN SMF FCB
9 (%) (%) ) (%) )

Gastrointestinal 62.5 40.2
Respiatoria 25.0 41.2
Genitourinaria 0.7 2.9
Vacunal 9.9 13.7
Traumatico/Quirurgico 2.0 1.0
Insecto/Vector 0.0 1.0
Total 100 100

39.3 36.4 30.8 0.00
35.7 50.0 38.5 0.01
3.6 4.5 0 NS
10.7 4.5 30.8 0.06
10.7 0.0 0.0 NS
0.0 4.5 0.0 NS
100 100 100

AMAN: neuropatia axonal motora aguda; AIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; AMSAN: neuropatia axonal sensitivo-
motora aguda; SMF: sindrome de Miller Fisher; FCB: faringo-cérvico-braquial; %: porcentaje; p: significancia estadistica; NS: no significativo

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6119
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Cuadro Il Temporalidad entre eventos previos, primeras manifestaciones y el cuadro clinico del Sindrome de Guillain-Barré en pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, 2012-2022

) . AMAN AIDP AMSAN SMF FCB
Intervalos de Tiempo (dias) %+ DE %+ DE %+ DE %+ DE %+ DE

Evento previo 9+6 9+6 6.5+4.6 9+6 9+8 0.31
Primer sintoma e instauracion 2+2 SEEES 27 £ 2 & a1l 2+2 0.71
Dias de estancia 24 £ 39 17 £ 24 24 + 25 17 £ 18 37 £ 31 0.00

AMAN: neuropatia axonal motora aguda; AIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; AMSAN: neuropatia axonal sensitivo-
motora aguda; SMF: sindrome de Miller Fisher; FCB: faringo-cérvico-braquial; X: promedio; DE: desviacion estandar; p: significancia

estadistica

12 (2.5%) fallecieron. Con respecto a la mortalidad por feno-
tipo se encontrd que 9 (75%) pacientes fueron variedades
axonales (6 AMAN, 3 AMSAN) y el 25%, desmielinizante
(AIDP).

Discusion

El estudio incluy6 un amplio periodo de tiempo y fue rea-
lizado en una institucion de tercer nivel de atencion de salud
considerada un centro de referencia; los datos obtenidos
pueden reflejar el comportamiento de los casos de SGB de
nuestro pais en poblacién adulta.

Identificamos que en nuestros pacientes la edad de
presentacion es, como en la mayoria de otros estudios, en

la edad productiva de la vida; con un patrén semejante al
reportado por paises asiaticos.'213

Asimismo, se confirmd, tal como lo hicieron otros estu-
dios de diferentes partes del mundo, que existe predominio
en los hombres. Como mencionaron McCombe et al. en
el 2022, es probable que exista alguna variacién genética
relacionada con el funcionamiento del sistema inmune, o se
deba a un dimorfismo sexual, como lo propuso Ryan et al.
en el 2022, no obstante, no es concluyente.'

La mayoria de los pacientes eran residentes de la Ciu-
dad de México y Estado de México, lo que quizas se rela-
cione a la cercania con nuestro centro hospitalario. Un alto
porcentaje de ellos tenia como antecedente algun tipo de
toxicomania, el consumo de alcohol fue uno de los principa-

Cuadro lll Caracteristicas clinicas de acuerdo con los distintos fenotipos del sindrome de Guillain-Barré en pacientes atendidos en el

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, 2012-2022

AMAN AIDP AMSAN SMF FCB
% % % % %

Simétrico 93.1 93.2
Ascendente 85.6 84.5
Arreflexia 59.4 62.2
Hiporreflexia 288 14.9
Normorreflexia 4.0 2.7
Hiperreflexia 1.5 1.4
Mas de dos alteraciones 11.9 18.9
Alteracion sensibilidad 13.4 60.1

0 16.3 7.4

1 16.8 13.5
Debilidad ° 249 229

3 31.7 345

4 9.4 20.9

5 1.5 14
Alteracion de NC 46.0 56.1
Disautonomias 39.1 40.5
Disfuncién espiratoria 32.2 23.0

95.6 281 32.0 0.00
93.3 211 12.0 0.00
75.6 63.2 44.0 0.40
15.6 19:3 20.0 0.68
2.2 7.0 16.0 0.03
0.0 7.0 8.0 *
6.7 3.5 12.0 0.02
77.8 40.4 16.0 0.00
17.8 3'5 8.0 0.01
20.0 3.5 24.0 0.05
24.4 10.5 32.0 0.16
24.4 8.8 12.0 0.00
111 31.6 16.0 0.00
2.2 421 8.0 0.00
57.8 98.2 96.0 0.00
64.4 36.8 80.0 0.00
53.3 246 76.0 0.00

AMAN: neuropatia axonal motora aguda; AIDP: polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda; AMSAN: neuropatia axonal sensitivo-
motora aguda; SMF: sindrome de Miller Fisher; FCB: faringo-cérvico-braquial; %: porcentaje; p: significancia estadistica
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Cuadro IV Estudios diagndsticos y tratamientos en pacientes con
sindrome de Guillain-Barré en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia, 2012-2022

Estudios Diagnésticos n (%)

VCN AMAN 225 (47.2)
VCN AIDP 173 (36.3)
VCN AMSAN 51 (10.7)
VCN equivoca 17 (3.6)
VCN normal 11 (2.3)
Disociacion albumino-citolégica 211 (50.7)
Proteinas (mg/dL) 45-49 16 (7.6)
Proteinas = 50 195 (92.4)
Células (células/uL) < 5 197 (93.4)
Células (células/pL) 6-10 14 (6.6)
Tratamientos

Inmunoglobulina 263 (55.1)
Plasmaféresis 142 (29.8)
Sintomatico 68 (14.3)
Inmunoglobulina + plasmaféresis 2 (0.4)
Ninguno 2 (0.4)

n: frecuencia; %: porcentaje; VCN: velocidad de conduccion ner-
viosa; AMAN: neuropatia axonal motora aguda; AIDP: polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria aguda; AMSAN: neuropatia
axonal sensitivo-motora aguda; mg: miligramos; dL: decilitros;
pL: microlitros

les, lo cual podria contribuir al dafio en los nervios periféri-
cos y centrales, tal como lo mencionan Ding et al., quienes
lo consideran factor de riesgo para el desarrollo de SGB."®
La elevada presencia de enfermedades del sistema circula-
torio, endocrinolégicas, nutricionales y metabdlicas puede
deberse a que son los padecimientos con mas alta preva-
lencia en la poblacion mexicana.

El fenotipo mas frecuente fue la AMAN, tanto por cli-
nica como por VCN, lo cual coincide con los resultados
identificados en otros centros de atencién de tercer nivel
en México.'®'7 Esto mismo ocurre en algunos paises de
Latinoamérica, como Perd y Costa Rica, donde las condi-
ciones climaticas, culturales y econémicas guardan mayor
relacion con padecimientos infecciosos de tipo gastroin-
testinales propios de paises en vias de desarrollo.’®19 Lo
anterior contrasta con la variedad AIDP predominante en
Europa y Norteamérica, donde existe mayor desarrollo, tal
y como se reportd en el estudio internacional realizado en
19 paises.22" Que la mayor incidencia sea durante la tem-
porada verano guarda relacién con la elevada frecuencia de
infecciones gastrointestinales.22.23

En nuestro estudio se encontré una tendencia al incre-
mento durante el periodo de 2012-2022, lo cual concuerda

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6119

con paises como Corea del Sur, segun lo estudiado por
Kim;24 sin embargo, esa tendencia no se replica en pacien-
tes europeos y norteamericanos, lo cual puede relacionarse
con las condiciones econémicas, geograficas, culturales,
étnicas y genéticas de las diferentes regiones.?>2% No obs-
tante, en México, en un estudio realizado en esta misma
institucion, durante el periodo de la pandemia, no se encon-
tré incremento alguno;2% sin embargo, se estudié un periodo
corto de tiempo (4 afios) y el estudio estuvo enfocado a eva-
luar el comportamiento de la covid-19 y el SGB.

Con respecto a los eventos que precedieron al SGB, nue-
vamente se confirma lo reportado por diferentes estudios en
los que los cuadros infecciosos, el antecedente vacunal y
los eventos traumaticos o quirtrgicos son los principales.’
El hecho de que la gastroenteritis haya sido la infeccién que
con mas frecuencia precedié al SGB difiere de lo reportado
en estudios realizados en Europa y Norteamérica, donde
precedieron las infecciones respiratorias; lo que fortalece la
importancia de la relacion entre los aspectos geograficos,
climaticos y culturales.??

Dentro de las vacunas que precedieron al SGB, la de la
covid-19 fue la mas frecuente, posiblemente por la vacuna-
cion masiva que se tuvo como estrategia de salud publica
ante la pandemia. No obstante, los casos asociados a vacu-
nacioén son un evento raro.

Con respecto a los intervalos de tiempo entre el evento
previo y el inicio del cuadro clinico, asi como entre el inicio
del primer sintoma y su instauracién, se encuentran dentro
de lo reportado en la literatura.'®2” En cuanto a los dias
de estancia hospitalaria, los casos de FCB y AMAN fueron
los que mayor estadia requirieron, lo cual puede ser conse-
cuencia de un mayor dafio axonal, ocasionando una mayor
severidad y peor prondstico.2®

Como era de esperarse, los pacientes con las varieda-
des AMAN, AIDP y AMSAN presentaron manifestaciones
simétricas, ascendentes, arrefléxicas y con mayor debilidad,
en comparacion con SMF y FCB donde fueron asimétricas,
descendentes, con debilidad y arreflexia, principalmente
limitada a miembros superiores y con mayor numero de alte-
raciones de los NC, siendo el VIl el principalmente afectado,
tal y como se ha descrito en estudios previos.?”-28 Una posi-
ble explicacion, como lo refieren Shang P et al., puede ser la
presencia de anticuerpos Anti-GQ1b y Anti-GT1a en ambas
entidades, ya que se ha encontrado la expresion de GT1a
en el neuropilo del asta dorsal de la médula espinal y en el
nucleo espinal del nervio trigémino, asi como GQ1b en la
mielina paranodal de los nervios oculomotores aferentes del
huso muscular, nervios periféricos y formacion reticular, lo
cual podria relacionarse con las caracteristicas clinicas. 27

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Las alteraciones en la sensibilidad se presentaron mas
frecuentemente en los fenotipos que comparten un compo-
nente sensitivo motor, como el AMSAN y el AIDP, también
reportado en diferentes estudios.? La variedad FCB fue la
que presentd mas disautonomias y mayor disfuncion res-
piratoria, lo que refuerza el hecho de ser la variedad mas
severa y progresiva, lo que ocasiona mayores dias de
estancia hospitalaria y mayores gastos.27-28

Unicamente la mitad de los casos presenté disociacion
albumino-citoldgica, lo cual podria ser porque se presenta
generalmente a las dos semanas del inicio de los sintomas
y, al ser la institucion un hospital de referencia, la PL se
realiza a su llegada a valoracion.

Los tratamientos empleados fueron los considerados de
eleccion (IglV y plasmaféresis).

Conclusiones

El SGB predomina en los hombres, en edades producti-
vas de la vida, en pacientes con el antecedente de alcoho-
lismo, principalmente. El cuadro infeccioso que precedio a
la poblacién de estudio fueron las infecciones gastrointesti-
nales tal y como sucede en varios paises de latinoamérica.
El principal fenotipo fue el AMAN con mayor presentacion

en verano. Las caracteristicas clinicas difieren en relacion al
fenotipo. Las variedades AMSAN, AIDP y AMAN presentan
cuadros mas simétricos en comparacion con el SMF y FCB.
La variedad mas frecuente fue la axonal, asociada a mal
prondstico y a mayores dias de estancia hospitalaria. Existe
una tendencia al incremento estadisticamente significativa
para los casos de SGB. La instauracion abrupta del cuadro
clinico condiciona una busqueda rapida de atenciéon médica,
por lo que la mortalidad es relativamente baja debido a las
oportunidades de atencién y tratamiento médico con el que
se cuenta, sobre todo en instituciones de salud de tercer
nivel de atencién. La presentacion del SGB se relaciona con
las condiciones econdémicas, geograficas, culturales, étni-
cas y genéticas de las diferentes regiones.
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Resumen

Introduccion: existen multiples métodos y biomarcadores
con diferentes tasas de deteccion de células tumorales cir-
culantes (CTCs) en mujeres con cancer de mama (CaMa),
sin embargo, hasta donde tenemos conocimiento, no se ha
realizado un estudio de deteccién de CTCs en mujeres con
CaMa temprano en México.

Objetivo: calcular la tasa de deteccion de CTCs en sangre
periférica de mujeres mexicanas con CaMa temprano me-
diante la cuantificacion de la expresion relativa de KRT19,
MUC1y SCGB2A2.

Material y métodos: estudio observacional, longitudinal,
analitico, que incluy6 a 62 mujeres mexicanas, mayores de
18 afios, con CaMa en etapas clinicas 0, | y Il. A partir de
4 mL de sangre periférica obtenida 24 horas antes de la
cirugia, se aislaron las células con densidad < 1.077 g/mL,
se extrajo RNA y se efectué RT-gPCR para cuantificar la
expresion relativa de KRT19, MUC1y SCGB2A2.
Resultados: se confirmd el diagnodstico de CaMa en el
estudio patolégico definitivo en 59 mujeres. 1 caso (1.7%)
expresd KRT19, 18 casos (30.5%) MUC1, 2 casos (3.4%)
SCGB2A2y 19 casos (32.2%) expresaron al menos uno de
los 3 biomarcadores.

Conclusiones: las tasas de deteccion de CTCs fueron simi-
lares a las reportadas en otras poblaciones cuando se uso
MUC1, pero menores cuando se usdé KRT19 y SCGB2A2.
Es importante la estandarizacion de la obtencién y procesa-
miento de las muestras sanguineas, asi como del analisis
de expresion de los biomarcadores para reducir la variabi-
lidad en la deteccion de CTCs en poblaciones especificas.

Abstract

Background: There are multiple methods and biomar-
kers with different detection rates to circulating tumor cells
(CTCs) in women with breast cancer (BC). However, to the
best our knowledge, no study has been carried out to detect
CTCs in women with early BC in Mexico.

Objective: Calculate the detection rate of CTCs in periphe-
ral blood of Mexican women with early BC by quantification
of the relative expression of KRT19, MUC1 and SCGB2A2.
Material and methods: Observational, longitudinal, analyti-
cal study, which included 62 Mexican women, over 18 years
of age, with BC clinical stage 0, | and II. Cells with a density
< 1.077 g/ml were isolated from 4 mL of peripheral blood
obtained 24 h before surgery, RNAS was extracted and RT-
gPCR was performed to quantify the relative expression of
KRT19, MUC1 and SCGB2A2.

Results: The diagnosis of BC was confirmed in the definitive
pathological study in 59 women. 1 case (1.7%), expressed
KRT19, 18 cases (30.5%) MUC1, 2 cases (3.4%) SCG-
B2A2, and 19 cases (32.2%) expressed at least one of the
three biomarkers.

Conclusions: CTCs detection rates were like those repor-
ted in other populations when MUC1 was used, but lower
when KRT19 and SCGB2A2 were used. Standardization of
blood sample collection and processing, as well as biomar-
ker expression analysis, is important to reduce variability in
the detection of CTCs in specific populations.
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Introduccion

El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia mas frecuente
en el mundo y en México. Los principales factores que
influyen en su recurrencia y mortalidad son la metastasis a
distancia y el estadio clinico."? Lo anterior concuerda con
lo propuesto por Fisher que sostiene que el CaMa es una
enfermedad sistémica desde el momento del diagnostico,?
por lo que se han evaluado diversos métodos para la detec-
cion temprana de células tumorales circulantes (CTCs). Las
CTCs se consideran biomarcadores de enfermedad minima
residual y precursores de metastasis con potenciales impli-
caciones diagndsticas, terapéuticas y prondsticas.* Sin
embargo, dada su rareza en la circulacién (1 CTC x 10%-107
leucocitos),® su aislamiento y andlisis requiere de métodos
accesibles, tecnologia sensible y biomarcadores con alta
sensibilidad y/o especificidad.®

Uno de los métodos para aislar CTCs de otros componen-
tes sanguineos que no requiere gran equipamiento se basa
en las diferencias de densidad. Las células mononucleares
(MNCs) y las CTCs tienen una densidad < 1.077 g/mL, mien-
tras que el resto de las células sanguineas tienen una densi-
dad mayor, por lo que Ficoll-Hypaque, cuya densidad es de
1.077 g/mL, favorece la separacion de estos tipos celulares,
siendo la interfase la que contiene las MNCs y CTCs.”

En cuanto a la técnica para detectar una baja cantidad
de acido ribonucleico mensajero (MRNA) de los genes que
se expresan en las células de CaMa (biomarcadores), la de
mayor sensibilidad es la transcripcién reversa (RT) - reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR) utilizando
ensayos TaqgMan especificos (Applied Biosystems Waltham,
Massachusetts, USA).5 Su efectividad en la deteccion de
CTCs se relaciona directamente con la especificidad de los
biomarcadores.5

En CaMa, los biomarcadores mas utilizados se expresan
en células epiteliales y en células mamarias®® como KRT19
(del inglés cytokeratin-19), MUC1 (del inglés mucina 1) y
SCGB2A2 (del inglés mammaglobin).’®1" El objetivo de este
trabajo es calcular la tasa de deteccion de CTCs en sangre
periférica de un grupo de mujeres mexicanas con CaMa
temprano (estadios 0, | y II) mediante la cuantificacion de la
expresion relativa de KRT19, MUC1 y SCGB2A2, ya que,
hasta donde tenemos conocimiento, no se ha realizado un
estudio de dicha indole en México.

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

Material y métodos

Disero del estudio

Estudio observacional, longitudinal, analitico derivado
de los proyectos de investigacién aprobados por el Comité
Local de Investigacion en Salud 3606 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) con los numeros R-2019-3603-
018 y R-2023-3606-026. Todos los procedimientos se reali-
zaron de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de 1964 y
sus enmiendas. Todos los participantes otorgaron su con-
sentimiento por escrito.

Poblacién de estudio

Se incluyeron 62 mujeres mexicanas con ascendientes
mexicanos en por lo menos 3 generaciones previas, mayo-
res de 18 afios, con diagndstico histopatoldgico inicial de
CaMa, etapa clinica 0, | y Il de acuerdo con la clasificacion T
(Tumor), N (Ganglios) y M (Metéastasis) (TNM) del American
Joint Committee on Cancer (AJCC)'2 y programadas para
cirugia oncoldgica en la UMAE Hospital de Gineco Obste-
tricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” (HGO No. 4), del IMSS,
entre el 1 de enero de 2022 y el 31 de diciembre de 2023.
Se excluyeron las mujeres con antecedente de otro cancer
primario, de quimioterapia o radioterapia en algin momento
de su vida u hormonoterapia en los ultimos 12 meses. Las
mujeres en quienes no se confirmé el diagnostico histopato-
I6gico de CaMa en la pieza quirlrgica fueron consideradas
como controles sin CaMa para efectuar la cuantificacion de
la expresion génica. Tres semanas después de la cirugia
se recolectd informacion sobre las variables demogréficas,
antropométricas, clinicas y patoldgicas relacionadas con
el diagndstico inicial y definitivo de CaMa (etapa clinica y
patolégica, diametro tumoral clinico y patoldgico, tipo his-
tolégico, grado histolégico,'® estado ganglionar, indice
ganglionar metastasico, necrosis, invasion linfovascular,
margenes quirdrgicos, receptores de estrogenos [RE],
receptores de progesterona [RP], HER2 [del inglés human
epidermal growth factor receptor 2] e inmunofenotipo).'415

Muestras de sangre

Se obtuvieron 4 mL de sangre mediante puncién venosa
periférica 24 horas antes de la cirugia oncoldgica, se colecta-
ron en tubo BD (Becton Dickinson) Vacutainer K2 EDTA (Dic-
kinson & Company)'? y fueron procesados en los 30 minutos
posteriores a la toma.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6244
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Aislamiento de células mononucleares
mediante gradiente de centrifugacion

En dos tubos de ensayo de poliestireno de alta calidad (13
x 100 mm) (CRM Globe) se colocaron 3 mL de Ficoll-Paque
PLUS (GE HealthCare) y se agregaron 2 mL de sangre pre-
viamente mezclada y homogenizada suavemente por inver-
sion. Las muestras se centrifugaron a 400 x g durante 25
minutos a 4 °C y se recolecté la interfase localizada entre el
plasma y la capa de Ficoll-Paque PLUS. Las células se colo-
caron en un microtubo de polipropileno de 1.5 mL (Eppen-
dorf SE, Hamburgo, Alemania). Se centrifugaron a 500 x g
durante 10 minutos a 4 °C y se almacenaron a -20 °C por 2
horas y posteriormente a -80 °C.

Extraccion de RNA

A cada tubo con células se le agregaron 50 yL de DNA/
RNA Shield (Zymo Research Corporation, Irvine, CA, EUA).
Para la extraccion de RNA se utilizé un proceso automati-
zado con el instrumento Q/Acube y el RNeasy Mini Kit (Qia-
gen N.V. Hilden, Alemania) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Las muestras de RNA fueron eluidas en 50 pL.
Se estimo la concentracion del RNA en 1 pL por absorban-
cia ultravioleta a 260 nm y la pureza mediante una relacion
de absorbancia a 260/280 nm entre 1.4 y 2.4 con un Nano-
Drop 2000 spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, EUA). Las muestras se almacenaron a -80 °C.

Sintesis de cDNA

La sintesis de cDNA se efectu6 a partir de 350 ng de
RNA en un sistema de PCR ProFlex, 2 x 96 pocillos y el High
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosys-
tems, Waltham, Massachusetts, EUA), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Las muestras se almacenaron
a-80 °C.

Amplificacion del cDNA

El cDNA se amplificd por triplicado para cada muestra
mediante qPCR con el equipo StepOnePlus Real-Time
PCR System vy los siguientes reactivos: TaqgMan Fast
Advanced Master Mix y TagMan Assay (Applied Biosys-
tems, Waltham, Massachusetts, EUA) especificos para el
gen control GAPDH (del inglés glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase) (TagMan GAPDH Pre-developed Assay
Reagent Human) y para los genes de interés (TagMan
Assay Hs00761767_s1 KRT19 FAM-MGB, TaqgMan Assay
Hs00159357_m1 MUC1 FAM-MGB, TagMan Assay
Hs00935948 m1 SCGB2A2 FAM-MGB), y 2 uyL de cDNA

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6244

diluido en una reaccion singleplex de 10 pL. Las condiciones
de amplificacién fueron: incubacion a 50 °C por 2 minutos,
desnaturalizacion inicial a 95 °C por 20 segundos, 40 ciclos
de desnaturalizacion inicial a 95 °C por 1 segundo, seguido
por alineacion y extensién de un solo paso a 60 °C por
20 segundos. Los controles de la PCR incluyeron reacciones
independientes en donde el cDNA fue omitido. La deteccion
del mMRNA para GAPDH, KRT19, MUC1 y SCGB2A2 se
estim6 mediante el ciclo umbral (C;) definido por el StepO-
nePlus Software v2.3, el cual se consideré como deteccion
positiva cuando fue < 40.

Cuantificacion de la expresion génica

Se realizé cuantificacién relativa de la expresion génica
mediante el método comparativo 2-AACT donde = [C, de
KRT19, MUC1 o SCGB2A2 - C; de GAPDH)] casos de
CaMa - [C; de KRT19, MUC1 0 SCGB2A2 - C de GAPDH]|
controles sin CaMa,'® y se consideraron con positividad a
CTCs aquellos casos cuya expresion fue mayor a 0 en cual-
quiera de los tres biomarcadores.

Anadlisis estadistico

Se calculé el tamafio de muestra necesario para un
estudio descriptivo, con un rango de expresion esperado
para SCGB2A2 del 8'7 al 75%,'® un margen de error del
5%, un intervalo de confianza (IC) del 95% y una poblacion
aproximada de 400 mujeres con CaMa temprano atendidas
anualmente en la UMAE HGO No. 4 del IMSS, estimandose
39 casos.

Los datos se capturaron y analizaron con el programa
informatico SPSS v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).
Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo con el tipo de
variable y para los datos cuantitativos segun su distribu-
cion (previa prueba de Kolmogorov-Smirnov). Se comparé
la expresion relativa de MUCT segun el estadio clinico y
patolégico mediante prueba de Kruskall-Wallis y se evalud
el coeficiente de correlaciéon de Spearman de la expresion
relativa de MUC1 con el tamafio tumoral clinico, patolégico
e indice ganglionar metastasico.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion de estudio
En 59 de las 62 mujeres se confirmo el diagndstico de

CaMa en el estudio patologico definitivo, mientras que en
3 mujeres se diagnosticd adenosis esclerosante, tumor phy-
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llodes limitrofe y ausencia de tumor, respectivamente, por lo
que fueron consideradas como controles sin CaMa para la
cuantificacion relativa de la expresion génica. No se obser-
varon diferencias significativas en la mediana de la edad
(55 [28 - 67] frente a 62 [37 - 63] afios; p = 0.618), mediana
del IMC (28.71 [19.05 - 38.67] frente a 26.01 [23.24 - 28.62]
Kg/m2; p = 0.147) y frecuencia del antecedente heredofa-
miliar de cancer (40.7 frente a 33.3%; p = 1.0) entre las
mujeres con y sin CaMa, respectivamente.

La media del tamafio tumoral clinico fue de 15+ 6 mmy
el tamafo tumoral patoldgico fue de 15.8 + 8.2 mm. La fre-
cuencia de la etapa clinica y patolégica del CaMa se muestra
en el cuadro |.

La clasificacion histolégica fue de tipo unico en 33 casos
(55.9%) y de tipo mixto en 26 casos (44.1%). Los tipos
histolégicos mas frecuentes fueron carcinoma ductal inva-
sor en 43 casos (72.8%), carcinoma lobulillar infiltrante en
12 casos (20.3%), carcinoma ductal in situ en 5 casos
(8.4 %) o con componente ductal in situ en 13 casos (22.0%),
otros tipos (carcinoma canalicular infiltrante, mucinoso inva-
sor, comedo, tubular, sélido o células en anillo de sello) en
8 casos (13.55%). La frecuencia de los hallazgos patologi-
cos en la pieza quirdrgica se muestra en el cuadro Il.

El estado positivo de los RE y RP, el estado negativo de
HER2 y el inmunofenotipo luminal A fueron los mas frecuen-
tes (cuadros Il 'y IV).

Cuadro | Etapa clinica y patolégica del CaMa

- =
% n %

Etapa patolégica n n %
0 5 714 O 0.0 0 0.0
I 2 286 21 58.3 3 20.0
Il 0 0.0 11 30.6 9 60.0
I 0 00 4 11.1 3 20.0

Cuadro Il Hallazgos patoldgicos del CaMa en la pieza quirdrgica

I R

1 11 18.6

Grado histoldgico 2 36 61.0
3 12 20.3
No 51 86.4
Necrosis
Si 8 13.6
No 30 50.8
Invasién linfovascular
Si 29 49.2
Negativos 53 89.8
Margenes quirdrgicos
Positivos 6 10.2
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Cuadro lll Estado de los receptores hormonales y HER2

Negativo 8 13.6
RE

Positivo 51 86.4

Negativo 5 8.5
RP

Positivo 54 915

Negativo 51 86.4
HER2

Positivo 8 13.6

RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona

Cuadro IV Inmunofenotipo

I R

HER2 2 3.4
Luminal A 44 74.6
Inmunofenotipo  Luminal B HER2 negativo 4 6.8
Luminal B HER2 positivo 6 10.2

Triple negativo 3 5.1

Cuantificacion y andlisis de la expresion
génica

Se observé expresion positiva para KRT19 en un caso
(1.7%), para MUC1 en 18 casos (30.5%) y para SCGB2A2
en dos casos (3.4%). La coexpresion de los biomarcado-
res se observé en un caso (1.7%) que expres6 MUCT y
SCGB2A2, y un caso que expres6 KRT19y MUC1 (1.7%),
es decir que 19 mujeres (32.2%) expresaron al menos uno
de los biomarcadores.

Después de la etapificacion patoldgica, 52 mujeres con-
tinuaron siendo clasificadas como CaMa temprano, de las
cuales ningun caso expresé KRT19, 16 casos (30.8%) expre-
saron MUC1 y 2 casos (3.4%) SCGB2A2. La coexpresion
de los biomarcadores se observd en un caso (1.9 %) que
expres6 MUC1 y SCGB2A2, es decir, 17 mujeres (32.7%)
expresaron al menos 1 de los biomarcadores.

Al evaluar la asociacion de la expresiéon de MUCT con
marcadores clinicos o patolégicas de pronéstico en CaMa,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
segun el estadio clinico (p = 0.594) o patolégico (p = 0.475)
y tampoco se observo correlacion estadisticamente significa-
tiva con el tamafo tumoral clinico (Rho = -0.104, p = 0.700)
0 patolégico (Rho = -0.133, p = 0.599) y el indice ganglionar
metastasico (Rho = -0.095, p = 0.707).

Discusion
En este estudio cuantificamos la expresion relativa de
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KRT19, MUC1 y SCGB2A2 para detectar CTCs en san-
gre periférica de mujeres mexicanas con CaMa temprano.
Observamos que las tasas de positividad fueron menores
a las reportadas en otras poblaciones cuando se us6 indi-
vidualmente KRT19 (5.95 a 47.8%)%'®y SCGB2A2 (8 a
75%),'® y similares cuando se us6 MUC1 (20.3 a 28%).2°

Esta situaciéon puede deberse a los siguientes factores:

1. El momento de la deteccion de las CTCs. En nuestro
estudio fue previo al tratamiento quirdrgico y al inicio de
quimioterapia o radioterapia, mientras que en otros estu-
dios se ha realizado antes del inicio de la quimioterapia,
pero entre 2 y 4 semanas después de la cirugia.® Existe
evidencia que la manipulacion durante la cirugia oncol6-
gica puede permitir la entrada de células de CaMa a la
circulacion y su diseminacion,'® con un incremento en
los valores de expresion de los biomarcadores después
de la cirugia.

2. La cantidad de sangre. En nuestro estudio se obtuvie-
ron 4 mL de sangre sin desecho de muestra, mientras
que en la mayoria de los estudios la cuantificacion se ha
realizado en 5 a 20 mL de sangre periférica, lo que incre-
menta la posibilidad de detectar mas CTCs .

3. La sensibilidad y especificidad de los biomarcadores. En
nuestro estudio seleccionamos como biomarcadores de
CTCs a KRT19, MUC1 y SCGB2A2 por las siguientes
razones:

KRT19 codifica para una proteina que se expresa de
forma estable y abundante en la mayoria de las células epi-
teliales tumorales. Sin embargo, como marcador Unico tiene
una tasa alta de falsos positivos que ha sido atribuida a la
alta sensibilidad de la técnica que permite la deteccién de
expresion ilegitima de KRT79 en células mononucleares de
la sangre o, incluso, de células de la piel que ingresan a
la muestra al momento de la puncion.' La primera se ha
resuelto con el disefio de sondas especificas y la segunda
ha tratado de ser resuelta mediante el desecho de los pri-
meros 3 a 8 mL de sangre recolectados.® En nuestro estu-
dio, similar a lo reportado por Milukova et al. y Oloomi et
al.,>"22 no desechamos mL de sangre para efectuar la cuan-
tificacion. Consideramos que el método comparativo Z‘MCT
ajusta la cuantificacion de biomarcadores como KRT19, ya
que toma en consideracion un nivel basal de expresion en
funcién de un gen control constitutivo y un nivel de expre-
sion basal de KRT19 derivado de células de la piel, que,
en teoria, todas las muestras (con y sin cancer) deberian
tener. En nuestros datos al realizar el analisis de la expre-
sion de KRT19 sin el método comparativo 222€_, todas las
muestras serian catalogadas con expresion positiva; sin
embargo, al sustraer el valor de la expresién en muestras
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sin CaMa a las muestras con CaMa se ajusto el valor de
expresion final, siendo positivo en un solo caso.

Independientemente de lo anterior, hasta donde tenemos
conocimiento no hay estudios en CaMa que hayan demos-
trado diferencias en la expresién de los biomarcadores de
células epiteliales en los primeros 3 a 8 mL en comparacion
con los 5 a 20 mL siguientes como para justificar el desecho
de los primeros. Sin embargo, proponemos que, en caso
de no desechar los primeros 3 a 8 mL de sangre periférica,
es de suma importancia efectuar la sustraccion del nivel
de expresion en sangre de cada uno de los biomarcadores
en individuos sin cancer de mama (sanos o con tumores
benignos) al valor de expresidn en sangre periférica de los
casos con cancer de mama, particularmente cuando se uti-
lizan biomarcadores de células epiteliales. Lo anterior con
la finalidad de restar el valor de expresion de las células epi-
teliales de piel que pudieron ingresar a la muestra durante
la puncioén.

Por otro lado, aunque el torniquete venoso facilita la
puncion de la vena periférica, dicha accion modifica tem-
poralmente la resistencia y la presion coloidosmaética den-
tro del vaso, provocando que el agua y las sustancias de
bajo peso molecular se desplacen del espacio extracelular
al intersticio celular con aumento en la concentracion de la
sangre en los primeros mL obtenidos antes de la liberacion
del torniquete y una disminucién en los mL siguientes.?® El
desecho de los primeros mL pudiera reducir el nUmero de
CTCs, de por si raras en la circulacion, y hacer necesaria la
recoleccion de una mayor cantidad de sangre.

En cuanto a SCGB2A2, codifica para la proteina mamog-
lobina con expresion en glandula mamaria y sobreexpresion
en CaMa."%2* Es uno de los biomarcadores mas especificos
para la deteccion de CTCs, aunque se ha reportado varia-
bilidad en su expresion con 59 a 100% en CaMa lobulillar y
25 a 94% en CaMa invasivo de tipo no especifico.’2> Como
marcador unico puede pasar por alto CTCs provenientes de
tumores mamarios negativos a su expresion.'"26 En nuestro
estudio no efectuamos la determinacién de la expresion de
SCGB2A2 en tejido tumoral, por lo que desconocemos la
proporcion de mujeres en quienes no se esperaria expresion
en sangre periférica. Por otro lado, se ha reportado una pre-
valencia de expresion de este marcador en sangre de muje-
res con CaMa temprano a metastasico del 8 al 60%,%° lo que
pudiera explicar la baja frecuencia identificada en nuestro
estudio al tratarse exclusivamente de CaMa temprano.

Respecto a MUC1, codifica una proteina anormalmente
expresada en la mayoria de los adenocarcinomas, inclu-
yendo cancer de mama.?’ La expresion alterada de las
mucinas se ha relacionado con el desarrollo, crecimiento,
diferenciacion, transformacion, adhesion, invasion, metas-
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tasis y vigilancia inmune en cancer, lo que hace que MUC1
sea un biomarcador altamente especifico para la deteccion
de CTCs. El uso de MUC1, al igual que SCGB2A2 como
marcador Unico, puede pasar por alto la deteccion de CTCs
en casos con CaMa que no la expresan, aunque en una pro-
porcion considerablemente menor (en el 9 al 10%). Consi-
deramos que por esta razon, la prevalencia de expresion de
MUC1 que observamos fue similar a la reportada en otros
estudios de CTCs en CaMa.

4. Variaciones individuales y poblacionales en la expresién
génica. Las variaciones en la secuencia del DNA y las
modificaciones epigenéticas pueden alterar las tasas
de ftranscripciéon y producir variaciones naturales en
los niveles de expresion génica entre individuos vy, por
lo tanto, entre poblaciones.2® Aun cuando nuestro estu-
dio se realizd en mujeres con ascendientes mexicanos,
existe la posibilidad de variacion en los niveles de expre-
sion génica con respecto a otras poblaciones, ya que en
México hay altos niveles de mestizaje y variaciones debi-
das a diferencias en la contribuciéon ancestral europea,
amerindia y, en menor proporcién, africana.?®

Sin embargo, cuando se utilizaron los tres biomarcado-
res en conjunto se incremento la tasa de deteccion de CTCs,
siendo de 32.2% y 32.7% en los casos que clinica y pato-
légicamente fueron confirmados con CaMa temprano, res-
pectivamente. Dicha tasa es similar a la reportada cuando
se usa un ensayo multimarcador que incluya MUC1.2"

Por ultimo, nuestros resultados fueron similares a los
reportados para la mayoria de los biomarcadores de célu-
las epiteliales'® al no observar asociacion estadisticamente
significativa de la expresion de MUC1T con el estadio cli-
nico, patoldgico, tamafno tumoral o patoldgico en cancer de
mama temprano.

Conclusiones

Las tasas de deteccion de CTCs para cada marcador de
forma individual fueron menores a las reportadas cuando
se us6 KRT19 y SCGB2A2, pero similares cuando se uso
MUC1. La tasa de deteccion de CTCs del conjunto de bio-
marcadores fue de 32.2% y 32.7% en las mujeres mexica-
nas que clinica y patolégicamente fueron confirmadas con
CaMa temprano, similares a las reportadas para algunas
poblaciones.

La deteccion y caracterizacion de CTCs en sangre peri-
férica de pacientes con CaMa temprano mediante RT-gPCR
de KRT19, MUC1 o0 SCGB2A2 pudiera tener impacto clinico
en la estratificacion de riesgo en CaMa temprano, detec-
cion oportuna y monitorizacién de recurrencia después de
un tratamiento exitoso en CaMa temprano, prediccién de
respuesta a tratamiento adyuvante y, en general, en la toma
de decisiones terapéuticas antes o durante el inicio de la
enfermedad metastésica.

Sin embargo, pudiera ser necesaria la identificacion de
biomarcadores adicionales, asi como hacer énfasis en la
importancia de estandarizar la obtencién y procesamiento de
las muestras sanguineas y el método de analisis de expre-
sion que se utilizara en cada uno de los grupos poblacionales
especificos.
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sarcoma de Kaposi que viven con VIH
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Resumen

Introduccion: el sarcoma de Kaposi (SK) es el cancer mas
frecuente en personas que viven con VIH en paises en de-
sarrollo, afectando su calidad de vida.

Objetivo: analizar las caracteristicas clinicas, histopato-
légicas y epidemioldgicas del SK en una muestra de pa-
cientes que viven con VIH, asi como evaluar el impacto del
tratamiento antirretroviral en la incidencia y progresion de la
enfermedad.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo, re-
trospectivo y de cohorte, realizado durante octubre de 2022
a agosto de 2023. Se incluyeron 28 pacientes hombres VIH
positivos que fueron diagnosticados con SK en nuestra ins-
titucion. Se evaluaron variables clinicas, recuentos de célu-
las CD4+, carga viral y tratamientos recibidos, ademas se
llevaron a cabo analisis histopatolégicos e inmunohistoqui-
micos de las lesiones.

Resultados: la mayoria de los pacientes presentaban re-
cuentos bajos de células CD4+ y alta carga viral al diagndsti-
co. Las lesiones mas comunes fueron placas eritematoviola-
ceas y nodulares en multiples areas del cuerpo. Se identifico
HHV8 en la mayoria de los casos. El tratamiento antirretrovi-
ral mostré un efecto protector a largo plazo en la incidencia
del SK. Las infecciones oportunistas fueron frecuentes en
estos pacientes, siendo la tuberculosis la mas frecuente.
Conclusiones: nuestro estudio resalta la necesidad de un
enfoque temprano y multidisciplinario en la gestion del SK
en pacientes que viven con VIH, subrayando la importancia
del tratamiento antirretroviral para prevenir la progresion de
la enfermedad.

Abstract

Background: Kaposi’'s sarcoma (KS) is the most frequent
cancer in HIV-positive people in developing countries, affec-
ting their quality of life.

Objective: To analyze the clinical, histopathological and epi-
demiological features of KS in patients living with HIV, as
well as to evaluate the impact of antiretroviral treatment on
the incidence and progression of the disease.

Material and methods: Observational, descriptive, retros-
pective and cohort study. During October 2022 to August
2023. Twenty-eight HIV-positive male patients were inclu-
ded and were diagnosed with KS in our institution. Clinical
variables, CD4+ cell counts, viral load and treatments re-
ceived were evaluated, in addition to histopathological and
immunohistochemical analysis of the lesions.

Results: Most patients had low CD4+ cell counts and high
viral load at diagnosis. The most common lesions were
erythematous-violaceous papules, nodules and plaques,
in multiple areas of the body. HHV8 was identified in most
cases. Antiretroviral therapy showed a long-term protecti-
ve effect on the incidence of KS. Opportunistic infections
were frequent in these patients, the most common one was
tuberculosis.

Conclusions: Our study highlights the need for an early and
multidisciplinary approach in the management of KS in HIV-
positive patients, underlining the importance of antiretroviral
treatment to prevent disease progression. Furthermore, it
stresses its complexity and the significant prevalence of op-
portunistic infections, advocating for comprehensive strate-
gies addressing sarcoma as well as concomitant infections
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Introduccion

En México se reconoce una incidencia hasta el afio 2023
de 17/100,000 personas viviendo con VIH (PVV), con una
prevalencia del 0.3% de los cuales el 82.01% son hombres
y el 17.99% mujeres.! El sarcoma de Kaposi (SK) es una
proliferacién vascular asociada a la infeccién por el virus del
herpes humano tipo 8 (VHH-8) y se considera una enfer-
medad que pertenece al estadio clinico 4 de la infeccion
por VIH definido por la OMS.2 El tratamiento antirretroviral
(TARV) ha logrado reducir con éxito la incidencia del SK en
todo el mundo; sin embargo, el riesgo de este padecimiento
permanece alto en los paises de recursos limitados.?

