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Clado Ib de la mpox: una
ineluctable amenaza global

David Alejandro Cabrera-Gaytan'?, Alfonso Vallejos-Paras®®, Lumumba Arriaga-Nieto2°

Resumen

En 2024 se reportd que 92% de los casos de mpox de Africa
pertenecieron a la Republica Democratica del Congo y 66%
de ellos se presentaban en menores de 15 afios. En este
brote se trata del clado I, en su variante Ib, y la transmisién
es de indole mas heterosexual. En el presente editorial, se
establecen algunas preguntas relacionadas con este brote
de la mpox.

Abstract

In 2024 it was reported that 92% of mpox cases from Africa
were from the Democratic Republic of the Congo, and 66%
of people diagnosed were juveniles under 15 years of age.
In this outbreak, it is the clade |, in its variant |b, and the
transmission is more of heterosexual nature. In this editorial
article some questions concerning this new mpox outbreak
are made.
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De acuerdo con los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades de Africa, se ha dado a conocer un dato
revelador e inquietante sobre la magnitud del brote de la
mpox en la Republica Democratica del Congo (RDC). Y es
que en 2024, los 2860 casos confirmados de mpox repre-
sentan el 92% de los casos confirmados del continente affri-
cano (3101). Si esto no ha llamado su atencion, la siguiente
cifra es todavia mas alarmante: el 66% de los casos y el
82% de los decesos se presentan en menores de 15 afios,’
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N\ 555747 3500, extension 20201

Licencia CC 4.0

Keywords
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situacion no observada previamente en ese pais.2 El clado |
es el responsable de esto.’

Pero regresemos a la situacion de la mpox en 2022-2023
del brote multinacional que se propago fuera del continente
africano a varios paises no endémicos, donde el predomi-
nio fue la circulacion del clado Il del virus, con poblacion
afectada en hombres jovenes y adultos jovenes con identi-
ficacion de homosexuales y hombres que tienen sexo con

Como citar este articulo: Cabrera-Gaytan DA, Vallejos-Paras
A, Arriaga-Nieto L. Clado Ib de la mpox: una ineluctable ame-
naza global. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6415.
doi: 10.5281/zenodo.14199959
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hombres, mientras que la presentacion clinica predomi-
nante eran lesiones dérmicas en la region anogenital.® Este
brote fue declarado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia de salud publica de impor-
tancia internacional (ESPII) en julio de 2022 y se declaro
finalizada en mayo de 2023.

En un metaandlisis se observé que la mayoria de los
casos del 2022 (90-100%) fue por transmision directa, en
los que la fiebre, cefalea, linfadenopatia y las mialgias fue-
ron los datos clinicos mas frecuentes. Las lesiones dérmi-
cas fueron comunes en las zonas anal (30-90%), perianal
(32-89%) y anogenital (40-100%), seguidas por la faringitis
(15-40%) y la proctitis (20-40%), las cuales no se habian
documentado antes del 2022.# Si bien prevalecieron en su
mayoria los hombres, se documentaron casos en muje-
res cuya transmision fue por via sexual en 65.7% con los
siguientes datos clinicos: malestar general (75.2%), exan-
tema (71.2%), exantema anogenital (51%), linfadenopatia
localizada (47.1%) y exantema oral (17%). Las mujeres pre-
sentaron mas complicaciones que los hombres (14.9 frente
a 8.8%), tales como infecciones bacterianas secundarias,
Ulceras orales y queratitis.5 Mientras tanto, la frecuencia
acumulada reportada en México durante el 2022-2023 fue
el exantema (100.0%), fiebre (72.0%), cefalea (62.6%), lin-
fadenopatias (62.0%), mialgias (60.4%) y astenia (52.0%).

Durante el 2022, también se presentaron escasos casos
en poblacion pediatrica. Un metaanalisis reveld que la
frecuencia de los datos clinicos fueron las lesiones cuta-
neas (100%), fiebre (73%, intervalo de confianza del 95%
[IC95%] 63-82), linfadenopatia o adenitis (47%; 1C95%
36-58), disfagia, amigdalitis o faringitis (17%, 1C95% 10-27)
y conjuntivitis (10%, 1C95% 5-19). El 20% desarroll6 com-
plicaciones y la mas frecuente fue la infeccion bacteriana
secundaria de la piel (60%, IC95% 36-81), lesiones a nivel
de cérnea (10%, IC95% 1-32) y las menos frecuentes, como
neumonia, sepsis, otitis, mastoiditis, absceso retrofaringeo,
meningitis, linfadenitis, encefalitis y falla hepatica.”