Actualmente se consideran las siguientes variedades de
SK: clasico, endémico, asociado a VIH/epidémico y iatrogé-
nico/asociado a inmunosupresion.* Respecto a la variedad
asociada a VIH, el grupo de edad principalmente afectado
es de los hombres de 20 a 50 afos que tienen sexo con
hombres, en quienes las principales localizaciones son a
nivel cefalico, oral (predominio paladar duro) y visceral.’
Las manifestaciones extracutaneas son frecuentes y el
curso tiende a ser agresivo, principalmente en el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune al inicio de TARV.®
Se presume que esta poblacion tiene 80% de mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad, con una incidencia repor-
tada de 30% en pacientes sin TARV.”8

Respecto ala patogénesis del virus asociado, este infecta
a las células endoteliales provocando neo-angiogénesis
aberrante, inflamacion y proliferacion de células tumorales
de origen endotelial”® debido a una liberacion de citocinas,
sobre todo, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)."0

Las manifestaciones viscerales mas frecuentes involucran
el sistema gastrointestinal (obstruccion, hemorragia), respira-
torio (disnea, tos seca, hemoptisis) y linfatico (linfedema).*

El diagndstico primordialmente se realiza por histopato-
logia, y los hallazgos dependen principalmente de la etapa
clinica de la lesion, sin embargo, todas las variantes clinicas
se aprecian igual por histopatologia.* Los principales hallaz-
gos histoldgicos son la proliferaciéon vascular en la dermis,
la extravasacion de eritrocitos con formacion de glébulos
hialinos, la proliferacion de células fusiformes, los hemosi-
derofagos y el infiltrado inflamatorio crénico.'?13

Otros hallazgos relacionados a ciertas morfologias de
las lesiones son:

» Fase mancha. Se aprecian células delgadas endoteliales
que disecan la dermis.

» Fase placa. Proliferacion de vasos sanguineos y células
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fusiformes con afeccion de la dermis y, en menor fre-
cuencia, en la hipodermis.

» Fase nodular/tumoral. Las células fusiformes forman fas-
ciculos, reemplazando la colagena inmersas en infiltrado
inflamatorio crénico de linfocitos, células plasmaticas y
células dendriticas, gldbulos hialinos intra y extracelula-
res PAS (Periodic Acid-Schiff) positivos y patrén en panal
de abeja con espacios vasculares con eritrocitos. 415

Los marcadores mas utilizados en inmunohistoquimica
son LNA-1 o LANA, ya que identifican y localizan al VHH-8
dentro de las lesiones.* 14

El objetivo del tratamiento es lograr control de la enfer-
medad, la mejoria de los sintomas y preservar la calidad de
vida, mas no lograr la curacion. Se busca reducir el grado
de inmunosupresion por medio del TARV.415

Acorde con los lineamientos recomendados por la Aso-
ciacion Europea de Dermato-oncologia, los estudios que
deben de realizarse de manera obligatoria para SK aso-
ciado a VIH deben ser: serologia VIH, laboratoriales basi-
cos, conteo de CD4 e histologia. Se recomienda realizar
viremia para VHH-8, ademas de tomografia de cuerpo
completo, sugiriéndose broncoscopia y endoscopia depen-
diendo de los sintomas.6:17

El SK relacionado a VIH/SIDA tiene buena respuesta a
terapia local, quimioterapia y TARV. Cuando hay presen-
cia de enfermedad diseminada se recomienda terapia con
doxorrubicina liposomal, otras opciones son: vinblastina,
placlitaxel y etopésido.'® Respecto a terapéutica intralesio-
nal citotdxica en las lesiones superficiales y pequefias pue-
den utilizarse: vinblastina, vincristina y bleomicina.

Debido a que se desconoce la relacion de las carac-
teristicas clinicas, demograficas e histopatologicas en el
escenario mexicano, obtener evidencia de esta afeccion en
nuestro entorno permite generar evidencia para desarrollar
politicas de salud publica que mejoren la atencién clinica y
el seguimiento de este grupo de pacientes.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio fue
determinar las caracteristicas clinicas, los patrones histopa-
tolégicos caracteristicos, la morfologia y localizacion del SK
en México en PVV, asi como evaluar el impacto del TARV
en su incidencia y progresion de la enfermedad.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo y de cohorte, aprobado por el Comité de Investi-
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gacion del Hospital General de México (HGM), donde se
revisaron expedientes de pacientes mayores de 18 afios
que viven con VIH y SK documentado por biopsia de piel en
cualquiera de sus morfologias, que fueron atendidos en un
hospital de tercer nivel desde octubre 2022 a agosto 2023,
con o sin TARYV sin importar el tiempo de evolucion, conteo
de linfocitos T CD4+ o carga viral, ni enfermedades conco-
mitantes. Debido a que se traté de un estudio con mues-
treo sistematico por conveniencia de todos los casos de
sarcoma de Kaposi observados en nuestro centro durante
el periodo de estudio, no fue necesario realizar un célculo
formal del tamafio de muestra. Las biopsias de piel se revi-
saron del archivo en linea del servicio de Dermatologia. Se
recopild la siguiente informacion en una base de datos en el
programa Excel separandose en los siguientes apartados:

1. Caracteristicas demograficas: edad, sexo y estado de
nacimiento.

2. Caracteristicas clinicas: enfermedades concomitantes,
topografia, morfologia.

3. Caracteristicas histopatoldgicas: hallazgos en biopsia de
piel y resultado positivo o negativo de inmunohistoquimica
para el HHV8.

4. Otras caracteristicas: conteo CD4, Carga viral, tipo de
TARV, fecha de diagndstico de SK y de VIH, uso de
TARYV al diagnéstico de SK.

Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para obtener informa-
cion detallada sobre las variables cuantitativas y cualitati-
vas del estudio. Se realizaron pruebas de normalidad para
evaluar el ajuste paramétrico de las variables continuas
mediante la prueba de Anderson-Darling; las variables
cuantitativas continuas se describieron mediante mediana
y rango intercuartilar (RIQ) para poder ofrecer una pers-
pectiva de la distribucion de las variables en la poblacion
estudiada. Se utilizaron frecuencias ponderadas para cada
categoria en el caso de las variables cualitativas. Para eva-

luar la supervivencia libre de SK desde la fecha de diag-
néstico de VIH se utilizaron estimadores de Kaplan-Meier
y para estimar las razones de riesgo (hazard ratio, HR), se
utilizaron modelos de riesgos proporcionales de Cox ajus-
tados por edad, usando como escala de tiempo los dias
desde el diagndstico de VIH hasta la fecha de diagnodstico
de SK. Se establecié un umbral para significancia estadis-
tica de p < 0.05 para pruebas de dos colas. Todos los ana-
lisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el programa
estadistico R version 4.2.1.

Resultados

Se incluyeron 28 pacientes, todos hombres (el muestreo
fue sistematico y por conveniencia. Los casos reclutados se
observaron en pacientes hombres, en quienes es mas fre-
cuente el sarcoma de Kaposi.) evaluados entre octubre de
2022 y agosto de 2023 en el servicio de Dermatologia del
HGM. No se incluyeron los pacientes que carecieran de los
hallazgos de sarcoma de Kaposi confirmatorios documenta-
dos por el servicio de Histopatologia. La mediana de edad
fue de 31 afos (RIQ: 23-37). Los pacientes en promedio
se presentaron con un conteo de CD4+ de 60 células/mm?3
(RIQ: 23-11); un total de 25 pacientes (89.7%) se presenta-
ron con un conteo de CD4+ < 200 células/mm?3. La mediana
de carga viral fue de 125,500 copias/mL. Al momento de la
evaluacion, el promedio de tiempo de evolucién desde el
diagnéstico fue menor a 1 afio. Unicamente 10 pacientes
tomaban tratamiento antirretroviral (36%) y solamente dos
(7.1%) recibieron tratamiento especifico del SK (doxorru-
bicina). La mayor parte de los pacientes incluidos no con-
taban con tratamiento por diversos motivos, entre los que
se encontraban: abandono de terapia por propia voluntad,
mal apego a tratamiento o debido a que desconocian de su
estado viroldgico (pacientes en situacion de calle, abandono
social, dependientes de drogas, etc.). El desglose completo
de las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados
se presenta en el cuadro |.

En cuanto a la morfologia de las lesiones, se encontrd
que las lesiones dermatoldgicas mas frecuentes fueron
las placas eritematoviolaceas (n = 9, 32.1%) y las lesiones

Cuadro | Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes evaluados por SK entre octubre de 2022 y agosto de 2023 por el
servicio de Dermatologia del Hospital General de México e incluidos en nuestro estudio

Caracteristica evaluada
N = 28

Edad (afos)

Dias desde el diagnéstico de VIH
Conteo de CD4+ (células/mm3)
Carga viral (copias/mL)

Tratamiento antirretroviral (%)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6125

Mediana (rango intercuartilar)

31(23-37)
49 (19 - 145)
60 (23 - 111)
125,500 (64,113 - 238,184)
10 (36%)
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nodulares (n =9, 32.1%), seguidas de las manchas (n = 6,
21.4%) y las papulas (n = 3, 10.7%) (figura 1).

La distribucion corporal mas frecuente fue en dos o mas
segmentos corporales (n =7, 25%), genitales (n =6, 21.4%)
y extremidades inferiores (n =5, 17.9%) (figura 2).

De acuerdo con los hallazgos obtenidos por inmunohisto-
quimica, se identificé positividad para el HHV8 en 23 pacien-
tes (82.1%), mientras que 4 resultaron negativos (14.3%) y
en 1 caso se obtuvo un diagnostico no especifico. Con res-
pecto a las caracteristicas histopatoldgicas de la lesion se
identificd neoagiogénesis, infiltrado linfocitario, hendiduras

vasculares y presencia de células fusiformes en 21 casos
(75%), separacion de haces de colageno en 12 casos (43%)
y presencia de vasos revestidos por células endoteliales en
6 casos (21%). No se identificaron infiltrados de células plas-
maticas, pseudolinfoangioma o vacuolas paranucleares en
los casos estudiados.

Con respecto a la incidencia de SK, la mediana de dias
desde el diagndstico de VIH a la aparicion del SK fue de
49 dias (IC95%: 22-128 dias), observando 25 casos de SK
durante el primer afo del diagnostico de VIH. Mediante un
analisis de Kaplan-Meier (figura 3), censurando casos en los
que el SK se identifico después de un afio desde el diagnds-

Figura 1 Morfologia de las lesiones dermatoldgicas identificadas en los pacientes evaluados con diagnéstico de VIH y SK

Figura 2 Distribucion anatémica de las lesiones identificadas en los
pacientes evaluados con diagnoéstico de VIH y SK

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

tico de VIH, se identificd que el estimador de Kaplan-Meier
para incidencia de SK a 1 afo en la poblacion evaluada fue
de 86% (IC95%: 74-100%).

Al explorar el efecto del tratamiento antirretroviral sobre la
incidencia de SK en la poblacién estudiada, se encontré que
en pacientes que iniciaron TARV (n = 10, 36%), se obser-
varon 9 casos de SK en un afo (90%), mientras que en los
que no tomaban TARYV la incidencia fue similar (88.9%). Sin
embargo, la mediana de tiempo desde el diagndstico de VIH
al de SK fue menor para los que no recibian TARV (mediana
de 22 dias, 1C95%: 7-79 dias), comparado con los que reci-
bieron el tratamiento (mediana de 127 dias, 1C95%: 56-365
dias). Como puede observarse en la figura 4, no se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas (log-rank
p-value = 0.10) entre el grupo con y sin TARV.
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Figura 3 Curva de Kaplan-Meier para la incidencia de SK evaluando los dias desde el diagnéstico de VIH

Figura 4 Curva de Kaplan-Meier comparando la incidencia de SK hasta 1 afio desde el diagnéstico de VIH, comparando pacientes que
recibian y no recibian terapia antirretroviral al momento de la evaluacién

p=0.10
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A pesar de que a un afio desde el diagnédstico de VIH
no se observaron diferencias entre los pacientes con y sin
TARYV, al contemplar el tiempo completo de seguimiento se
identificé una tendencia mas marcada entre grupos (log-rank
p-value = 0.053). Para evaluar el impacto del TARV sobre la
incidencia de SK se ajusté un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox utilizando la aproximaciéon de Efron ajustado
por edad, identificando que el TARV es un factor protector
que retrasa la aparicion de SK independiente de la edad de
los pacientes (HR: 0.38, 1C95%: 0.16-0.91, p = 0.031).

La infeccion oportunista mas frecuente fue la tuberculosis
(n =11, 39.3%) seguida de infecciones por Candida (n = 6,
21.4%) y citomegalovirus (CMV, n =4, 14.3%)

Se identificaron 31 casos de infecciones oportunistas en
los pacientes evaluados, con un paciente presentando hasta
4 infecciones previas (3.6%), uno presentando 3 infecciones
previas (3.6%), ocho con 2 infecciones (28.6%), 15 con al
menos una (53.6%) y el resto sin reportar infecciones opor-
tunistas (17.9%) (figura 5). El 60% de los casos con infec-
ciones oportunistas no contaban con TAR y el resto de los
casos si contaba con TAR.

Discusion

Durante el periodo comprendido de octubre de 2022 a
agosto de 2023 se encontraron un total de 28 expedientes
de pacientes con diagndstico de VIH y SK. El analisis de
los resultados obtenidos en este estudio revela multiples
facetas relevantes para la comprension y el manejo del SK
en PVV. Uno de los hallazgos mas destacados es la rela-
cion entre la inmunosupresion, medida por el recuento de
células CD4+ y la carga viral elevada, con la presentacion

de SK. La mayoria de los pacientes presentaban recuentos
bajos de CD4+, lo que subraya la importancia de la fun-
cion inmunolégica comprometida en el desarrollo de esta
enfermedad.!® La baja proporcion de individuos bajo TARV
al momento del diagndstico del SK sugiere la necesidad de
un acceso mas amplio y temprano a la terapia antirretroviral
para mitigar la apariciéon y progresion de esta enfermedad,
para asi cumplir con la meta de la Estrategia Mundial contra
el SIDA 2021-2026, la cual seiala que el 45% de las perso-
nas que viven con el VIH tengan acceso a prestaciones de
proteccion social y que el 90% de las personas en contextos

humanitarios tengan acceso a servicios integrados contra el
V|H_16,20,21,22

La diversidad en la presentacion clinica de las lesiones
dermatoldgicas en los pacientes evaluados en nuestro estu-
dio resalta la variabilidad del SK, que puede manifestarse
de manera heterogénea en diferentes areas del cuerpo.?!
Este aspecto subraya la importancia de una evaluacién
clinica exhaustiva para la deteccion temprana y el manejo
adecuado de estas lesiones en PPV.34.15 Ademas, la identi-
ficacion del HHV8 en la gran mayoria de los casos refuerza
la asociacion entre este virus y el desarrollo del SK, respal-
dando la relevancia de factores virales en su patogénesis.*16

El impacto del TARV en la incidencia y progresion del
SK presenta una dualidad interesante. Aunque inicialmente
no se observaron diferencias significativas en la incidencia
entre pacientes con y sin TARV en el primer afio, el anali-
sis a mas largo plazo sugiere un efecto protector del tra-
tamiento, retrasando la aparicién del SK.2% Este hallazgo
destaca la importancia de una adherencia continua al TARV
para mejorar los resultados clinicos en estos pacientes.
Como se sefald anteriormente, un nimero importante de
pacientes no se encontraba en TARV debido a mal apego,

Figura 5 Prevalencias de infecciones oportunistas en pacientes con SK'y VIH evaluados en el servicio de Dermatologia del Hospital General

de México entre octubre de 2022 y agosto de 2023
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abandono por voluntad propia o desconocimiento de estado
de seropositividad. Por ultimo, la alta prevalencia de infec-
ciones oportunistas en pacientes con SK y VIH subraya la
complejidad de la gestion clinica de estos casos. La pre-
sencia concurrente de infecciones como tuberculosis, can-
didiasis, citomegalovirus y otras, resalta la necesidad de un
enfoque integral y multidisciplinario en el manejo de estos
pacientes, abordando no solo el SK sino también las infec-
ciones concomitantes para mejorar los resultados clinicos
y la calidad de vida.*?42% En conjunto, nuestros hallazgos
subrayan la necesidad de estrategias clinicas y de salud
publica dirigidas a la deteccion temprana, el tratamiento
integral y la prevencién de complicaciones en pacientes
con VIH y SK. Ademas, destaca la importancia del TARV
no solo en la gestion del VIH, sino también en la prevencién
y el control del SK, asi como la relevancia de abordar las
infecciones oportunistas concurrentes para mejorar la aten-
cién médica integral de estos pacientes.28

Los hallazgos de este estudio reflejan y, en muchos
aspectos, complementan lo establecido en la literatura exis-
tente sobre el SK en pacientes con VIH. Por ejemplo, la aso-
ciacion entre la inmunosupresién medida por los recuentos
bajos de células CD4+ y la carga viral elevada con el desa-
rrollo del SK ha sido ampliamente documentada en la lite-
ratura.*2” Se ha establecido que la inmunosupresion es un
factor de riesgo significativo para el desarrollo de este tipo
de cancer en pacientes con VIH, lo cual coincide con los
resultados encontrados en nuestro estudio.

Una fortaleza clave de este estudio radica en su enfoque
detallado y exhaustivo en la evaluacion clinica, histopatolé-
gica y epidemiolégica de pacientes con VIH y SK. El anali-
sis minucioso de las caracteristicas clinicas, la distribucion
de las lesiones dermatoldgicas y los hallazgos histopatolo-
gicos proporcionan una vision integral de la presentacion
de esta enfermedad en un contexto especifico. Ademas,
la identificacion de asociaciones entre variables, como la
inmunosupresion, el TARV y la incidencia del sarcoma, con-
tribuye significativamente al entendimiento de los factores
que influyen en el curso de la enfermedad. Sin embargo,
el limitado tamafo de la muestra y la concentracion en un
solo centro médico pueden reducir la generalizacion de los
resultados a otras poblaciones o entornos clinicos. Esta
limitacion resalta la necesidad de estudios mas amplios y
multicéntricos que validen y amplien estos hallazgos para
ofrecer una vision mas completa y representativa de la rela-
cion entre el VIH y el SK.

Conclusiones

Nuestros resultados destacan la necesidad critica de
un enfoque multidisciplinario y temprano en el manejo de
pacientes con VIH y SK. La baja tasa de pacientes bajo
TARV al momento del diagndstico del sarcoma subraya la
importancia de mejorar el acceso y la adherencia a esta
terapia no solo para controlar el VIH, sino también para pre-
venir y retrasar la aparicion del SK. Es importante enfatizar
las determinantes sociales involucradas, ya que nuestra
poblaciéon se caracteriza por pacientes en abandono social,
situacion de calle, falta de red de apoyo, escolaridad basica
o nula, lo que impacta en el avance a fase de SIDA por el
mal apego a tratamiento o abandono de este, con la posibili-
dad de desarrollar sarcoma de Kaposi en fases de involucro
sistémico.

La relacion encontrada entre la inmunosupresion,
medida por los recuentos de células CD4+ y la carga viral
elevada, con la aparicion del sarcoma subraya la necesidad
de estrategias que fortalezcan la funcion inmunoldgica tem-
pranamente en estos pacientes, sugiriendo que el manejo
integral del VIH puede jugar un papel crucial en la preven-
cion de esta enfermedad maligna asociada.

Estos hallazgos tienen implicaciones significativas para
la salud publica, enfatizando la importancia de politicas de
salud que promuevan no solo el acceso a la terapia antirre-
troviral, sino también la deteccion temprana y la interven-
cion clinica oportuna en PVV. Nuestro estudio subraya la
complejidad clinica de estos casos, en los que las infec-
ciones oportunistas se presentan de manera frecuente,
requiriendo un enfoque holistico y coordinado que aborde
tanto el SK como las infecciones concurrentes. Estos
resultados respaldan la necesidad de programas de salud
publica que se enfoquen en la educacion, el acceso a la
atencion médica integral y la implementacion de estrategias
para mejorar la inmunidad de estos pacientes, lo que puede
tener un impacto significativo en la reduccioén de la carga de
esta enfermedad y en la mejora de la calidad de vida de los
PVVy SK.

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 profundidad anestésica puede influir en la
incidencia del delirium posoperatorio (DPO), dicha profundi-
dad se relaciona con la potencia de los anestésicos volatiles
usados para el mantenimiento de la anestesia general ba-
lanceada. Esta potencia es medida a través de la concen-
tracion alveolar minima (CAM). En el adulto mayor se des-
conoce cual es la CAM que se asocia con el riesgo de DPO.
Objetivo: estimar el riesgo de DPO asociado a los niveles
de concentracién alveolar minima (CAM) de los anestési-
cos volatiles en adultos mayores que recibieron anestesia
general balanceada.

Material y métodos: se realiz6é un estudio de cohorte pros-
pectivo, con 119 pacientes con edad = 60 afios, 0 puntos en
la prueba 4 “As” (4AT), sin enfermedades neuroldgicas o psi-
quidtricas. Se registré la CAM proporcionada, y en el poso-
peratorio se evalud la presencia de emergencia con delirium
y/o DPO a las 2 y 24 horas, considerando un puntaje = 4.
Resultados: se encontr6 una mayor estancia hospitalaria
en el grupo que recibié una CAM = 0.9. La incidencia del
DPO fue de 29.4%. Los que recibieron una CAM = 0.9 pre-
sentaron RR de 2.22 (IC95%: 1.2-4.2) de presentar DPO.
Se realizé un modelo de regresion logistica ajustado con las
variables sexo femenino (RM: 4, 1C95%: 1.5-10.4), estado
fisico ASA 3-4 (RM: 3.7,1C95%: 1.5-9) y CAM 2 0.9 (RM: 3.1,
IC95%: 1.2-8) con un R2 de 0.26 y una constante de 3.005.
Conclusiones: la CAM = 0.9 representa un factor de riesgo
para DPO, por lo que se debe hacer uso de la dosificacion
individualizada de los anestésicos volatiles.

Abstract

Background: Anesthetic depth can influence the incidence
of postoperative delirium (POD). This depth is related to the
potency of the volatile anesthetics used to maintain balanced
general anesthesia. This potency is measured by means of
the minimum alveolar concentration (MAC). In older adults,
it is unknown which MAC is associated with the risk of POD.
Objective: To estimate the risk of POD associated with mini-
mum alveolar concentration (MAC) levels of volatile anesthe-
tics in older adults who received balanced general anesthesia.
Material and methods: A prospective cohort study was ca-
rried out with 119 patients, aged = 60 years, with 0 points in
the 4 “As” test (4AT), without neurological or psychiatric di-
seases. During the intraoperative period, the CAM provided
was recorded, and in the postoperative period, the presence
of emergency with delirium and/or POD was evaluated at
2 and 24 hours, considering a score = 4.

Results: A longer hospital stay was found in the group that
received a MAC 20.9. The incidence of POD was 29.4%.
Those who received a MAC = 0.9 had an RR of 2.22 (95%Cl:
1.2-4.2) of presenting POD. An adjusted logistic regression
model was performed with the variables female sex (OR: 4,
95%Cl: 1.5-10.4), ASA physical status 3-4 (OR: 3.7, 95%ClI:
1.5-9) and MAC = 0.9 (OR: 3.1 95%CI: 1.2-8) with an R2:
0.26 and a constant of 3.005.

Conclusions: MAC = 0.9 represents a risk factor for DPO, so
individualized dosing of volatile anesthetics should be used.
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Introduccion

El estado cognitivo preoperatorio del adulto mayor se
ha asociado con el desarrollo de desérdenes neurocogni-
tivos perioperatorios (DNCP) asociados con la anestesia y
la cirugia.”

Los DNCP deben clasificarse segun su momento de
aparicion en: déficit cognitivo preexistente (antes de la ciru-
gia), excitacion durante la emergencia anestésica y delirium
posoperatorio, (cualquier forma de evento agudo en las pri-
meras 24 horas del periodo posoperatorio), recuperacion
neurocognitiva retardada (deterioro cognitivo que persiste
hasta 30 dias después de la cirugia) y disfunciéon cognitiva
posoperatoria (que persiste hasta 12 meses).2

También debemos establecer de manera correcta la
definicion de delirium posoperatorio (DPO), ya que se ha
visto que esta puede influir, incluso, en la supervivencia fun-
cional de los pacientes.? Dicha definicion debe cumplir con
los criterios diagnoésticos del Manual de Trastornos Menta-
les (DSM-5) y la Clasificacion internacional de enfermeda-
des (CIE-11). Se trata de un sindrome organico cerebral de
etiologia no especifica, caracterizado por trastornos actua-
les en la conciencia, atencion, percepcion, pensamiento,
memoria, conducta, emociones y ciclo suefio-vigilia; de
duracion variable y con distintos grados que van de leve a
severo.* Estos cambios flucttian a lo largo del dia y pueden
estar asociados con disturbios cognitivos adicionales.®

En adultos mayores sin demencia la tasa de incidencia
es de alrededor del 22%,5 pero esta tasa puede variar del
0.25 al 90.5% segun la edad, la herramienta de deteccion
empleada, el tipo de anestesia y el tipo de cirugia, por ello
se recomienda que se utilicen exdmenes cognitivos como
parte de la valoracion rutinaria del adulto mayor.” De estos,
la prueba 4AT, por su facilidad de realizacion y debido a que
cuenta con una version validada en espafiol, se presenta
como una excelente herramienta de deteccion temprana.®

El DPO en el adulto mayor se presenta como resultado
de la concurrencia de una reserva cerebral disminuida,
que actua como factor de predisposicion, y de factores del
entorno perioperatorio, que desencadenan y mantienen ese
estado de disfuncién cerebral °. Actualmente, la evidencia
no respalda de un biomarcador unico, la explicacion mas
aceptada es la que implica un modelo multifactorial, donde
la neuroinflamacion es un componente importante.'® Ade-
mas, los anestésicos inhalatorios pueden inducir apopto-
sis y elevar los niveles de la proteina 3 amiloide, activar
la caspasa 3 y alterar la sefalizacion celular,'” asi como
promover la hiperfosforilacion de la proteina tau asociada
a los microtubulos, lo cual puede agravar la discapacidad
cognitiva.'? Esto significa que la sobredosificacion de estos

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

agentes en un paciente adulto mayor pueden precipitar la
aparicion de DNCP."3

El objetivo general de este estudio es estimar el riesgo
de presentar delirium posoperatorio asociado a los niveles
de concentracion alveolar minima en adultos mayores que
recibieron anestesia general balanceada.

Material y métodos

Se realizé una cohorte prospectiva durante el afio 2023
en un hospital del segundo nivel de atencién. Previo con-
sentimiento informado, se incluyeron pacientes con edad
igual o mayor a 60 afos, sin contraindicacion para recibir
anestesia general balanceada, con resultado de 0 puntos en
la prueba 4AT. Se excluyeron aquellos con enfermedades
neuroldgicas, psiquiatricas, ingesta crénica de benzodiace-
pinas y antipsicéticos. Se eliminaron a los que desearon
retirarse del estudio, aquellos con expedientes con datos
clinicos incompletos, que fallecieron durante el transope-
ratorio o el posoperatorio inmediato, que no pudieron ser
extubados en sala de quiréfano o que requirieron intubacion
inmediata en el area de recuperacion, y los que egresaron a
la unidad de cuidados intensivos. La fuente principal para la
seleccion de los participantes fue el censo de programacion
quirargica diario mediante un muestreo aleatorio.

Las variables principales fueron la concentracién alveo-
lar minima (CAM) transoperatoria del sevoflurano (indepen-
diente), medida por medio del analizador de gases de la
maquina de anestesia y la presencia de DPO (dependiente),
considerando a los pacientes con emergencia con delirium
y aquellos que obtuvieran un puntaje = 4 en la prueba 4AT a
las 2 y 24 horas del posoperatorio. Otras variables clinicas
de interés fueron la edad, sexo, estado fisico preoperatorio,
tipo de cirugia, utilizacion de sedo analgesia intravenosa
continua, sangrado transoperatorio y el tiempo total de
estancia hospitalaria.

El calculo de muestra se realizé en la calculadora Open
epi® version 3.01 (intervalo de confianza de 95%, poder esta-
distico del 80%, porcentaje de no expuestos positivos 30%,
expuestos positivos 50%, razén de expuestos y no expuestos
de 1), por medio de la férmula de diferencia de proporciones.

Analisis estadistico

Descriptivo. Para conocer la distribucion de las variables
cuantitativas se verificd que cumplieran con los supuestos de
normalidad y se aplicé la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Se
obtuvo una libre distribucion, por lo que la presentacion de
los resultados fue mediante la mediana y el rango intercuar-
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tilico. Para las variables cualitativas se realiz6 una tabla de
frecuencias, de donde se obtuvieron la frecuencia total y el
porcentaje de los datos. De igual manera en esta fase se
estimo la incidencia global del DPO.

Bivariado. Se formaron dos grupos de acuerdo con la
mediana de la CAM otorgada durante el transoperatorio. En
primer lugar, se enfoc6 en demostrar si existe diferencia en
las caracteristicas clinicas de la muestra de acuerdo con la
CAM otorgada durante el transoperatorio. Posteriormente,
se estimo el riesgo relativo de DPO asociado a la CAM a las
2y 24 horas del periodo posoperatorio, calculando también
la incidencia de DPO en estos mismos periodos de tiempo.
Por ultimo, para estimar la presencia de potenciales confu-
sores, se realizd una estimacion del riesgo relativo de DPO
asociado a las caracteristicas clinicas de interés

Multivariado. Para analizar las relaciones de interdepen-
dencia y describir la estructura de los datos en la identifi-
cacion de grupos de caracteristicas similares se estimé un
modelo de regresion logistica ajustado.

Aspectos éticos

Esta propuesta de investigacion fue sometida para su
revision y aprobacién ante el Comité de Etica en Investiga-
cion 4018 y el Comité Local de Investigacion en Salud 401
numero de registro institucional R-2022-401-053.

Resultados

Se incluyeron en total 119 pacientes con una mediana de
edad de 67 afos. La mitad de los pacientes eran mujeres
(51.3%) y la mayoria presentaron un estado fisico ASA Il

(52.9%) o lll (37.8%). La mediana de estancia hospitalaria
fue de 1.7 dias, como se observa en el cuadro |.

Identificamos una estancia hospitalaria ligeramente
mayor en el grupo que recibié una CAM 2 0.9, el resto de las
variables no mostraron diferencias significativas (cuadro II).

La incidencia global del DPO fue de 29.4%, siendo a
las 2 horas del 30.3% y a las 24 horas del 16.8%. La esti-
macion del riesgo relativo de DPO de acuerdo con la CAM
proporcionada durante el transoperatorio a las 2 y a las 24
horas fue la que se muestra en el cuadro Ill. EI RR glo-
bal fue de 2.2 (IC95%: 1.2-4.2), el riesgo atribuible en el
grupo expuesto (RAPe) fue del 54% y el numero necesario
a danar (NND) fue de 4.5.

La estimacion del RR de DPO asociado a cada una de
las variables que se incluyeron en este estudio es el que se
muestra en la figura 1.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el anali-
sis anterior, se estimé un modelo de regresion logistica
ajustado con las variables que presentaron un mayor RR
asociado a DPO con una p significativa, las cuales fueron:
sexo mujer, estado fisico preoperatorio y CAM otorgada
durante la anestesia general. Los resultados de dicho ana-
lisis se muestran en la figura 2.

Discusion

En nuestro estudio encontramos un RR de 2.2 (IC95%:
1.2-4.2) de presentar DPO en los adultos mayores que reci-
bieron CAM = 0.9. Similar a lo encontrado por Kinjo et al.
quienes identificaron que aquellos grupos donde en los que
se proporcion6 una CAM = de 0.9, tuvieron mayor riesgo

Cuadro | Caracteristicas clinicas de los adultos mayores que recibieron anestesia general balanceada

Edad, mediana (RIC), afios
Mujer, n (%)

67 (10)
61 (51.3)

I 'n (%)

I1'n (%)

I n (%)

IV n (%)

Cirugia de urgencia n (%)

Adyuvancia intravenosa n (%)

Sangrado transoperatorio, mediana (RIC), Ml

Dias de estancia intrahospitalaria, mediana (RIC), dias

5 (4.2)
63 (52.9)
45 (37.8)
6 (5
32 (26.9)
45 (37.8)
100 (100)
17 (1)

N: total de la muestra; RIC: rango intercuartilico; n: frecuencia; %: porcentaje

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6253
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Cuadro Il Caracteristicas clinicas de los adultos mayores de acuerdo con la concentracion alveolar minima proporcionada durante la
anestesia general

Variabl Concentracion alveolar minima
ariable
<0.8 (n=56) 20.9 (n=63)

Edad, mediana (RIC), afios 67 (9) 67 (11) 0.5452
Femenino n (%) 29 (51.8) 32 (50.8) 0.914°
Estado fisico ASA

I'n (%) 3 (54) 2 (3.2)

Il'n (%) 34 (60.7) 29 (46)

Il n (%) 15 (26.8) 30 (47.6) oe
IV n (%) 4 (7.1) 2 (3.2)

Cirugia de urgencia n (%) 12 (21.4) 20 (31.7) 0.205°
Adyuvancia intravenosa — (%) 30 (53.6) 44 (69.8) 0.068°
Sangrado transoperatorio, mediana (RIC), mL 55 (100) 100 (100) 0.812°
Dias de estancia intrahospitalaria, mediana (RIC), dias 1 (1) 2 (2) 0.0072
p=0.05

aU de Mann-Whitney
bChi cuadrada

°Chi cuadrada lineal
RIC: rango intercuartil

Cuadro Il Asociacion de la concentracion alveolar minima proporcionada con el riesgo de delirium posoperatorio en adultos mayores a
las 2 y alas 24 horas

2 horas posoperatorlo 24 horas posoperatorio
DP
- 0n0P0 | SnDPO | (oo - — “_
=20.9
<0.8 11 45 2(1.1-3.7) 0.018 5 51 2.7 (1-6.9) 0.03
Totales 36 83 20 99

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; p: Chi cuadrada

Figura 1 Analisis bivariado de los factores de riesgo asociados a delirium posoperatorio en los adultos mayores que recibieron anestesia
general

CAM: concentracion alveolar minima; RR: riesgo relativo
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Figura 2 Modelo de regresion logistica ajustado de los factores de riesgo asociados a delirium posoperatorio en los adultos mayores que

recibieron anestesia general

Factores de riesgo

Mujer

CAM: concentracién alveolar minima

de presentar DPO, obteniendo un RM de 3.14 (IC95%: 1.5-
6.57).'% Saller et al. encontraron que los anestésicos vola-
tiles incrementan el riesgo de DPO en ancianos 1.8 veces
en comparacion con la anestesia general intravenosa,'® lo
cual puede deberse a que estos aumentan la expresion de
factores nucleares como kappa-beta, el cual desempefa un
papel importante en la red neuroinflamatoria.'® Lo anterior
nos indica que proporcionar anestésicos volatiles con una
CAM = 0.9 representa un factor de riesgo para el DPO en
el paciente geriatrico, y que se necesita una mayor explora-
cion acerca de los mecanismos que ejercen los anestésicos
volatiles sobre la funcién cognitiva del adulto mayor.

La incidencia de DPO encontrada fue de 29.4%, la cual
es un poco mayor que la del 24% reportada en una revision
sistematica de estudios de cohortes, sin embargo, en esa
revision la herramienta de deteccion empleada fue el CAM
(Confussion Asessment Method),'” a diferencia de nuestro
estudio donde se utiliza la prueba 4AT. Esto nos orienta a
decir que las herramientas que utilizamos para la detec-
cion del DPO en el paciente geriatrico pueden tener cierta
influencia en la incidencia reportada.

También observamos que ocurrié una disminucion de
la incidencia del DPO durante periodo de observacion, del
20.3% a las 2 horas a 16.8% a las 24 horas, esto puede
deberse a la implementacion de la estrategia “Cdédigo Deli-
rium”. En linea con nuestro estudio, en un ensayo clinico
donde se estudié el impacto de la prehabilitacion cognitiva
sobre la incidencia del DPO se encontré que la tasa en el
grupo control fue del 24%, mientras que la tasa en el grupo
de intervencién fue de 13.2%, concluyendo que dicha inter-
vencion redujo el riesgo de DPO, incluso en pacientes que
cumplieron minimamente la prehabilitacién cognitiva.'®

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6253

El adecuado control del dolor también esta incluido en
el “Cédigo Delirium”, lo cual puede explicar la disminucion
de la incidencia del DPO a lo largo del periodo de observa-
cién, tal como se observé en estudio DEXACET en el que
se encontré una reduccion significativa del DPO en el grupo
de paracetamol (intervencion) (10%) comparado con el grupo
placebo (28%). Ademas, en el grupo de intervencion también
se redujo la duracion del DPO (1 frente a 2 dias), la duracion
de la estancia en la UCI (29.5 frente a 46.7 horas) y la dosis
de analgesia intercurrente (322.5 frente a 405.3 pyg de mor-
fina) con respecto al grupo placebo.®

Estos resultados nos orientan a decir que tanto las estra-
tegias asistenciales como las farmacoldgicas tienen un
impacto favorable en la reduccion de la incidencia del DPO,
asi como de su duracion.

Resalta que aquellos que recibieron una CAM = 0.9 pre-
sentaron un mayor tiempo de estancia intrahospitalaria, simi-
lar a los encontrado por Wang, quien encontro que la estancia
hospitalaria prolongada se asocid significativamente con la
anestesia general balanceada.?° Por lo anterior, concluimos
que es necesario determinar si la técnica anestésica utilizada
u otros factores podrian tener influencia en esta variable.

Los principales factores de riesgo asociados con la pre-
sencia de DPO encontrados en nuestro estudio fueron el
sexo mujer, estado fisico preoperatorio de ASA = 3 y CAM
> 0.9. Respecto a esto, en un analisis publicado en 2023
se encontré que la edad (RM=1.061), las complicaciones
preoperatorias (RM=1.667), la pérdida de sangre periope-
ratoria (RM=1.002) y los pacientes que recibieron aneste-
sia general (RM=1.628) se correlacionaron positivamente
con el DPO.2!

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



G Al indice

En los estudios realizados en la poblacion latinoameri-
cana destaca la importancia del estado fisico preoperatorio
de los pacientes, similar a lo encontrado en nuestro estudio.
En una cohorte prospectiva realizada en el Hospital Uni-
versitario de Bogota las dos variables con asociacién esta-
disticamente significativa fueron edad (RM: 1.05; 1C95%:
1.01-1.10; p = 0.014) y demencia (RM: 2.83; IC95%: 1.28-
6.27; p = 0.010),22 y en el Hospital Angeles Metropolitano
las variables asociadas con DPO fueron duracion de la ciru-
gia (RM =1.04 [IC95%: 1.01-1.06, p = 0.004]) y la presencia
de niveles elevados de glucosa intraoperatoria (RM = 1.02
[IC95%: 1.00-1.04, p = 0.049]).23

Todos los estudios anteriores y nuestros propios resul-
tados nos indican que el estado fisico preoperatorio de los
pacientes debe optimizarse antes de la cirugia para contri-
buir a la disminucion de la incidencia del DPO, sin embargo,
en el contexto de una cirugia urgente, a veces esto no es
posible, por lo que el nivel de CAM proporcionado durante la
anestesia general balanceada resulta un factor precipitante
importante.

Una de las principales limitantes de nuestro fue la esti-
macion del nivel de profundidad anestésica mediante neu-
romonitoreo a través del Sedline, debido a que este solo se
encontro disponible en contadas ocasiones. Los beneficios
clinicos de la neuromonitorizacién incluyen: dosis reducidas
de anestesia, tiempos de despertar mas cortos después de la
cirugia y una menor incidencia de conciencia intraoperatoria
durante la anestesia intravenosa total.?*

Otra de las limitantes fue la estimacién del dolor poso-
peratorio, el cual se reconoce como un factor de riesgo
importante para el desarrollo del DPO.2% Esto se debe a que
en nuestro hospital la estimacion del dolor utiliza distintas
escalas dependiendo del estado cognitivo del adulto mayor.
Camacho et al. compararon las diversas escalas para la
medicion del dolor (EVA, ENA y verbal simple), encontrando
que la concordancia entre estas es baja,?® lo que no nos
permite hacer la comparacion entre ellas en nuestro estudio.

Por otra parte, en los pacientes con alteraciones cogniti-
vas o0 que no pueden verbalizar, en nuestro hospital se uti-
liza la Escala de Conductas Indicadoras de Dolor, de la cual
solo se han realizado estudios de concordancia con escalas
similares, como la Escala Conductual de Dolor.?”

Conclusiones

La identificacion temprana del DPO permiti6 que se
iniciara el tratamiento oportunamente y se aplicaran medi-
das no farmacoldgicas para su tratamiento, tales como:
la permanencia de familiar acompafnante, disminucién de
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luces artificiales y reloj fechador en el area de recupera-
cion. Estas medidas ocasionaron una disminucién en la
duracion del DPO, ya que a las 2 horas se reportd una
incidencia mayor que la reportada a las 24 horas. Esto nos
permite concluir que la estrategia “Cédigo Delirium”, la cual
es empleada en nuestro hospital, contribuye a la reduccion
de esta complicacién.

El riesgo relativo de DPO asociado a la CAM = 0.9 en
ambos periodos de observacion fue de 2y 2.7 respecto a la
CAM = 0.8, lo que significa que esta asociacién es estadis-
ticamente significativa, aumentando el riesgo de DPO en
la poblacién expuesta en mas de 2 veces. Por lo anterior,
podemos concluir que el nivel de CAM = 0.9 representa
un factor de riesgo precipitante para presentar DPO, por lo
que se debe hacer uso de la dosificacién individualizada de
los anestésicos volatiles con base en la vigilancia clinica
neurolégica y, de ser posible, con el uso de equipos de
neuromonitoreo no invasivo.

En el andlisis bivariado observamos que las variables que
representan los principales factores de riesgo y contribuyen
a aumentar la probabilidad de presentar DPO son: el sexo
mujer, el estado fisico de ASA 3-4 y el uso de CAM = 0.9.
Para la elaboracién del modelo de regresion ajustado se
tomaron en cuenta estas tres variables, obteniendo un R2
de 26.6% y una constante de 3.005. Lo cual significa que en
este modelo el 26.6% de la variacién del desenlace (DPO)
se explica con estas tres variables. En este modelo todas las
variables fueron estadisticamente significativas. La probabi-
lidad para presentar DPO siendo mujer y en estado fisico
ASA 3-4 aumentaen 1.3, yla CAM = 0.9 en 1.1. En la clinica
se interpreta como que las pacientes mujeres, ASA 3-4 y
exposicion a CAM = 0.9 tienen dos veces mas riesgo de pre-
sentar DPO. De estos, solo la CAM es un factor precipitante
susceptible de modificacion en el perioperatorio inmediato.

Perspectivas

Hasta el dia de hoy, aunque se conozca el mecanismo
de accién farmacologica de los anestésicos volatiles, que-
dan muchos vacios en el conocimiento de la fisiopatologia
del DPO tanto a nivel molecular como genético. La distinta
susceptibilidad de las poblaciones a la accién de los anesté-
sicos volatiles sobre el cerebro se regula de forma conjunta
por factores nutricionales, ambientales y genéticos. Para
poder tener una comprension mas amplia de las vias mole-
culares, citocinas y neurotransmisores involucrados en esta
susceptibilidad es necesario elaborar mas estudios.

El uso de neuromonitoreo por medio de dispositivos de

electroencefalografia nos puede ayudar a identificar a los
pacientes vulnerables para presentar DPO ante la accion

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6253



de los anestésicos volatiles y nos puede permitir la medicion
objetiva de la profundidad anestésica, asi como la reduc-
cién en las dosis de los anestésicos; sin embargo, no se han
realizado muchos estudios respecto a este tema, por lo que
es necesario explorar esta area de conocimiento.

El estudio del dolor, tanto posoperatorio como transope-
ratorio, debe realizarse con herramientas que nos permitan
una valoracién mas objetiva del mismo, tales como: el indice
de nocicepcion de analgesia, la ecuacion de respuesta noci-
ceptiva, la pupilometria, el reflejo de flexidon nociceptivo, el
indice pletismografico, el electroencefalograma, la espec-
troscopia infrarroja cercana, la conductancia de la piel, el
indice de nivel de nocicepcioén o el cardean. El uso de cual-
quiera de estos dispositivos en conjunto con las escalas de
valoracién clinica nos puede permitir una aproximacion mas
exacta sobre el dolor del paciente adulto mayor. Se trata de
una linea de investigaciéon que vale la pena ser estudiada.

Para una mayor comprension de los desordenes neuro-
cognitivos perioperatorios se recomienda realizar un estudio
con un periodo de seguimiento mayor, a fin de conocer mas
sobre la recuperacion neurocognitiva retardada y la disfun-
cién cognitiva posoperatoria, ya que se tienen pocos estudios.
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Resumen

Introduccién: el melanoma es el tercer tipo de cancer de
piel mas comun en México y representa el 75% de las muer-
tes por cancer de piel. La dermatoscopia es una herramienta
de diagnéstico que aumenta la deteccion temprana del me-
lanoma en comparacion con el examen a simple vista.
Obijetivo: describir las caracteristicas clinicas, dermatosco-
picas e histolégicas de los pacientes con diagnostico confir-
mado de melanoma cutaneo atendidos en el Centro Médico
Nacional “La Raza”.

Material y métodos: se realizé un estudio retrospectivo, des-
criptivo y transversal, desde marzo de 1998 a diciembre de
2013, con 187 casos confirmados por histologia, teniendo en
cuenta sexo, edad, fototipo de piel, antecedentes, topografia
de la lesién, patrén dermatoscopico, metastasis al momento
del diagnéstico y subtipo histolégico, indice de Breslow y de
Clark, utilizandose la prueba de Chi cuadrada como método
estadistico no paramétrico para analizar los datos obtenidos.
Resultados: la mayoria de los pacientes presentaron foto-
tipo de piel lll y la localizacion mas afectada fue el miembro
inferior. Clinicamente, los melanomas lentiginosos acrales y
el melanoma nodular fueron los mas cominmente observa-
dos. El hallazgo dermatoscépico mas comun fue el patron
multicomponente. Clinica e histolégicamente, el subtipo
mas frecuente asociado a metastasis fue el melanoma no-
dular. EI melanoma lentiginoso acral fue mas comun entre
los pacientes sin metastasis.

Conclusiones: lamentablemente, el melanoma aun se diag-
nostica en estadios avanzados en México, para su pronto
reconocimiento se debe fomentar la capacitacion en el uso
de la dermatoscopia y una mayor concientizacion sobre el
melanoma en la poblacidon mexicana.

Abstract

Background: Melanoma is the third most common type of
skin cancer in Mexico and represents 75% of skin cancer
deaths. Dermoscopy is a diagnostic tool that increases early
detection of melanoma compared to naked eye examination.
Objective: The aim of this study was to describe the clinical,
dermoscopic and histological characteristics of patients with
a confirmed diagnosis of cutaneous melanoma treated at
the “La Raza” National Medical Center.

Material and methods: A retrospective, descriptive and
cross-sectional study was carried out from March 1998 to
December 2013, with 187 histologically confirmed cases,
considering: sex, age, skin phototype, history, topography
of the lesion, dermoscopic pattern, metastasis at the time of
diagnosis and histological subtype, Breslow index and Clark
index, using the chi-square test as a non-parametric statisti-
cal method to analyze the data obtained.

Results: Most patients had skin phototype Ill and the most
affected location was the lower limb. Clinically, acral lenti-
ginous melanomas and nodular melanomas were the most
observed. The most common dermoscopic finding was the
multicomponent pattern. Clinically and histologically, the
most frequent subtype associated with metastasis was
nodular melanoma. Acral lentiginous melanoma was more
common among patients without metastasis.

Conclusions: Unfortunately, melanoma is still diagnosed in
advanced stages in Mexico; for its early recognition, training
in the use of dermoscopy and greater awareness about me-
lanoma in the Mexican population must be encouraged.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional “La Raza”, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga

Mouret”, Servicio de Dermatologia. Ciudad de México, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General Regional No. 72 “Lic. Vicente Santos Guajardo”, Servicio de Medicina

Interna. Tlanepantla, Estado de México, México

3Universidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Medicina, Division de Investigacion. Ciudad de México, México

ORCID: 0009-0009-3197-83982, 0000-0002-4338-7669°, 0009-0007-4872-6846°, 0009-0008-4374-2588¢,

0000-0002-6832-5915¢

Palabras clave
Melanoma
Neoplasias Cutaneas
Dermoscopia
Histologia

Fecha de recibido: 12/06/2024

Comunicacion con:
Rodrigo Roldan Marin
roroderm@yahoo.com
\\ 553040 6609

Licencia CC 4.0

Keywords
Melanoma

Skin Neoplasms
Dermoscopy
Histology

Fecha de aceptado: 08/08/2024

Coémo citar este articulo: Carlos-Ortega B, Angeles-Garay
U, Fernandez-Martinez M et al. Caracteristicas del mela-
noma en mexicanos atendidos en el Centro Médico Nacional
“La Raza”. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):€6289.
doi: 10.5281/zenodo.13306762

Copyright:© 2024 Instituto Mexicano del Seguro Social



G Al indice

Introduccion

La incidencia del cancer de piel ha ido en aumento
en todo el mundo durante las ultimas décadas, debido al
aumento de la exposicidon a la radiacion solar y artificial,
mostrando un aumento de la incidencia hasta 6 veces res-
pecto a la misma hace 40 afios." Es el cancer mas comun
entre los adultos jovenes y hay variaciones geograficas en
la incidencia, siendo esta mayor en las personas de piel
clara, la cual predomina en Europa, principalmente en Dina-
marca, Noruega y Paises Bajos, asi como Australia y Nueva
Zelanda. Por el contrario, la incidencia mas baja se reporta
en el continente asiatico, principalmente Japoén y Filipinas,
seguido de Latinoamérica.?3

La mortalidad en paises desarrollados sigue una tenden-
cia contraria a la incidencia, disminuyendo en las ultimas
décadas gracias a un aumento en las herramientas diag-
nosticas y nuevas terapias, asociadas al aumento de la pre-
vencién primaria con protectores solares.3#

En México, por el contrario, la mortalidad va en aumento,
observandose en los ultimos 19 afios un incremento del
78%, asociado al acceso limitado a distintos tipos de tra-
tamientos, como la inmunoterapia y la terapia blanco, las
cuales han mostrado beneficio sorprendente en la supervi-
vencia global.5 El dificil acceso a métodos diagndsticos y a
estas nuevas terapias limitan el conocimiento de la inciden-
cia en nuestro pais y la realizacion de estudios en nuestra
poblacion para determinar la respuesta a estos tratamientos
novedosos.®

El melanoma es causado por la interaccion de factores
ambientales, fenotipicos y genéticos. El principal factor de
riesgo ambiental para el melanoma es la exposicion al sol.
Los factores de riesgo pueden dividirse en los relacionados
con el humano y los relacionados con el ambiente; entre los
relacionados con el ser humano estan: el fototipo de piel, el
numero de nevos melanociticos, factores genéticos, ante-
cedentes personales y/o familiares de melanoma, la inmu-
nosupresién y el antecedente de otros tipos de cancer de
piel no melanoma; los relacionados con el medio ambiente
son: la radiacion UV natural o artificial, el uso de pestici-
das, las quemaduras solares y la localizacién geografica.”
En México y América Latina, la gran mayoria de las perso-
nas afectadas con melanoma ni siquiera cumplen con dos
0 mas de estos factores de riesgo. Sin embargo, es claro
que genéticamente albergamos riesgo como resultado de
la mezcla de razas con individuos caucasicos y europeos
fruto del mestizaje.®

En cuanto a otras diferencias, es mas prevalente en

hombres, sin embargo, con una edad de aparicion menor
en mujeres, en quienes se localiza principalmente en miem-
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bros inferiores, mientras que en los hombres predomina en
el tronco.®

El reconocimiento rapido del melanoma es fundamental,
ya que se asocia con un mejor pronostico, un menor costo
de atencidn y evita cicatrices innecesarias e indeseables
en pacientes con multiples nevos melanociticos. La derma-
toscopia es un método de diagndstico no invasivo basado
en la microscopia de la superficie de la piel que permite
una mejor visualizacién de las estructuras internas de las
lesiones, por debajo del estrato cérneo. Se ha visto que hay
mayor precision diagndstica cuando personal entrenado en
dermatoscopia se enfrenta a una lesién sospechosa, dis-
minuyendo la realizaciéon de procedimientos quirdrgicos
innecesarios.'0 Esto se traduce a una mejor sensibilidad y
especificidad, siendo superior a la exploracion sin el uso del
dermatoscopio."

En nuestro estudio, el objetivo fue describir las carac-
teristicas clinicas, dermatoscdpicas e histologicas de los
pacientes con diagnostico confirmado de melanoma cuta-
neo atendidos en el Centro Médico Nacional “La Raza”.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo y trans-
versal desde marzo de 1998 hasta diciembre de 2013 en
pacientes con diagndstico confirmado histolégicamente de
melanoma cutaneo. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica e Investigacion del Centro Médico Nacional “La
Raza” y realizado de acuerdo con las normas y principios
éticos para la investigacion en seres humanos establecidos
por la Declaracion de Helsinki. Las variables registradas
fueron: sexo, edad, fototipo de piel, lugar de residencia,
ocupacion, antecedentes personales y/o familiares relevan-
tes, topografia de la lesion, patron dermatoscépico, metas-
tasis locales y/o regionales al momento del diagnéstico y
subtipo histolégico, indice de Breslow y nivel de profundidad
de Clark. Las imagenes de dermatoscopia polarizada se
obtuvieron con un dermatoscopio manual DermLite DL200
(3Gen LLC, California, EE. UU.) y una camara fotografica
digital de 7 megapixeles Sony DSC-V3 (Sony Electronics
Inc., California, EE. UU.).

Segun las caracteristicas clinicas e histologicas, los
melanomas cutaneos se clasificaron en: a) melanoma de
extension superficial, b) melanoma nodular, ¢) melanoma
lentiginoso acral, d) lentigo maligno. En consecuencia, las
estructuras dermatoscopicas consideradas indicativas de
melanoma fueron: red de pigmento atipica, velo azul blan-
quecino, proyecciones longitudinales o pseuddpodos, puntos
y glébulos distribuidos irregularmente, regresion, estructuras
vasculares atipicas, parches o manchas de pigmento focal y
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patrén paralelo a la cresta. Se habla de un patron multicom-
ponente cuando se identificaron tres o mas de las estructu-
ras anteriores. Se utilizaron frecuencias y porcentajes para
describir las variables categoéricas y también se determina-
ron medidas de tendencia central, como media y mediana.
Se calcularon medidas de dispersion para variables numé-
ricas, como desviacion estandar, minimo y maximo. En el
analisis bivariado se utilizé la prueba de Chi cuadrada para
comparar las frecuencias y/o porcentajes entre variables.

Resultados

Tuvimos 187 casos confirmados histolégicamente de
melanoma cutaneo, de los que 81 (43%) eran hombres y
106 (57%), mujeres. Un total de 29 pacientes (15.5%) pre-
sentaban metastasis locales y/o regionales al momento
del diagndstico, 13 mujeres y 16 hombres (p = 0.365).
El fototipo mas frecuente fue el tipo Ill encontrandose en
87 pacientes (46.5%), seguido por el fototipo IV con 63
pacientes (33.6%), siendo menos frecuentes el fototipo
I 'y Il correspondiendo al 3.7 y 14.9%, respectivamente, y
solo habia 2 pacientes correspondientes al fototipo V y VI
(p = 0.071). La localizacion mas frecuentemente afectada
fue el pie en 63 pacientes (33%), el aparato ungueal se vio
afectado en 34 pacientes (18%), seguido de la region de
cabeza/cuello en 28 pacientes (15%), tronco en 23 (12%),
pierna en 17 (9%), brazo en 11 (6%), mano en 10 (5%) y
mucosa en 1 paciente (p = 0.635). En cuanto a la morfo-
logia clinica al momento de la exploracion la forma mas
frecuentemente observada fue la mancha, hallandose en
96 casos (51.3%), seguida de la neoformacion exofitica en

55 pacientes (29.4%), la lesion ulcerada en 29 pacientes
(15.5%), la cicatriz en 5 casos (2.6%) y solo en 2 casos
se presentd de forma inicial como una lesién metasta-
sica (1.06%) (p = 0.001). Otro hallazgo que se buscé de
manera intencionada fue la presencia de adenomegalias al
momento del diagndstico, las cuales solo estuvieron pre-
sentes en 25 pacientes (13.3%). De los pacientes con ade-
nomegalias, 17 de ellos (68%) presentaban metastasis al
diagnostico (p = 0). En 147 pacientes (78%) el melanoma
aparecio como una lesion de novo (reciente aparicion) y en
40 pacientes (21.3%) el melanoma estaba asociado a un
nevo melanocitico (p = 0.295). Clinicamente, el melanoma
acral lentiginoso, que se encontrd en 69 pacientes (36.8%),
y el nodular, en 36 pacientes (19.2%), fueron las varieda-
des mas frecuentemente observadas (p = 0.1). Histoldgica-
mente, el melanoma acral lentiginoso (24.06%) y el nodular
(17.6%) también fueron las variedades mas comunes. Tuvi-
mos 44 casos (23.5%) confirmados histolégicamente como
melanoma, pero sin especificar la variedad. Un total de
17 casos (9%) fueron melanoma in situ, y 41 casos (22%)
presentaron ulceracion por dermatoscopia y confirmacion
histologica (p = 0.001) (figura 1y 2).

En cuanto a los factores de riesgo destacaron: la expo-
siciéon solar crénica, la cual fue referida por 53 pacientes
(28.3%) y la exposicion solar intermitente en 21 pacientes
(11.2%); sin embargo, en 98 pacientes no se identifico nin-
gun factor de riesgo (52.4%) (p = 0.035). El antecedente
familiar de cancer mas frecuente fue el de mama (5),
seguido del de pancreas (3) y el hematoldgico (2), mientras
que 167 pacientes (89%) no tenian antecedentes familiares
de cancer (p = 0.022)

Figura 1 Diagndsticos clinicos mas frecuentes entre los pacientes con melanoma maligno que presentan metastasis y los no metastasicos
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Figura 2 Diagnésticos histologicos mas frecuentes entre los pacientes con melanoma maligno que presentan metastasis y los no metastasicos

El aspecto dermatoscdpico mas frecuente observado fue ~ Figura 4 Melanoma nodular
el patron multicomponente en 85 pacientes (45%), seguido
del patron paralelo a la cresta (figura 3) en 50 pacientes
(26.7%) (p = 0.079). Se identifico velo azul-blanquecino
(figura 4) en 101 casos (54%) (p = 0.004%), red de pig-
mento atipica en 106 casos (56.6%) (p = 0.256), pigmenta-
cién asimétrica en 157 casos (83.9%) (p = 0.007), multiples
colores en 125 (66.8%) (p = 0.781), puntos y globulos irre-
gulares en 105 pacientes (56.1%) (p = 0.213), patron de
regresion en 70 (37.4%) (p = 0.17), granos en pimienta en
54 casos (28.8%) (p = 0.04), ulcera en 41 pacientes (21.9%)
(p =0.002), estructuras vasculares en 50 pacientes (26.7%)
(p =0.078), lineas o proyecciones en 55 pacientes (29.4%)
(p = 0.946), pigmentacion difusa en 69 pacientes (36.8%)
(p = 0.244) vy, finalmente, pérdida del paralelismo en 23
pacientes (12.2%) (p = 0.768). En la figura 5 se detallan los
patrones dermatoscoépicos mas frecuentemente implicados.

Figura 3 Melanoma acral lentiginoso Velo azul blanquecino (flecha amarilla)

De los pacientes incluidos en este estudio 123 fallecieron,
representando el 65.7%, de los cuales solo el 4.1% presen-
taban metastasis (p = 0).

Discusion

Los datos clinicos y demograficos de nuestros hallazgos
concuerdan con lo reportado previamente en otros estudios
de melanoma en pacientes mexicanos.'>'3 Esto sugiere
que nuestros hallazgos son representativos de la poblacion

. | mexicana.
Dermatoscopia que muestra patrén paralelo a la cresta
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Figura 5 Caracteristicas dermatoscépicas mas frecuentes entre los pacientes con melanoma maligno que presentan metastasis y los no

metastasicos

Tuvimos un ligero predominio de pacientes mujeres
(56%), similar a lo descrito en otros estudios en poblacion
mexicana.'*15 Una posible explicacion para este hallazgo
es que las mujeres pueden buscar atencién médica por
afecciones de la piel mas rapido y con mas frecuencia que
los hombres.1®

Se ha observado que hay diferencias en la susceptibili-
dad de los melanocitos en distintas partes del cuerpo segun
el sexo, habiéndose ya demostrado distintas vias genéticas
y moleculares para el desarrollo de melanoma en diferentes
sitios en hombres y mujeres, cambiando asi la incidencia
entre ambos.®

Los sitios anatémicos predominantemente afectados fue-
ron el pie (33%) y la unidad ungueal (18%). Estos dos sitios
corresponden a los principales sitios de afectacion en el
melanoma lentiginoso acral (MLA), que fue la variedad pre-
dominante clinica e histolégicamente de melanoma. EI MLA
representa la mayoria de los casos de melanoma en algunos
paises de América Latina, Africa y Asia, pero comprende un
porcentaje relativamente bajo de diagndsticos de melanoma
en paises con habitantes de ascendencia europea, principal-
mente, como Estados Unidos, Reino Unido y Australia. 617
El hecho de que el MLA no aparezca en areas expuestas al
sol puede explicar en parte por qué en el 52% de nuestros
casos no se pudo identificar ningun factor de riesgo relacio-
nado con el sol. Las lesiones del MLA a menudo se diag-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6289

nostican en etapas posteriores y, por lo general, las lesiones
tienden a tratarse erréneamente como infecciones flngicas,
verrugas, Ulceras del pie diabético o ulceras traumaticas.
Ademas, el diagnostico diferencial puede ser complejo si se
tienen en cuenta otras lesiones pigmentadas (poromas pig-
mentados), tumores no pigmentados y sangrantes (granulo-
mas piégenos) que a menudo se observan en la piel acral.

Se ha observado que el diagnéstico errobneo se asocia
con un aumento del grosor medio del tumor, un estadio mas
avanzado al momento del diagndstico y una supervivencia
a los 5 afios mas baja.'® Nuestros hallazgos respaldan esto,
ya que clinicamente al momento del diagnéstico teniamos
un 15% de pacientes con metastasis locales y/o regiona-
les. Desde una perspectiva dermatoscoépica, tuvimos un
45% de casos con patrén multicomponente que sugeria un
estadio avanzado o melanoma invasivo y un 54% de casos
que mostraban velo azul-blanquecino que clinicamente se
presenta en areas elevadas/palpables de una lesion, e his-
tolégicamente corresponde a una lesion muy pigmentada
con intenso infiltrado de melanocitos en combinacion con
acantosis y ortoqueratosis compacta.'® Por lo tanto, se tra-
duce en melanomas con un indice de Breslow de, al menos,
1 milimetro de profundidad o mas.

Otros factores que influyen en los pacientes que buscan

atencion en etapas avanzadas/tardias y en los médicos que
realizan el diagndstico hasta una etapa avanzada de la his-
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toria natural de la enfermedad son la falta de conocimiento
sobre los efectos nocivos e irreversibles de las quemaduras
solares y el bronceado entre la poblacién general, asi como
la falta de un examen completo de la piel durante la con-
sulta regular al médico de atencion primaria, ademas del
bajo interés y la inadecuada educacién sobre el cancer de
piel en los planes de estudio de las facultades de medicina,
un sistema de salud publica muy demandado y saturado y
la falta de uso y capacitaciéon en herramientas auxiliares de
diagndstico, como la dermatoscopia, entre los médicos de
familia y muchos dermatélogos.

El melanoma nodular (MN), que fue la segunda variedad
de melanoma mas frecuente entre nuestros pacientes, es
un tumor agresivo y potencialmente letal, por lo que retra-
sar el diagnostico y tratamiento del MN puede empeorar el
prondstico ya que es un tumor con un alto rango mitético
y rapido crecimiento, asi como con mayor Breslow al diag-
nostico, lo cual se traduce a un menor tiempo para lograr
hacer un diagnéstico oportuno, empobreciendo el prondéstico
en comparacion con otros tipos de tumores malignos de la
piel. El crecimiento vertical aumenta la competencia poten-
cial para la metastasis, cuya probabilidad se incrementa con
el aumento del grosor, la ulceracion, los microsatélites, la
tasa mitética mas alta, la invasion linfovascular y la ausencia
o la infiltracién minima de linfocitos en el tumor. La mayoria
de los hallazgos dermatoscopicos caracteristicos en otros
tipos de melanoma, como el reticulo atipico, el patron de
regresion, los puntos y glébulos de distribucion irregular, no
son usualmente encontrados en el MN, disminuyendo su
sensibilidad y especificidad en este tipo de melanoma, sino
presentando, mas bien, patrones inespecificos que dificultan
su deteccién oportuna.?%2! Nuevamente, nuestros hallazgos
dermatoscopicos e histologicos se correlacionan en conse-
cuencia. Estos casos de melanoma nodular podrian estar
asociados a la exposicion solar tanto crénica como inter-
mitente, que resultd ser un factor de riesgo en el 39% de
los casos estudiados. Nuestros hallazgos respaldan que la
gran mayoria de los melanomas aparecen como lesiones de
novo ya que 147 casos (78%) no estaban asociados con un
nevo preexistente. Otros estudios confirman este hallazgo.?
A pesar de los avances en la comprension de las caracte-
risticas moleculares del melanoma y el desarrollo de tera-
pias diana, hasta el dia de hoy la mejor manera de evitar la
muerte por melanoma sigue siendo la deteccion temprana.

Tuvimos 50 lesiones acrales que dermatoscopicamente
revelaron un patron paralelo de la cresta, sugestivo de MLA

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

in situ, siendo este patron considerado altamente espe-
cifico.2® Sin embargo, solo tuvimos 17 casos que fueron
confirmados histolégicamente como in situ. Una posible
explicaciéon para esta falta de correlacion puede ser que
estas lesiones forman una placa a medida que comienzan a
afectar la dermis y provocan un engrosamiento epidérmico;
sin embargo, el estrato cérneo grueso, a menudo, da como
resultado una lesion que permanece plana en relacién con
la piel circundante. No es hasta que se ha producido una
fase de crecimiento vertical avanzada que las lesiones pue-
den ulcerarse y un nodulo puede sobresalir a través del
estrato corneo ulcerado y formar una protuberancia.?* A
pesar de que el patrén paralelo a la cresta es caracteristico
de MLA, este puede estar ausente.

Conclusién

El cancer de piel es un problema de salud publica a nivel
mundial. La incidencia del melanoma ha aumentado en
todas las poblaciones del mundo en las ultimas décadas,
pero con diferencias segun las caracteristicas de la pobla-
cion que vive en un determinado pais (tipo de piel, cabello
pelirrojo, etc.), la incidencia de la luz solar durante el afio y
el comportamiento de exposicion (es decir, la duracién de
cada exposicion), la frecuencia y el periodo de la vida que se
tuvieron estas exposiciones. Nuestros hallazgos destacan
que, lamentablemente, el melanoma todavia se diagnos-
tica tarde y en etapas avanzadas en México. En Europa la
capacitacion en el uso de la dermatoscopia para el recono-
cimiento oportuno del melanoma ha demostrado ser eficaz
entre los médicos generales que realizaron un solo curso de
un dia, tanto como los residentes de Dermatologia y derma-
télogos que tienen acceso a dispositivos de dermatoscopia
digital y entrenamiento formal de mayor duracion.25

Consideramos que la capacitacion en dermatoscopia
debe ser obligatoria en México entre los estudiantes de
Medicina y en los residentes de Dermatologia, asi como lle-
var a cabo mayores esfuerzos para aumentar la conciencia
sobre el melanoma en la poblacién general y la importancia
de la deteccion temprana entre la comunidad médica.

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

Introduccioén: la fuerza de la mano (HGS, del inglés Hand
Grip Strength) baja es uno de los criterios para diagnosticar
fragilidad y sarcopenia, se asocia con riesgo de enfermeda-
des metabdlicas y mentales. Algunos estudios han mostrado
que en pacientes con hipertension arterial (HTA) la HGS baja
representa riesgo de incidencia de enfermedad y mortalidad
cardiovascular, ademas de mortalidad por otras causas, sin
embargo, aun no existen estudios concluyentes con relacion
a los factores que determinan la HGS en pacientes con HTA.
Objetivo: identificar los factores que influyen a la baja HGS
en pacientes con HTA.

Material y métodos: estudio transversal, observacional,
analitico de casos y controles. Fueron incluidos 100 pacien-
tes con diagnéstico y tratamiento de HTA, y 100 controles pa-
reados por edad y sexo. Se obtuvieron datos demogréficos,
autoinforme de actividad fisica, peso, altura, composicion
corporal y HGS. Se realizd estadistica descriptiva, Chi cua-
drada, para buscar diferencia de medias U de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis y analisis post-hoc Games-Howell.
Resultados: la edad media de la muestra fue de 47.40 £
0.54 afos; los resultados de la composiciéon corporal entre
los grupos en estudio no mostraron diferencias estadistica-
mente significativas; sin embargo, se encontraron diferentes
factores que influyen en la HGS.

Conclusiones: la composicién corporal es la que determina
la HGS en la poblacion de 30 a 60 afos, sin embargo, en
pacientes con HTA son el IMC y la grasa visceral los factores
que tienen mayor impacto en la HGS.

Abstract

Background: Low hand grip strength (HGS) is one of the
criteria for diagnosing frailty and sarcopenia, it is associated
with the risk of metabolic and mental diseases; Studies have
shown that in patients with arterial hypertension (BP), low
HGS represents a risk of incidence of cardiovascular disea-
se and mortality, in addition to mortality from other causes;
however, there are still no conclusive studies regarding the
factors that determine HGS in BP.

Objective: Identify the factors that influence low HGS in pa-
tients with BP.

Material and methods: Cross-sectional, observational,
analytical case-control study. 100 patients with a diagno-
sis and treatment of HTN were included, and 100 controls
matched by age and sex. Demographic data, self-report of
physical activity, weight, height, body composition, and HGS
were obtained. Descriptive statistics, Chi-square, were per-
formed to look for differences in means, Mann-Whitney U,
Kruskal-Wallis, and Games-Howell post-hoc analysis.
Results: The average age of the sample was 47.40 + 0.54;
The results of body composition between the study groups
did not show statistically significant differences; However,
different factors were found that influence HGS.
Conclusions: Body composition is what determines HGS
in patients between 30 and 60 years of age, however in
patients with BP it is visceral fat that is responsible for low
HGS.
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Introduccion

La fuerza de la mano (HGS, por sus siglas en inglés Hand
Grip Strength) es la fuerza maxima producida por la contrac-
cion simultanea de los musculos de la mano que involucra el
agarre. Esta medicién se ha empleado para evaluar la fun-
cién de la fuerza general en todas las edades."? Diversos
estudios refieren que la HGS disminuida predice el riesgo de
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, fragilidad,
demencia,®* discapacidad y mortalidad a futuro, por lo que la
HGS es un biomarcador Uutil para la salud, sobre todo en las
personas de mayor edad.?

En pacientes con hipertension arterial (HTA) se ha repor-
tado que la HGS se encuentra disminuida en presencia de
indice de masa corporal (IMC) normal,®” aunque otros auto-
res han reportado que un IMC bajo se asocia con HGS alta.®
Estas diferencias implican que aun no son claros los facto-
res que influyen en la HGS de los pacientes con HTA.

La HTA es considerada una enfermedad grave debido
a su alta prevalencia mundial y por ser la principal causa
de enfermedad cardiovascular y muerte prematura, ade-
mas de su alta tasa de enfermedad renal, ocular y cognitiva
derivadas de la baja tasa deteccion y tratamiento;® ademas,
ofrece menor calidad de vida a quienes la padecen. En mas
del 90% de los pacientes no se identifica una causa orga-
nica, por lo que la presencia de HTA se atribuye a multiples
factores, incluidos los genéticos y ambientales, que llevan
consigo los habitos alimenticios y consumo excesivo de sal,
alcohol y tabaco, asi como sobrepeso u obesidad aunados
al sedentarismo. 91! El factor genético necesita la influencia
de estimulos ambientales favorables, y se ha encontrado
que los hijos de padre y madre que padecen HTA tienen
probabilidad del 50% de desarrollar hipertensiéon, mientras
que la media en adultos sin antecedentes es de 25 a 30%."2
Ademas, factores como los antecedentes de parto prema-
turo o bajo peso al nacer, la contaminacioén del aire y acus-
tica, los mecanismos inmunitarios y la inflamacion sistémica
son responsables de la aparicion de la enfermedad. '3

El tratamiento incluye plan farmacoldgico y no farmaco-
légico, que consiste en el cambio de estilo de vida, y se
inicia ensefiando al paciente las acciones a implementar,
que son: abandono del consumo de alcohol y tabaco, ali-
mentacion saludable de acuerdo con los requerimientos
individuales que tienen como objetivo lograr indice de masa
corporal < 25 kg/mZ2, asi como el aumento paulatino de acti-
vidad fisica. Estas acciones encaminadas a mejorar el estilo
de vida también son utiles para conservar la condicion fisica,
sin embargo es necesario conocer cuales de estas medidas
terapéuticas podrian tener mayor impacto en la conservacion
de la HGS, lo cual sera util para disminuir los riesgos que
conlleva una disminucion de esta en los pacientes con HTA.™

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

Objetivo

El objetivo de este estudio es comparar la HGS en
pacientes con y sin HTA, asi como conocer qué factores
influyen en esta.

Material y métodos

Estudio transversal, observacional, analitico de casos y
controles, el cual se llevé a cabo en la Unidad de Medicina
Familiar (UMF) No. 220 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en la ciudad de Toluca, Estado de México. Los
datos fueron recolectados de mayo de 2022 a noviembre de
2023.

El universo de trabajo fueron 33,820 derechohabien-
tes que asisten a la UMF No. 220, se realizé un calculo
de muestra de 380; sin embargo, debido a los criterios de
exclusién y eliminacion, la muestra de pacientes con HTA
fue de 162 casos y 100 controles. Posteriormente se pared
la muestra por edad y sexo, y finalmente quedd una mues-
tra con 100 casos y 100 controles.

Procedimientos

Se invitd a participar a pacientes y acompafiantes que
permanecian en la sala de espera del area de Consulta
Externa que ademas cumplieran con los criterios de inclu-
sion: de 30 a 60 afos de edad que aceptaran participar en el
estudio. Para el grupo de casos fueron pacientes que decla-
raran haber recibido diagnoéstico y tratamiento para HTA, y
para los controles se consideraron aquellas personas que
no tuvieran diagnodstico de HTA y/o toma de medicamen-
tos antihipertensivos y que el motivo de consulta no estu-
viera relacionado con sintomas de la enfermedad, o fueran
acompafantes de pacientes. Se excluyeron del estudio los
participantes con antecedentes de evento vascular cerebral
(EVC) que refirieron tener insuficiencia cardiaca, enferme-
dad reumatica, enfermedades de movimientos repetitivos,
que presentaran amputacion total o parcial de alguna extre-
midad o no desearan participar en el estudio.

Se dispuso de una silla con descansabrazos para rea-
lizar el interrogatorio y la toma de presion arterial, se pidié
a los participantes descubrir su brazo izquierdo y retirar los
accesorios metalicos que llevaran puestos. El interrogatorio
para llenar la cédula de datos generales incluia informa-
cién sobre: estado civil, escolaridad, consumo de alcohol
y tabaco. Asimismo, a los participantes con HTA se les
preguntd acerca del tiempo de conocer que padecian la
enfermedad, cuantos medicamentos tomaban con el fin de
controlarla y cuales eran.
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Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica corto (IPAQ, por sus siglas eninglés
International Physical Activity Question-
naire)

Se realizaron siete preguntas acerca del tipo de actividad
que realiza y se reporto el tiempo en minutos y horas al dia,
asi como el numero de dias a la semana que realizé dichas
actividades; ademas, se reportd el tiempo en minutos que
permanecioé sentado con la intencion de descansar.

Toma de presion arterial

Se utilizd6 un baumanodmetro marca Citizen modelo
CH-452. Se midi6 la presidon después de que el paciente
permaneciera al menos 5 minutos sentado con la espalda
recta y con soporte, el brazo izquierdo descubierto apoyado
a la altura del corazédn, las piernas sin cruzar y los pies apo-
yados sobre el suelo. Se pidio al paciente no haber ingerido
alcohol o bebidas estimulantes, asi como no haber consu-
mido tabaco al menos 30 minutos antes de la medicion,
durante la cual se solicité al participante no hablar durante
el tiempo que durara la medicion.

Medidas antropométricas

Se utilizé un estadimetro marca SECA modelo 217, con
rango de medicion de 20 a 205 cm y precision de 1 mm;
para la altura se colocé al paciente de pie, sin calzado, sin
gorra, con la espalda hacia la pared, los talones pegados a
la pared y la cabeza en posicion de acuerdo con el plano de
Frankfurt. Una vez obtenida la informacion se registraba en
la cédula de recoleccion de datos.

Para obtener el peso y composicidon corporal se utilizé
bascula digital con bicimpedancia marca OMRON modelo
HBF-510LA con capacidad de 150 Kg y precision de 100 g,
con los pies descalzos y sin calcetas, calcetines o medias.
Se pidié al participante colocar los pies en los electrodos
correspondientes, indicando que debia mantener los bra-
zos estirados sosteniendo con ambas manos los electrodos
del equipo. Una vez concluida la medicion, se registraban
las mediciones obtenidas (peso, porcentaje de grasa, por-
centaje de musculo, adiposidad visceral e indice de masa
corporal) en la cédula de recoleccion de datos.

Fuerza de la mano
Con el dinamoémetro de mano marca Takei modelo TKK-

5001, para medir de 1 a 100 Kg, se ajusté la amplitud de aga-
rre del dinamdmetro al tamafio de la mano del participante,
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se le pidié permanecer en bipedestacion con los pies ligera-
mente separados, con los hombros relajados y codos exten-
didos se pidi6 al participante que presionara el dinamoémetro
con su mano dominante. Se realizaron dos mediciones y se
registro el valor maximo.

Consideraciones éticas

Se sometio6 el protocolo al Comité Local de Investigacion
de Salud 1505, el cual lo aprobd y le asigné el numero de
registro R-2022-1505-018. Todos los participantes firmaron
la carta de consentimiento informado.

Anadlisis estadistico

Para el analisis se utilizoé el programa estadistico SPSS
versiéon 25 de IBM, se realiz6 estadistica descriptiva e infe-
rencial. Las variables continuas se presentan como media
+ error estandar y las variables categéricas se presentan
como numero (%). La significancia se evalua a un nivel de
significancia del 5%. Se utilizd la prueba de Kolmogoérov-
Smirnov para conocer la distribucién de datos y definir la
prueba a utilizar; Spearman, para buscar correlaciones; U
de Mann-Whitney, para diferencia de medias de los dos gru-
pos, y las diferencias entre los terciles de HGS con Kruskal-
Wallis, se completd el analisis con pruebas post hoc. Las
asociaciones entre variables categoéricas se determinaron
mediante la prueba exacta de Chi cuadrada.

Resultados

El total de participantes del estudio fueron 200, de los
cuales 100 fueron pacientes con diagndstico y tratamiento
de HTA, y el grupo control de 100 participantes cuyos datos
fueron pareados por edad y sexo. El grupo de edad fue de
30 a 60 afos, con una media de 47.4 + 0.54. La mayoria
de los participantes estaban casados (73.5%), y en rela-
cion con el consumo de tabaco y alcohol méas de la mitad
negaron consumirlos (72.5% y 51%, respectivamente). El
indice de masa corporal (IMC) fue de 30.5 + 0.452 kg/mZ,
y la actividad fisica obtenida del autoinforme (IPAQ) fue
de 5457.82 + 277.58 METs, al realizar la ponderacion de
esta variable se encontré que el 87.5% realizaba actividad
intensa. Por otro lado, la presién arterial sistolica (PAS) fue
128.92 + 1.34 mmHg y la presion arterial diastolica (PAD)
78.90 + 0.81 mmHg. Las caracteristicas de la muestra de
estudio segun corresponda a casos y controles se mues-
tran en el cuadro I.

Para el anélisis de los resultados se tomé en cuenta la
HGS categorizada como baja y normal, de acuerdo con la
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Cuadro | Caracteristicas generales de la muestra

Sexo (m/h) 67/33

Edad (anos) 48.12+0.72
Altura (cm) 157.47 +1.85
Estado civil (s/p) 20/80

IMC (Kg/m?) 30.96 + 0.58
Grasa corporal (%) 40.21+1.00
Grasa visceral (UR) 11.17 £ 0.42
Masa muscular (%) 26.30+0.53
Fuerza absoluta 25.30 + 0.91
Fuerza relativa 0.84 + 0.03

Media y error estandar; U de Mann-Whitney

67/33 <0.01
46.67 +£0.80 0.16
158.54 +1.81 0.34

33/67 <0.01
30.03 £0.69 0.08
39.28 £1.02 0.39
10.05 +0.30 0.06
26.46 £ 0.55 0.99
2541 +1.01 0.70
0.89 + 0.04 0.63

m/h: mujeres/nombres; cm: centimetros; s/p: solteros/pareja; IMC: indice de masa corporal; Kg/m?2: kilogramo por metro cuadrado;

%: porcentaje; UR: unidad relativa

mediana obtenida de la muestra total. La fuerza absoluta
(FA) en mujeres fue de 20 + 0.46 Kg y en hombres de 34
+ 1.19 Kg; que significa que se encontrdé baja en el 48%
de los casos y en el 43% en el grupo control. Después de
ajustar esta variable utilizando peso y altura se obtuvo la
fuerza relativa (FR) y se determiné que en mujeres fue de
0.67 £ 0.02 y en hombres de 1.15 £ 0.04. Posterior al ajuste
se incremento la frecuencia de HGS baja, con 56% en los
casos y 45% en el grupo control. Sin embargo, no se encon-
tr6 diferencia de medias entre los casos y controles para FA

Cuadro Il Correlaciones de variables estudiadas con FAy FR

y FR con p=0.70y p = 0.63, respectivamente.

Se buscaron correlaciones de las variables estudia-
das con las FA y la FR, resultando las correlaciones en el
grupo de casos y controles con las variables de composi-
cion corporal (cuadro ).

La FA y FR se clasificaron utilizando terciles, donde el
tercil 1 corresponde al grupo de menor HGS, el tercil 2 es
el grupo de participantes con fuerza media y el tercil 3 el

) Fuerza absoluta Fuerza relativa
Variables

Cc -0.05
IMC

© -0.25

C -0.40
Porcentaje de grasa

G -0.62

Cc 0.23
Grasa visceral

G 0.17

Cc 0.47
Porcentaje de musculo

© 0.65

C 0.13
PAS

G 0.05

C 0.22
PAD

G 0.24

C -0.01
IPAQ

© 0.31

C -0.02
Tiempo sentado

G 0.11

Correlacion de Spearman

0.612 -0.47 <0.01
<0.01 - 0.59 <0.01
<0.01 - 0.66 <0.01
<0.01 -0.79 <0.01

0.02 -0.10 0.32

0.09 -0.05 0.62
<0.01 0.64 <0.01
<0.01 0.74 <0.01

0.19 0.10 0.28

0.96 0.00 0.96
<0.01 0.11 0.25
<0.01 0.20 0.04

0.99 0.00 1
<0.01 0.30 <0.01

0.77 - 0.01 0.90

0.23 0.06 0.52

IMC: indice de masa corporal; C: caso; c: control; PAS: presion arterial sistdlica; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial dias-

télica; IPAQ Cuestionario internacional de actividad fisica
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grupo de mayor HGS. Las variables de composicion cor-
poral, FA y FR no tenian distribucién normal, por lo que se
busco diferencia de medias entre los grupos de pacientes
con hipertension y sin hipertension. En los valores de FA
no se encontré diferencia en los terciles 1y 2, sin embargo,
en el tercil 3 los valores del IMC y el porcentaje de grasa
fueron menores en el grupo control. Con relacion a la FR
las variables de composicién corporal en los terciles 1y 3 no
tuvieron diferencia estadisticamente significativa, mientras
que en el tercil 2 la grasa visceral fue mayor en el grupo de
pacientes con HTA (cuadro Ill).

Los terciles de FA no mostraron diferencia entre el grupo
de casos con el de los controles, mientras que los terciles
de FR del grupo control mostré diferencias en todas las
variables de composicion corporal; entre tanto, en el grupo
de casos el IM y la grasa visceral tuvieron diferencias entre
los terciles de HGS (cuadro 1V).

El analisis post-hoc evidencié que los terciles de FR en
el grupo de casos tenian diferencias en las variables IMC y
grasa visceral; el tercil de mayor fuerza mostro los valores
mas bajos de IMC y grasa visceral en comparacion con los
terciles de HGS media y baja. En el grupo control, todas las
variables de composicion corporal mostraron diferencias, el
IMC y grasa visceral fue diferente entre los 3 terciles, mien-
tras que la diferencia en el porcentaje de grasa y musculo
fue entre los terciles 1 y 3, donde el mayor porcentaje de
musculo y el menor porcentaje de grasa estuvieron presen-
tes en el grupo de mayor HGS.

Discusion

El presente es un estudio de casos y controles, el cual
comparo6 la fuerza de prensién manual en individuos con
diagnostico de hipertension arterial y un grupo control. Al
analizar las caracteristicas generales de los grupos no se
evidenciaron diferencias entre ellos, sin embargo, al estu-
diar las variables de composicion corporal con la HGS se
encontré que estas variables se comportan de manera dife-
rente entre los grupos estudiados.

La HGS se define como la capacidad de la mano de
vencer una resistencia. Esta medicion representa la fuerza
muscular general corporal, por lo cual ha sido utilizada para
evaluar el rendimiento deportivo y capacidad fisica princi-
palmente, sin embargo, actualmente ha demostrado ser de
gran utilidad como biomarcador para diversas enfermeda-
des y sus desenlaces.'® Niveles altos de fuerza muscular
se han asociado a menor riesgo de mortalidad en adultos,
independientemente de la edad; por el contrario, la disminu-
cion de la HGS se ha asociado a desenlaces desfavorables
como enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, menta-
les e, inclusive, con el incremento de la mortalidad. 17

La HTA es considerada como uno de los principales pro-
blemas de salud publica debido a su alta prevalencia en
la poblacion en general, ademas de estar estrechamente
relacionada a otras enfermedades consideradas como fac-
tores de riesgo cardiovascular. Se han estudiado multiples
factores predisponentes para el desarrollo de HTA como

Cuadro lll Diferencia de medias de casos y controles para IMC, porcentaje de grasa, porcentaje de musculo y grasa visceral, en los ter-

ciles de fuerza absoluta y relativa

o [ cowos | 5 | e | Gowoe | 5|

Tercil 1

IMC 30.66 30.94
Porcentaje de grasa 38.71 39.71
Porcentaje de musculo 26.93 26.23
Grasa visceral 11.77 11.14
Tercil 2

IMC 30.74 30.92
Porcentaje de grasa 39.81 40.90
Porcentaje de musculo 26.55 25.56
Grasa visceral 11.00 9.88
Tercil 3

IMC 31.37 28.51
Porcentaje de grasa 41.69 37.18
Porcentaje de musculo 25.61 27.60
Grasa visceral 10.85 9.62

Media: U de Mann-Whitney; IMC: indice de masa corporal
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0.97 33.31 35.59 0.36
0.83 42.16 44.68 0.27
0.54 25.55 24 .47 0.22
0.81 12.86 11.77 0.81
0.47 31.68 28.95 0.07
0.72 4114 39.12 0.48
0.40 25.94 26.47 0.79
0.08 11.61 10.18 0.04
0.02 27.47 26.50 0.15
0.05 36.96 35.02 0.35
0.16 27.55 28.05 0.68
0.23 8.74 8.54 0.82
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Cuadro IV Diferencia de IMC, porcentaje de grasa, grasa visceral y porcentaje de musculo entre los terciles de fuerza relativa

Casos

Controles

31.90 30.30 27.20
Porcentaje de grasa 45.45 43.60 38.20
Grasa visceral 12.00 11.00 9.00
Porcentaje de musculo 23.65 24.30 25.40

Mediana, Kruskal Wallis
IMC: indice de masa corporal

tabaquismo, obesidad, consumo excesivo de sal, ademas
del sedentarismo;'® sin embargo, la composicién corporal y
la fuerza muscular no han sido estudiadas tan ampliamente
como los factores ya descritos.

La asociacion entre la fuerza de prension manual y la pre-
sion arterial es controversial. Zheng y Blanchard describieron
que a mayor presion manual mayor es la presion arterial, 1920
sin embargo, autores como Ayse Merve et.al. encontraron
HGS disminuida en pacientes con HTA. Tingting et al.?’
realizaron un metaanalisis en el que encontraron que existe
una asociacion significativa entre la HTA y la baja fuerza de
agarre. En el caso de nuestro estudio la fuerza absoluta se
encontré disminuida en menos de la mitad de los pacientes
con HTA, mientras que la fuerza relativa si se encontré dis-
minuida con mayor frecuencia en estos pacientes en compa-
racion con los pacientes control.

Con base en los estudios en los que se busca la relacion
entre HTA y HGS se puede deducir que las diferencias de
HGS en poblacién con HTA se encuentran bajo la influen-
cia de otros factores y no simplemente la enfermedad. El
aumento del porcentaje de musculo en extremidades supe-
riores se asocioé con un menor riesgo de hipertension, mien-
tras que el aumento del porcentaje de grasa se asocié con
mayor riesgo de hipertension,?? lo anterior muestra que la
composicion corporal influye de manera directa en el ren-
dimiento fisico y otras condiciones de salud. Guzman Guz-
man et al.?® encontraron que la HGS es baja en presencia
de HTA, de diabetes mellitus 2 y de obesidad abdominal.
Mohammad Mehdi et.al. mostraron que el porcentaje de
grasa mas alto se asocia con mayores probabilidades de
tener hipertension en adultos mayores.?* Estos resultados
coinciden con los obtenidos en el presente estudio que
muestra que la HGS es menor en pacientes con HTA en
presencia de IMC y grasa visceral altos; sin embargo, en el
grupo control se encontrd asociacion inversa entre la HGS
y las variables de IMC y composicion corporal.

Coincidimos también con Sunghye Kim et.al., que encon-
traron que el IMC y el porcentaje de grasa corporal alto
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<0.05 33.85 29.20 26.30 <0.05
0.08 48.35 41.10 37.70 <0.05
<0.05 12.00 10.00 8.00 <0.05
0.09 22.25 25.20 25.70 <0.05

estan asociados a una deficiente funcion fisica, y el porcen-
taje de musculo se asocié con una mejor funcién fisica.?®

El presente estudio tiene como debilidad ser un estudio
de tipo observacional y transversal. Sin embargo, es de los
pocos estudios que han buscado la asociacion de compo-
sicién corporal con relacion a la HGS y HTA.

Conclusiones

El presente estudio encontré que entre la poblacion de
30 a 60 afios con y sin hipertension la HGS no tuvo dife-
rencia estadisticamente significativa, ademas, el IMC y las
variables de composicion corporal: grasa visceral, porcen-
taje de musculo y porcentaje de grasa son los elementos
que la determinan; por lo que, a pesar de haber algunas
diferencias entre los grupos estudiados, es recomendable
que la poblacion de 30 a 60 afos tenga intervencion nutri-
cional y actividad fisica, encaminadas de reducir el IMC, asi
como la grasa corporal y la visceral, ademas de aumentar
el porcentaje de musculo. Por otro lado, es necesario que
una vez que se realice el diagndstico de HTA se dé inicio a
la intervencién integral por parte del grupo de salud, con el
proposito de aminorar los riesgos que conlleva la disminu-
cion de la HGS y el padecer HTA.
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Resumen

Introduccion: desde que el brote de COVID-19 escal6 a
niveles pandémicos, numerosos hospitales pospusieron
intervenciones electivas. Los estudios que reportan la in-
cidencia, presentacion, gravedad y manejo quirurgico de
la patologia biliar difieren antes, durante y después de la
pandemia.

Objetivo: evaluar la presentacién de la patologia biliar por
medio de diagnéstico y Escala de Parkland en pacientes
que sus cirugias fueron pospuestas por la pandemia y pos-
teriormente se intervinieron quirdrgicamente.

Material y métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo. Se
incluyeron pacientes con diagnéstico de patologia biliar que
contaban con programacién quirdrgica y posteriormente
cancelada durante la pandemia. Se utilizé t de Student y
Chi cuadrada en andlisis estadistico.

Resultados: se evaluaron un total de 520 pacientes. La co-
lelitiasis fue el diagndstico mas comun en 74.4%. El grado IlI
en la Escala de Parkland fue el mas prevalente (43.7%). Se
observaron diferencias significativas entre sexos (p = 0.000)
y entre cirugias de urgencia frente a electivas (p = 0.000) en
relacion con la Escala de Parkland. El tiempo de hospitaliza-
cién fue significativo entre cirugias de urgencia y electivas
(p =0.000).

Conclusion: la mayoria de los pacientes presentaron grado
Il en la Escala de Parkland, lo que refleja un aumento de
un nivel en comparacion con la prevalencia en la literatura
prepandémica. Mas estudios son necesarios para valorar el
impacto real de la pandemia sobre la patologia biliar.

Abstract

Background: Since the COVID-19 outbreak escalated to
pandemic levels, numerous hospitals deferred elective in-
terventions. Studies reporting the incidence, presentation,
severity, and outcomes in the surgical management of bi-
liary diseases differ before, during and after the pandemic.
Objective: Evaluate the presentation of biliary pathology by
diagnosis and Parkland Grading Scale in patients whose
surgeries were postponed due to the pandemic, and who
were later surgically intervened.

Material and methods: A retrospective study was conduc-
ted. Patients with biliary pathology who had a scheduled
cholecystectomy canceled during the pandemic were inclu-
ded. Student’s t-test and Chi-Square tests were employed
for statistical analysis.

Results: A total of 520 patients were evaluated, cholelithia-
sis was the most common diagnosis in 74.4%. Grade Il on
the Parkland Grading Scale (PGS) was the most prevalent
at 43.7%. Significant differences were observed between
genders (p = 0.000) and emergency versus elective surge-
ries (p = 0.000) in relation to the PGS. Hospitalization dura-
tion also exhibited a statistically significant difference bet-
ween emergency and elective surgeries (p = 0.000).
Conclusion: Most patients presented a Grade Ill on the
PGS, reflecting a one-level increase compared to pre-pan-
demic literature prevalence. More studies are needed to eva-
luate the real impact of the pandemic on biliary pathology.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 el
COVID-19 como una emergencia de salud publica el 11
de marzo de 2020." En México, el primer caso positivo se
report6 en la Ciudad de México el 28 de febrero de 2020, y en
Monterrey, una de las tres principales ciudades del pais, con
mas de 6 millones de habitantes, dos semanas después.?

Desde que el brote de COVID-19 alcanzé niveles pan-
démicos, se ha destinado una gran cantidad de recursos
humanos y economicos a la investigacion de la enferme-
dad, y a los sistemas de salud para su atencion. Varios hos-
pitales y centros quirurgicos en todo el mundo comenzaron
a posponer intervenciones electivas y a minimizar el manejo
de condiciones de urgencia en cirugia general.® La hipétesis
de que reducir la actividad quirurgica electiva podria resultar
en un efecto de rebote con una mayor incidencia de ciru-
gias agudas esta actualmente en debate, particularmente
en lo que respecta a las cirugias de la vesicula biliar. Sin
embargo, la enfermedad de la vesicula biliar puede progre-
sar en severidad con complicaciones, como la colecistitis,
la pancreatitis por calculos biliares, la colangitis, la ictericia
obstructiva o el ileo biliar.56

Los estudios realizados durante la fase inicial de la pan-
demia reportaron la presentacion, severidad y resultados
en el manejo quirdrgico de la enfermedad biliar, arrojando
diferentes resultados. Se encontraron una variedad de
hallazgos en la literatura, con algunos estudios que reportan
un aumento en las complicaciones,”® mientras que otros
indican una disminucién en el numero de ingresos con una
mayor severidad durante la pandemia.®'® Sin embargo,
estos estudios se llevaron a cabo en las primeras etapas de
la pandemia de COVID-19 o en sus Ultimas fases.

Son necesarios estudios que describan la incidencia
después de haberse declarado terminada la pandemia de
COVID-19 el 11 de mayo de 2023"" para determinar su
impacto en la poblacién de pacientes con enfermedad biliar
y reportar los hallazgos durante estas cirugias pospuestas.

El objetivo de este estudio es evaluar la presentacion de
los pacientes que tuvieron que posponer su cirugia antes de
la cancelacién de cirugias electivas, dos afos después de
la pandemia, en un hospital publico de segundo nivel en el
noreste de México.

Material y métodos
Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal y

descriptivo en nuestro hospital. Los pacientes incluidos en
el estudio contaban con valoracion previa en consulta de

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

Cirugia General, diagndstico de colelitasis o patologia biliar
asociaday programacion de cirugia electiva, posteriormente
cancelada durante la pandemia (marzo de 2020 a julio de
2021). Con la excepcioén de los meses de diciembre 2020 y
enero de 2021, en los cuales se retomé la consulta externa
y los procedimientos quirurgicos, los cuales volvieron a ser
suspendidos debido al aumento de casos en febrero de
2021. Todos los pacientes en nuestro estudio contaban con
al menos 6 meses de evolucion desde el primer sintoma al
momento de realizar la cirugia de urgencia o electiva defi-
nitiva posterior a la pandemia (a partir de julio de 2021).
Desde julio de 2022 hasta febrero de 2023, se revisaron
expedientes clinicos. Los pacientes que se presentaron
durante el periodo que no se realizaban procedimientos qui-
rargicos fueron enviados a otras unidades u hospitales que
contaban con servicio quirdrgico o no eran especificamente
para area COVID (gran parte de ellos privados), estos
pacientes fueron excluidos. El andlisis de datos se realizd
utilizando el programa informatico SPSS version 25 de IBM.
Se generaron tablas de frecuencia y tablas cruzadas para
variables categodricas. Para las variables cuantitativas se
utilizaron estadisticas descriptivas como: media, desviacion
estandar, promedio, varianza y correlacion de Pearson. Se
utilizo la prueba t de Student para comparar medias. Para el
analisis de la varianza se aplicé la prueba U de Mann-Whit-
ney para comparar dos grupos, o la prueba de Chi cuadrada
de homogeneidad. La significancia estadistica se establecio
en p < 0.05. Se realizé un muestreo a conveniencia y se
incluyeron a 520 pacientes que cumplian con los criterios
mencionados. Este trabajo fue aprobado por el comité de
ética e investigacion local de nuestro instituto con el numero
de registro R-2023-1912-029.

Resultados

Un total de 520 pacientes fueron evaluados, de los cua-
les 403 (77.5%) eran mujeres. La edad media fue de 44.83
afos, con una desviacion estandar de 15.34. La edad media
para los hombres fue mayor (51.5 frente a 42.89), aunque no
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa. El
57.3% de la poblacién no tenia comorbilidades asociadas;
sin embargo, la principal comorbilidad fue la hipertension
arterial, seguida de la diabetes mellitus tipo 2. El diagnéstico
mas comun fue colelitiasis en 387 casos (74.4%), seguido
de colecistitis aguda, sin encontrar diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos. En cuanto a la anatomia
de la vesicula biliar basado en ultrasonido previo a procedi-
miento, se encontrd una longitud media de 7.26 cm con una
desviacion estandar de 2.10. El diametro transversal pro-
medio fue de 3.51 cm con una desviacion estandar de 1.18,
y el grosor promedio de la pared fue de 3.14 mm con una
desviacion estandar de 0.72. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre sexos (cuadro I) o entre
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cirugias electivas y de urgencia en relaciéon con anatomia
por estudio de imagen (cuadro II).

Se realiz6 un mayor numero de cirugias electivas y de
urgencia en las mujeres. Al comparar los tipos de cirugia
entre sexos, se encontré diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.034). La cirugia laparoscopica fue el prin-
cipal procedimiento realizado en 479 pacientes (92.2%),
con colecistectomia abierta o convencional realizada en
40 casos (7.7%) y un caso que involucrd una transicion
de laparoscopia a convencional. Se coloc6 una sonda tipo
Kehr en 8 pacientes (1.5%). El grado lll en la Escala de
Parkland fue el mas comunmente observado, encontrado en
227 pacientes (43.7%), seguido del grado Il en 154 pacien-
tes (29.6%). Al comparar los distintos grados de Parkland,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al comparar entre sexos (p = 0.000) y entre el tipo de cirugia
realizada (p = 0.000).

Se realizaron 283 cirugias electivas y 237 de urgencia
sin diferencia estadisticamente significativa. Un total de
211 pacientes (54%) no requirieron hospitalizacién posqui-
rurgica (no mayor de 12 horas), mientras que los 239 res-
tantes (46%) fueron hospitalizados, principalmente durante
24 horas. Solo 1 paciente (0.2%) requiri6 una estancia
hospitalaria de 4 dias. Se observo una diferencia estadisti-
camente significativa en la hospitalizacion al comparar ciru-
gias de urgencia y electivas (p = 0.000) (cuadro IlI), Un total
de 223 pacientes (94.09%) sometidos a cirugia de urgencia
requirieron hospitalizacion posterior a su cirugia.

Discusion

Nuestro hospital institucional de segundo nivel tuvo que
ser transformado en un hospital exclusivo para pacientes
con COVID-19, donde solo se realizaban cirugias de urgen-
cia, por lo que las cirugias electivas tuvieron que ser cance-
ladas. Aproximadamente se realizan 3456 cirugias electivas
al afio, de las cuales 1728 corresponden a colecistectomias.
Alrededor del 50% de los procedimientos quirurgicos esta-
ban relacionados con patologia biliar. Sin embargo, debido
a la alta demanda de pacientes por COVID-19y a la falta de
personal, incluso algunas cirugias de urgencia como apen-
dicectomias y patologias de la via biliar fueron derivadas a
hospitales privados cercanos. Esto obligé a los pacientes a
retrasar su tratamiento porque no querian acudir a otro hos-
pital, o debido a los altos costos involucrados.'? Diferentes
informes en la literatura mencionan otras causas de retraso
en el tratamiento, siendo la principal el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2.13.14

Se ha documentado que los pacientes que presentan
sintomas de enfermedad biliar y reciben atencién médica
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quirtrgica inmediata en las primeras 24-72 horas tienen un
mejor pronostico.!'® Durante la primera etapa de la pande-
mia, a medida que los pacientes retrasaban sus tratamien-
tos, se planteo la hipotesis de que podria haber un aumento
en la incidencia de colecistitis o pancreatitis aguda que
necesitarian colecistectomias mas complejas y con mayo-
res probabilidades de complicaciones.'®'7 Se realizaron
varios estudios en las primeras etapas y durante de la pan-
demia que informaron de un aumento en la incidencia de
complicaciones, y otros con resultados opuestos.810

Un estudio realizado en California, Estados Unidos, en
2021,'8 evalud las presentaciones en enfermedad de vesi-
cula biliar antes y durante la pandemia. El grupo antes de
la pandemia (2019) presento resultados similares a nuestro
estudio. Una edad promedio de 48.8 anos, principalmente
en las mujeres (58%). El diagnodstico principal fue colelitia-
sis en un 65%, seguido de colecistitis aguda en un 35%. La
coledocolitiasis se presenté en un 16% de los pacientes, la
vesicula biliar hidrépica en un 2%, y colecistitis enfisematosa
en un 10%. A diferencia de este estudio, en nuestra pobla-
cién se encontraron otro tipo de diagndsticos, como perfora-
cion de la vesicula biliar, pancreatitis biliar y piocolelitiasis.

En contraste, en un estudio en Corea,' especifica-
mente en cirugias de urgencia, el diagndstico principal fue
colecistitis aguda en un 89% y colelitiasis en un 10% entre
149 pacientes en los siguientes 6 meses después de que
comenzara la pandemia (1 de marzo de 2020 a 31 de agosto
de 2020). Ademas, 23 pacientes tuvieron un diagnéstico de
piocolelitiasis y 12 de colelitiasis enfisematosa. Las enferme-
dades mas prevalentes en nuestro grupo de pacientes que
se presentaron para cirugia de urgencia fueron colelitiasis en
un 71% y solo un 10% de los pacientes tuvieron colecistitis
aguda. La presentacion enfisematosa fue diagnosticada en
2 pacientes y piocolelitiasis en 15 de ellos. En nuestro estu-
dio, el 90% de los procedimientos se realiz6 mediante un
enfoque laparoscépico, las colecistectomias abiertas se rea-
lizaron en un 7.7% de los pacientes. El principal motivo para
realizar este ultimo abordaje fue la falta de insumos (equipo
laparoscopico). En un estudio realizado antes de la pande-
mia se obtuvieron los mismos resultados, pues mas del 90%
de las colecistectomias se realizaron mediante laparosco-
pia. Se realizd conversién de laparoscopia a convencional
en el 3% de los casos.'® En contraste con un estudio en Sue-
cia en el que se informa una tasa de cirugia laparoscépica
mas baja después de la pandemia.# Otro estudio en México
reportd una conversion en el 4.8%.1°

Se encontro una diferencia estadisticamente significativa
en la estancia hospitalaria en nuestro estudio entre la ciru-
gia electiva y de urgencia, con un intervalo de 1-4 dias.’®
En otros informes anteriores a la pandemia, el intervalo
documentado es de 2-4 dias, y en un estudio posterior a la
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Cuadro | Descripcion de variables en la comparacion de poblacién y género del grupo de estudio

Total Hombres Mujeres
(n =520) (%) (n=117) (%) (n=403) (%)

Edad (Promedio + DE) 44.83 £ 15.34 51.5+ 16.63 42.89 + 14.38 0.008*
Comorbilidades 0.230
Ninguna 298 (57.3%) 52 (44.4%) 246 (61%)
Diabetes mellitus 150 (28.84%) 50 (42.7%) 100 (24.81%)
Enfermedad cardiaca 7 (1.34%) 2 (1.7%) 5 (1.2%)
Hipertension arterial 176 (33.84%) 51 (43.58%) 125 (31.01%)
Dislipidemia 0 (5.76%) 8 (6.83%) 22 (5.45%)
Diagnésticos 0.451
Colelitiasis 387 (74.4%) 78 (66.7%) 309 (76.7%)
Empiema biliar 21 (4.03%) 10 (8.54%) 11 (2.7%)
Colecistitis aguda 39 (7.5%) 7 (6%) 36 (8.95%)
Colecistitis enfisematosa (0.8%) 1 (0.9%) 3 (0.7%)
Pélipo vesicular (1.5%) 2 (1.7%) 6 (1.5%)
Pancreatitis biliar 20 (3.8%) 4 (3.4%) 16  (4%)
Colecistitis aguda acalculosa 3 (0.6%) 1 (0.9%) 2 (0.5%)
Vesicula biliar hidropica 10 (1.9%) 5 (8.3%) (1.2%)
Coledocolitiasis 23 (4.5%) 9 (7.69%) 14 (3.47%)
Perforacion de la vesicula biliar 1 (0.2%) 1 (0.9%) 0 (0%)
Tumor de la vesicula biliar 1 (0.2%) 0 (0%) 1 (0.2%)
Anatomia biliar 0.654
Longitud (cm + DE) 7.26+2.10 7.32+1.93 7.24+2.15
Diametro transverso (cm + DE) 3.51+1.18 3.54+1.15 3.51+1.19
Pared (mm + DE) 3.14+0.72 3.25+1.05 3.11+0.59
Cirugia realizada 0.134
Colecistectomia abierta 40 (7.7%) 20 (17.1%) 20 (5%)
Colecistectomia laparoscopica 479 (92.1%) 97 (82.9%) 382 (94.8%)
Conversién de colecistectomia laparoscépica a abierta 1 (0.2%) 0 (0%) 1 (0.2%)
Colocacién de tubo T de Kehr 8 (1.5%) 4 (3.4%) 4 (1%)
Escala de Parkland 0.000*
| 64 (12.3%) 8 (6.8%) 56 (13.9%)
Il 154 (29.6%) 2 (18.8%) 132 (32.8%)
I 227 (43.7%) 0 (51.3%) 167 (41.4%)
\% 37 (7.1%) 2 (10.3%) 25 (6.2%)
Vv 38 (7.3%) 5 (12.8%) 23 (5.7%)
Tipo de cirugia 0.034*
Electiva 283 (54.4%) 62 (53%) 221 (54.8%)
Urgencia 237 (45.6%) 55 (47%) 182 (45.2%)
Hospitalizacion posquirdrgica 0.123
No 281 (54%) 59 (50.4%) 222 (55.1%)
Si 239 (46%) 58 (49.6%) 181 (44.9%)
Dias
1 dia 211 (40.6%) 46 (39.3%) 165 (40.9%)
2 dias 4 (0.8%) 1 (0.9%) 3 (0.7%)
3 dias 23 (4.4%) 11 (9.4%) 12 (3%)
4 dias 1 (0.2%) 0 (0%) 1 (0.2%)

El nivel de significancia se establecié en p = < 0.05
DE = Desviacion estandar
*Diferencia estadisticamente significativa
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Cuadro Il Comparacion de la presentacion de patologia biliar en los pacientes que se canceld su cirugia por pandemia. Se presentaron
de forma electiva y de urgencia

Cirugia de urgencia Cirugia electiva
(n=237) (%) (n = 283) (%)

Edad (Promedio + DE) 45.62 + 15.13 44.17 + 15.503 0.280

Comorbilidades 0.465

Ninguna
Diabetes mellitus
Enfermedad cardiaca

Hipertension arterial

Dislipidemia 13 (5.48%) 17 (6.00%)
Diagnosticos 0.134
Colelitiasis 169 (71.3%) 218 (77.03%)
Empiema biliar 15 (6.32%) 5 (1.76%)
Colecistitis aguda 24 (10.12%) 19 (6.71%)
Colecistitis enfisematosa 2 (0.84%) 2 (0.70%
Pdlipo vesicular 2 (0.84%) 6 (2.12%)
Pancreatitis biliar 10 (4.21%) 10 (3.53%)
Colecistitis aguda acalculosa 2 (0.84%) 1 (0.35%)
Vesicula biliar hidrépica 5 (2.10%) 5 (1.76%)
Coledocolitiasis 6 (2.53%) 17 (6%)
Perforacion de la vesicula biliar 1 (0.9%) 0 (0%)
Tumor de la vesicula biliar 1 (0.42%) 0 (0%)
Anatomia biliar
Longitud (cm + DE) 731 = 2.3 7.05+1.88 0.070
Diametro transverso (cm + DE) 3.52+1.18 3.51+1.18 0.715
Pared (mm + DE) 3.10 +0.66 3.18£0.77 0.407
Cirugia realizada 0.109
Colecistectomia abierta 24 (10.12%) 16 (5.65%)
Colecistectomia laparoscopica 213 (89.87%) 266 (93.99%)
Conversion de colecistectomia laparoscépica a abierta 0 (0%) 1 (0.35%)
Colocacion de tubo T de Kehr 4 (1.68%) 4 (1.41%)
Escala de Parkland 0.000*
| 9 (3.79%) 56 (19.78%)
Il 31 (13.08%) 132 (46.64%)
1] 152 (64.13%) 75 (26.5%)
v 25 (10.54%) 12 (4.24%)
Vv 20 (8.43%) 18 (6.36%)
Hospitalizacién posquirurgica
No 14 (5.9%) 267 (94.34%)
0.000*
Si 223 (94.09%) 16 (5.65%)

El nivel de significancia se establecio en p < 0.05
DE = Desviacion estandar
*Diferencia estadisticamente significativa
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pandemia de COVID-19, el intervalo de hospitalizacion fue
de 5-10 dias.*

La Escala de Parkland, utilizada en nuestro estudio, es
un sistema de clasificacion que cataloga de forma intraope-
ratoria la severidad en funcion de los cambios inflamatorios
de la vesicula biliar y la anatomia percibida mediante lapa-
roscopia inicial durante la colecistectomia.2?2! Fue descrito
por primera vez por Madni et al. en los Estados Unidos.2°
Esta clasificacion va desde | siendo la menos grave, hasta
V que indica una gravedad mayor. Segun la hipotesis al
principio de la pandemia, se creia que la presentaciéon en
la Escala de Parkland de la vesicula biliar seria mas alta
debido al retraso en el tratamiento. Un estudio en Brasil
antes y durante la pandemia encontré una alta prevalencia
en los grados Il y Il de la Escala de Parkland.22 En nuestro
estudio, el grado Il fue el mas prevalente en ambos sexos,
seguido del grado Il. Se encontré una diferencia estadis-
ticamente significativa entre los sexos, ya que los grados
mas severos se encontraron con mayor prevalencia en los
hombres, como se describe en la literatura.?3 Un estudio
realizado en 2021 en Paraguay?* describe la prevalencia de
la Escala de Parkland, donde se encontraron frecuencias
altas de los grados | y I, sin embargo, estos no estuvieron
relacionados con pacientes que pospusieron su tratamiento
quirurgico debido a la pandemia como en nuestro estudio.

Estudios similares describen una mayor prevalencia de
los grados | y Il antes de la pandemia.2!25 Se mencioné una
diferencia estadisticamente significativa,?* entre cirugias
electivas y de urgencia, siendo la incidencia de mayor grado
de Escala de Parkland en estas ultimas, como en nuestro
estudio. Se podria considerar que los pacientes que retra-
saron su tratamiento debido a la pandemia de COVID-19
presentaron una mayor incidencia de grado lll en la Escala
de Parkland, que segun los estudios realizados antes de la
pandemia (mayor prevalencia de los grados | y Il), la grave-
dad aumenté un nivel (grado Ill).

Nuestro estudio presenta limitaciones, al haberse reali-
zado en un solo centro hospitalario. El nUmero que se logro
captar de casos, aunque es considerable, no se sabe exacta-
mente la cantidad de pacientes que fueron pospuestos de su
procedimiento quirurgico. Otra limitacién es que no se cuenta
con seguimiento de los pacientes que se fueron a atender a
otro hospital. Debido a que no se cuenta con estudios poste-
rior a la pandemia en nuestra regién o poblacion, no es posi-
ble realizar una conclusion sobre como afecté realmente la
pandemia en la presentacion de la patologia biliar, por lo que
se comparo con otras poblaciones reportadas en la literatura
previo y durante la pandemia. Sin embargo, estos estudios
concluyen que estudios como el nuestro son necesarios para
comparar y evaluar a futuro la verdadera situacion de la pato-
logia biliar durante la pandemia y poder tomar decisiones en
futuros escenarios. Por lo que es el de los primeros reportes
en nuestra poblacion que habla de este tema. Mas estudios
son necesarios para evaluar realmente el impacto de la pan-
demia en nuestro pais y el mundo.

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 obligd a posponer las ciru-
gias electivas, siendo las colecistectomias las mas afecta-
das. Como resultado de estos retrasos, se anticipaba que
los pacientes con enfermedad biliar experimentarian tasas
mas altas de complicaciones quirurgicas. Nuestro estudio
encontré que entre los pacientes que pospusieron su tra-
tamiento durante al menos 6 meses, la mayoria presentd
un grado lll en la Escala de Parkland, lo que representa
un aumento de un nivel en comparacion con la prevalencia
reportada en la literatura antes de la pandemia. Se requie-
ren mas investigaciones para comparar estos hallazgos y
evaluar el impacto real de la pandemia en la patologia biliar.
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enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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Resumen

Introduccion: la estrategia Pierde Kilos, Gana Vida se
otorgd a pacientes con sobrepeso u obesidad. Dio inicio en
2022 con el propésito de ordenar, integrar y hacer eficientes
las acciones en la atencion del sobrepeso y obesidad, sin
embargo, se desconoce su efectividad.

Objetivo: analizar los cambios en los siguientes parame-
tros: peso corporal, circunferencia de cintura, glucosa, co-
lesterol y ftriglicéridos en los pacientes que recibieron la
estrategia en las 35 representaciones estatales del IMSS,
durante los dos semestres del 2022.

Material y métodos: se realizé un estudio de cohorte re-
trospectivo que incluyd a 76,760 pacientes incorporados
a la estrategia en los dos semestres de 2022. Se realizo
analisis de medida de tendencia, del antes y después de
cada semestre de intervencién. Se utilizé estadistica anali-
tica para muestras relacionadas con la prueba t de Student.
Para el andlisis de los datos se utilizé el software SPSS v25.
Resultados: los pacientes que recibieron esta estrategia en
cada semestre presentaron disminucion significativa en los
parametros: peso corporal, circunferencia de cintura, gluco-
sa, colesterol y triglicéridos.

Conclusiones: la estrategia Pierde Kilos, Gana Vida hace
eficientes las acciones en la atencion de la obesidad y per-
mite alcanzar buenos resultados en los derechohabientes.

Abstract

Background: The Pierde Peso, Gana Vida (Lose Weight,
Gain Life) strategy is granted to patients with overweight or
obesity, it started in 2022 with the purpose of ordering, inte-
grating and making efficient actions in the care of overweight
and obesity, however, its effectiveness is unknown.
Objective: To analyze the changes in the following parame-
ters: body weight, waist circumference, glucose, cholesterol
and triglycerides in patients who received the strategy in the
35 IMSS state offices during the two semesters of 2022.
Material and methods: A retrospective cohort study was
conducted including 76,760 patients incorporated into the
strategy in the two semesters of 2022. Trend analysis was
performed before and after each semester of intervention.
Analytical statistics were used for related samples with
Student’s t-test. SPSS v25 software was used for data
analysis.

Results: Patients who received this strategy in each se-
mester presented significant decrease in the parameters:
body weight, waist circumference, glucose, cholesterol and
triglycerides.

Conclusions: The Pierde Peso, Gana Vida strategy makes
the actions in obesity care efficient and allows achieving
good results in the beneficiaries.
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Introduccion

Ante la epidemia mundial de obesidad y enfermedades
cronicas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda realizar acciones que influyan a nivel poblacional, a
través de intervenciones preventivas para generar cambios
positivos en la alimentaciéon y en la practica de actividad
fisica." Asimismo, se sugiere que los métodos aplicados
sean evaluados para conocer necesidades, aciertos y
detectar los errores que ocurran durante el proceso, lo cual
permitira elaborar recomendaciones y puntos de mejora.?3

Debido a la realidad de nuestro pais, y especialmente en
el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), se dificulta
llevar a cabo seguimientos a largo plazo, ya que se tienen
que considerar costos y recursos. En virtud de que la canti-
dad de derechohabientes del IMSS es muy grande y debido
a la alta prevalencia de obesidad en el pais es necesario
optimizar recursos y crear programas que sean viables para
el sistema de salud.

EIIMSS ha realizado diferentes acciones para la atencion
del sobrepeso y obesidad de la poblacion derechohabiente
en todos los grupos de edad, a través de estrategias de pro-
mocion, educacion, prevencion y atenciéon como son: che-
queo PrevenlMSS*5 intramuros y extramuros,® la consulta
de Medicina Familiar, la estrategia NutrIMSS “Aprendiendo
a comer bien” en las Unidades de Medicina Familiar (UMF)
con servicio de Nutricion,” asi como la atencion de los tra-
bajadores en los Servicios de Prevencion y Promocion de la
Salud para Trabajadores del IMSS (SPPSTIMSS).8

Todas estas acciones se han realizado de manera ais-
lada por los diferentes servicios, sin un sistema de registro
que permita la trazabilidad de peso corporal, las modifica-
ciones del indice de masa corporal (IMC) o de los parame-
tros bioquimicos de los derechohabientes.

Por lo anterior, y con el propésito de ordenar, integrar
y hacer eficientes las acciones para la atencion del sobre-
peso y la obesidad, en marzo de 2022 inici6 la estrategia
de Pierde Kilos, Gana Vida,® dirigido a pacientes de 20 y
mas afos, con sobrepeso u obesidad, con o sin enferme-
dades croénicas, sin complicaciones. Se lleva a cabo en tres
modalidades:1) Unidades de Medicina Familiar, 2) Médulos
SPPSTIMSS y 3) PrevenIMSS en Empresas.

Las acciones incluyen: identificacién de derechohabien-
tes con sobrepeso u obesidad con disposicion para partici-
par en la estrategia, consulta y educacion nutricional para
mejorar habitos que favorezcan una alimentacién saludable,
brindar un plan de alimentacion, valoracion meédico-clinica,
revisién de parametros bioquimicos de glucosa, colesterol
y triglicéridos, diagnéstico y manejo de comorbilidades, asi

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

como evaluacién y seguimiento al peso corporal y circunfe-
rencia de cintura e IMC. Estas acciones se registraron en
una plataforma’® que se creé para esta estrategia.

El presente estudio analizé los cambios presentados en
los pacientes que recibieron la estrategia de Pierde Kilos,
Gana Vida, con el seguimiento de los parametros antropo-
métricos de peso corporal y circunferencia de cintura, asi
como de glucosa, colesterol y triglicéridos. Se presentan
los resultados a partir de la evaluacion de la estrategia
realizada en las 35 representaciones estatales del IMSS,
durante los dos semestres de 2022.

Material y métodos

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo que
incluyé a 76,760 pacientes incorporados a la estrategia
Pierde Kilos, Gana Vida en los dos semestres de 2022. Se
incluyeron pacientes que presentaron un IMC igual o mayor
a 25 kg/m?, con o sin presencia de diabetes, hipertension
arterial o dislipidemia sin complicaciones, de 20 y mas afos,
de ambos sexos.

Para el analisis solo se consideraron aquellos registros
de pacientes con datos iniciales y finales de las mediciones
antropomeétricas (peso corporal y circunferencia de cintura)
y de los resultados de laboratorios (glucosa, colesterol y
triglicéridos). Se eliminaron los registros de pacientes sin
seguimiento o sin datos en los parametros estudiados.

La informacién se obtuvo de la plataforma de Pierde
Kilos, Gana Vida que incluye las variables de: 6rgano de
operaciéon administrativa desconcentrada (OOAD), clave de
la unidad, niumero de seguridad social, sexo, edad, peso en
kilogramos, talla en metros, circunferencia de cintura en cen-
timetros, IMC en Kg/m? y resultados de laboratorio de glu-
cosa, colesterol y triglicéridos en miligramos sobre decilitros.

Se realizé analisis de medida de tendencia central como
la media en las variables continuas, como son: peso corpo-
ral, circunferencia de cintura, glucosa, colesterol y triglicéri-
dos, del antes y después de cada semestre de intervencion.

Se evalud el tipo de distribucion de las variables con-
tinuas por medio de la prueba de Kolmogérov-Smirnov.
Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva
de variables cuantitativas en media y desviacion estandar.
Se utilizd estadistica analitica para muestras relacionadas
con la prueba t de Student. Se consideraron significativos
los valores de p < 0.05. Se utilizé el programa informatico
SPSS v25 para el andlisis de los datos.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6177
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Resultados

Un total de 76,760 pacientes fueron incorporados en la
estrategia de Pierde Kilos, Gana Vida durante el afio 2022,
en la que 35,477 corresponden al primer semestre y 41,283
del segundo semestre. En el primer semestre, los pacien-
tes con datos iniciales y finales de resultados de glucosa,
colesterol y triglicéridos fueron 16,078, 14,125 y 13,700
pacientes, respectivamente; en el segundo semestre fue-
ron 18,373 derechohabientes con datos de glucosa, 16,518
pacientes con datos de colesterol y 16,180 pacientes con
datos de triglicéridos.

El analisis del peso corporal inicial y final presentd una
media de peso corporal inicial de 84.99 kg en el primer
semestre y 84.64 kg en el segundo semestre, al finalizar los
semestres presentaron una media de 83.17 kg y 82.80 kg,
respectivamente. Con respecto a la circunferencia de cin-
tura se present6 una media inicial de 105.22 cm en el primer
semestre y 104.93 cm en el segundo semestre, y final de
102.61 cm y 102.27 cm, respectivamente. En el caso de la
media inicial y final de glucosa, colesterol y triglicéridos en
el primer semestre fue de 116.28 mg/dL inicial y 108.61 mg/
dL final de glucosa, para colesterol inicial de 187.2 mg/dL
y 178.75 mg/dL final, en el caso de ftriglicéridos fue 181.93
mg/dL inicial y 165.62 mg/dL final. Para el segundo semes-
tre la media de glucosa fue inicial de 116.83 mg/dL y final
de 109.25 mg/dL, el colesterol inicial fue de 187.09 mg/dL

y final de 177.65 mg/dL, en el caso de ftriglicéridos fue de
184.30 mg/dL inicial y 160.92 mg/dL final (cuadro I).

En ambos semestres se presentd disminucién en todos
los parametros antropométricos y de los resultados de labo-
ratorio. En el caso del peso corporal se presentd una media
de disminucion de 1.81 kg en el primer semestre y 1.83 kg en
el segundo. Para la circunferencia de cintura fue una media
de disminucion de 2.61 cm y 2.66 cm, respectivamente. La
media de disminucién de glucosa, colesterol y triglicéridos fue
de 7.66 mg/dL, 8.45 mg/dL y 16.31 mg/dL respectivamente
para el primer semestre, en el caso del segundo semestre
fue de 7.57 mg/dL para glucosa, 9.43 mg/dL para coleste-
rol y 23.37 mg/dL para triglicéridos. Todas estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p < 0.005) (cuadro II).

Discusion

Ante el gran problema de la pandemia de obesidad, el
IMSS sistematizo las acciones encaminadas a su atencion,
en los dos semestres de 2022 se desarrollé la estrategia
Pierde Kilos, Gana Vida, gracias a la que se observaron cam-
bios favorables en los parametros antropométricos de peso
corporal y circunferencia de cintura, asi como de glucosa,
colesterol y triglicéridos.

Se identificd una disminucion significativa en todos los

Cuadro | Media inicial y final de parametros antropométricos y laboratorios, segun semestre

Primer semestre

Segundo semestre

Inicial Final

0.

Peso corporal (kg) 35,477 84.99 16.79 83.17 16.68 41,283 84.64 16.84 82.80 16.70
Circunferencia cintura (cm) 35,477  105.22 12.78 102.61 12.84 41,283 104.93 12.61 102.27 12.59
Glucosa (mg/dL) 16,078  116.28 18.32 108.61 38.19 18,373 116.83 47.90 109.25 36.59
Colesterol (mg/dL) 14,125 187.2 41.67 178.75 39.02 16,518 187.09 41.63 177.65 38.68
Triglicéridos (mg/dL) 13,700  181.93  114.47 165.62 89.80 16,180 18430 112.19 160.92 83.89

DE: desviacién estandar

Cuadro Il Media de disminucién de parametros antropométricos y laboratorios, segun semestre

coso | | Mo [wemm | wcom | o

Variables

Peso corporal (kg) 35,447 1.81 1.79, 1.84 41,283 1.83 1.80, 1.85
Circunferencia cintura (cm) 35,447 2.61 2.56, 2.65 41,283 2.66 2.62, 2.70
Glucosa (mg/dL) 16,078 7.66 712, 8.2 p<0.005 18,373 7.57 7.06, 8.08 p < 0.005
Colesterol (mg/dL) 14,125 8.45 7.90, 9.00 16,518 9.43 8.89, 9.97
Triglicéridos (mg/dL) 13,700 16.31 14.86, 17.75 16,180  23.37 21.99, 24.75
IC: intervalo de confianza
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6177 3 http://revistamedica.imss.gob.mx/
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parametros en los dos semestres: peso corporal de 1.81 kg
y 1.83, circunferencia de cintura de 2.61 cm y 2.66 cm, glu-
cosa de 7.66 mg/dL y 7.57 mg/dL, colesterol de 8.45 mg/dL
y 9.43 mg/dL, en el caso de los triglicéridos se observé una
mayor disminucion en el segundo semestre con 23.37 mg/
dL que en el primer semestre con 16.31 mg/dL.

Existe evidencia de la eficacia de otorgar tratamiento a
personas con obesidad en la atencién primaria, donde se
demostré que con una duracion de 6 meses y con interven-
ciones nutricionales se logré una reduccion de hasta 1.8 kg
en la pérdida de peso sin seguimiento y hasta 4 kg con segui-
miento.12 Con la estrategia Pierde Kilos, Gana Vida el logro
fue de una disminucion de 1.8 kg de peso corporal en los
pacientes con seguimiento, lo que es menor a lo encontrado
en otros estudios.

Diversos estudios'®'415 han demostrado que con una
intervencion con un plan de alimentacion restringido en
calorias y con mas de tres seguimientos se obtiene una
mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes
inscritos; coincidiendo con los resultados de la estrategia de
Pierde Kilos, Gana Vida, comprobando que con el plan de
alimentacion y seguimiento se obtienen mejores resultados.

Las guias internacionales para el manejo del sobre-
peso y la obesidad en la atencion primaria’® recomendaron
que la obesidad debe tratarse como una enfermedad croé-
nica y ser manejada por un equipo multidisciplinario, con
una intervencion de estilo de vida integral y multifactorial
durante al menos 6 a 12 meses. Que incluya una reduccion
en la ingesta de calorias, un aumento en la actividad fisica y
estrategias para apoyar el cambio de comportamiento sera
esencial en su tratamiento. Estas acciones tienen benefi-
cios clinicos significativos con una pérdida de peso mode-
rada (del 5 al 10% del peso corporal inicial) y la modificacion
del estilo de vida (mejor contenido nutricional de la dieta y
aumento moderado de la actividad fisica).'” La Estrategia
Pierde Kilos, Gana Vida incluyé las acciones antes mencio-
nadas y se observaron cambios en la disminucion de peso
corporal, circunferencia de cintura, asi como en los parame-
tros de glucosa, colesterol y triglicéridos.

En los programas de modificacion del estilo de vida,
especialmente en personas con sobrepeso y obesidad,
se utilizé el modelo transtedrico del cambio, que permite
identificar en qué etapa del cambio de comportamiento se
encuentran las personas, lo que representa un enfoque de
intervencion util.'81° En la estrategia de Pierde Kilos, Gana
Vida se incluye la identificacion de los pacientes con dispo-
sicion para participar, lo que permitié tener mejoria tanto en
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sus parametros antropométricos y como en sus resultados
de laboratorio.

Investigaciones sugieren que tras la intervencion de
este tipo de estrategias se incrementa el conocimiento y
se producen cambios en la dieta, ejercicio y de compor-
tamiento,202! asi como una mayor asistencia a los servi-
cios de atencién primaria, lo que podria conducir a mejores
resultados en materia de salud publica.?2

Este tipo de estrategias debido a su costo-efectividad
podrian ser replicables en otras instituciones.?324

Los resultados del presente estudio mostraron que las
acciones realizadas en la estrategia Pierde Kilos, Gana
Vida tienen beneficio en la poblaciéon que presenta sobre-
peso u obesidad en los diferentes parametros, por lo que
puede servir de sustento para continuar con la estrategia.

Se recomienda incluir la informacién de los padeci-
mientos cronicos de los pacientes, asi como el tratamiento
farmacologico y otros parametros, como presion arterial,
colesterol HDL, colesterol LDL y colesterol VLDL, para vigi-
lar los cambios en los pacientes.

Conclusiones

El manejo de la obesidad debe ser multidisciplinario,?®
por lo que la participacion en conjunto del personal de nutri-
cién, medicina familiar, enfermeria, psicologia y trabajo
social, es indispensable para alcanzar mejores resultados
en la estrategia. Ademas, es importante identificar a los
pacientes segun la etapa de disposicién al cambio, lo que le
otorga un beneficio adicional a esta intervencion.
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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad ancestral que ha acom-
panado a la humanidad por los ultimos tres mil afios, y es
considerada la enfermedad infecciosa mas antigua que aun
existe. El bacilo de Mycobacterium tuberculosis fue esparci-
do por todo el mundo gracias a las migraciones humanas, y
existe evidencia arqueolégica de casos de tuberculosis es-
pinal en momias de Egipto y en la regiéon andina, asi como
textos que atribuyen la enfermedad a factores sociales, an-
tes de sospechar su caracter infeccioso. Durante toda su
historia, el humano ha lidiado con esta patologia, desarro-
llando terapias inusuales poco efectivas, lo cual llevo a un
aumento importante de la mortalidad de la enfermedad. En
el siglo pasado se introdujeron los primeros antibidticos y
con ellos la esperanza de erradicar a esta enfermedad, sin
embargo, la presiéon evolutiva ha hecho surgir cepas con
multirresistencia a los farmacos. Hoy en dia, el desarrollo de
técnicas informaticas, como la inteligencia artificial, nos ha
dado nuevas esperanzas para la generaciéon de farmacos
y posibles terapias inmunomoduladoras. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el hombre que no conoce
su historia esté condenado a repetirla. En la presente revi-
sién hacemos un resumen de la historia de la tuberculosis,
analizando desde las teorias de su posible origen hasta su
descubrimiento, la creacion de los primeros tratamientos
empiricos, vacunas, y surgimiento de nuevos antibioticos,
asi como la forma en la que la micobacteria crea rapida-
mente resistencia.

Abstract

Tuberculosis is an ancient disease that has accompanied
humanity for the last three thousand years and is conside-
red the oldest infectious disease that still exists. The Myco-
bacterium tuberculosis bacillus was spread worldwide due
to human migrations, and there is archaeological evidence
of spinal tuberculosis cases in Egyptian and Andean mum-
mies, as well as texts that attributed the disease to social
factors before suspecting its infectious nature. Throughout
its history, humans have dealt with this pathology by deve-
loping unusual and ineffective therapies, leading to a signifi-
cant increase in the disease’s mortality. In the past century,
the first antibiotics were introduced, bringing hope to eradi-
cate this disease. However, evolutionary pressure has led
to the emergence of multi-drug-resistant strains. Today, the
development of computational techniques, such as artificial
intelligence, has given us new hope for generating drugs
and potential immunomodulatory therapies. However, it is
essential to remember that those who do not know their his-
tory are doomed to repeat it. In this review, we summarize
the history of tuberculosis, analyzing theories of its possi-
ble origin, its discovery, the creation of the first empirical
treatments, vaccines, the emergence of new antibiotics, and
how the mycobacterium quickly develops resistance.
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Introduccion

La tuberculosis se encuentra entre las causas mas
comunes de muerte debidas a un Unico agente infeccioso.
Es causada por el Mycobacterium tuberculosis (M. tubercu-
losis), que se transmite a través de aerosoles liberados por
personas con la enfermedad activa y, generalmente, dafia
los pulmones. En 1993 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré a la tuberculosis una emergencia global y
se estima que una cuarta parte de la poblacion tiene tuber-
culosis latente y del 5 al 10% seran infecciosas en algun
momento de su vida.! En México, la tasa de incidencia
reportada para el 2021 fue de 15.7 y, aproximadamente, el
2.5 % de los casos reportados en ese mismo afo fueron de
cepas resistentes.?

La evidencia epidemioldgica resalta la necesidad de
crear nuevas vacunas y farmacos que la conviertan en un
padecimiento del pasado. No obstante, esto resulta dificil
por la alta persistencia y rapida transmision del bacilo, en
conjunto con el surgimiento de cepas resistentes. Ademas,
la falta de implementacion de medidas de control agrava
aun mas el problema. La presente revision tiene como obje-
tivo describir como el bacilo de la tuberculosis ha cambiado
evolutivamente dejando huella en la historia de la humani-
dad, y revisar los cambios genéticos que han conducido a
la generacion de organismos resistentes.

Origen de la tuberculosis

La tuberculosis es una vieja enfermedad que ha afectado
a la humanidad a lo largo de su historia; la causa, M. tuber-
culosis, es un bacilo acido-alcohol resistente que puede
haber matado a mas personas que cualquier otro patégeno.
Andlisis filogenéticos sugieren que su progenitor temprano
estaba presente en Africa del Este hace tres millones de
afos infectando a nuestros ancestros hominidos, pudiendo
ser mas vieja que la fiebre tifoidea o la malaria.® Es muy
probable que los miembros del complejo M. tuberculosis
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canettii, M.
microti, M. pinnipedii y M. caprae) surgieron de un ances-
tro comun llamado M. prototuberculosis hace aproximada-
mente 15,000 a 35,000 afios. Este grupo de micobacterias
son altamente clonales, pero difieren en términos de su tro-
pismo, fenotipo y patogenicidad.*® Durante este tiempo han
emergido las preguntas acerca de la organizacion genética
del ancestro comun, en cual huésped vivid, asi como cua-
les eventos pudieron haber contribuido al origen de nuevas
especies de micobacterias.

A través de estudios filogenéticos basados en establecer

relaciones de proximidad evolutiva entre especies se ha tra-
tado de dar solucién a estas cuestiones, evidenciando que
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las cepas de M. prototuberculosis experimentaron intercam-
bio de material genético (transferencia horizontal de genes),
dando origen a un genoma parchado con variabilidad en
genes (mosaicismo).® Ese proceso tal vez ayudé a su adap-
tacion y, debido a presiones evolutivas (variaciones en tem-
peratura, carencia de factores nutricionales, etc.) en ese
mismo ambiente, se produjo el surgimiento de las micobac-
terias del complejo tuberculosis sin la capacidad de llevar
a cabo eventos de recombinacion de DNA. Asimismo, en
este punto las micobacterias comenzaron a perder regiones
genomicas y a conservar genes necesarios para la sobrevi-
vencia del complejo, generando un linaje dnico.”

En este sentido, el genoma de M. tuberculosis parece
ser un conjunto de partes intercambiadas de su propio
genoma con otras cepas ancestrales antes de su expansion
clonal, lo que sirvié de forma crucial en la adaptacion del
patégeno a su huésped. También, los polimorfismos de un
solo nucledtido y deleciones de secuencias ayudaron en la
evolucion de la especie tuberculosa, mismos que hoy en dia
permiten determinar susceptibilidad a antibidticos a través
de técnicas de secuenciacion.®

Analisis de regiones gendmicas han identificado a la M.
canettii como la especie mas cercana al ancestro comun
que se separo del linaje mucho antes que otras micobacte-
rias del complejo. Esto por la conservacion de regiones de
diferenciacion especificas de M. tuberculosis, en contraste
con especies modernas que no las preservaron.g Con estos
analisis fue posible descartar la hipétesis que plantea que
la M. tuberculosis evolucion6 de M. bovis por su asociacion
con la domesticacion del ganado. Especulacion emergida
por la identificacion de la enfermedad primero en animales
y después en vestigios humanos. Lo anterior implicaba que
la bacteria cruzé la linea de especies diferenciandose en M.
tuberculosis.® Por lo tanto, es muy probable que los huma-
nos hayan infectado a sus ganados y otros animales, por lo
que el uso de animales no fue una fuente de infeccion pero
si pudo facilitar la transmisién del bacilo.

El bacilo ancestral pasé de Africa del Este a Mesopo-
tamia por las migraciones humanas, y posteriormente a
Asia, Africa y Europa, dejando rastro en los diferentes
asentamientos hasta llegar a América. Existe evidencia
arqueoldgica que indica que, en Egipto, la tuberculosis
fue documentada hace mas de 5000 afios, descubriendo
anormalidades esqueléticas caracteristicas de tuberculo-
sis espinal (mal de Pott) en momias egipcias. Al este del
Mediterraneose identificaron hallazgos de restos humanos
de la era Neolitica (hace 9000 afios) mostraron rastros de la
misma enfermedad.'?

Hay textos antiguos donde se describe la tuberculosis en
China hace 2300 afios y en India hace 3300 afios, en este
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ultimo lugar la enfermedad era atribuida a excesivas preo-
cupaciones, fatiga, hambruna y embarazo. La tuberculosis
6sea fue también identificada en el continente americano.
En México y Centroamérica se han encontrado vestigios
arqueoldgicos de la civilizacion Maya, principalmente figu-
ras de terracota de individuos con deformidades en la
espalda. A la fecha, la evidencia temprana de la tubercu-
losis en América viene de la regidon andina en Sudamérica,
especialmente de Peru y Chile. En Chile se han reportado
bacilos acido-alcohol resistentes en lesiones cavitatorias
pulmonares en momias, quedando abundante evidencia
de que la enfermedad ocurrié desde la llegada del primer
explorador europeo.? 1!

Primeros tratamientos

La tuberculosis fue conocida en la Grecia clasica como
“Phthisis” que significa “consumacién’. Hipdcrates reco-
nocio la tuberculosis como una enfermedad hereditaria y
describié sus manifestaciones clinicas. Los esfuerzos por
curarla en ese tiempo se basaron en el ensayo y error, con
busqueda de remedios inusuales. Los médicos romanos
recomendaban bafiarse en orina humana y comer higados
de lobo. Posteriormente, el médico griego Galeno sospe-
ché de su naturaleza contagiosa y recomendo aire puro,
leche fresca, viajes al mar, paseos a caballo y descansos
en ambientes secos de elevada altitud. Durante la Edad
Media la tuberculosis fue conocida como escréfula (o “Mal
del Rey”), una infeccion de nddulos linfaticos del cuello. 2

En el siglo XVIII la tuberculosis fue asociada al vampi-
rismo, ya que, al ocurrir la muerte por consumacion, los con-
tactos cercanos perdian lentamente la salud. Se le atribuia
al reciente deceso, en la cual la persona habia retornado
para drenar la vida de los sobrevivientes, quienes en torno
desarrollaban una enfermedad similar. Quienes tenian
tuberculosis exhibian sintomas considerados como rasgos
de vampiro, tales como hinchazoén en los ojos, sensibilidad
a la luz, piel pélida y tos productora de sangre.'213

En 1821, Rene Laennec, inventor del estetoscopio, en su
trabajo D’Auscultation Mediate describid la patogénesis de
la tuberculosis. Asi, el entendimiento moderno de la tuber-
culosis comienza con el tratado de Laennec.' Alrededor de
los pacientes con tuberculosis, médicos y cientificos lucha-
ban para encontrar su etiologia.

La tuberculosis se sugirié por primera vez como infeccion
en 1790, cuando Benjamin Marten atribuyd la enfermedad
a especies de animalcula o diminutas particulas vivientes.
Posteriormente, el cirujano francés Jean-Antoine Villemin
demostré su naturaleza infecciosa en 1865, cuando inoculd
un conejo con una pequeia cantidad de liquido purulento
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de una cavidad tuberculosa removida de una autopsia de un
individuo que habia muerto de tuberculosis.!315

La historia de la tuberculosis cambié el 24 de marzo de
1881, cuando Robert Koch hizo su presentacion Die Aetio-
logie der Tuberculose a la Sociedad Fisioldgica de Berlin,
en la que introdujo al bacilo que habia identificado, y pro-
puso sus Postulados de Koch, para la demostracién de
la etiologia. Estos postulados consistian en encontrar el
agente causal en tejido enfermo, aislarlo en un cultivo y, a
partir de este, generar la misma enfermedad en animales
susceptibles. El primer aislado que obtuvo fue en 1881, de
un trabajador que habia muerto de tuberculosis, del cual
se realizaron pases de cultivo. Comprobado mas reciente-
mente, el aislado de Koch fue alguna cepa de M. tuberculo-
sis que presentaba en términos evolutivos similitudes a los
aislados modernos. 6.7

En 1890, Koch presenté una sustancia del bacilo tuber-
culoso que podria hacer inofensiva a la bacteria sin poner
en desventaja al huésped en la Décima Conferencia Médica
Internacional de Berlin. Llamé a esta sustancia tuberculina,
cuya inyeccion vendria como tratamiento para la tuberculo-
sis. Koch se inyect6 0.25 cm3 del concentrado y desarroll6 un
ataque de fiebre aguda. Concluy6 que la tuberculina puede
ser de uso diagndstico, pero por ensayos clinicos se com-
probd que no era tan efectiva, causando mas muertes que
curaciones en individuos que recibieron la aplicacion.!”8

Para los afios de 1880, en diversas partes de Europa y
Norteamérica la propuesta terapéutica fue de programas de
aislamiento de pacientes en sanatorios, “lugares inmunes”
alejados de la infeccion de las ciudades, donde recibian tra-
tamiento de aire fresco combinado con estricto descanso,
buena alimentacion y ejercicio. Dentro de estos sanatorios
el tratamiento con bafios de sol era indispensable por sus
propiedades desinfectantes, por ello contaban con suficien-
tes ventanas. En 1897 el médico noruego Niels Finsen des-
cribié que la tuberculosis de piel podia ser curada irradiando
directamente el area afectada con luz ultravioleta de una
lampara de arco de carbén conocida como lampara de Fin-
sen. Posteriormente, Finsen obtuvo el premio Nobel en 1903
por sus estudios en este campo que después ayudarian a
mostrar como la enfermedad podria ser tratada con vita-
mina D, inductora de moléculas del sistema inmune.19.20.21

En 1907, Clemens von Pirquet usé una lanceta para
introducir una pequefia cantidad de tuberculina diluida intra-
cutaneamente. Dos afos después publicd un estudio exten-
sivo de las reacciones a la tuberculina en la cual expuso un
punto de corte de 5 mm y notd que las reacciones positivas
reflejaban tuberculosis latente (término que él introdujo)
en nifios que no manifestaron sintomas. Charles Man-
toux introdujo el uso de una aguja canulada para inyectar
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intracutaneamente tuberculina en 1908, y Florence Seibert
desarroll6 un derivado proteico purificado (PPD).%2

Mientras el conocimiento sobre la tuberculosis avan-
zaba, la gravedad de la enfermedad disminuia. La mejora
de las condiciones de vida y nutricion, y la multiple inmu-
nidad resultado de la seleccién natural han sido ofrecidos
como hipétesis, pero ninguno de estos parece adecuado
para explicar totalmente la disminucion observada. Por otra
parte, el uso de las terapias pulmonares para esterilizar
el esputo comenzo a ser popular. En 1888 Carlo Forlanini
cred el primer neumotérax artificial, llenando la cavidad
pleural con nitrégeno. Afos mas tarde, en 1908, Christian
Saugmann introdujo un sistema simplificado logrando un
procedimiento de rutina seguro. En 1914, con el alza de
la tuberculosis durante la Gran Guerra, incrementaron las
terapias de neumotorax y sus variaciones, como la toraco-
plastia. Alrededor de los siguientes 25 afios, la técnica del
neumotorax se volvio la mas frecuentemente practicada,
ademas del descanso.!”

En 1896, el bacteridlogo Theobald Smith demostré que
la tuberculosis bovina no es causada por el bacilo de Koch,
sino por otra especie, M. bovis. Doce afios mas tarde, Albert
Calmette y Camille Guerin en el Instituto Pasteur aislaron
y crecieron la misma variante bovina, y realizaron pasajes
de manera indefinida, originando nuevos cultivos. Con este
principio, observaron en el pasaje 39 un cambio morfolo-
gico que resulté avirulento en distintos modelos animales
y el cual confirié proteccion inmunoldgica contra M. tuber-
culosis. Después de trece afios obtuvieron el pasaje 231,
variante que en 1921 fue administrada por primera vez a
humanos, como un intento de inmunizacién en un recién
nacido de una madre victima de tuberculosis. Con resulta-
dos positivos, la vacuna pronto se volvio popular y se uti-
liz6 en el resto de Europa, con aplicacion principalmente
a nifios, combatiendo las formas mas dafiinas de la enfer-
medad, tales como la tuberculosis miliar y la meningitis.
Actualmente es conocida como vacuna BCG (Bacilo Cal-
mette-Guerin) con aplicacion profilactica intradermal.2®

Surgimiento de los primeros antifi-
micos

Hasta antes de la terapia con farmacos, todas las medi-
das terapéuticas solo eran capaces de fortalecer el cuerpo
humano, sin embargo, un ataque directo a la bacteria no
habia sido posible. El tratamiento con farmacos de infeccio-
nes no tuberculosas habia comenzado algunos afos antes
con la introduccién de las sulfonamidas y la penicilina, estas
sustancias probaron ser inefectivas contra la tuberculosis
y, en el caso de la terapia con altas dosis, resultaron ser
téxicas. El descubrimiento del acido paraaminosalicilico
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por Jérgen Lehmann en 1943 y de la tiosemicarbazona por
Gerhard Domagk en 1945 produjeron los primeros agentes
eficaces para el tratamiento de la tuberculosis, sin embargo,
ambos desilusionaron por ser bacteriostaticos. En 1944
Albert Schatz, Elizabeth Bugie y Selman Waksman repor-
taron el aislamiento de la estreptomicina de Streptomyces
griseus, primer antibiético y agente bactericida efectivo con-
tra M. tuberculosis. Siguio la isoniazida en 1952, el primer
farmaco oral junto con pirazinamida, rifampicina en 1957 y
continuando los siguientes afos con la aparicion de los res-
tantes farmacos antituberculosos usados en la actualidad.
Estos antibidticos se volvieron indispensables, pero pronto
se desarrollarian las primeras cepas resistentes condu-
ciendo a la emergencia actual de problemas como la multi-
ple y extrema resistencia.2425

Surgimiento de la farmacorresistencia

Actualmente, los problemas de resistencia a antibiéticos
se han vuelto frecuentes, aunque su estudio es complejo.
Darwin reconocio que la variaciéon es la materia prima para
la seleccion natural, y que la frecuencia con la que se pro-
duce un cambio evolutivo puede fluctuar. La acumulacién de
mutaciones genéticas promueve esta variacion, y la habili-
dad de adaptacion esta bien ilustrada con la aparicion de
farmacorresistencia.2® Cada antibidtico representa para la
bacteria un nuevo desafio, es decir, condiciones adversas
de crecimiento, y ellas, consistentemente, han superado el
conjunto de retos.

Inicialmente las bacterias que portan mutaciones de
resistencia pueden ser menos aptas que los organismos sil-
vestres, pero es un fenédmeno temporal, y mutaciones com-
pensatorias limitan el efecto negativo de las mutaciones de
resistencia. En algunos casos, los mutantes resistentes con
mutaciones compensatorias pueden ser mas aptos que las
bacterias susceptibles con la misma mutacién compensato-
ria, lo cual puede explicar porque alguna resistencia muta-
cional es mantenida en ausencia de presion selectiva, es
decir, uso de antibioticos.26

Un evento mutacional en la copia de un gen es insufi-
ciente para conferir resistencia, en estos casos, la recom-
binacion intracromosomal es necesaria para distribuir estas
mutaciones a multiples alelos. Aunque la resistencia muta-
cional no es el Unico mecanismo que existe en especies
bacterianas, en M. tuberculosis es la principal causa. Adi-
cionalmente M. tuberculosis posee otros mecanismos de
resistencia, tal como su pared celular altamente hidrofébica
que resulta casi impermeable, asi como sistemas de eflujoy
enzimas degradadoras o inactivantes de farmacos.26:27
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Mycobacterium tuberculosis resis-
tente a antibiéticos: conceptos de
resistencias

Las cepas resistentes tienen capacidad de crecer en
presencia de antibiéticos. En contraste, las cepas suscep-
tibles son aquellas que no han sido expuestas a los antitu-
berculosos, por lo que no crecen 0 mueren en su presencia.
Asimismo, las cepas silvestres son aquellas que tampoco
han estado en contacto con los antituberculosos y pueden
resultar ser cepas naturalmente resistentes o naturalmente
susceptibles.?8

La resistencia puede ser a un solo antibiético (monorre-
sistencia), o bien a isoniazida y rifampicina con o sin resis-
tencia a otros antituberculosos, designadas como cepas con
mudltiple resistencia (MDR-TB); mientras que las cepas con
extrema resistencia (XDR-TB) son resistentes a isoniazida
y rifampicina en adicion a cualquier fluoroquinolona (ofloxa-
cino, ciprofloxacino o levofloxacino) y a alguno de los tres
aminoglucosidos (amikacina, capreomicina o kanamicina).2®
Fendmenos que a nivel mundial se han vuelto un tema pre-
ocupante al elevar enormemente el riesgo de morir entre
pacientes.

Causas potenciales de la resistencia a
antibiodticos

El predictor mas poderoso de cepas MDR-TB es una his-
toria de tratamiento incompleto o inadecuado, fallas en iden-
tificar preexistencia de resistencia, no apego al tratamiento,
o terapia preventiva inapropiada con isoniazida, ademas de
las variaciones en la biodisponibilidad del antituberculoso.
Se ha descrito que factores demograficos como edad, sexo,
estatus marital, nivel de educacioén y estatus socioecono-
mico no tienen correlacién con el grado de adherencia al
tratamiento. Aunque, por otro lado, ciertos factores como
padecimientos psiquiatricos, alcoholismo y drogadiccion si
se asocian a este problema (cuadro 1).30

Discusion

Después de mas de 50 afios en espera de nuevos far-

Cuadro | Causas de un tratamiento inadecuado

macos antituberculosos, por primera vez existen novedosos
componentes 0 moléculas con actividad potencial probada
contra el bacilo que aun siguen en investigacion enfren-
tando varios obstaculos para poder ser empleados en la
terapéutica. Se espera que estos acorten la duraciéon del
tratamiento y que sean de bajo costo.27-31:32

Dentro de las proyecciones farmacoldgicas futuras se
encuentran moléculas de origen sintético, como las fluoro-
quinolonas, que han mostrado actividad in vivo esterilizante
contra la micobacteria. Ademas, en pacientes tratados con
estos nuevos farmacos en combinacion con el régimen
estandar se encontré conversion del esputo mas rapida-
mente en comparacion con solo la terapia convencional.
Las fluoroquinolonas se encuentran en ensayos clinicos de
fase Il y lll, siendo los agentes micobacteriales mas avanza-
dos en investigacion. Otros grupos de antituberculosos que
le siguen son las diarilquinolonas (TMC207) y nitroimidazo-
les (OPC67683 y PA824) en fase Il, los pirroles (LL3858) y
etilendiaminas (SQ109) en fase |, entre otras. Muchos de
estos exhiben actividad contra cepas con multiple resisten-
cia y manifiestan un buen desempefio farmacocinético.33
Otros antibidticos emergentes son los péptidos antimicro-
bianos, pequefias moléculas catidnicas y anfipaticas con
poder de destruir la bacteria tuberculosa. Estos péptidos
se encuentran formando naturalmente parte de la inmuni-
dad innata de organismos superiores, capaces de eliminar
al patégeno principalmente por alteracion de la membrana.
Nuestro grupo desde hace tiempo ha estudiado y destacado
el papel que juegan estas moléculas en la defensa de la
enfermedad tuberculosa.?’:32:34

Finalmente, se ha propuesto la inteligencia artificial®®
para disefiar nuevas moléculas o reposicionar las ya exis-
tentes para que no solo tengan actividad antimicrobiana,
sino que también puedan estimular la respuesta inmune
del huésped y servir como adyuvantes a la terapia. Usando
estas mismas herramientas es posible generar antigenos
ideales para la creacion de vacunas (figura 1).

Conclusiones

Después de recorrer la historia es evidente que el binomio
humanidad y M. tuberculosis sera dificil de romper. Es nece-

Causas Descripcion

Politica responsable )
. de la tuberculosis

P
rogramas tratamiento

Antibiéticos

Pacientes
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Falta de promocion en todos los niveles de salud. Apoyo estructural y financiero insuficiente dedicado al cuidado

Incumplimiento o ausencia de lineamientos establecidos. Pobre capacitacion del personal. No monitoreo del

No disponibilidad de antibiéticos. Malas condiciones de almacenamiento. Dosis o combinaciones erréneas

Pobre adherencia al tratamiento. Informacién insuficiente. Abandono por efectos adversos. Abuso de sustancias
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Figura 1 Historia del binomio TB-Humanidad

1) Probable origen de Mtb identificado tras analisis filogenéticos. 2) Evidencia arqueoldgica tras el descubrimiento del bacilo en momias
egipcias y de la region andina. 3) Establecimiento de los primeros tratamientos eficaces. 4) Eventos histéricos clave para la comprension y
manejo de la TB. 5) Linea del tiempo de los primeros antibiéticos efectivos contra Mtb. 6) Clasificacién de la farmacorresistencia en TB. Se
sugiere que las causas probables generan mutaciones en el genoma de Mtb que le confiere la resistencia

Fuente: elaboracion propia

sario aprender del pasado, reflexionar el presente y hacernos
de mas y mejores herramientas para el desarrollo de nuevos
antibiodticos, inmunomoduladores, vacunas y técnicas diag-
nosticas tanto de la tuberculosis latente como activa.
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Resumen

Los errores innatos del metabolismo (EIM), también cono-
cidos como trastornos metabdlicos hereditarios, son poco
comunes, pero se asocian con importante morbilidad y mor-
talidad. La incidencia es variable en todas las regiones, a
nivel mundial oscila de 1 entre 569 a 2500 recién nacidos
vivos (RNV). El objetivo de este trabajo fue realizar una re-
visién narrativa para la identificacion de las directrices que
guian la deteccion de los EIM a través de fuentes oficiales
de diversos paises. Se identificaron en total 13 documen-
tos (protocolos, libros, manuales, programas y paginas web
oficiales) para la deteccion de los EIM. En general, exis-
te variabilidad en la seleccion de los EIM que se detectan,
desde 4 a 61 EIM, el hipotiroidismo congénito primario y la
feniceltonuria son los dos EIM que estan incluidos en la ma-
yoria de los programas de deteccion, mientras que la atrofia
espinal y lainmunodeficiencia combinada grave se detectan
con menor frecuencia. La incidencia de cada EIM es varia-
ble entre los paises e, incluso, entre estados de un mismo
pais, siendo el hipotirodismo congénito el mas comun. Las
directrices para la seleccion de los EIM estan determinadas
por las politicas internas de cada pais, la incidencia y los
recursos economicos. No existe un estandar universal para
la deteccion de los EIM, pero todos persiguen el mismo pro-
posito: la deteccion, diagnéstico y tratamiento oportuno, y
paralelamente nos permite estimar con una mayor precisién
la frecuencia de estos trastornos.

Abstract

Inborn errors of metabolism (IEM), also known as inherited
metabolic disorders, are rare but associated with significant
morbidity and mortality. The incidence is variable in all re-
gions, worldwide it ranges from 1 in 569 to 2500 live births
(LBI). The objective of this work was to carry out a narrative
review to identify the guidelines that guide the detection of
EIMs through official sources from various countries. A total
of 13 documents were identified, including protocols, books,
manuals, programs and 4 official websites for the detection
of EIMs. In general, there is variability in the selection of
EIMs that are detected, from 4 to 61 EIMs, primary conge-
nital hypothyroidism and pheniceltonuria are the two EIMs
that are included in most screening programs, spinal atro-
phy and severe combined immunodeficiency are detected
less frequently, the incidence of each EIM is variable bet-
ween countries and even between states of the same coun-
try, with congenital hypothyroidism being the most common.
The guidelines for the selection of EIMs are determined
by the internal policies of each country, the incidence and
economic resources. There is no universal standard for the
detection of EIMs, but they all pursue the same purpose: de-
tection, diagnosis and timely treatment. In parallel, it allows
us to estimate with greater precision the frequency of these
disorders.
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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un
grupo heterogéneo de trastornos bioquimicos, metaboli-
cos y hereditarios que pueden estar presentes durante el
periodo neonatal inmediato," son causados por mutaciones
en los genes codificadores de proteinas que participan en
el metabolismo.2 Se han descrito, aproximadamente, 1100
trastornos que se clasificaron en 130 grupos de acuerdo
con sus alteraciones bioquimicas, los cuales, a su vez, se
dividen en tres grupos: los que involucran moléculas peque-
fias (acumulacién de un sustrato normal o anormal debido
a un bloqueo metabdlico), moléculas complejas (trastornos
que afectan la sintesis, proceso y catabolismo de moléculas
complejas) y defectos energéticos (defecto en la produc-
cion y/o utilizacion de la energia).® La gran mayoria de los
EIM manifiestan cuadros clinicos inespecificos,* el 80% de
los pacientes presenta sintomatologia neuroldgica seguida
de sintomas gastrointestinales, y ambos se presentan en
el 50% de casos.2 Los EIM son enfermedades poco comu-
nes, su incidencia es variable en todo el mundo, se reporta
1 caso de entre 569 a 2500 recién nacidos vivos (RNV)
dependiendo de la region."® En México, de acuerdo con el
Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproduc-
tiva (CNEGSR) de la Secretaria de Salud, se tamizaron mas
de 5.7 millones casos entre 2012 y 2018 con un total de
5209 casos detectados, o bien, 1 por cada 1094 tamiza-
dos.% Los EIM también pueden ser detectados en cualquier
periodo de la vida, algunos tienen presentacion tardia hasta
la edad adulta,” sin embargo su deteccion en el periodo
neonatal es importante debido a que algunos de los EIM
detectados oportunamente podrian ser tratables antes de
que se desarrollen los signos clinicos y las complicaciones.

El objetivo de los programas de tamizaje neonatal es la
identificacion presuntiva de enfermedades en RNV aparen-
temente sanos mediante la aplicacion una o mas pruebas
especificas,® por lo que el tamizaje neonatal metabdlico es
una parte fundamental de la medicina preventiva y esta reco-
nocido como una de las medidas mas valiosas para reducir
la morbilidad y la mortalidad. El tamizaje basico incluye de
6 a 7 enfermedades y el ampliado hasta 76 EIM.8° En 1968,
la Organizacién Mundial de la Salud publicé los Principios
y Practicas del tamizaje para enfermedades a través de los
criterios Wilson y Jungner, con el paso del tiempo se han
ido implementando programas de deteccion en diferentes
paises con politicas internas que determinan las enferme-
dades que deben ser tamizadas, por lo que los principios de
Wilson y Jungner son cada vez mas replanteados.'® A partir
de politicas internas nacionales y con base en la evidencia
cientifica de alta calidad se han elaborado programas, pro-
tocolos, manuales, libros y lineamientos que se encuentran
en revision continua por los expertos en el area donde se
elaboran recomendaciones para el tamizaje neonatal meta-
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bodlico, que guian la practica clinica desde el primer nivel
de atencion y respaldan las acciones especificas acorde a
evidencia reciente, relevancia clinica y sugerencias de un
consenso interdisciplinario." La deteccién oportuna de los
EIM evita discapacidad mental y/o fisica, ademas de la dis-
minucién de la morbimortalidad'? mediante el diagndstico
temprano y el seguimiento de los EIM, por lo que el motivo
de este trabajo es revisar las directrices para la deteccion
de los EIM en diferentes paises, y como objetivo secunda-
rio, recabar las incidencias reportadas en ellos.

Material y metodos

Se realizé una revision narrativa en fuentes primarias,
tales como guias, lineamientos, protocolos, manuales y
sitios web oficiales, mediante los motores de busqueda:
Google y Google Académico, de las bases de datos Pub-
Med y SciELO. Se seleccionaron 13 documentos y 4 pagi-
nas web oficiales en el idioma espafiol, portugués, aleman
e inglés publicados en el periodo comprendido del 2010 al
2024 correspondientes a diversos paises.

Resultados

* Alemania. A través de los lineamientos del Comité Con-
junto Federal para la deteccién temprana de enferme-
dades en nifos, se realiza la deteccion de 16-19 EIM:
deficiencia de Acil-CoA-deshidrogenasa de cadena
media, larga y muy larga (con una incidencia de 1:80,000
RNV), deficiencia en el metabolismo de carnitina
(1:100,000 RNV), fenilcetonuria (1:10,000 RNV), enfer-
medad de la orina en jarabe de arce (1:200,000 RNV),
tirosinemia tipo 1 (1:135,000 RNV), glutaraciduria tipo 1
(1:80,000 RNV), acidemia isovalérica (1:50,000 RNV),
deficiencia de biotinidasa (1:80,000 RNV), galactosemia
(1:40,000 RNV), hipotiroidismo primario (1:4000 RNV),
sindrome adrenogenital (1:10,000 RNV), fibrosis quis-
tica (1:3300 RNV), inmunodeficiencia combinada grave
(1:135,000 RNV), atrofia muscular espinal (1:100,000
RNV) y enfermedad de células falciformes. La muestra
se toma entre las 48 y 72 horas posteriores al nacimiento
utlizando diversas tecnologias para su tamizaje, como:
inmunoensayo, reaccion en cadena de la polimerasa,
espectrometria de masas en tandem, cromatografia
liquida de alta resolucion y electroforesis capilar.'3

» Argentina. A través del programa provincial de Busqueda
de Enfermedades Congénitas Endocrino Metabdlicas de
la provincia del Neuquén del afio 2018, se establecen las
pautas y lineamientos generales, para la deteccion de
6 EIM: fenilcetonuria (con una incidencia de 1:10,000-
25,0000 RNV), hipotiroidismo congénito (1:2500 RNV),
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fibrosis quistica (1:7213 RNV), galactosemia (1:45,000
RNV), hiperplasia suprarrenal congénita (1:12,000 RNV)
y deficiencia de biotinidasa (1:45,000-60,000 RNV). La
muestra se toma entre las primeras 48 a 72 horas de vida
y se realiza con técnica de inmunoensayo enzimatico. 4

Australia. En Nueva Galea del Sur, la politica nacional
Newborn Bloodspot Screening realiza la deteccion de
25 EIM: hipotiroidismo congénito (con una incidencia
de 1:2600 RNV), fibrosis quistica (1:3700 RNV), fenil-
cetonuria (1:10,000 RNV), deficiencia de acetil CoA
deshidrogenasa de cadena mediana (1:15,000 RNV) y
galactosemia (1:40,000 RNV), y los 20 restates que se
detectan tienen una presentacion menos frecuente. La
muestra se toma a partir de las 48 horas de vida hasta
las 72 horas y se procesa mediante la secuenciacion del
exoma completo (WES, por sus siglas en inglés)."> En
el sitio oficial del Department of Health And Aged Care,
se encuentran detallados 30 EIM, mientras que en otros
estados como Queensland, resalta la adicion al tamizaje
prioritario de la atrofia muscular espinal y la inmunodefi-
ciencia combinada grave.®

Brasil. En el Manual Técnico Triagem Neonatal Biolégica
se realiza la deteccion de 6 EIM: fenilcetonuria, hipoti-
roidismo congénito, anemia falciforme y otras hemog-
lobinopatias, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal
congénita y deficiencia de biotinidasa, la toma de mues-
tra se realiza a las 72 a 120 horas de vida.'”

Canada. El manual del programa Maritime Newborn
Screening realiza la deteccion de 19 EIM, siendo las
mas frecuentes: hemoglobinopatias (con una incidencia
de 1:400 RNV), hipotiroidismo congénito (1:400 RNV),
fibrosis quistica (1:3600 RNV), fenilcetonuria (1:12,000
RNV) e inmunodeficiencia combinada grave (1:50,000-
1:100,000 RNV), la toma de muestra se realiza en las
primeras 24 horas a 48 horas de vida.'®

Chile. Con la implementacion del programa Pesquisa
Neonatal Ampliada se detectan de 26 a 32 EIM: hipo-
tiroidismo congénito, hiperplasia suprerrenal congénita,
fibrosis quistica, galactosemia, deficiencia de biotini-
dasa, acidurias organicas, defectos de la 3-oxidacion,
fenilcetonuria, enfermedad de orina en jarabe de arce
y otras aminoacidopatias, mediante espectometria de
masas en tandem vy otras técnicas especifcas.’®?0 La
toma de muestra de sangre se realiza entre las 48 hasta
los 7 dias de vida.?"

Colombia. En el Programa de Tamizaje Neonatal se
adoptan sus Lineamientos Técnicos y Operativos para
la deteccion de 8 EIM: hipotiroidismo congénito primario
(con una incidencia aproximada de 1:4.280-4.346 RNV),

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(5):e6171

hipotiroidismo central, hiperplasia suprarrenal congénita,
deficiencia de biotinidasa, fenilcetonuria, galactosemia,
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media (MCAD) y acidurias organicas. La toma de mues-
tra de sangre para hipotiroidismo se realiza a partir del
corddén umbilical, y la toma del tamiz neonatal metabdlico
se realiza a través del talon del pie entre las 48 a 72 horas
de vida para posteriormente procesarse con técnicas de
ELISA, micro-ELISA o técnica por inmunoensayo.??

Ecuador. Por medio del Manual de atencion integral a
la nifiez se realiza la deteccion de 4 EIM: hiperplasia
suprarrenal (con prevalencia de 2:100,000 RNV), hipo-
tiroidismo congénito (12:100,000 RNV), galactosemia
(0.8:100,000 RNV) vy fenilcetonuria (2.5:100,000 RNV).
De acuerdo con los cuadros de procedimientos del Minis-
terio de Salud Publica la toma de muestra de sangre se
realiza con puncion en el talén a partir del dia 4 hasta los
7 dias de vida.?324

El Salvador. De acuerdo con los Lineamientos técnicos
para realizar tamizaje metabdlico neonatal se realiza la
deteccion de 6 EIM: hipotiroidismo congénito (con una
incidencia de 1:2380 a 1:2670 RNV), hiperplasia supra-
rrenal congénita, enfermedad de la orina en jarabe de
arce, fenilcetonuria, tirosinemia neonatal transitoria y
fibrosis quistica. La deteccion se realiza del dia 3 hasta
los 7 dias de vida.?®

Espafa. En el protocolo Requisitos y Recomendaciones
para el desarrollo del Programa de Cribado Neonatal
de enfermedades endocrino-metabdlicas en el SNS se
detectan 9 EIM: hipotiroidismo congénito (con incidencia
de 1:2583 RNV), fenilcetonuria (1:16,315 RNV), fibro-
sis quistica (1:7907 RNV), deficiencia de acil-coenzima
A-deshidrogenasa de cadena media (MCADD) (1:17,552
RNV), deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidro-
genasa de cadena larga (LCHADD) (1:305,055 RNV),
acidemia glutarica tipo | (1:71,778 RNV) y anemia de
células falciformes (1:6561 RNV). La deteccion se rea-
liza entre las 24 y 72 horas de vida.26:27

Estados Unidos. En 2006, el American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) publicé las
recomendaciones para el tamizaje de EIM que se han
mantienido mediante el Panel Uniforme de Exame-
nes Recomendados (RUSP, por sus siglas en inglés),
el cual incluye la deteccién de 35 trastornos primarios
y 26 secundarios. Los estados tienen la autoridad para
elegir qué EIM detectar, asi como lo métodos para su
deteccion e, incluso, detectar algun otro no incluido en
estas recomendaciones si asi lo consideran. La toma de
muestra generalmente se realiza entre las 24 y 48 horas
de vida. La incidencia de las mas freceuntes son: hipoti-
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roidismo congénito (1: 2000-4000 RNV), fibrosis quistica
(1:2500-3500 RNV), deficiencia de acil-coenzima A des-
hidrogenasa de cadena media (1:17000 RNV), feniulce-
tonuria (1:25,000 RNV), anemia de células falciformes
(1:300-500 RNV) en afroamericanos nacidos en Estados
Unidos, deficiencia de biotinidasa 1:60,000.28

* Inglaterra. A través del programa Public Health England,
Guidelines for newborn blood spot sampling, se realiza
una deteccion de 9 EIM con la incidencia correspondiente:
hipotiroidismo congénito (1:2000 RNV), fibrosis quistica
(1:2500 RNV), enfermedad de células falciformes (1:2800
RNV), fenilcetonuria, deficiencia de deshidrogenasa de
cadena media, enfermedad de la orina en jarabe de arce,
acidemia isovalérica, acidemia glutarica tipo 1 y homocis-
tinuria. La toma de muestra se realiza en el quinto dia de
vida, independientemente de su condicién médica.?®

* Uruguay. En el libro: Pesquisa Neonatal: lo que puede
prevenir una gota de sangre, se establece la importancia
de realizar la deteccion de 5 EIM: hipotiroidismo congé-
nito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita,
fibrosis quistica y mas recientemente la incorporacion
de hemoglobinopatias.?® A través de la prueba piloto
implementada desde 2008, se tamizan 19 EIM adiciona-
les, dentro de los cuales se encuentran: enfermedades
del metabolismo de los aminoacidos, acidemias orga-
nicas y defectos de la beta oxidacion de acidos grasos
debido a la introducciéon de la espectometria de masas
en tdndem. La toma de muestra de sangre se realiza a
las 40 horas de vida.3"-32

» Meéxico. A través del Lineamiento técnico médico para la
deteccion y atencion integral de las enfermedades meta-
bolicas congénitas en el Instituto Mexicano del Serguro
Social se realiza el tamizaje para hipotiroidismo congé-
nito central y primario (este ultimo con una incidencia de
1:2145 RNV), hiperplasia suprarrenal congénita (1:7635
RNV), deficiencia de biotinidasa (1:161607 RNV), fibrosis
quistica (1:6273 RNV), atresia de vias biliares (1:11948
RNV) vy fenilcetonuria y galactosemia. La toma de la
muestra se realiza entre las 48 a 72 horas en el tal6n del
pie y se utiliza la técnica de inmunoensayo.3?

El cuadro | representa los EIM mas frecuentemente tami-
zados en los paises revisados.
Discusion

El hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria son los
EIM mas frecuentemente detectados, el hipotiroidismo con-

geénito primario tiene la incidencia mas alta en la mayoria
de los paises revisados (la cual oscila de 1:400 RNV en
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Canada a 1:4346 RNV en Colombia), el cual puede ser
potencialmente tratado si se detecta de manera oportuna.
La inmunodeficiencia combinada grave y la atrofia muscular
espinal son los EIM menos detectados, lo cual se realiza en
Estados Unidos, Canada, Australia y Alemania. En relacion
con la toma de la muestra para el tamizaje, en la mayoria
de los paises se realiza en el talon del pie a partir de las
24 horas de vida hasta las 168 horas en nifios sanos. Algu-
nos autores consideran que el momento 6ptimo es durante
las primeras 24 hasta las 72 horas de vida, con el propésito
de optimizar tiempos e iniciar el tratamiento para las afec-
ciones que requieren un tratamiento critico. La variabilidad
esta relacionada con las técnicas de deteccion que se uti-
lizan, por ejemplo, la espectometria de masas en tandem,
que permite una deteccién mas temprana,* lo que se tra-
duce en detecciodn y tratamiento oportunos.

En los paises europeos, asi como en Australia, Canada y
Estados Unidos, la utilizacion del tamiz metabdlico ampliado
mediante espectometria de masas en tandem se encuen-
tra bien establecido. En los casos de Chile y Uruguay se ha
implementado esta técnica de deteccion y se espera que en
los proximos afios se alcance una cobertura total para toda la
poblacion de RNV. En los paises restantes, principalmente los
pertenecientes al sur de América, se realiza un tamiz basico
con técnicas de inmunoensayo. Los avances en genémica
han surgido como inovadoras técnicas de tamizaje mediante
WES en Australia y Estados Unidos, en un estudio realizado
en California en 4.5 millones de RNV de 2005 a 2013, este
tuvo una sensibilidad y especificidad menor que la espec-
trometria de masas en tandem como prueba de deteccién
Unica; sin embargo, en nifios con pruebas de espectrometria
de masas en tandem anormales, la secuenciacién por WES
podria reducir los resultados falsos positivos.3® La seleccion
de los EIM para su deteccién contintia siendo un tema discu-
tido en algunos paises, como los Estados Unidos, donde la
deteccion entre primarios y secundarios puede sumar hasta
61 EIM. En nuestro pais no se ha llegado a ningiin convenio
entre las distintas instituciones de salud que realizan tami-
zaje neonatal, de acuerdo con el lineamiento del Instituto
Mexicano del Seguro Social se realiza el tamizaje de 7 EIM,
mientras que en Pemex y en el ISSSTE se dectan hasta 66
EIM,36:37 por lo que es necesario reforzar estadisticas para la
deteccion de los EIM y unificar criterios de seleccién. En la
mayoria de los paises latinoamericanos la deteccion gené-
tica de los EIM aun no es prioridad, puesto que todavia nos
enfrentamos a grandes retos (como las enfermedades infec-
ciosas y la desnutricion en nifios menores de 5 afos); sin
embargo, tanto la lucha contra los retos anteriores como una
deteccion oportuna de EIM son prevenibles y ambas contri-
buyen a los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), adop-
tados por las Naciones Unidas en 2015, que consisten en
poner fin a las muertes evitables de recién nacidos y de nifios
menores de 5 afios con la meta al afio 2023.38
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Cuadro | Tamizaje de EIM en los diferentes paises
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Hipotiroidismo congénito
Fenilcetonuria

Fibrosis quistica

Hiperplasia suprarrenal congénita
Galactosemia

Deficiencia de acil-coenzima A deshidrogenasa de
cadena media

Acidemias organicas

Enfermedad de la orina en jarabe de arce
Deficiencia de biotinidasa
Hemoglobinopatias

Inmunodeficiencia combinada grave
Atrofia muscular espinal

Alemania

Inglaterra
Estados Unidos
Colombia
Argentina
Ecuador

El Salvador

Representacion de los EIM mas frecuentemente tamizados a partir de los paises consultados. El hipotirodismo congénito y la fenilcetonuria
son los EIM tamizados en todos los paises, seguido de la fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia, deficiencia de
acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media, acidemias organicas, enfermedad de la orina en jarabe de arce, deficiencia de biotini-
dasa, hemoglobinopatias, inmunodeficiencia combinada grave y atrofia muscular espinal

Las directrices emitidas a través de lineamientos, guias,
protocolos y programas estandarizados y especializados
para el tamizaje neonatal metabdlico se ha instaurado en
diversos paises y, a pesar de ello, en muchos paises aun
esta limitado a determinadas zonas o regiones metropolita-
nas. No existe un estandar universal para la seleccion de
los EIM que deberian detectarse, incluso todavia esta en
discrepancia si deberia existir o no, pues por un lado posi-
blemente no deberia ser uniforme, ya que la seleccion para
la deteccion de los EIM debe estar adaptada a las carac-
teristicas étnicas/genéticas, costumbres, caracteristicas
sociales, capacidades médicas y al ambiente econdémico
de cada pais/region,'® y por otro lado, la deteccion de los
EIM forma parte de un programa nacional de una politica de
salud publica, por lo que se convierte en una herramienta
epidemioldgica ademas de su objetivo principal la deteccion
y derivacién oportuna.

Conclusiones

Los errores innatos del metabolismo individualmente

son raros, pero en conjunto representan una cantidad con-
siderable. Las directrices para su deteccidon se encuentran
determinadas por politicas nacionales, incidencia y, en algu-
nos paises, por la naturaleza de la enfermedad. Su difusién
a través de guias, programas, lineamientos, protocolos,
manuales y libros puede contribuir a la deteccién oportuna,
diagndstico y tratamiento, con una consiguiente reduccion
de la morbimortalidad, asi como a mejorar la esperanza de
vida y los resultados neuroldgicos. La incidencia, el nimero
de EIM detectados, el tiempo para la toma de muestra y la
tecnologia utilizada es variable en cada pais. En México se
ha tratado de unificar las practicas en las instituciones de
salud tanto publicas como privadas para la deteccidon opor-
tuna de los EIM, de modo que todos los nifios cuenten con
los mismos beneficios que otorga el derecho a la salud.

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

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los mas frecuentes
y letales en México y el mundo. Es de resaltar que, a nivel
global, la incidencia del CCR aumenta a razén del 2% anual
en pacientes menores de 50 afios. Su deteccion temprana,
basada principalmente en la colonoscopia a partir de los 45
afios, es una de las armas mas importantes en la clinica
para disminuir su mortalidad. Cuando la neoplasia esta pre-
sente, la piedra angular en el tratamiento es la cirugia, sin
embargo, factores prondsticos sefialados en los reportes de
patologia y la investigacion biomédica del microambiente tu-
moral pueden ofrecer nuevos parametros que sirvan como
biomarcadores de prondstico y prediccion. En este sentido,
sefalar la presencia o ausencia de células de la respuesta
inmune comienza a dar indicios de su relevancia pronostica.
Si bien este campo es aun controversial, nuestras eviden-
cias recientes indican que la presencia de neutrdéfilos con
un fenotipo antitumoral, particularmente en el margen inva-
sivo de tumores del colon, podria ser un indicativo de buen
prondstico. Esta informacion emergente sugiere que la des-
cripcion de las caracteristicas de las células de la respuesta
inmune, en particular la de los neutréfilos, podria contribuir
a evaluar la evolucién del CCR y a identificar a los pacientes
con mayor riesgo de recurrencias. En este articulo, discuti-
mos algunos puntos relevantes que deben ser abordados al
momento de la interpretacion de la informacion relacionada
con los neutrofilos en el contexto del CCR.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) is one of the most frequent and
lethal cancers in Mexico and the world. It is noteworthy that
globally, the incidence of CRC is increasing at a rate of 2%
per year in patients younger than 50 years of age. Its early
detection, primarily based on colonoscopy screening star-
ting at 45 years of age, is an essential weapon to reduce its
mortality. When CRC is detected, the treatment is surgical;
however, the pathology reports and biomedical research
on the tumor microenvironment may offer new parameters
that could serve as prognostic biomarkers. In this respect,
the presence or absence of neutrophils associated with
neoplastic tissues may indicate their prognostic relevance
for the disease. Although this field is still controversial, our
recently published evidence suggests that the presence of
neutrophils with an anti-tumoral phenotype, particularly at
the invasive margin of the colon tumors, could indicate a
favorable prognosis. This emerging information suggests
that the characterization of immune cells, particularly neu-
trophils, could contribute to assessing the evolution of CRC
and identifying patients at increased risk of recurrences. In
this article, we discuss relevant points that should be ad-
dressed when interpreting neutrophil-related data in the
context of CRC.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Oncologia, Departamento de Patologia.

Ciudad de México, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Oncologia, Departamento de Colon y

Recto. Ciudad de México, México

SImperial College London, Department of Epidemiology and Biostatistics. Londres, Inglaterra
4Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Oncologia, Unidad de Investigacion
Médica en Enfermedades Oncoldgicas. Ciudad de México, México

ORCID: 0000-0002-5085-62162, 0009-0003-1720-3904°, 0000-0002-4199-7332¢, 0000-0001-5939-8031¢

Palabras clave
Biomarcadores de Tumor
Neoplasias del Colon
Neutrofilos

Fenotipo

Microambiente Tumoral

Fecha de recibido: 26/04/2024

Comunicacién con:

Eduardo Vadillo
evadillo@hotmail.com

\\ 555627 6900, extension 22710

Licencia CC 4.0

Keywords

Biomarkers, Tumor
Colonic Neoplasms
Neutrophils

Phenotype

Tumor Microenvironment

Fecha de aceptado: 22/07/2024

Cémo citar este articulo: Mantilla
rez ML, Berlanga-Taylor AJ et al. Roles emergentes de
los neutréfilos en el pronodstico del cancer colorrectal.
doi: 10.5281/zenodo.13306792

A, Ramirez-Rami-

Copyright:© 2024 Instituto Mexicano del Seguro Social



G Al indice

Introduccion

En Meéxico, el cancer colorrectal (CCR) constituye
el cuarto tipo de cancer con mayor incidencia (10.9
casos/100,000 habitantes) y mortalidad (5.5 casos/100,000
habitantes)." En México y el mundo, la incidencia del CCR
aumenta a razén del 2% anual en pacientes menores de
50 afios de edad,? de ahi la necesidad de establecer pro-
gramas de tamizaje para la deteccidon oportuna de este
conjunto de enfermedades. Algunos factores que promue-
ven la aparicion de una neoplasia son conductas como el
sedentarismo y los malos habitos alimenticios. Estos con-
tribuyen a la inflamacion crénica que se estima promueve
el desarrollo de hasta el 25% de todos los tumores y que,
aunada a mutagenos, generan con el tiempo dafio al DNA
de nuestras células.

La mayoria de las veces este dafio es reparado por
mecanismos intrinsecos celulares, sin embargo, cuando
estos fallan, las células de un tejido pueden acumular muta-
ciones progresivamente. Esto puede llevar a la generacion
de lesiones precursoras de cancer y, eventualmente, a la
generacion de un tumor. La aparicion de una neoplasia es
un fendmeno insidioso que va acompafiado de la adap-
tacion al medio por parte de las células malignas. Esto
implica, entre otras cosas, la adquisicion de resistencia a la
muerte ejercida por las células de la respuesta inmune, la
inhibicion de la apoptosis y la adquisicion de altas tasas de
proliferacién.

De manera clasica, las células asesinas naturales y los
linfocitos T citotéxicos han sido considerados como los prin-
cipales agentes citotoxicos frente a las células tumorales.
Si bien esto ya lo podemos considerar como inmunologia
clasica, existen otras células que también pueden ejercer
citotoxicidad contra un tumor y que ademas interactian con
los linfocitos en su combate contra estas enfermedades.
En este sentido, los neutrdéfilos, que son los leucocitos mas
abundantes en sangre periférica, han cobrado relevancia
en la biologia del cancer.® Su rol en la progresion de can-
cer, probable utilidad prondstica y la posibilidad de apun-
tarlos como blancos terapéuticos los ha puesto en la mira
de la investigacion en los ultimos 10 afios. En el contexto
del CCR, aun existe controversia acerca de cémo los neu-
trofilos, dada su heterogeneidad fenotipica, contribuyen al
desarrollo de este conjunto de neoplasias. De la mano con
los consensos actuales y mas detallados, nuevas eviden-
cias generadas en nuestro laboratorio indican que la pre-
sencia y caracteristicas de los neutréfilos en muestras de
CCR dan indicios de progresion de la enfermedad,* lo que
contradice al conocimiento clasico que indica que la sola
presencia de los neutréfilos en CCR es un factor de mal
prondstico. Sugerimos, por tanto, que la presencia de los
neutroéfilos, asi como sus caracteristicas referentes a fre-
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cuencia, fenotipo y funcion, son factores que influyen en la
evolucion del cancer y que, por tanto, pudieran contribuir en
el reporte de patologia como un indicativo de la evolucion
de la enfermedad.

Neutroéfilos: mas que dos caras de una
misma moneda

Los neutrdfilos son los primeros leucocitos en arribar a
un tejido dafiado ya sea por infeccion o trauma.® La mayoria
de las veces las células residentes en un tejido son capaces
de controlar los embates del medio ambiente, sin embargo,
cuando estas barreras son perpetradas, existe la necesidad
de atraer células al sitio de dafio para su control. Los neu-
trofilos que arriban generalmente adquieren caracteristicas
antimicrobianas o inflamatorias para fagocitar y destruir al
agente extrafio. Una vez que cumplen su funcién, por lo
general, mueren in situ.% En ocasiones, la inflamacion exce-
siva generada por una infeccion aguda o por sepsis induce
el reclutamiento excesivo de neutrdfilos a algunos 6rganos,
como los pulmones.” El arribo en demasia de los neutrfi-
los, su activacion y el ejercicio de sus funciones efectoras,
puede lesionar de manera aguda dichos 6rganos, lo que
conduce a la falla multiorganica, a menudo con desenlaces
fatales. En este sentido, un reclutamiento excesivo de neu-
trofilos y su activacion hacia un fenotipo inflamatorio resulta
desfavorable por el dafio que causa a un tejido en cuestion.
Es por ello que, a la fecha, la investigacion no solo en este
contexto, sino también en cancer, se centra en evitar la lle-
gada de los neutrdfilos al sitio de dafio y en modular sus res-
puestas para prevenir la falla multiorganica o la progresion
tumoral, respectivamente.®

Los neutrdfilos, dependiendo del contexto en el que se
encuentren, pueden adquirir propiedades pro o antiinflama-
torias. Las propiedades proinflamatorias son evidenciadas
por el aumento en la expresion de integrinas, moléculas de
adhesion y por la produccién y secrecion de enzimas que
degradan la matriz extracelular y las especies reactivas de
oxigeno que pueden destruir agentes patégenos (figura 1).
Generalmente, a estos neutrdfilos se les cataloga como N1,
porque van acompafados de respuestas de tipo Th1. De
manera general, sucede lo contrario con los neutréfilos N2,
es decir, reducen la expresion y produccion de las moléculas
mencionadas.® En oncologia, sabemos que los neutrdfilos
pueden ser nombrados por una dicotomia analoga a la de
los macréfagos M1/M2 y los linfocitos Th1/Th2 por sus fun-
ciones efectoras. A diferencia de lo acontecido en infeccion
o inflamacién, los neutrofilos que muestran en el contexto
de cancer caracteristicas similares a N1 son conocidos
como neutréfilos antitumorales, mientras que los similares
a N2 son conocidos como protumorales, con la capacidad
de producir moléculas que promueven la angiogénesis o la
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Figura 1 Fenotipo de los neutrdfilos pro y antitumorales

Los neutréfilos N1 y N2 comparten caracteristicas fenotipicas con los neutréfilos anti y protumorales. Los neutréfilos antitumorales se
caracterizan por aumentar su expresion de CD54, CD95 y CD11b, mientras que reducen la de CD182 y producen TNFa. Por el con-
trario, los neutrdéfilos protumorales expresan bajas cantidades de CD54, CD95 y CD66b, mientras que aumentan la de CD182 y produ-
cen poco TNFa. La expresion de CD66b aumenta en neutrofilos N1 pero baja en N2, sin embargo, esto no se ha observado en CCR

Elaboracion propia creada con BioRender

inhibicion de la funcion citotdxica de los linfocitos asociados
al tumor.

En el afio 2009, Zvi Fridlender reporté que la inhibicién
del factor de crecimiento transformante 3 (TGF[, por sus
siglas en inglés) puede disminuir el crecimiento de tumo-
res de pulmodn o del mesotelio, lo que era acompafiado por
respuestas citotoxicas de linfocitos T y de macréfagos. En
paralelo, este trabajo demostré que el bloqueo del TGF(
aumenta los niveles de las quimiocinas responsables de
atraer neutrofilos que promovian la activacion de linfocitos
T citotoxicos en aquellos tumores. Este trabajo marcé la
pauta para el estudio de los neutréfilos en el contexto tumo-
ral y demostré que el TGF producido por los tumores podia
inducir en los neutréfilos un fenotipo protumoral caracteri-
zado por la produccion de CCL2, CCL5 y arginasa. Por el
contrario, cuando este factor de crecimiento es inhibido,
los neutréfilos adquieren caracteristicas antitumorales, es
decir, producen factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
expresan la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1)
y el antigeno de apoptosis 1 (Fas).2'° Asi como el TGFB
polariza los neutréfilos hacia el fenotipo protumoral, otros
como el interferon beta (IFNB), una citocina proinflamatoria,
polariza los neutréfilos hacia fenotipos antitumorales. Asi,
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en ratones con deficiencia de IFN, el crecimiento de un
fibrosarcoma es favorecido por neutréfilos que promueven
la angiogénesis por presentar caracteristicas protumorales,
como la expresion del receptor CXCR4 y la produccion de
VEGF y MMP9.

Los modelos de experimentacion en animales nos ayu-
dan a entender fendmenos que ocurren en los humanos. Si
bien son una forma elegante de hacer aproximaciones, no
necesariamente significa que lo observado en estos mode-
los es extrapolable a lo que acontece en humanos. La inves-
tigacion en oncologia no es la excepcion. Algunos modelos
emplean ratones inmunodeficientes a los que se les implan-
tan de manera subdérmica lineas celulares comerciales
(humanas o de ratén). Aunque estos modelos son funda-
mentales para la investigacion en cancer, se debe de tomar
en cuenta en la interpretacion de resultados que las lineas
celulares utilizadas, en la mayoria de los casos, provienen
de neoplasias en fases avanzadas y que, por consiguiente,
se aislaron a partir de un ratén o un paciente cuyo sistema
inmune ret6 sistematicamente al tumor, ejerciendo asi una
presion evolutiva que derivd en su adaptacion. Dicho de
otra manera, las lineas celulares usadas en la actualidad en
muchos de estos modelos fueron entrenadas previamente

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



G Al indice

para evadir los embates del sistema inmune en el indivi-
duo de donde se han aislado. Asi, estos modelos ofrecen
una mirada en un punto en particular en la progresion de un
tumor, no una historia completa.

¢Amigos o enemigos cuando se padece
CCR?

Los adenocarcinomas colorrectales son un grupo hetero-
géneo de neoplasias con caracteristicas moleculares, histo-
légicas y clinicas distintas. Desde finales del siglo pasado,
los biomarcadores han tomado relevancia en el pronéstico
del cancer, entre los que encontramos las mutaciones en
p53, Kras y la inestabilidad en los microsatélites; esto es
porque no solo estan relacionados con el pronéstico, sino
con la respuesta al tratamiento."

Dada la heterogeneidad en el CCR, es importante iden-
tificar factores prondsticos que ayuden a seleccionar a los
pacientes que requieren de tratamientos adyuvantes a la
cirugia. En CCR el factor prondstico de mayor peso es el
estadio, determinado por la profundidad de invasion del
tumor, el estado de los ganglios linfaticos regionales y la
presencia de metastasis a distancia. Otros factores pronos-
ticos demostrados son el subtipo histologico, el grado de
diferenciacion, la invasién vascular, la invasion perineural,
la presencia de células linfoides peritumorales, la presen-
cia de yemas tumorales en el frente de crecimiento tumoral
(budding)'? y recientemente se esta estudiando el estroma
en el margen de crecimiento tumoral y las diferentes células
que lo conforman.

Ademas de estos factores, la deteccion incrementada
de la relacién neutrdfilo: linfocito en sangre periférica, es
un factor asociado a menor supervivencia y recurrencia en
CCRYy otras neoplasias."® Por lo anterior, un paciente puede
ser clasificado a partir de un estudio simple, como la biome-
tria hematica, en alto y bajo riesgo, tanto para respuesta
al tratamiento como en el prondstico del mismo desde su
diagnostico de inicio.

Estudios iniciales: conteos simples de
neutroéfilos en CCR en humanos

En la actualidad no existe un consenso que indique si la
presencia de neutrdéfilos es evidencia de un buen o mal pro-
nostico en pacientes con cancer. Una constante en todos
los estudios es que existe mayor presencia de neutrofilos
en muestras de CCR que en el tejido sano evaluado. Esto
quiere decir que los neutréfilos son atraidos hacia el tumor,
sin embargo, aun no sabemos si su presencia en el tumor
puede ser un indicativo de buen o mal prondstico. Mas aun,
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la presion evolutiva que genera el sistema inmune sobre
el tumor podria verse modificada durante la progresion
tumoral, por lo que las funciones de los neutréfilos serian
distintas en un tumor en etapa | en comparacion con las
funciones de un tumor en etapa IV.

Algunos de los primeros estudios donde se busco de
manera intencional a los neutréfilos en CCR humano indi-
caron que la alta frecuencia de neutréfilos marcados por
la expresion de CD66b, conferia, independientemente del
estadio de la enfermedad, un peor prondstico evaluado por
peores supervivencias a mas de 5 afios.'* Otro estudio
mostré que la expresion de CD15 aumenta en relacion con
la progresion de la enfermedad y que la misma se encuen-
tra mas pronunciada en el margen invasivo (IM) que en el
centro del tumor (CT). De manera interesante, la expresion
de CD15 en el IM correlaciona con la formacién de agre-
gados de 1 a 4 células neoplasicas en el frente de creci-
miento tumoral (budding) en CCR que se asume como una
caracteristica frecuente de los tumores metastasicos.'® En
concordancia, el andlisis bioinformatico realizado a partir
de bases de datos publicas como el The Cancer Genome
Atlas (TCGA) sugirid que los tumores de baja pureza, es
decir con mucho infiltrado inmune que incluye a los neu-
trofilos, estan asociados a una peor supervivencia global a
5y 10 afos, en comparacion con los tumores de alta pureza.
En este estudio también se observé que los tumores del
colon derecho son los mas infiltrados, lo que significd un
peor prondstico. También, el analisis de deconvolucién de
informacion proveniente de la secuenciacién masiva de
muestras de CCR realizado por CIBERSORT, que per-
mite estimar estadisticamente el componente inmune y el
estado de activacion del mismo, ha permitido observar que
la tendencia hacia fenotipos protumorales de macréfagos,
asi como altas proporciones de neutrdfilos, constituyd un
factor de mal prondstico en estos pacientes.'® Asimismo,
la alta frecuencia de neutrofilos, asi como la alta frecuencia
de errores de apareamiento de bases, se asocian a una
baja supervivencia libre de enfermedad en comparacion
con los pacientes que presentaron una baja frecuencia de
estos mismos.!”

Recientemente, también se ha observado que la alta
frecuencia de neutrdéfilos estd asociada con el alto grado
histolégico, la localizacion del tumor en el colon derecho,
la etapificacion en la escala TNM, una alta deficiencia en
la reparacion en el emparejamiento de bases y peores
supervivencias libres de recurrencia a 5 afos, cuando se
comparan con tumores que tienen poca infiltracion de neu-
trofilos.'® Asimismo, se ha observado que la expresion de
mieloperoxidasa (MPO), utilizada como medida indirecta
de la presencia de neutrdéfilos, aumenta en relacién directa
con la progresion del CCR y los niveles de antigeno car-
cinoembrionario. En este caso, se debe tener en cuenta
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que la MPO no solo se expresa por los neutroéfilos en el
tumor, sino que también los macréfagos aportan transcritos
codificantes. En este trabajo también se observd que los
pacientes que mostraron una alta expresion de MPO tienen
una probabilidad de supervivencia baja (30% a 10 afios), en
comparacién con los tumores que tienen baja expresion de
transcritos de MPO (60% a 10 afios)."®

Las trampas extracelulares de neutréfilos (NETs) tam-
bién han sido utilizadas como un marcador indirecto de la
presencia de neutrdfilos en el CCR. Su presencia, eviden-
ciada por la deteccion de 19 genes asociados a la formacion
de NETSs, ha sido asociada a la transicion epitelio-mesén-
quima, a la angiogénesis y a la proliferacion de células tumo-
rales.20 Otras evidencias sugieren que no es la presencia,
sino el fenotipo lo que predice un desenlace desfavorable.
Por ejemplo, se ha propuesto que la alta expresion de CD10
en neutréfilos del IM podria contribuir a la diseminacion del
tumor in situ. Asi, este conocimiento apunta a que la alta
frecuencia, en comparacioén con la poca o nula presencia de
neutréfilos en muestras de CCR, es un indicativo de peores
desenlaces. Esta informacion se alinea con las nociones
clasicas al respecto de que, en el contexto infeccioso, la
alta frecuencia de neutrdéfilos puede ser desfavorable por
conducir a los pacientes a falla multiorganica y de que en
presencia de TGF, los neutréfilos contribuyen al desarrollo
de los tumores.

Evidencias recientes: polarizacion de
los neutroéfilos en el pronéstico de CCR

Existen otros aspectos emergentes que se tienen que
considerar al realizar asociaciones prondsticas en el CCR.
Informacion reciente argumenta a favor de que la presen-
cia de infiltrado inmune, incluidos los neutrdfilos, es un indi-
cativo de mejores supervivencias globales.2! Por ejemplo,
respecto a las mutaciones adquiridas por los tumores, se
ha descrito que en el CCR con inestabilidad genética de
los microsatélites existe mayor frecuencia de neutrofilos en
comparacion con los tumores con microsatélites estables.?2
Los tumores que presentan inestabilidad genética en los
microsatélites también muestran un alto contenido de linfo-
citos citotdxicos, lo que se ha asociado como un factor de
buen pronéstico en cancer de colon, particularmente para
los pacientes en etapa 1I.22 Esto apunta a favor de que,
ademas de que las células citotdxicas son de buen pronos-
tico, el reportar su coexistencia con los neutréfilos en CCR
pudiera ofrecer un prondstico mas preciso.

En estadios I-lll del CCR, los neutrdfilos caracterizados
por la expresién de CD66b se encuentran mas represen-
tadas que en el estadio IV. Esto mismo fue observado en
otro estudio que mostré que la alta frecuencia de neutré-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6169

filos en etapa Il, correlaciona con una mejor supervivencia
global comparada con la de los pacientes en etapa Il con
baja frecuencia de neutréfilos asociados al tumor. En este
estudio, también se evalud por citometria de flujo la expre-
sion de MPO, sin embargo, no se encontraron diferencias
en su expresion entre el tejido sano y el tumor. En cuanto
a fenotipo, los neutréfilos presentaron mayor expresion de
la molécula de adhesién ICAM-1 sin cambios en la expre-
sion del receptor de quimiocinas CXCR2, lo que demuestra
un fenotipo antitumoral. Este trabajo mostré los primeros
hallazgos directos en cuanto a la funcionalidad de TANs en
CCR. Se demostré que su interaccion con linfocitos T CD8+
induce la proliferacién a través de su interaccion con la inte-
grina LFA-1 e ICAM-1. Estas fueron las primeras evidencias
que mostraron que la presencia de los neutrdéfilos y las célu-
las citotdxicas en su conjunto, en alta proporcién, correla-
cionan con una mejor probabilidad de supervivencia a 5y
10 afios, en comparacién a cuando los linfocitos T CD8+
no estan presentes o cuando los mismos no estan acom-
panados de neutrdéfilos. También se pudo observar que la
baja infiltracion de ambas confiere peores prondsticos en
comparacion con las anteriores. Esto también se observé
en el IM en estadios tempranos del CRC.2*

Un estudio reciente de nuestro laboratorio mostré que
los tumores del colon pueden producir quimiocinas especi-
ficas de neutréfilos y que su alta expresion correlaciona con
mejores prondsticos en esta neoplasia. Asimismo, nuestros
hallazgos sugieren que los neutréfilos en el IM de tumores
en estadios | y Il de la enfermedad poseen un fenotipo anti-
tumoral, marcado por la expresion de TNFa, CD95 e ICAM-1
a diferencia de los neutrdfilos en estadios tardios de la
enfermedad, que muestran, preferentemente, la negatividad
a estas moléculas, lo que denota un fenotipo protumoral.
Estamos en proceso de evaluar la supervivencia de nuestros
pacientes, pero creemos que la presencia de estos neutrofi-
los es de buen prondstico. No solo la presencia de linfocitos
T CD8+ y TAN (CD66b+) se han relacionado con buen pro-
ndstico, sino también la coexistencia de linfocitos B CD20+
y neutrdfilos CD66b+.25 Es posible que los neutrdfilos dirijan
el reclutamiento de los linfocitos B en un mecanismo que
involucra al TNFa y promuevan su diferenciacion hacia célu-
las plasmaticas en el contexto de CRC, tal y como ha sido
descrito en un modelo experimental de cancer de pulmén.

Limitantes actuales

El hecho de que marcadores como MPO o CD15 no son
exclusivos de neutréfilos apunta a que cualquiera de los
métodos utilizados al momento, ya sea la bioinformatica,
la inmunohistoquimica, la citometria de flujo o la histologia
con tinciones de H&E, pudieran estar incluyendo células
en los analisis que podrian enmascarar los resultados. Asi-
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mismo, otro de los problemas en la actualidad es la eleccion
de las zonas tumorales especificas a evaluar. Por ejemplo,
en los analisis bioinformaticos, en la gran mayoria de los
casos, solo sabemos que los datos a analizar provienen
de una muestra del cancer estudiado, mas no sabemos
mucho acerca de la zona especifica tumoral que se empled
para la secuenciacion. Es decir, no es lo mismo tomar una
region central del tumor a tomar una seccién de una region
invasiva. Tan solo respecto a los neutrdéfilos, sabemos que
la hipoxia presente en la porcion central de los tumores
influencia su fenotipo hacia condiciones que favorecen el
crecimiento tumoral.

Conclusiones y puntos por resolver

Estudios futuros deben de tomar en cuenta no solo la
presencia o ausencia de los neutréfilos, sino que también
sus caracteristicas fenotipicas, la etapa del tumor que se
esté evaluando, asi como su coexistencia con otras células
del sistema inmune como, por ejemplo, linfocitos citotoxicos
o células B (cuadro |). Se ha observado que la presencia de
los neutrofilos es de buen prondstico y predice mejores res-
puestas a la quimioterapia en CCR, sin embargo, la supervi-
vencia disminuye si estos estan acompafados de células T
reguladoras y de macréfagos M2 marcados por la expresion
de CD163.26 De forma similar, la zona tumoral y area de
muestreo son criticas. Se ha reportado para macrofagos,
en el contexto del cancer de mama, que la adquisicion del
fenotipo pro o antitumoral depende de la zona del tumor que
se evalle. En este sentido, el predominio de neutréfilos con
caracteristicas antitumorales en cierta area del tumor podria
predecir un buen pronéstico. Sin embargo, esta abundancia
de neutrofilos, pero acompafada de células como macrofa-

Cuadro | Puntos a destacar

gos M2y células T reguladoras, podria indicar una funcion
protumoral de los neutrofilos, por ejemplo, promoviendo la
angiogénesis. Esto ya ha sido reportado para macréfagos
en el contexto del cancer de mama, en donde se observo
que la adquisicion del fenotipo pro o antitumoral, depende
de la zona del tumor que se evalle.?” En otras palabras, el
contexto es determinante.

Detalles esenciales como estos podrian explicar los
resultados contradictorios de estudios anteriores. Asi, para
que también haya un consenso en torno al papel de los neu-
trofilos en el CCR y otras neoplasias, se tienen que estan-
darizar las moléculas minimas necesarias con las que se
detectarian los neutrdfilos y realizar pruebas de funcién de
los mismos que puedan ser reproducibles en diversos labo-
ratorios. Finalmente, la posibilidad de ofrecer una descrip-
cion mas detallada de los tumores resecados que incluya el
estado del sistema inmune (pro o antitumoral) podria suge-
rir al médico tratante hacer una vigilancia mas estrecha del
paciente, permitiendo asi una intervencion mas oportuna en
caso de recurrencia.
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* Los neutrdfilos son atraidos por el CCR, y son mas frecuentes en el centro del tumor y en el margen invasivo que en el tejido sano

adyacente

* El reporte de los neutréfilos junto con otras células como linfocitos citotéxicos podria ofrecer informacion mas detallada respecto al
estatus inmunolégico y de progresion de la enfermedad; esto contribuiria a un monitoreo mas preciso para deteccion oportuna de
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« El fenotipo de los leucocitos asociados a tumores varia dependiendo de la zona del tumor que se evalle
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Uso de ultrasonido en la
Mmalformacion de vena de Galeno
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Resumen

Introduccién: la malformacién aneurismatica de la vena
de Galeno (MAVG) es una rara malformacion del sistema
venoso intracranial. La incidencia se estima de 1:10 000-25
0000 nacimientos. El cuadro clinico es muy variable, en el
periodo neonatal incluye convulsiones y falla cardiaca. Es
muy dificil de diagnosticar, pero al realizarlo de forma opor-
tuna, disminuye en gran medida la mortalidad. Se puede
detectar por ultrasonidos prenatales y, al nacer, el estudio
de imagen estandar de oro para su diagndstico son la reso-
nancia y angioresonancia cerebrales. Sin embargo, el 50%
de las MAVG no pueden ser corregidas y hay evidencia que
el 77% de los casos no tratados resultan en muerte.

Caso clinico: se presenta el caso de un recién nacido con
diagnostico prenatal y que al nacer se corrobora el diagnds-
tico de MAVG por neurosonografia, y, posteriormente, se
confirmd por venoresonancia. Se documentd su evolucion
clinica que incluyé colocacién de derivacion ventriculoperi-
toneal y embolizacion vascular, sin embargo se presento un
desenlace fatal.

Conclusiones: en la MAVG es importante definir la anato-
mia de la lesion, debido a las implicaciones clinicas, tera-
péuticas y prondsticas que esto representa. El ultrasonido
en modo B, junto con el modo Doppler son herramientas
complementarias imprescindibles para el diagnéstico de
MAVG, asi como para la evaluacion prondstica y para pro-
porcionar informacion para el asesoramiento a los padres y
para el manejo 6ptimo. El tratamiento exitoso sigue siendo
un reto terapéutico complejo.

Abstract

Background: Aneurysmal malformation of the vein of Ga-
len (AVMG) is a rare malformation of the intracranial venous
system. The incidence is estimated at 1:10,000-25,0000
births. The clinical picture is very variable, in the neonatal
period it includes seizures and heart failure. It is very difficult
to diagnose, but by doing it in a timely manner, mortality is
greatly reduced. It can be detected by prenatal ultrasounds
and, at birth, the gold standard imaging study for its diag-
nosis is cerebral resonance and angioresonance. However,
50% of AVMG cannot be corrected and there is evidence
that 77% of untreated cases result in death.

Clinical case: The case of a newborn with a prenatal diag-
nosis is presented and at birth the diagnosis of MAVG was
corroborated by neurosonography, and subsequently con-
firmed by venoresonance. His clinical evolution was docu-
mented, which included placement of a ventriculoperitoneal
shunt and vascular embolization; however, there was a fatal
outcome.

Conclusions: In MAVG it is important to define the anatomy
of the lesion, due to the clinical, therapeutic and prognos-
tic implications that this represents. B-mode ultrasound,
together with Doppler mode, are essential complementary
tools for the diagnosis of AVMG, as well as for prognostic
evaluation and to provide information for counseling parents
and for optimal management. Successful treatment remains
a complex therapeutic challenge.
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Introduccion

La malformacion aneurismatica de la vena de Galeno
(MAVG) es una rara anomalia del sistema venoso intracra-
nial. La incidencia real se desconoce, se estima en 1 por
cada 10 000 a 25 0000 nacimientos, esta reporta el 30%
de las malformaciones vasculares y cerca del 1% de las
anomalias congénitas pediatricas.! Se refiere que esta con-
dicion se desarrolla en el periodo embrionario entre la 6a y
11a semana de gestacion, conectando arterias coroideas
primitivas y la vena prosencefalica mediana.? La patogenia
sigue sin estar clara.

Recientemente, los factores genéticos han demostrado
que estan presentes hasta en un 30% de estos pacientes.?
El gen RASA1, que esta implicado en el desarrollo vascular,
se sabe que esta asociado con el sindrome de malformacion
arteriovenosa (MC-MAV).4 Asimismo, se han encontrado
mutaciones hereditarias raras en los genes de sefalizacion
de Ephrin incluidos en todo el genoma EPHB4. Dos sin-
dromes mendelianos autosémicos dominantes, el sindrome
de malformacién capilar-MAV, asociado con mutaciones en
los genes RASA1 o EPHBA4, y la telangiectasia hemorra-
gica hereditaria, se asocian con el 5% de estas MAV cere-
brales.>%7 En una MAVG, la porcién anterior de la vena de
Markowski persiste debido a la alta presién que alimenta
las arterias coroideas. De este modo se evita la involucion y
la vena prosencefalica de Markowski (PVM) forma el aneu-
risma, componente que es tipico en una MAVG.8 Mientras
que en el utero la baja resistencia de la circulacién placen-
taria compite con el shunt arteriovenoso cerebral, poco des-
pués del nacimiento se produce un brusco aumento del flujo
a través de la fistula.® El cuadro clinico es muy variable,
en el periodo neonatal incluye: convulsiones, falla cardiaca,
sindrome del seno cavernoso, trombosis de la vena cen-
tral y hemorragias intracraneales. La presentacion tardia
en el grupo de lactantes y escolares suele ser: hipotension
venosa secundaria a desorden hemodinamico, hidrocefalia
y convulsiones, producto de la congestion venosa y de las
anomalias del flujo de liquido cefalorraquideo. 0.1

Los MAVG no tratados provocan isquemia venosa cro-
nica con desarrollo secundario de calcificaciones distréficas
de la sustancia blanca subcortical y atrofia subependimaria
con dilatacion ventricular.'? El diagndstico de la MAVG se
puede realizar de forma prenatal a partir del tercer trimestre
de gestacion, por medio de una ecografia, cuyo hallazgo
es la presencia de una imagen quistica, anecoica en linea
media.’® Adicionalmente, posnatal, la toma de un doppler
permite observar el origen, la irrigacion turbulenta de la mal-
formacion y entender la hemodinamica de la misma, para
asi tener herramientas que permitan descartar diagndsticos
diferenciales como: quistes aracnoideos e interhemisféricos
y la agenesia del cuerpo calloso.' La resonancia magné-
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tica cerebral (RMC) y/o tomografia axial computarizada
(TAC) de craneo se utilizan como imagenes de confirma-
cion diagnostica y constituyen la mejor manera de observar
la estructura anatdmica y evidenciar la hidrocefalia aso-
ciada. La angiografia cerebral es el estandar de oro para el
diagnéstico.® > Mas del 50% de las MAVG no pueden ser
corregidas y hay evidencia que en el 77% de los casos no
tratados resultan en muerte.'®

El tratamiento representa un desafio con el objetivo tera-
péutico de preservar el desarrollo normal del cerebro sin
crear nuevos déficits neurolégicos. El tratamiento quirdrgico
de las MAVG se asociaba con una tasa de mortalidad del 80
al 100%, por lo que ha sido reemplazado por el tratamiento
endovascular.'”'® Un metaanalisis menciona una mortalidad
global del 14% (27% en recién nacidos y 1% en lactantes),
presentando resultados neuroldgicos malos un 21% y bue-
nos el 62% después del tratamiento endovascular. Sus com-
plicaciones incrementan la tasa de discapacidad intelectual,
el 16% con retraso moderado y 10 % retraso severo.'819

La desaparicion y regresion de las MAVG son extrema-
damente raras, pues hay pocos casos reportados en la lite-
ratura.20 El tratamiento endovascular se asocia con buenos
resultados, pero no es posible establecerlo como una pre-
diccion prondstica.?!

Caso clinico

Paciente hombre recién nacido, hijo de madre de 24
afios con microadenoma hipofisiario en tratamiento con bro-
mocriptina. Producto de la tercera gesta, con dos herma-
nos mayores vivos y sanos. La madre tuvo control prenatal
regular desde el primer trimestre con ingesta de hematini-
cos e inmunizaciones (tétanos, covid-19), y se le realizaron
cinco ultrasonidos (USG) prenatales. En la semana 35 se
reporta malformacion aneurismatica de vena de Galeno y
cardiomegalia, sin datos de disfuncion. El paciente nace via
cesarea, con Apgar 8 al minuto 1y 9 al minuto 5, mediante
el test de Capurro se estimé una edad de 40 semanas de
gestacion (SDG), peso de 3230 gramos, talla de 52 centi-
metros (cm) y perimetro cefalico de 35.5 cm. A la explo-
racion fisica se identifico: fontanela anterior de 4 x 3 cm,
sin soplo a nivel transfontanelar, lesion dérmica puntiforme
en torax posterior que no desaparece a la digitopresion,
precordio hiperdinamico con segundo ruido intenso, pulsos
palpables, con llenado capilar inmediato. Se dio ingreso al
paciente al area de cunero.

Durante su estancia presentoé cianosis al esfuerzo y a
la succion, por lo que fue evaluado por el servicio de car-
diologia pediatrica, reportando hipertensién pulmonar con
65 mmHg con insuficiencia tricuspidea severa secundaria
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a malformacion aneurismatica, sin defectos estructurales.
Se inicid manejo con inhibidor de fosfodiesterasa 5, doble
diurético, presentando adecuada respuesta. Se realizo ras-
treo neurosonografico a las 48 horas de vida, reportando
aneurisma de la vena de Galeno, con indice de resistencia
de la arteria cerebral media de 0.55 cm/seg (figura 1). Se
realizd venorresonancia a los 22 dias de vida, corroborando
malformacién de vena de Galeno con fistula de arteria peri-
callosa e hipoplasia del cuerpo calloso. Posterior a la valo-
racion se ofrecié la modalidad de tratamiento endovascular,
por lo que el paciente fue egresado para su revaloracion a
los seis meses de edad (figura 2).

Sin embargo, a los cinco meses de edad el paciente
inici6 con irritabilidad, llanto inconsolable, macrocefa-
lia (perimetro cefalico 54 cm). Se realiz6 tomografia axial
computarizada (TAC) de craneo presentando hidrocefalia
significativa con dilatacion ventricular a expensas de los
ventriculos laterales, atrofia cortical generalizada, pérdida
de surcos y cisuras (figura 3). Se realiz6 colocacion de sis-
tema de derivacion ventriculo peritoneal parietal izquierdo, y
a los seis meses de edad se llevé a cabo una panangiogra-
fia cerebral y embolizacion parcial de la lesion; sin embargo,
se complicé con ventriculitis por infeccion por Enterobacter,

que ameritd exteriorizacion de valvula de derivacion y retiro
de la misma, colocacioén de ventriculostomia a los 11 meses
y neurocirugia, presentando desenlace fatal.

Discusion

La malformacion de la vena de Galeno es una malfor-
macién arteriovenosa poco frecuente que representa un
desafio clinico debido a su baja incidencia. Sin embargo,
la MAVG corresponde al defecto congénito sintomatico
mas frecuente en la poblacion pediatrica, por lo que es
importante conocer esta patologia para poderla sospechar,
diagnosticar y tener un plan de acciéon adecuado para su
tratamiento y, en caso de requerir manejo endovascular,
remitir a un centro especializado de forma oportuna, dismi-
nuyendo en gran medida la mortalidad."" En la actualidad,
los estudios de imagen estandar de oro para su diagndstico
son la resonancia y angioresonancia cerebrales, ya que son
de utilidad para clasificar el tipo de malformacién y escoger
el tratamiento mas adecuado.

En nuestro caso como primer screening se utilizo la
neurosonografia, asi como USG Doppler, las cuales son

Figura 1 Neurosonografia a las 48 horas de vida. (A) Corte sagital con imagen hipoecogénica en la linea media, que desplaza estructuras.
(B) En el mismo corte se observa imagen quistica supratentorial con flujo turbulento al Doppler color

Figura 2 Resonancia magnética de craneo. (Ay B) Corte sagital y transversal, demostrando la presencia de una gran malformacion arteriove-
nosa de la vena de Galeno e hipoplasia del cuerpo calloso. (C) Angioresonancia magnética dilatando seno recto, tércula, senos transversos y
sigmoideos, también arterias pericallosas, marginales y cerebrales posteriores
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Figura 3 Tomografia de craneo que muestra hidrocefalia triventri-
cular activa, malformacion aneurismatica de la vena de Galeno ya
conocida e hipoplasia del cuerpo calloso

herramientas que, en las ultimas décadas, han visto su uso
incrementado dedibo a las mejoras en los equipos y la rea-
lizacion de técnicas sistematizadas que ayudan a identificar
hallazgos patologicos. Por ejemplo, en la MAVG las carac-
teristicas sonograficas que nos orientan y casi nos permiten
asegurar su diagnostico es una imagen en la region supra-
tentorial, en linea media, de forma quistica, anecoica, que
puede desplazar estructuras adyacentes y al insonar con el
Doppler presenta flujo turbulento bidireccional, por lo que es
una alternativa para orientar en el diagndstico en caso de no
contar en primera instancia con el estudio estandar de oro.

El tratamiento de esta patologia esta enfocado en el
manejo médico, quirurgico- endovascular. Es importante
mencionar que el objetivo principal del tratamiento debe
ser la estabilizacién del paciente, teniendo en cuenta que
muchas complicaciones, en especial la falla cardiaca y las
alteraciones en la circulacion pulmonar, pueden resultar
en falla multisistémica y muerte en poco tiempo, por lo que
primero se debe pensar en el manejo médico en la UCIN
y, posteriormente, continuar con el manejo endovascular,
conducta utilizada en nuestro paciente, en quien se decidio
diferir el procedimiento endovascular hasta que alcanzara el
peso adecuado; sin embargo, no tuvo respuesta favorable

y presentd hidrocefalia, ameritando sistema de derivacion
ventriculo peritoneal, por lo que, a pesar de la embolizacion
parcial de la lesidn que se llevo a cabo a los seis meses de
edad, present6 desenlace fatal.

Como en nuestro caso, tres autores de diferentes paises
también han reportado que han hecho el diagnéstico por
medio de ultrasonido, lo que refuerza la posibilidad de que
esta técnica poco invasiva, accesible y de amplia distribu-
cion sea una buena herramienta diagnostica (cuadro ).

Conclusiones

La MAVG es poco frecuente, que representa un desafio
clinico, razoén por la cual es importante conocer esta pato-
logia para poderla sospechar, diagnosticar y tener un plan
adecuado de manejo, y, en caso de requerir manejo endo-
vascular, remitir a un centro especializado de forma opor-
tuna, disminuyendo en gran medida la mortalidad.

El ultrasonido en modo B, junto con el modo Doppler
son herramientas complementarias imprescindibles para el
diagndstico de VGAM, asi como también para la evalua-
cion prondstica, y proporcionar informacion para el aseso-
ramiento a los padres y manejo 6ptimo.
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Cuadro | Casos clinicos de malformacion arteriovenosa de la vena de Galeno

Eslovenia 2019 Hombre 36y 37 SDG

Reporte de tres casos de MAVG, con diagnéstico temprano con USG craneal

y RM, ofreciendo técnica endovascular

Chile 2018 No se especifica 38 SDG

Reporte de un caso con deteccién prenatal y confirmacién posnatal, con

estudio de imagen de angiorresonancia magnética

Colombia 2018 No se especifica 37 SDG

Reporte de un caso con diagnéstico prenatal y confirmacion con estudios

de imagen, tanto USG craneal y, posteriormente, angiorresonancia cerebral,
brindandole terapia endovascular

SDG: semanas de gestacion; MAVG: malformacion aneurismatica de la vena de Galeno; USG: ultrasonido; RM: resonancia magnética
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Sirenomelia: reporte de un caso

Christian Emmanuel Rodriguez-Partida'@, Ivan Israel Gutiérrez-Gomez'P

Resumen

La sirenomelia es una anomalia congénita rara, caracteri-
zada por la fusion de las extremidades inferiores y multiples
anormalidades viscerales. Habitualmente tiene un pronds-
tico letal por la gravedad de las anormalidades asociadas.
En este trabajo se presenta el caso de una paciente de 26
afios, secundigesta y sin comorbilidades asociadas, que
ingreso al servicio de Urgencias por un embarazo de 26
semanas y anhidramnios, posteriormente se le realizé un
ultrasonido en el servicio de Medicina Materno Fetal en don-
de se realizé el diagndstico de sirenomelia. Se decidi6 la
interrupcion del embarazo por el mal prondéstico.

Abstract

Sirenomelia is a rare congenital anomaly characterized by
fusion of the lower extremities and multiple visceral abnor-
malities. It usually has a lethal prognosis due to the seve-
rity of the associated abnormalities. We present the case
of a 26-year-old female patient, in her second pregnancy
without associated comorbidities, who was admitted to the
Emergency department due to a 26-week pregnancy and
anhydramnios. She subsequently underwent an ultrasound
in the Maternal Fetal Medicine service, who performed the
Sirenomelia diagnosis. It was decided to terminate the preg-
nancy due to the poor prognosis.
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Introduccion

La sirenomelia es una anomalia congénita rara, cuya
caracteristica mas llamativa es la fusion de las extremida-
des inferiores, acompafiada de la presencia de anormalida-
des urogenitales severas.! La incidencia de la sirenomelia
se ha reportado de 0.01-0.16/10,000 nacidos vivos con un
ratio hombre/mujer de 3:1.2 La sirenomelia fue descrita por
primera vez en 1542 por Rocheus.? Los factores de riesgo
asociados son: la diabetes gestacional, el uso de tabaco, la
exposicion a acido retinoico y a metales pesados. La sire-
nomelia habitualmente es incompatible con la vida por las
severas anormalidades viscerales.*

Caso clinico

Paciente femenina de 26 afios, secundigesta y con ante-
cedente de aborto previo. Ingresé al servicio de Urgencias
con un embarazo de 26 semanas de gestacion datado por
ultrasonido realizado en el primer trimestre por un médico
ultrasonografista, y con sospecha de anhidramnios por ras-
treo ultrasonografico realizado por un meédico particular.
Niega otras comorbilidades asociadas. A la exploracion
fisica presentaba signos de Valsalva y Tarnier negativos
y posterior a la realizacion de una especuloscopia no se
visualizé liquido en fondos de saco, por lo que se le realizd
una cristalografia la cual fue reportada como negativa. Se
le solicitd ultrasonido al servicio de Medicina Materno Fetal,
el cual reportd ausencia de liquido amniético, feto morfolé-
gicamente con dolicocefalia y térax de aspecto restrictivo.
Se observo Unicamente una arteria umbilical. No se logra-
ron visualizar las pelvis renales, arterias renales ni vejiga
(figura 1). A nivel lumbar se observo la columna vertebral
con escoliosis y la presencia de un defecto de tubo neural
de tipo espina bifida, no se logré visualizar el hueso sacro
(figura 2). Solo fue posible visualizar un fémur, no se pudo
evaluar el resto de la extremidad inferior y tampoco se logro
visualizar la otra extremidad inferior.

Por el diagndstico de anhidramnios y las multiples mal-
formaciones fetales se decidi6 la interrupcion de la gesta-
cién. Se obtuvo un recién nacido muerto, con un peso de
730 gramos, talla de 26 centimetros, no se observaron geni-
tales externos ni ano, con presencia de pelvis dismorfica y
fusién de las extremidades inferiores (figura 3). La paciente
evoluciond favorablemente posterior a la induccion de tra-
bajo de parto y fue egresada a su domicilio.

Discusion

La sirenomelia presenta habitualmente arteria umbilical
Unica, la cual puede explicar la patogenésis del sindrome.

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

Figura 1 Corte coronal abdominopélvico donde no se logran obser-
var las arterias renales a la aplicacion de Power Doppler

Figura 2 Reconstruccién 3D de la columna vertebral fetal donde se
evidencia la presencia de escoliosis

Figura 3 Recién nacido de 26 semanas con sirenomelia, es posible
observar la fusion de las extremidades inferiores

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e5979
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La presencia de un vaso prominente proveniente de la aorta
abdominal, por debajo del nivel de la arteria mesentérica y
la arteria celiaca, causa un secuestro del flujo sanguineo,
provocando una disminucion del flujo por debajo de este
nivel. La disminucién del flujo sanguineo tiene por con-
secuencias: alteraciones de las extremidades inferiores y
alteraciones en el desarrollo genitourinario y gastrointesti-
nal, caracteristicas de esta patologia. Esta teoria también
parece explicar la fisiopatologia de otros padecimientos,
como el complejo OEIS, el complejo Limb-Body Wall y la
asociacién VACTERL.®

Se han descrito alteraciones en algunos genes que
estan relacionados con la sirenomelia, como lo son: Tsg,
BMPy EMT, ademas de la traslocacion balanceada del cro-
mosoma 16 y el mosaicismo triploide.57-8

En la literatura se ha reportado que la diabetes gestacio-
nal, el uso de tabaco, el acido retinoico y la edad materna en
los extremos de la vida, son factores de riesgo asociados a
la sirenomelia, sin embargo, la paciente de este caso clinico
no tenia ninguln factor asociado a la patologia.*®

La clasificacion mas aceptada de la sirenomelia es la rea-
lizada por Stocker y Heifetz, en la cual la definieron 7 tipos,
que describen la presencia, ausencia o fusion de los huesos
de las extremidades inferiores (cuadro 1).'° Sin embargo, en
el caso presentado no se realizé una radiografia posterior al
nacimiento del feto, y la exploracion ultrasonografica previa-
mente realizada por la via abdominal fue muy complicada
por la presencia de anhidramnios y que el feto mantenia una
presentacion pélvica, por lo que se requirio complementar la
evaluacion con la via vaginal para poder visualizar un fémur,
sin lograr observar alguna otra estructura 6sea de las extre-
midades inferiores, por lo que se sospecha que el caso era
tipo VI o VII.

El diagndstico de la sirenomelia es faciimente detectable
desde el primer trimestre.'"12 Se han reportado casos diag-
nosticados a partir de las 9 semanas.'® Sin embargo, en el
caso presentado no se realizé el diagndstico en el primer
trimestre a pesar de contar con un estudio elaborado en la
semana 12 de gestacion por un médico general con adies-
tramiento en ultrasonido. Esta situacion recalca la importan-

Cuadro | Clasificacion de Stocker y Heifetz

Tipo | Huesos del muslo y piernas presentes

Tipo Il Fibula unica

Tipo Il Fibula ausente

Tipo IV Fémures parcialmente fusionados, fibulas fusionadas
Tipo V Fémures parcialmente fusionados

Tipo VI Fémur unico, tibia unica

Tipo VIl Fémur unico, tibia ausente

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e5979

cia de que los tamizajes del primer trimestre sean realizados
por un especialista con el entrenamiento adecuado.

La caracteristica mas evidente de la sirenomelia es la
fusion de las extremidades inferiores. Este sindrome tam-
bién se caracteriza por otras alteraciones urogenitales,
como la agenesia renal, el rindn en herradura y la agene-
sia uterina. Se puede observar, ademas, arteria umbilical
unica, ano imperforado, defectos en los huesos pélvicos y
defectos en la médula espinal. Se ha descrito que, aproxi-
madamente, el 10% de los casos con sirenomelia presen-
tan defectos del tubo neural.' En el caso presentado se
visualizé un defecto del tubo neural de tipo espina bifida,
acompafado de escoliosis y la agenesia del sacro. Ade-
mas de observar la fusion de los miembros inferiores se
sospechd de agenesia renal, por no lograr localizar las pel-
vis renales ni la vasculatura renal por medio de la utiliza-
cion de ultrasonido Doppler color.

Existen autores, como Duhamel, que plantean que el sin-
drome de regresién caudal tiene un espectro de gravedad,
en cuyo extremo mas grave se encuentra la sirenomelia;
sin embargo, otros autores consideran que la sirenomelia
es una entidad distinta, ya que rara vez se asocia a dia-
betes materna, la cual es una caracteristica frecuente en
el sindrome de regresion caudal.'® Zaw et al. propusieron
algunas caracteristicas para poder diferenciar entre ambas
entidades (cuadro 11).'® La paciente del caso clinico no pre-
sentaba comorbilidades asociadas y cumplia con las carac-
teristicas para sirenomelia propuestas por Zaw et al.

Se ha descrito la presencia de sirenomelia en embara-
zos multiples, siendo de 100 a 150 veces mas frecuente en
embarazos monocoriales que en los dicoriales. Habitual-
mente si el otro gemelo no presenta alteraciones casi siem-
pre tendra buen pronostico."”

La presencia de oligohidramnios y anhidramnios es fre-
cuente en la sirenomelia, tipicamente se observan después
de la semana 16 de gestacion, y estan directamente vin-
culados a la agenesia o disgenesia renal. Normalmente,
antes de esa semana, el liquido amnidtico es producido por
las membranas amnioticas; no obstante, existen informes
de casos de sirenomelia con una disminucion del liquido
amniético desde el primer trimestre.'8

El prondstico de la sirenomelia habitualmente es fatal, ya
que usualmente la letalidad del sindrome es debida por la
agenesia o disgenesia renal.'® Se han descrito pocos casos
de supervivencia, sin embargo, dependen de la presencia de
un rifién funcional y de la severidad de otras alteraciones que
presente el paciente.2’ Unicamente existen 6 casos reporta-
dos de supervivencia, los cuales han requerido la derivacion
de la via urinaria, la colocaciéon de estomas intestinales e,

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Il Diferencias entre sindrome de regresién caudal y sirenomelia’®

Caracteristica

Sirenomelia

Arteria umbilical Dos
Extremidades inferiores Dos, hipoplasicas
Anomalias renales No letales

Ano Imperforado o normal

Liquido amnidtico Normal o aumentado

inclusive, ha sido posible realizar también la separacion de
las extremidades, pero sin lograr la deambulacion.?!

Conclusiones

La sirenomelia es una anomalia fetal rara y de mal pro-
noéstico, caracterizada principalmente por la fusion de las
extremidades inferiores y alteraciones genitourinarias. Los
defectos del tubo neural también pueden estar presentes
hasta en el 10% de los casos. La disminucion del liquido

Sindrome de regresion caudal

Una

Una o extremidades fusionadas
Agenesia o disgenesia

Ausente

Reducido

amnidtico es un hallazgo frecuente en relacién con la agene-
sia o displasia renal que acompafian al sindrome. Es posible
realizar el diagndstico desde el primer trimestre, y se debe
de ofrecer la terminacién del embarazo por el mal pronéstico.

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

Referencias

1. Shojaee A, Ronnasian F, Behnam M, et al. Sirenomelia: two
case reports. J Med Case Reports. 2021;15(1).

2. Samal SK, Rathod S. Sirenomelia: the mermaid syndrome:
report of two cases. J Nat Sci Biol Med. 2015;6:264-6.

3. Sahu L, Singh S, Gandhi G, et al. Sirenomelia: a case report
with literature review. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol.
2013;2(3):430-2.

4. Tanigasalam V, Gowda M, Plakkal N, et al. Sirenomelia with
VACTERL association-a rare anomaly. Pediatrics & Neonatol-
ogy. 2018;59(4):410-1.

5. Stevenson RE. Common pathogenesis for sirenomelia, OEIS
complex, limb-body wall defect, and other malformations of
caudal structures. American J of Med Genetics Pt A. 2021;185
(5):1379-87.

6. Zakin L, Reversade B, Kuroda H, et al. Sirenomelia in Bmp7
and Tsg compound mutant mice: requirement for Bmp signal-
ing in the development of ventral posterior mesoderm. Develop-
ment. 2005;132(10):2489-2499.

7. Schoenwolf GC. Morphogenetic processes involved in the re-
modeling of the tail region of the chick embryo. Anat Embryol.
1981;162(2):183-197.

8. Tam PP, Beddington RS. The formation of mesodermal tissues
in the mouse embryo during gastrulation and early organogen-
esis. Development. 1987;99(1):109-126.

9. BoerLL, Morava E, Klein WM, et al. Sirenomelia: A Multi-sys-
temic Polytopic Field Defect with Ongoing Controversies. Birth
Defects Research. 2017;109(10):791-804.

10. Stocker JT, Heifetz SA. Sirenomelia. A morphological study of
33 cases and review of the literature. Perspect Pediatr Pathol.
1987;10:7-50.

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

11. Blaicher W, Lee A, Deutinger J, et al. Sirenomelia: early pre-
natal diagnosis with combined two- and three- dimensional
sonography. Ultrasound Obstet Gynecol. 2001;17(6):542-543.

12. Monteagudo A, Mayberry P, Rebarber A, et al. Sirenomelia se-
quence: first-trimester diagnosis with both two- and three-di-
mensional sonography. J Ultrasound Med. 2002;21(8):915-920.

13. Subtil D, Cosson M, Houfflin V, et al. Early detection of caudal
regression syndrome: specific interest and findings in three
cases. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1998;80(1):109-112.

14. Orioli IM, Amar E, Arteaga-Vazquez J, et al. Sirenomelia: An
epidemiologic study in a large dataset from the International
Clearinghouse of Birth Defects Surveillance and Research,
and literature review. Am J Med Genet C Semin Med Genet.
2011;157C:358-373.

15. Zepeda TJ, Garcia MM, Morales SJ, et al. Secuencia de re-
gresion caudal: caso clinico-radioldgico. Revista Chilena de
Pediatria. 2015;86(6):430-5.

16. Zaw W, Stone D. Caudal regression syndrome in twin preg-
nancy with type |l diabetes. J Perinatol. 2002;22(2):171-4.

17. Ting Y, Xue-Lan L, Chun-Bao W, et al. Dichorionic twin preg-
nancy with sirenomelia and chromosomal anomaly in 1 fetus.
Medicine. 2021;100(1):e24229.

18. Yoshida A, Okumura A, Nakao M, et al. A Case of Type | Sire-
nomelia Complicated by Severe Oligohydramnios in the First
Trimester. Case Reports in Obstetrics and Gynecology. 2019;
2019:1-6.

19. Pinette MG, Hand M, Hunt RC, et al. Surviving Sirenomelia.
Journal of Ultrasound in Medicine. 2005;24(11):1555-9.

20. Clarke LA, Stringer DA, Fraser GC, et al. Long term survival of
an infant with sirenomelia. Am J Med Genet. 1993;45(3):292-6.

21. Messineo A, Innocenti M, Gelli R, et al. Multidisciplinary Surgi-
cal Approach to a Surviving Infant With Sirenomelia. Pediatrics.
2006;118(1):e220-e223.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e5979



Casos clinicos
\Vol. 62
NUmM. 6

Reporte de caso en poblacion mexicana
de trastorno asociado al gen BCLI1IB

Israel Enrique Crisanto-Lopez'2, Maria Patricia Saldafia-Guerrero?®, Rosa Maria Hernandez-Camacho®°,

Dulce Maria Castro-Coyotl*d

Resumen

Introduccion: las variantes del gen BCL11B se asocian con
el trastorno del desarrollo intelectual con retraso del habla,
facies dismorficas y anomalias de las células T (IDDSFTA)
(OMIM 618092). La presentacion clinica incluye desoérde-
nes del neurodesarrollo (retraso psicomotor, discapacidad
intelectual, retraso del lenguaje, caracteristicas del espectro
autista), dismorfias faciales y manifestaciones inmunolégi-
cas (asma, alergias, disminucion de células T). El objetivo
de este trabajo es presentar un caso de IDDSFTA en pobla-
ciéon mexicana con una variante probablemente patogénica
no reportada previamente y compararlo con lo descrito en
la literatura.

Caso clinico: paciente hombre de 4 afios 6 meses con re-
traso del neurodesarrollo y lenguaje, de padres sanos, no
consanguineos. Presenta lenguaje incomprensible, aten-
cion conjunta, plagiocefalia, epicanto bilateral, fisuras pal-
pebrales cortas, nariz con punta prominente, filtrum largo,
plano Likert 4, labios delgados, boca pequefia, apifiamiento
dental, hipodoncia, pabellones auriculares de implantacion
limitrofe, pezones pequenos vy teletelia. Se realizé WES
que reportd variante probablemente patogénica del gen
BCL11B.

Conclusién: conforme a la informacion disponible, la varian-
te detectada no ha sido descrita en la literatura, es el primer
caso reportado de esta patologia en poblacién mexicana.
Las manifestaciones clinicas del paciente concuerdan con
las descritas del IDDSFTA lo que sustenta que esta variante
probablemente patogénica sea la etiologia del fenotipo en
nuestro paciente.

Abstract

Background: BCL11B variants are associated with intellec-
tual developmental disorder with dysmorphic facies, speech
delay, and T-cell abnormalities (IDDSFTA) (OMIN 618092).
The clinical features include neurodevelopmental disorders
(psychomotor delay, intellectual disability, language delay,
autism spectrum features), facial dysmorphisms, immunolo-
gical manifestations (asthma, allergies and T cells decrea-
se). The aim is to present an IDDSFTA case in Mexican
population with a probably pathogenic variant that has not
been reported before and to compare it with literature cases.
Clinic case: A 4-years-old male presents neurodevelop-
mental and language delay, healthy parents, non-consan-
guineous. He presents incomprehensible language, joint at-
tention, plagiocephaly, bilateral epicanthus, short palpebral
fissures, prominent tip nose, long and flat philtrum, Likert
scale 4, thin lips, small mouth, dental crowding, hypodontia,
borderline set ears, small nipples and teletelia. WES test
reported a BCL11B gene, probably a pathogenic variant.
Conclusions: In line with the information available, the de-
tected variant has not been described before in literature;
it is the first case reported of this pathology in the Mexican
population. Patient’s clinical features are IDDSFTA-like re-
ported, which supports that this likely pathogenic variant is
the aetiology of the phenotype in our patient.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General de Zona No. 20, Servicio de Genética Médica. Puebla, Puebla, México
2Benemérita Universidad Autonoma de Puebla, Facultad de Medicina, Departamento de Genética. Puebla, Puebla, México
SHospital Angeles de Puebla, Servicio de Genética. Puebla, Puebla, México

4Centro de Rehabilitacion e Inclusion Infantil Teleton, Servicio de Genética. Puebla, Puebla, México

ORCID: 0000-0002-9448-94972, 0000-0001-8725-1782°, 0009-0009-0021-0482¢, 0000-0002-1886-702X¢

Palabras clave

Discapacidad Intelectual

Trastornos del Desarrollo del Lenguaje
Secuenciacion del Exoma

Anomalias Craneofaciales

Fecha de recibido: 06/03/2024

Comunicacién con:

Dulce Maria Castro Coyotl
dcastrol27@hotmail.com
2223036970

Licencia CC 4.0

Keywords

Intellectual Disability

Language Development Disorders
Exome Sequencing

Craniofacial Abnormalities

Fecha de aceptado: 05/08/2024

Como citar este articulo: Crisanto-Lopez |E, Saldafa-
Guerrero MP, Hernandez-Camacho RM et al. Reporte de
caso en poblacidn mexicana de trastorno asociado al gen
BCL11B. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6132.
doi: 10.5281/zenodo.13306819

Copyright:© 2024 Instituto Mexicano del Seguro Social



G Al indice

Introduccion

El trastorno del desarrollo intelectual con retraso del
habla, facies dismoérficas y anomalias de las células T
(IDDSFTA) (OMIM 618092) es causado por una variante
patogénica del gen BCL11B con locus en el cromosoma
14932 en estado heterocigoto. Se han reportado mutacio-
nes sin sentido, de sentido erréneo o cambio del marco de
lectura.’

Los reportes en la literatura son escasos, la presenta-
cion clinica varia dependiendo de la alteracion en los sitios
especificos del gen BCL11B (B-Cell Lymphoma/Leukaemia
11B) que sintetiza un factor de transcripcion de dedos de
zinc, cuya funcién estda mayormente asociada a procesos
de diferenciacién celular del sistema inmune y del sistema
nervioso.2 Se han reportado desordenes del neurodesarro-
llo: retraso psicomotor, discapacidad intelectual, retraso del
lenguaje, caracteristicas del espectro autista, dismorfias
faciales y manifestaciones inmunolégicas (asma, alergias y
anomalias del desarrollo de las células T3).

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de
IDDSFTA en poblaciéon mexicana con una variante proba-
blemente patogénica no reportada previamente y compa-
rarlo con lo descrito en la literatura.

Caso clinico

Paciente hombre de 4 afios y 6 meses, originario del
estado de Puebla, con retraso del neurodesarrollo y len-
guaje. Madre de 45 afios sana y padre de 33 afios sano. Los
padres negaron consanguinidad. Antecedente de hermano
finado al segundo dia de vida por parto prematuro a las 26
semanas de gestacion sin anomalias congénitas y primo
por rama paterna con alteracion del lenguaje.

Producto de la segunda gesta, obtenido via abdominal a
las 38 semanas de gestacion, peso de 2250 gramos (per-
centil 2, puntuacion Z -2.12), talla 48 centimetros (percen-
til 29, puntuacion Z -0.55), APGAR 9 a los 5 minutos, sin
complicaciones. Tamiz neonatal reportado sin alteraciones,
alimentado con formula infantil hasta los 20 meses de edad
y ablactacion desde los 6 meses. Su desarrollo psicomo-
tor fue contacto visual: 3 meses, sostén cefalico: 6 meses,
gateo: 14 meses, sedestacion: 19 meses, bipedestacion: 24
meses, inicia lenguaje: 4 afos, pronuncia alrededor de 10
palabras, pero es incomprensible, control de esfinter urina-
rio: 4 afos y sin control de esfinter para defecacion.

Presenta alergia al polvo y pasto, asi como antecedente

de infecciones respiratorias de repeticién. Inicié su abor-
daje médico en un centro de atencion integral a los 2 afios y

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

3 meses, actualmente recibe terapia de lenguaje, terapia
ocupacional, terapia fisica, hidroterapia y apoyo pedagadgico.

A la somatometria se identificd: peso 16 kg (percentil 24,
puntuacion Z -0.72), talla 105 cm (percentil 41, puntuacion Z
-0.24), indice de masa corporal 14.5 (percentil 17, puntua-
cion Z -0.97) perimetro cefalico 49 cm. A la exploracion fisica
se identificd: lenguaje incomprensible, atencion conjunta, se
observa plagiocefalia por prominencia occipital izquierda, dis-
tancia intercantal interna 3 cm (+1 DE), distancia interpupilar
6 cm (percentil 75-95), anchura palpebral 2.5 cm de ojo dere-
cho (-1 DE) 2.8 cm de ojo izquierdo (+1 DE), epicanto bila-
teral, fisuras palpebrales cortas, nariz con punta prominente,
filtrum largo y plano, escala de Likert 4, labios delgados, boca
pequefia, apifiamiento dental, hipodoncia, pabellones auri-
culares de implantacion limitrofe (figura 1). Asi como cuello
cilindrico, térax con ruidos cardiacos ritmicos sin agregados,
pezones pequenos, teletelia, abdomen blando sin viscero-
megalias palpables, genitales masculinos con testiculos en
bolsa escrotal, extremidades superiores e inferiores integras
y simétricas, region posterior sin alteraciones.

Se realizaron estudios de laboratorio con los siguien-
tes resultados: citometria hematica que reportd: eritrocitos
4.92 x 108 células/uL (referencia 4.59-6.50 x 108 células/
ML), hemoglobina 14.1 g/dL (13.8-16.7 g/dL), hematocrito
39.9% (40.5-52.0 %), MCV 81.1 fL (80.4-97.0 fL), MCH 28.7
pg (25.6-31.8 pg), MCHC 35.3 g/dL (32-36 g/dL), leucocitos
4.86 x 108 células/uL (4.8-10.0 x 108 células/pL), neutrdfilos
absolutos 1.32 x 108 células/uL (1.5-8.5 x 103 células/uL), lin-
focitos absolutos 3.06 x 103 células/uL ( 2-8 x 108 células/uL),
monocitos absolutos 0.2 x 103 células/uL (0.3-0.9 x 103 célu-
las/uL), eosindfilos absolutos 0.25 x 10° células/uL (0.1-0.4
x 103 células/uL), basdfilos absolutos 0.03 x 103 células/uL
(0-0.1 x 108 células/uL), plaquetas 257 x 108 células/uL (150-
450 x 103 células/uL) y pruebas de funcionamiento tiroideo
TSH 1.22 pUl/mL (0.4-4 pUl/mL), T4L 1.25 ng/dL (0.8-1.76
ng/dL), T3L 3.98 pg/mL (2.3-6.2 pg/mL). También se repor-
taron inmunoglobulinas séricas IgG 1037 mg/dL (621-1294
mg/dL), IgA 238 mg/dL (27-195 mg/dL), IgM 171.7 mg/dL
(49-241 mg/dL), IgE 414.1 Ul/ml (0.40- 351.60 Ul/ml). Ade-
mas, se realizé un ecocardiograma que report6 insuficiencia
tricispidea leve y tomografia computarizada que reporté pla-
giocefalia posterior sin alteraciones del parénquima cerebral
(figura 2). Dentro de los estudios moleculares se realizé panel
para trastornos neuromusculares y microarreglos, ambos sin
alteraciones en los resultados. Posteriormente, se realizd
una secuenciacion de exoma completo (WES) con reporte
positivo de una variante probablemente patogénica del gen
BCL11B en estado heterocigoto c¢.363dup(p.Asp122Argfs-
Ter4) la cual se asocia con el IDDSFTA y se relaciona con
las caracteristicas clinicas del paciente. En el cuadro | pre-
sentamos las caracteristicas descritas en la literatura y las
que presenta el paciente reportado.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6132
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Figura 1 Exploracion fisica craneofacial del paciente

A. Se muestran las caracteristicas faciales que presenta el paciente, distancia intercantal interna aumentada, epicanto bilateral. B. nariz con
punta prominente, filtrum en escala de Likert 4, labios delgados, boca pequefia, hipodoncia

Figura 2 Tomografia computarizada del paciente

Figura de estudio tomografico de craneo en fase simple. Se muestra imagen tomografica computarizada de craneo. A. Corte axial se aprecia
la plagiocefalia posterior izquierda sin alteracion del parénquima cerebral. B. Corte coronal no se observan colecciones intra o extra axiales.
C. Corte sagital con sistema ventricular supratentorial de amplitud normal y sin lesién del parénquima cerebral

La informacién recabada, fotografias y muestra bioldgica
fueron obtenidas bajo consentimiento informado escrito de
los padres.

Discusion

En este reporte presentamos un nuevo caso de una
variante de novo probablemente patogénica del gen BCL11B
en estado heterocigoto c.363dup(p.Asp122ArgfsTerd) que
no ha sido reportada en las bases de datos gnomAD o Clin-
Var. Esta variante provoca un cambio del marco de lectura
y con ello una modificacion dentro de la proteina funcional,
cambiando un aminoacido aspartato por una arginina y pro-
duciendo una proteina trunca. La funcion de esta variante
genética se verifico mediante ensayo NMD (nonsense-
mediated decay assay) y fue clasificada como probablemente
patogénica (PS1_Strong+PM4_Moderate+PM5_Moderate)
de acuerdo con los lineamientos del Colegio Americano
de Genética Médica (ACMG, American College of Medical
Genetics and Genomics).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6132

Los fenotipos asociados al gen BCL11B son variables
y sus caracteristicas clinicas han sido agrupadas en alte-
raciones del neurodesarrollo, caracteristicas dismorficas,
anomalias del sistema inmune y otros como errores refrac-
tivos, anomalias dentales o dificultad en la alimentacion, en
el cuadro Il presentamos las caracteristicas clinicas descri-
tas en la literatura con las variantes del gen BCL11B y los
hallazgos en el paciente reportado.

Las variantes relacionadas con el gen BCL11B (B-Cell
Lymphoma/Leukaemia 11B) se asocian al IDDSFTA
[OMIM 618092] y a la Inmunodeficiencia 49 (IMD49)
[OMIM 617237]."# El gen BCL11B se encuentra en el locus
14932.31 y codifica un factor de transcripcion de dedo de
zinc bifuncional, actia como represor y transactivador e
interviene con el complejo remodelacion de nucleosoma y
deacetilasa de histona. Esta proteina pertenece a la familia
de factores de transcripcion de dedos de zinc tipo Cys2-
His2 la cual se ha descrito que posee un papel importante
dentro de la diferenciacion celular mesenquimal y del desa-
rrollo del sistema nervioso, inmunitario y cardiovascular,

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



G Al indice

Cuadro | Manifestaciones clinicas reportadas en la literatura agrupadas por sexo y las encontradas en el paciente reportado

Pacientes hombres | Pacientes mujeres | Paciente reportado
Caracteristicas
(18) (15) hombre)

Déficit intelectual

_ Retraso del lenguaje
Desarrollo psicomotor
Retraso del desarrollo motor

Rasgos autistas

Apariencia facial miopatica
Cejas delgadas

Fisuras palpebrales pequenas

o L Hipertelorismo
Caracteristicas dismorficas _ i
Nariz prominente

Filtrum largo

Bermellon del labio superior delgado
Craneosinostosis

Error refractivo

Anomalias dentales
Otros N ) _
Dificultad en la alimentacién

Epilepsia

» . ) Respuesta inmune
Funcién del sistema inmune .
Alergia/Asma

ademas de procesos relacionados con el desarrollo de la
dermis y la denticion.5

El gen BCL11B se expresa principalmente en células
T, timocitos, neuronas, dientes, entre otros tejidos. Puede
inhibir a complejos inhibitorios ciclinas-dependientes de
cinasas como p21/Cip2/Waf1 y p57/Kip2. Ademas, su incre-
mento interviene en procesos de diferenciacion de células
T en el timo hacia células CD4+ y CD8+. Mientras que su
decremento, dafia y detiene la diferenciacion de las células
T. Lo que resulta en disminucion de la poblacion de célu-
las CD4+, CD8+ y timocitos. De este modo, el gen BCL11B
cumple un rol fundamental dentro del sistema inmune y en
enfermedades como atopias, asma y alergias a diferentes
alergenos, como lo presenta el paciente reportado al polvo
y al pasto, e incluso inmunodeficiencia combinada severa y
linfoma de células T periféricas.®”

También, el gen BCL11B regula la diferenciaciéon celu-
lar mesenquimal durante la miogénesis, condrogénesis y
osteogénesis, por lo que se ha sugerido su papel dentro de
anomalias craneodiafisarias como craneosinostosis.2 En
modelos murinos el gen Bcl11b se expresa mayormente
en mesénquima de hueso craneofacial durante el periodo
embrionario y se sugiere que regula las vias de sefializacion
dependientes de FGF (factor de crecimiento fibroblastico) a
través de Twist1 el cual es necesario para traducir y man-
tener la respuesta de la sefializacién de Wnty de multiples

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

15/18 12/15

14/18 13/15 Si
15/18 13/15 Si
4/18 2/15 No
4/18 5/15 No
10/18 9/15 Si
9/18 6/15 Si
8/18 10/15 No
12/18 6/15 Si
13/18 11/15 Si
14/18 12/15 Si
5/18 2/15 Si
7/18 3/15 No
8/18 4/15 Si
6/18 3/15 Si
2/18 115 No
10/18 5/15 Si
9/18 2/15 Si

moléculas como BMP, TGFB, proteinas Hedgehog y acido
retinoico.%10

De acuerdo con los reportes clinicos, se sugiere que el
gen BCL11B interviene en el desarrollo de derivados de
la epidermis y anomalias dentales que incluyen dientes
pequefios, oligodontia y defectos del esmalte.5!"

Las variantes del gen BCL11B poseen una alta heteroge-
neidad alélica y fenotipica. El espectro de las variantes del
gen BCL11B es amplio y contindan en estudio los mecanis-
mos por los cuales interviene, principalmente regula la trans-
cripcion del ADN. Las variantes patogénicas que han sido
reportadas del gen BCL11B incluyen mutaciones sin sentido,
de sentido erréneo y de cambio del marco de lectura.’ 1213,

El primer caso reportado de una variante en BCL11B
(p-N441K) demostro ser patogénico en pacientes con inmu-
nodeficiencia combinada severa relacionado con células
progenitoras timicos a células T, células troncales hemato-
poyéticas, anomalias multisistémicas y neurolégicas. 15

Posteriormente, se describié el papel del gen BCL11B
como causante de desordenes del neurodesarrollo inclu-
yendo epilepsia, retraso del lenguaje, trastornos del desa-
rrollo intelectual y del espectro autista.'® Se sugiere que el
dafo al tejido cerebral se asocia a los procesos de diferen-
ciacion de células troncales neuronales a oligodendrocitos y

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6132
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Cuadro Il Caracteristicas clinicas y variantes del gen BCL11B reportadas en la literatura y los hallazgos en el paciente reportado

Pais

Estados Unidos
de América

Estados Unidos
de América

Reino Unido

China

Brasil

Canada

China

Espafia

Paises bajos

Canada

Italia

Alemania

China

Japén

China

México

Autor, afo

Punwani et al., 2016

Lessel et al., 2018

Goos et al., 2019

Qiao, 2019

Homma et al., 2019

Prasad et al., 2020

Yang et al., 2020

Roa Bautista et al., 2022

Gaillard et al., 2021

Lu et al., 2021

Alfei et al., 2022

Harrer et al., 2022

Che et al., 2022

Eto et al., 2022

Yu et al., 2023

Paciente reportado

H: hombre; M: mujer
Modificacion de Lessel et al., 20183

Sexo

H’I4

H (8)
M (4)®

M1

H16

M (2)8

M20

H (2)
M (2) 8

M7

H1e

H(2)
M (2)13

H2

Edad

2 afios

1 afio 8 meses -
29 afios

15 afios

9 afos

4 afos y 9 afios

17 meses

13 afos

2 anos, 16 afos,
30 afos, 30 anos

14 afios

18 meses

5 afos

3 afios 8 meses,
3 afos 10 meses,
11 afios y 35 afios

5 afos

4 afios 5 meses

4 afos 6 meses

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6132

Caracteristicas reportadas
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas del-
gadas, fisuras palpebrales pequenias, hipertelorismo, filtrum largo, bermellén de
labio superior delgado, anomalias dentales, respuesta inmune alterada, alergia,

variante reportada: p.N441K

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, rasgos
autistas, apariencia facial miopatica, cejas delgadas, fisuras palpebrales peque-
fias, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio superior
delgado, error refractivo, anomalias dentales, dificultad en la alimentacion, res-
puesta inmune alterada, alergias, asma, variantes reportadas: p.Gly649Alafs*67,
p.Ala891Profs*106, p.Ala891Profs*106, p.Cys81Leufs*76, 46,XY t(4;14)
(p15;032.1), 46,XY,t(4;14) (931.1;932.2), p.Glu499*, p.Arg518Alafs*45,
p.Gly820Alafs*27, p.Thr502Hisfs*15, p.Asp534Thrfs*29, p.Tyr455*

Cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, hipertelorismo, filtrum largo,
bermellén de labio superior delgado, craneosinostosis, error refractivo, epilepsia,
variante reportada: p.R3S

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas
delgadas, fisuras palpebrales pequenas, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum
largo, bermellon de labio superior delgado, respuesta inmune alterada, variante

reportada: p.D731Vfs*150
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, respuesta

inmune alterada, variante reportada: p.C81Lfs*76
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, apariencia

facial miopatica, cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, hipertelorismo,
nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio superior delgado, anomalias den-

tales, dificultad en la alimentacion, variantes reportadas: p.N807L, p.G649Afs*67
Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas delga-
das, hipertelorismo, filtrum largo, bermellén de labio superior delgado, respuesta
inmune alterada, variante reportada: p.S398Qfs*117

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, apariencia
facial miopatica, cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, nariz prominente,
filtrum largo, bermellén de labio superior delgado, anomalias dentales, respuesta
inmune alterada, variante reportada: p.Gly630Thrfs*91

Retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, apariencia facial miopatica,
cejas delgadas, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio
superior delgado, craneosinostosis, error refractivo, dificultad en la alimenta-
cion, respuesta inmune alterada, alergias, variantes reportadas: p.Gly582Ser,
p.Gly667Glu, p.Pro673Arg

Déficit intelectual, respuesta inmune alterada, alergias, variante reportada: p.C826T
Déficit intelectual, retraso del desarrollo motor, cejas delgadas, fisuras palpebrales

pequefias, hipertelorismo, filtrum largo, dedos largos, halluces anchos, hipos-
padia, error refractivo, anomalias dentales, respuesta inmune alterada, variante

reportada: p.N441K

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, variante
reportada: p.L838R

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, rasgos
autistas, cejas delgadas, hipertelorismo, nariz prominente, filtrum largo, berme-
l1én de labio superior delgado, anomalias dentales, dificultad en la alimentacion,
epilepsia, respuesta inmune alterada, alergias, variantes reportadas: ¢.427 + 1G
>A, ¢.2461_2462ins, c.427 + 1G >A, c.427 + 1G> A

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, rasgos autis-
tas, cejas delgadas, fisuras palpebrales pequefias, nariz prominente, filtrum largo,
bermellén de labio superior delgado, craneosinostosis, dificultad en la alimenta-
cién, alergias, variante reportada: p.H818Rfs*31

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, craneosinos-
tosis, variante reportada: p.Phe403Serfs*2

Déficit intelectual, retraso del lenguaje, retraso del desarrollo motor, cejas delgadas,
fisuras palpebrales pequefias, nariz prominente, filtrum largo, bermellén de labio
superior delgado, craneosinostosis, anomalias dentales, dificultad en la alimenta-
cién, respuesta inmune alteraca, alergias, variante reportada: p.Asp122ArgfsTer4

5 http://revistamedica.imss.gob.mx/
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del control de la neurogénesis hipocampal a través de com-
plejos inhibitorios ciclinas-dependientes de cinasas. Tam-
bién, regula el desarrollo de las proyecciones neuronales
de la capa profunda corticoespinal y neuronas espinosas
medias del cuerpo estriado.'”18

Otras caracteristicas descritas han sido: ectopia mode-
rada de la amigdala, hipoplasia del globo palido, agene-
sia de cuerpo calloso, errores refractivos, dificultad en la
alimentacion e, incluso, hernia diafragmatica congénita.?
Ademas de dismorfias faciales leves, como cejas delgadas,
fisuras palpebrales pequenas, hipertelorismo, nariz promi-
nente, filtrum liso y bermelldn del labio superior delgado.319

De acuerdo con los reportes publicados, se sugiere que
las variantes genéticas determinan el cuadro clinico de
cada paciente debido a que condicionan la funcionalidad
de la proteina BCL11B. La caracterizacion de las variantes
genéticas es importante debido a que nos ayudan a des-
cribir las caracteristicas esperadas en los pacientes, asi
como la historia natural de la enfermedad para poder rea-
lizar un abordaje multidisciplinario;?® ademas, es de gran
ayuda para poder determinar la penetrancia y la expresivi-
dad variable de la enfermedad. Esto representa una interro-
gante acerca de que la aparicion de los sintomas pudiera
depender de otros factores, como la edad o el sexo; en este
sentido, se podrian establecer criterios para vigilancia diri-
gida, de acuerdo con la informacién que se va reportando
de la correlacion genotipo-fenotipo.

El paciente reportado cursa con variante de cambio del
marco de lectura con sintesis de una proteina trunca y los
datos que hasta este momento se identifican son: déficit
intelectual, retraso del lenguaje y del desarrollo psicomo-
tor, plagiocefalia por prominencia occipital izquierda; sus
caracteristicas faciales incluyen: cejas delgadas, fisuras
palpebrales pequefas, nariz prominente, filtrum largo, el
bermelldn del labio superior delgado, boca pequena, apifia-

miento dental, hipodoncia, infecciones de vias respiratorias
de repeticion y problemas con la alimentacion, tal como los
casos descritos en la literatura de pacientes con variantes
de cambio del marco de lectura.

Se brindé el asesoramiento genético a la familia, sin
embargo, la escasa informacion disponible en la literatura
representa una limitante para el seguimiento del paciente.
Por ello, se mantienen en consultas periddicas y se brindan
datos de alarma de acuerdo con las otras manifestaciones
reportadas en la literatura y que aun no las ha presentado
el paciente.

Conclusiones

De acuerdo con la informacion disponible, la variante
detectada no ha sido descrita en la literatura, y es el primer
caso reportado de esta patologia en poblacion mexicana.
Las manifestaciones clinicas del paciente son semejantes
a las de IDDSFTA descritas en la literatura, lo que sustenta
que esta variante probablemente patogénica sea la etiolo-
gia del fenotipo en nuestro paciente.

Las variantes del gen BCL11B presentan una alta hete-
rogeneidad alélica y fenotipica, por lo que es importante
reportar los casos identificados con las caracteristicas cli-
nicas que presentan, asi como investigar a profundidad las
vias por las cuales causan las manifestaciones clinicas en
los pacientes y descifrar la historia natural de la enferme-
dad para desarrollar estrategias terapéuticas para nuestros
pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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Bacteriemia por Clostridiodes difficile.
Primer caso reportado en México
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Resumen

Introduccion: la bacteriemia por Clostridiodes difficile (BCD)
se presenta en menos del 1% de los casos, sin embargo,
con un importante incremento de la mortalidad. El objetivo de
este reporte es reportar el primer caso de BCD en México,
enfatizando la falta de directrices en el tratamiento.

Caso clinico: paciente mujer de 42 afios con anteceden-
te de obesidad moérbida y procesos trombdticos crénicos,
quien es hospitalizada con sospecha de proceso neumoni-
co atipico adquirido en la comunidad, recibiendo multiples
regimenes de antibioticoterapia, con posterior infeccion por
Clostridiodes sin datos de severidad. Se le ofrece tratamien-
to completo oral a base de vancomicina con mejoria; sin
embargo, presenta recaida y es ingresada en Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
sintomatologia (dolor abdominal, evacuaciones diarreicas y
fiebre). Durante su evaluacion se identifica la presencia C.
difficile en sangre mediante espectrofotometria de masas,
iniciandose tratamiento a base de metronidazol intraveno-
so durante 10 dias con adecuada evolucién y sin nuevas
recaidas.

Conclusion: la BCD es una presentacion clinica excepcio-
nal, presentandose particularmente en pacientes con tras-
tornos gastrointestinales preexistentes. EI metronidazol IV
demostrd eficacia terapéutica en el presente caso, por lo
que podria considerarse como una opcion terapéutica eficaz
y ampliamente disponible en las unidades hospitalarias de
México.

Abstract

Background: Clostridiodes difficile bacteremia (CDB) deve-
lops in less than 1% of all the cases, nonetheless, with a
significant increase in mortality. The objective of the present
article is to report the first case of CDB in the Mexican popu-
lation, empathizing with the treatment difficulty derived from
the lack of consensus.

Clinical case: A 42-year-old female with previous history
of chronic thromboembolic pathologies and grade Ill obe-
sity, develops community acquired atypical pneumonia re-
quiring hospitalization, having parenteral antibiotics. During
hospitalization, non severe C. difficile infection was conclu-
ded and started treatment with Vancomycin for 10 days.
One week later the patient presented to the emergency de-
partment at HES CMN SXXI with gastrointestinal sympto-
matology, mostly epigastric pain, fever and diarrhea. After
proper approach, C. difficile was isolated in blood cultures
through mass spectrophotometry analysis, for which a 10-
day treatment of metronidazole was prescribed with resolu-
tion of the infection being discharged afterwards.
Conclusion: CDB is an exceptional and lethal clinical con-
dition, mainly seen in patients with previous gastrointestinal
diseases. IV Metronidazole demonstrated therapeutic effi-
cacy in this case report and could be a successful and avai-
lable therapeutic option in Mexican health care units.
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Introduccion

La infeccion por Clostridiodes difficile (C. difficile) repre-
senta la principal causa de diarrea asociada a los cuidados
de la salud a nivel mundial, lo que implica una carga econé-
mica y social para los sistemas de salud a nivel mundial.’2
C. difficile puede encontrarse en el ambiente y como coloni-
zador del intestino en hasta el 20% de los residentes de asilos
y nosocomios, y hasta en un 10% de la poblacion general 358
El primer caso de bacteriemia por C. difficile reportado en
la literatura data de 1962 en un paciente neonato que uni-
camente se manifestd con sintomas inespecificos, entre los
que destacaron: tos, coriza y anorexia.® Desde entonces se
han reportado algunos casos esporadicos alrededor del
mundo, en el afio 2009 se tenia conocimiento de 15 casos
de bacteriemia por C. difficile (BCD) reportados en la litera-
tura, 12 de ellos con aislamientos polimicrobianos en hemo-
cultivos.® Cabe mencionar que el incremento en el nimero
de casos a nivel mundial y la severidad de la presentacion
clinica se relacionan directamente con el uso irracional de
antimicrobianos, principalmente a nivel hospitalario.*

Microbiologia

Clostridioides difficile (previamente denominado como
Clostridium difficile) fue renombrado taxonémicamente en
el aho 2015, debido a las diferencias genéticas del RNA
mensajero con el género Clostridium, se reclasifico6 como
un género distinto: Clostridoides. Es un bacilo Gram posi-
tivo, anaerobio estricto y formador de esporas.” Las esporas
son ovales, subterminales y generan una “hinchazén” de la
porcién terminal de la célula. Generalmente, la esporula-
cion toma dos dias en medios enriquecidos, proceso que
se puede acelerar con la adicién de taurocolato de sodio al
0.1%.7 Este germen crece rapidamente en medios de cul-
tivo enriquecidos (agar sangre o chocolate), y se caracte-
riza por producir colonias circulares de 2 a 5 mm, planas, o
discretamente convexas de color gris opaco o blanquecino,
también (in vitro) produce un caracteristico aroma a “granja’
o “corral’. Bajo la luz ultravioleta, las cepas producen una
coloracion verdosa palida, fluorescente y evanescente.” C.
difficile produce dos enterotoxinas, denominadas toxina Ay
toxina B. La toxina A, codificada en el gen tcdA, se caracte-
riza por tener propiedades quimiotacticas para neutrofilos.
La toxina B (en el gen tcdB), es hasta 10 veces mas potente
que la toxina A, y mediante la despolimerizacion de la actina
produce destruccion del citoesqueleto celular en los entero-
citos. En los ultimos afios se han reportado casos de infec-
cion por cepas mutantes hipervirulentas que se caracterizan
por la ausencia de produccién de toxina B, y este tipo de
cepas también se ha asociado a un mayor riesgo de BCD.8°
Es de vital importancia notar la diferencia entre la toxemia
producida por la liberacion de toxinas del germen y la afec-
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tacion directa por el germen a érganos extraintestinales a
través de la diseminacion hematogena, esta ultima siempre
se considera una entidad de mayor mortalidad.810

Presentacion clinica

Habitualmente, la diarrea asociada a C. difficile es prece-
dida por el uso de antimicrobianos y puede presentarse dias
o semanas tras el uso de estos. Las heces generalmente son
liquidas y fétidas, ocasionalmente pueden acompafarse de
hematoquecia, moco o lienteria. Las manifestaciones mas
severas de la enfermedad son: ileo paralitico, megacolon
toxico y choque (séptico o toxico).':12 C. difficile no suele
tener tropismo por tejidos extraintestinales, sin embargo,
mediante la irrupcion de la mucosa intestinal, puede disemi-
narse por via hematdgena y producir bacteriemia en menos
del 1% (0.17% - 0.61%) de los casos.'® A pesar de su
capacidad para producir bacteriemia, la invasiéon de tejidos
extraintestinales por C. difficile es extremadamente rara; las
infecciones extraintestinales mas frecuentemente reporta-
das por esta bacteria en la literatura son: osteomielitis, infec-
cion de prétesis articulares, peritonitis, abscesos viscerales
y empiemas.' Se presupone que la BCD se desarrolla con
mas frecuencia en pacientes con alteraciones gastrointes-
tinales previas, generalmente de indole inflamatorio, lo que
promueve la disregulacion del sistema inmunolégico a nivel
intestinal y, en consecuencia, la traslocacion bacteriana.®
Escasos reportes de BCD se encuentran en la literatura,
pero se destacan los referidos por Zhao et al. quienes han
reportado el caso de un paciente pediatrico con bacterie-
mia con diseminacion a tejidos blandos, resultante de una
fractura de tibia derecha.'® Alqurashi et al. reportaron el
caso de una paciente con antecedente de anemia de célu-
las falciformes, con desarrollo de artritis séptica secundaria
a BCD.17'18

Caso clinico

Paciente mujer de 42 afios, con antecedente de obesi-
dad moérbida de mas de 15 afios de diagndstico, trombosis
venosa profunda de 1 afio de diagndstico y actualmente en
tratamiento anticoagulante, sindrome de apnea obstructiva
del suefio de 2 meses de diagnéstico. La paciente inicia con
la presencia de sintomas respiratorios y disnea, lo que la
obliga a acudir a valoracion médica, se integra diagnéstico
de neumonia atipica y se aisla Pseudomonas aeruginosa
en muestra respiratoria, recibié tratamiento antimicrobiano
a base de meropenem y amikacina por mas de 7 dias. Pos-
teriormente, inicia con evacuaciones diarreicas y se con-
cluye infeccion por C. difficile por lo que se decide inicio de
tratamiento antimicrobiano a base de vancomicina (125 mg
via oral cada 6 horas por 10 dias). La paciente presento
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remision de evacuaciones diarreicas y se decidio su egreso
sin aparentes complicaciones. Diez dias posteriores a su
egreso, la paciente presento hiporexia, escalofrios y un pico
febril aislado de 38 °C y, mas adelante, se agregaron eva-
cuaciones diarreicas (Bristol 6) en tres ocasiones con moco
y hematoquecia, acompafiadas de nausea y emesis de con-
tenido gastroalimentario en dos ocasiones; no obstante, la
paciente decidié automedicarse con paracetamol y no acu-
dir a valoracion médica. Una semana después, presenta
deterioro clinico (somnolencia) y es llevada por sus familia-
res a atencion médica de urgencias. Se decide su hospitali-
zacioén en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI y se inicia reanimacién hidrica. A la
exploracion fisica destacan los siguientes signos vitales,
TA: 107/52, FC: 103, FR: 24, T: 36.5° C y SatO2: 80%.
Se encuentra con abdomen globoso a expensas de pani-
culo adiposo, doloroso a la palpacion media y profunda
en epigastrio y marco colico. Durante su hospitalizacion
se identifican sintomas irritativos urinarios, acompafados
de puntos ureterales positivos, se integra diagnostico de
infeccion del tracto urinario (ITU) y se inicia tratamiento
antimicrobiano empirico a base de imipenem con mejoria
de los sintomas, sin embargo, a pesar del tratamiento,
persiste con elevacion gradual de leucocitos (cuadro |) y
evacuaciones diarreicas. Se realiza nuevamente prueba
de GDH (glutamato deshidrogenasa) y toxinas A/B con
resultado positivo y, al mismo tiempo, se identifica aisla-
miento de Escherichia coli (E. coli) y C. difficile mediante
espectrofotometria de masas (equipo VITEK MS®) en

Cuadro | Analitica clinica

hemocultivos tomados a su ingreso (cuadro Il). Se decide
iniciar con tratamiento antimicrobiano con metronidazol
(500 mg) via intravenosa cada 6 horas (debido a que el
metronidazol es el tratamiento intravenoso recomendado
para casos complicados de infeccion por C. difficile) y
vancomicina (500 mg) via oral cada 6 horas, completando
10 dias de tratamiento total. Se realizaron nuevos hemo-
cultivos a los 7 dias de tratamiento antimicrobiano que se
reportaron sin desarrollo microbiolégico. Al término del tra-
tamiento se decide el egreso de la paciente con remision
totalde los sintomas gastrointestinales y urinarios, y se man-
tuvo en vigilancia estrecha de datos de nueva recaida. A los
3 meses posteriores al término del tratamiento, la paciente
se encuentra sin evidencia de recaida por C. difficle.

Discusion

En el presente caso se identifica una paciente mujer en
la quinta década de la vida con manifestaciéon extraintes-
tinal de infeccién por C. difficile. Durante su abordaje se
aislan K. pneumoniae fenotipicamente sensible en cultivo
urinario, asi como E. coli fenotipo BLEE en hemocultivo. Sin
embargo, se logra visualizar mediante microscopia directa
microorganismos Gram positivos en forma de bastones y
formadores de esporas, por lo que se realiza la resiem-
bra de la colonia en anaerobiosis y, 48 horas después, se
aprecia crecimiento de bacilos Gram positivos con formas
esporuladas en la tincion de Gram (figura 1), mismas que

06/03/2024 07/03/2024 08/03/2024 11/03/2024 12/03/2024 13/03/2024

Hemoglobina (g/L) 121 12.4
Leucocitos (uL) 19.0 X 108 18.6 X 108
Neutrofilos (uL) 16.4 X 108 14.3 X 108
Plaquetas (uL) 117 X 108 110 X 108
PCT - 8.12
PCR - 3.72

PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva

Cuadro Il Pruebas microbiolégicas

14.7 X 10°
14.3 X 10°
126 X 103

11.5 10.6 10.5 10.7
10.1 X 103 9.7 X 108 13.5 X 10°
6.4 X 108 6.6 X 108 10.0 X 10°
283 X 10° 344 X 10° 385X 10°

GDH
Toxinas AB
Coprocultivo
Urocultivo

Hemocultivo periférico

>950U
88.2 U
E. histolytica

K pneumoniae WT -

E. coli -

C. difficile (VITEK MS®)

Hemocultivo catéter venoso central

E. coli BLEE =

C. difficile (VITEK MS®)

GDH: glutamato deshidrogenasa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6258

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



G Al indice

Figura 1 Bacilos Gram positivos, delgados, en formaciéon de empali-
zado en tinciéon de Gram

Figura 2 Bacilos Gram positivos alargados tefiidos mediante técnica
de Schaffer Fulton, se pueden observar de color verde las esporas
de los bacilos

se confirman mediante tinciéon verde de malaquita, también
conocida como tincion de Schaeffer-Fulton (figura 2).

En esta paciente se encontré un evento de bacteriemia
polimicrobiana secundaria a traslocacion intestinal bac-
teriana, similar a lo reportado por Zhang et al. en 2022,
quienes reportaron aislamiento de pseudomonadaceae
especificamente.’®

El presente caso se considera de interés clinico por dis-
tintas situaciones:

1. LaBCD es poco frecuente y, hasta el momento, no se ha
encontrado ningun caso reportado en la literatura mexi-
cana, lo que implica que la bacteriemia por este tipo de
microorganismos anaerobios siempre debe considerarse
en los casos de colitis severa por C. difficile, incluso ante
la ausencia de diarrea como el sintoma pivote clasico, tal
como se ha reportado en otras publicaciones.2°
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2. Siendo una entidad poco frecuente, la BCD no tiene un
tratamiento especifico y no existe un consenso (nacional
o internacional) sobre la mejor opcion terapéutica para
esta manifestacion extraintestinal, por ello se realiza el
reporte del presente caso con éxito terapéutico después
de 10 dias con metronidazol via intravenosa.

Actualmente se han identificado cerca de 200 casos de
BCD en la literatura mundial (ninguno de ellos descrito pre-
viamente en nuestro pais), reportandose casos de esta com-
plicacion hasta 12 meses después de la infecciéon primaria
e, incluso, en pacientes aparentemente inmunocompeten-
tes y sin comorbilidades, aunque esta mas frecuentemente
reportada en paciente con enfermedades hematoldgicas
(anexo 1).21.2223

Doufair et al. reportaron una mortalidad cruda en casos
de BCD del 35%, muy similar a otras tasas reportadas que
oscilan entre el 20 y 53%, encontrando una gran variabilidad
dada la dificultad en la medicién de las muertes asociadas
a esta entidad debido a su poca frecuencia y la gravedad
de las comorbilidades subyacentes en muchos casos.?* La
BCD es una rara y agresiva manifestacion extraintestinal
de la enfermedad, cuyo tratamiento ideal aun permanece
incierto. En la mayoria de los casos existen condiciones
gastrointestinales coexistentes que facilitan el paso del ger-
men al torrente sanguineo y, en consecuencia, su disemi-
nacion. En el presente caso se observan multiples factores
de riesgo que pudieron contribuir al desarrollo de bacterie-
mia por el germen: el estado proinflamatorio derivado de la
obesidad moérbida y los multiples eventos trombdticos vas-
culares con repercusion al sistema portal.2* Se considerd
el inici6 de tratamiento intravenoso a base de metronidazol
durante un periodo tentativo de 10 dias, considerando la
bacteriemia como un criterio de severidad, sin embargo,
la bacteriemia no esta considerada en ninguna escala de
severidad de infeccion por C. difficile, y muchos cuestio-
namientos pueden quedar inconclusos al respecto de este
caso debido a la poca informacién disponible en la literatura.

Conclusiones

El reporte del presente caso se justifica por la brecha de
conocimiento que existe en el tratamiento de la BCD y el
aumento de la mortalidad que esta representa.?® La ausen-
cia de un consenso sobre el manejo de la BCD pudiera
impactar notablemente en la toma de decisiones terapéuti-
cas y en la evolucion de la enfermedad, ensombreciendo el
pronodstico sobre todo en pacientes gravemente enfermos.
Es imperativo el desarrollo de un consenso de tratamiento
que contemple no solo el manejo de complicaciones extra-
intestinales de la infeccion por C. difficile, si no que integre
algoritmos diagndsticos complementarios en pacientes
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con datos de severidad o recaidas. Estudios poblacionales
pudieran determinar grupos de alto riesgo en los que la inter-
vencién oportuna impactaria directamente en la evolucion
del paciente.

El presente caso lleva al desarrollo de varias conclu-
siones:

1. Es primordial el desarrollo de estrategias para el abor-
daje diagnéstico ante la sospecha de manifestaciones
extraintestinales por C. difficile. Por ejemplo: la toma de
hemocultivos en caso de infeccién con criterios de seve-
ridad y la implementacion de aislamientos en medios de
anaerobiosis en casos de severidad.

2. La necesidad de identificar la mejor estrategia diagnds-
tica en casos de recaida de C. difficile. Es importante
recordar que los estudios diagnésticos en heces (GDH,
toxinas A y B, cultivo de anaerobios y PCR para C. diffi-
cile) pueden persistir positivos hasta por 1 a 3 meses
después de haber recibido tratamiento, sin que esta
positividad implique enfermedad activa necesariamente.

3. La terapéutica a utilizar considerando el sitio de infec-
cion extraintestinal: siempre debe tenerse en considera-
cion que, por via oral, la vancomicina tiene un indice de
absorcion menor al 3%, por ello no debe considerarse
una opcioén terapéutica para las manifestaciones extra-
intestinales de esta enfermedad. La duracién del tra-
tamiento y el seguimiento que se le debe dar a estos
pacientes también es incierta. La respuesta a estas
interrogantes podria condicionar un cambio en el com-

portamiento epidemioldgico de esta entidad, pudiéndose
incluir directrices para su diagnostico y tratamiento en las
guias de practica clinica internacionales y/u optimizando
de manera integral el manejo del paciente con infeccion
extraintestinal por C. difficile.

En este caso, se reporta éxito terapéutico para BCD con
el uso de metronidazol via intravenosa, lo que podria ser una
excelente opcién terapéutica para la poblacion mexicana,
tomando en consideracion el poco riesgo de interacciones
con otros farmacos, poco riesgo de efectos adversos, bajo
costo y su amplia disponibilidad en la mayoria de las unida-
des hospitalarias del pais. No obstante, hace falta mas evi-
dencia e informacion para poder realizar recomendaciones
nacionales o internacionales sobre las mejores opciones
terapéuticas para esta entidad extraintestinal.
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Anexo 1

Casos reportados en la literatura

Arabia Saudita

China

Espafa

Sexo Edad
Muijer 21

Ano
2022

Pais

Breve descripcion del caso.

Paciente femenina de 21 afios de edad con antecedente de anemia de

células falciformes, acude al servicios de urgencias por dolor articular
agudo rodilla derecha, con previo uso de ciprofloxacino por 3 meses
por infeccion de vias urinarias. La paciente es diagndsticada con artritis
septica, con aislamiento de C. difficile en sangre.

2018 Hombre 28

Masculino 28 afos de edad es hospitalizado por fractura conminuta

segmento medio tibia derecha, recibiendo antibioticoterapia a base de
cefuroxima, con posterior desarrollo de infeccién por Clostridiodes.

1998 Hombre &

Paciente masculino de 3 afios de edad con antecedente de talasemia

menor y diagndstico de tonsilitis recibio tratamiento empirico a base de
amoxicilina/clavulanato, con posterior cambio a cefixima 3 dias despues
terminado tratamiento. Posteriormente el paciente desarrolla fiebre y
derrame pericardico por C. difficile.

Estados Unidos 1959 Hombre 65 Paciente masculino de 65 afios de edad con dolor pleuritico, se aislado

C. difficile de liquido pleural, con posterior aislamiento de P. aeruginosa
y S. aureus.

Estados Unidos 1957 Hombre 5meses  Lactante masculino de 5 meses de edad con coriza, tos y anorexia.

Hemocultivos no aislaron otro micro organismo que no fuera C. difficile.
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Resumen

Introduccion: los tumores cardiacos neonatales son una
patologia poco frecuente, con una incidencia aproximada
del 0.017% en autopsias y del 0.31% en ecografias obs-
tétricas. El tumor cardiaco primario mas frecuente son los
rabdomiomas y sus manifestaciones clinicas son muy va-
riables. La mayoria de los pacientes no requieren manejo
terapéutico a excepcién que exista compromiso hemodina-
mico, en los cuales una opcion es el manejo quirdrgico que
implica alta mortalidad. Los rabdomiomas suelen asociarse
con la esclerosis tuberosa, enfermedad para la cual se ha
utilizado farmacos como el everolimus o sirolimus.

Caso clinico: paciente hombre recién nacido sin antece-
dentes de importancia, en quien a la exploracion fisica habi-
tual se detectd una arritmia cardiaca. Posterior a la valora-
cion por Cardiologia pediatrica se determind que el paciente
tenia extrasistoles supraventriculares, ademas de multiples
masas intracardiacas que, por caracteristicas imagenologi-
cas, eran compatibles con rabdomiomas, por lo que se de-
termind que la causa de arritmia cardiaca era la presencia
de multiples tumores. Debido a la afeccion al sistema de
conduccion se utilizd everolimus y propranolol. A los 7 dias
se logré el control de las arritmias y a las 8 semanas se
logré una resolucion de los tumores.

Conclusiones: los rabdomiomas son tumores cardiacos
asociados a esclerosis tuberosa, las complicaciones clinicas
pueden ser manejados de manera eficaz con everolimus
como en el caso presentado.

Abstract

Background: Neonatal cardiac tumors are a rare pathology,
with an approximate incidence of 0.017% in autopsies and
0.31% in obstetric echographies. The most common primary
cardiac tumor is rhabdomyomas and its clinical manifesta-
tions are highly variable. Most patients do not require thera-
peutic management unless there is hemodynamic compro-
mise, in which one option is surgical management, which
implies high mortality. Rhabdomyomas are usually associa-
ted with tuberous sclerosis, a disease for which drugs such
as everolimus or sirolimus have been used.

Clinical case: Newborn male patient with no significant
history, in whom a cardiac arrhythmia was detected during
the routine physical examination. After the evaluation by
Pediatric Cardiology, it was determined that the patient had
supraventricular extrasystoles, in addition to multiple intra-
cardiac masses that, due to imaging characteristics, were
compatible with rhabdomyomas, so it was determined that
the cause of cardiac arrhythmia was the presence of multi-
ple tumors. Due to the condition of the conduction system,
everolimus and propranolol were used. After 7 days, control
of the arrhythmias was achieved and resolution of the tu-
mors was achieved after 8 weeks.

Conclusions: Rhabdomyomas are cardiac tumors associa-
ted with tuberous sclerosis, clinical complications can be ma-
naged effectively with everolimus as in the case presented.
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Introduccion

Los tumores cardiacos primarios son una patologia
poco frecuente, la incidencia en autopsias es del 0.017%'
y en ecografia obstétrica la incidencia varia del 0.02%? al
0.31%.% En revisiones sistematicas el rabdomioma es el
tumor cardiaco primario mas frecuente, con una mortali-
dad acumulada en 30 dias de 6.7%, seguido del mixoma
y el fiboroma.* También, en series de ecocardiografia fetal
se reporta como el mas frecuente, con una asociacion alta
a esclerosis tuberosa.’ Las manifestaciones clinicas son
muy variables,* incluyendo: arritmia,® obstruccion al flujo de
salida ventricular,” hidrops fetal,® o, incluso, asintomaticos,®
con involucion espontanea.

Debido a la etiologia benigna de los rabdomiomas, la
mayoria de los pacientes no requiere manejo terapéutico,
solo vigilancia. Sin embargo, cuando existen compromiso
hemodinamico o arritmias dificiles de controlar, una opcién
es la intervencion quirargica.’® La mortalidad asociada a la
cirugia puede ser del 8.2% y la recurrencia también puede
manifestarse.’® Las complicaciones asociadas incluyen:
sindrome de bajo gasto cardiaco, quilotérax, sindrome de
fuga capilar y se producen hasta en un 16.6%,"" por lo que
el objetivo de la cirugia no es la reseccion completa, sino
el restablecimiento de una hemodinamica normal, por lo
que sigue siendo el método de eleccién en muchos centros
hospitalarios. 2

Los rabdomiomas suelen asociarse a la esclerosis tube-
rosa,’® una enfermedad genética neurocutanea autosémica
dominante, que cursa con sobreactivacion de la proteina
diana de rapamicina en mamiferos (mTOR), con multiples
manifestaciones sistémicas.' En los Ultimos afios se han
utilizado inhibidores de mTOR, como el everolimus, para
pacientes con rabdomiomas cardiacos tanto sintomaticos
como asintomaticos, siendo una opcién no invasiva a la
reseccion quirdrgica.’® Los reportes de uso de inhibido-
res de mTOR han sido en su mayoria favorables, siendo
usados en combinacion con cirugia, antiarritmicos o como
monoterapia acorde a la presentacion.'® En el caso del eve-
rolimus las dosis usadas son de 0.1-0.4 mg/dia para man-
tener niveles séricos de 5 a 15 ng/mL con una regresion de
las masas en todas las dosis usadas;'” sin embargo, se ha
reportado una regresion de la masa obstructiva en 10 dias
con dosis de 0.3 mg/dia.'® También se han descrito casos
de arritmias asociadas a rabdomiomas que han tenido
buena respuesta al uso del everolimus.®

Caso clinico

Paciente hombre recién nacido, hijo de madre de 20 afios,
quien curs6 con adecuado control prenatal, sin antecedentes
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hereditarios ni familiares significativos, ultrasonidos obsté-
tricos reportados sin alteraciones. Nacié por cesarea por
deteccién de sufrimiento fetal a las 40 semanas de gesta-
cion, con peso de 3465 gramos y Apgar 8/9. En la explo-
racion rutinaria se detectd arritmia cardiaca y se solicitd
valoracion por el servicio de Cardiologia pediatrica.

A la exploracion fisica el area precordial del paciente pre-
sentaba arritmia irregular, sin evidencia de distrés respira-
torio, pulsos centrales de buena intensidad y llenado capilar
de 2 segundos. El resto de la exploracion fue asignoldgica.
La radiografia fue normal.

El electrocardiograma mostré un ritmo irregular, con una
frecuencia ventricular media de 155 latidos por minuto, con
presencia de extrasistoles supraventriculares (figura 1).

Se realiz6 ecocardiograma con los siguientes hallazgos:
anatomia secuencial habitual, asi como multiples lesiones
redondeadas de contornos regulares adheridas al musculo
cardiaco no moviles. Durante la evaluacion ecocardiogra-
fica también se constato la presencia de arritmia (figura 2).

Las lesiones no obstruian las valvulas, los tractos de
salida ni el llenado ventricular (figura 3).

Las lesiones eran multiples: en el ventriculo izquierdo
una lesion intracavitaria de 10 x 9 x 11 mm; una lesion epi-
cardica de 10 x 4 x 2 mm, en la auricula derecha 8 x 10 x 7
mm y ventriculo derecho masa en pared anterior de 10 x 4
x 2 mm (figura 4). Una lesién en la cuerda tendinosa de la
valvula tricuspide y otra lesion en el septum interventricular
(figura 5).

Debido a la presencia de multiples masas tumorales con
afectacion del sistema de conduccion, se inicié tratamiento

Figura 1 Electrocardiograma

En la imagen se observa un electrocardiograma de 12 derivaciones
con presencia de extrasistoles supraventriculares mostradas en fle-
chas naranjas

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6313



Figura 2 Ecocardiograma

Imagen de ecocardiograma en eje subcostal. Las puntas de flecha
sefialan los rabdomiomas multiples. Las flechas sefialan las pau-
sas compensatorias incompletas caracteristicas de extrasistoles
supraventriculares

Figura 3 Ecocardiograma Doppler

Imagen de ecocardiograma con Doppler color donde se observa
un flujo sin obstruccion al ventriculo derecho (cabeza de flecha)
en color rojo y se observa la salida del ventriculo izquierdo hacia la
aorta (flecha amarilla).

con propranolol a dosis de 1.0 mg/kg cada 8 horas y evero-
limus a dosis de 1.0 mg/m?/dia por via oral cada 24 horas.
Tres dias después de iniciar el tratamiento con everolimus,
el paciente mostré una disminucion de la frecuencia de
extrasistoles y dos semanas mas tarde las masas cardiacas
disminuyeron de tamafio.

Después de 7 dias de vida el ritmo cardiaco era sinusal
sin extrasistoles y se suspendio el propranolol. A las 8 sema-
nas de seguimiento no se observaron masas miocardicas y
se suspendio el everolimus (figura 6).

En el seguimiento a los 12 meses de no hubo recurrencia
de arritmia ni de masas cardiacas.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6313

Figura 4 Ecocardiograma eje subcostal

Ecocardiograma bidimensional donde se observan lesiones en
1) auricula derecha, 2) ventriculo derecho, 3) ventriculo izquierdo
epicardio, 4) ventriculo izquierdo intracavitario

Figura 5 Ecocardiograma eje subcostal

Eje de 4 camaras donde se observan lesiones en cuerda tendinosa
de valvula tricuspide (nimero 1) y en el septum interventricular (2)

Figura 6 Ecocardiograma eje subcostal

Ecocardiograma subcostal donde no se observan las lesiones
previamente vistas (flechas)
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Discusion

Ante la presencia de arritmias en el periodo neonatal
siempre debe investigarse la causa, ya que, aunque una
gran proporcion son benignas, los pacientes con arritmias
no benignas tienen alta tasa de mortalidad y recurrencia.?°
En el caso presentado, la arritmia detectada en la explo-
racion rutinaria fue la clave para el diagnéstico temprano
de tumores cardiacos. Por las caracteristicas ecograficas
de hiperecogenicidad,?! ser circunscritos, no encapsulados,
uniformes y la localizacion ventricular,?? estos tumores se
diagnosticaron como rabdomiomas multiples.

En los ultimos afios se han reportado multiples casos
donde el tratamiento con everolimus ha sido efectivo para el
manejo de tumores cardiacos, al grado de que actualmente
se esta realizando un ensayo clinico fase Il para compro-
bar la eficacia del everolimus en la reduccién del tumor.23
En cuanto al manejo de arritmias asociadas con rabdomio-
mas hay reportes que indican que fue necesaria la triple
terapia antiarritmica sin uso de inhibidores de mTOR para
lograr su control;?* ademas de casos en los que, a pesar
del triple manejo con antiarritmico, el desenlace ha sido la
muerte.25 Por otro lado, algunos estudios reportan el uso
de everolimus con adecuado control de las arritmias, tanto
en monoterapia o combinado con antiarritmico,'® la dosis
utilizada ha sido desde 0.1 mg/kg/dia con resultados favo-
rables en la disminucion de arritmias en 5 dias,'® y también
otros donde el everolimus logré controlar la sintomatologia
en el largo plazo hasta ser posible la resolucién con abla-
cion.28 El tiempo de uso depende de la resolucion de la sin-
tomatologia en el caso de afeccion al estado clinico o de la
resolucion de las arritmias o tumores, tal como el presente
caso. La decision para el manejo farmacologico de los rab-
domiomas se basa en la relacion riesgo-beneficio de las
alternativas terapéuticas, ya que en la cirugia la morbilidad
y mortalidad es alta debido al tipo de lesiéon miocardica que
implica corte y seccion de miocardio, con el consecuente

compromiso y complicaciones como arritmias, insuficiencia
cardiaca y sindrome de bajo gasto cardiaco.'?

En el presente caso se decidio iniciar tratamiento combi-
nado con propranolol como antiarritmico y everolimus como
inhibidor de mTOR, debido a los reportes previamente des-
critos en los que las arritmias han sido de dificil control con
resultados fatales. Al igual que en otros estudios, la mejoria
eléctrica se logré en pocos dias y la resolucion de los tumo-
res cardiacos se consiguié en ocho semanas.

Conclusiones

Los rabdomiomas son los tumores cardiacos primarios
mas frecuente, en ocasiones pueden presentar manifesta-
ciones clinicas potencialmente mortales, como obstruccion
mecanica al flujo y arritmias. El manejo terapéutico debe
ser individualizado ya que la opcidn quirurgica conlleva alta
morbimortalidad. El inhibidor de mTOR (everolimus) es una
opcioén segura y eficaz para el manejo de los rabdomiomas
y sus complicaciones. El caso presentado muestra la efica-
cia del manejo alternativo para las arritmias secundarias a
rabdmiomas multiples.
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Anexo 1 Casos clinicos similares reportados en la literatura
Pais Ano Sexo Edad

Breve descripcion del caso

Rabdomiomas multiples desde el nacimiento y via accesoria. Manejo con multiples

antiarritmicos, control con everolimus hasta su ablacion de la via accesoria a los 6 afios

Alemania 2023 Hombre 6 afos
Colombia 2020 Hombre 3 dias
en 10 dias
Colombia 2020 Hombre
Turquia 2015 Mujer 1 dia
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Refractario al manejo con lidocaina, amiodarona y cardioversion. Control con everolimus

21 meses Control de arritmias en 5 dias

Mdiltiples antiarritmicos. Disminucion de arritmia a los 8 dias de iniciado everolimus
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