El 14 de agosto de 2024 la OMS declar6 que el incre-
mento de casos de mpox en RDC y en un numero creciente
de paises de Africa constituye una ESPII, con potencial
para extenderse aun mas por los paises de ese continente y
posiblemente fuera de él. La principal interrogante es ¢ qué
es lo que esta sucediendo ahora?

Primeramente, desde septiembre de 2023 se observo un
incremento de los casos de mpox en la provincia de Kivu del
Sur de la RDC con transmision heterosexual y se mantuvo
el ascenso rapido.8 Las muestras de los casos confirmados
indican la presencia del clado |, con una variante nueva,
denominada Ib.?

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

Posteriormente, se llevaron a cabo los analisis filogené-
ticos del clado Ib de la mpox y revelaron una delecion de la
secuencia en el gen C3L que se utiliza para identificar los
virus del clado 1.1° De igual forma, de septiembre de 2023 a
enero de 2024 se analizaron 241 casos sospechosos en Kivu
del Sur y revelaron que la media de edad de los casos fue
22 afos, que por primera vez las mujeres eran el grupo mas
afectado (51.9%), que el 96% de los casos amerit6 hospitali-
zacion y que 9.3% estaba postrado en cama. Sobre el cuadro
clinico, todos ellos con exantema, fiebre (59%), adenopatias
(42%), odinofagia (27%) y lesiones dérmicas en area genital
(18%). Lamentablemente no se describen los roles de estado
civil, actividades profesionales y convivientes en el medio
familiar.10

La situacién no para en la RDC, ya que se reporta también
un ascenso de los casos de mpox y de la identificacion del
clado Ib en otros paises del centro del continente africano.

Se tiene el antecedente en 1970 de que en los paises
endémicos, la principal afectacion fue en poblacién pedia-
trica y adultos jovenes por medio de transmisiéon zoondtica,
asi como de persona a persona, limitada a entornos intrafa-
miliares y ocupacionales.?

Dado el cambio del patron del grupo de edad, el pro-
bable mecanismo de transmisién y la delecién de un gen,
con lo poco documentado hasta el momento se tienen mas
preguntas que respuestas: ¢la delecion del gen C3L esta
vinculada a una mayor virulencia y letalidad? ¢;Existe una
mayor afinidad para introducirse en las células? ;Hay una
mayor susceptibilidad en las edades pediatricas? Si el con-
tacto es directo, ¢se da en el entorno familiar? ¢ El nUmero
de residentes por vivienda influye en la transmision en
las edades pediatricas? ¢Las manifestaciones clinicas se
modificaran? ¢ Existiran diferencias clinicas entre sexos y
grupos de edad? ¢ Incrementara el numero de complicacio-
nes conocidas? ¢ Seran las mismas complicaciones previa-
mente documentadas?

Por la afectacion diferente en menores de 15 afios de
forma predominante, adicionalmente se ha puesto sobre la
mesa como recomendaciéon que los miembros de la familia
busquen atencion médica de inmediato y eviten el contacto
con las nifias y nifos; también se debe evitar el contacto
indirecto con esta poblacién (por ejemplo, a través de la
ropa y los muebles contaminados) a fin de reducir el riesgo
de transmisién en el hogar. 3

Actualmente la OMS ha puesto en marcha un Plan
Estratégico Mundial de Preparacion y Respuesta para
detener los brotes de transmision de persona a persona de
la mpox. Este plan contempla unas necesidades de finan-
ciacion por un valor de 135 millones de USD, basado en

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6415



el fortalecimiento de los sistemas de vigilancia epidemio-
légica y por laboratorio, el empoderamiento de la comu-
nidad, la atencion médica segura y escalable, el acceso
equitativo a medidas médicas preventivas y la coordina-
cion de emergencias. '

Ante este panorama, es necesario mantener un sistema
de vigilancia epidemioldgica activo que sea capaz de iden-
tificar cambios en los patrones clinico-epidemioldgicos,
basandose en la experiencia de identificaciéon de casos
entre el personal médico tratante en los establecimientos
de salud.
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Esta carta al editor se inspira en la historia natural y los nive-
les de prevencion publicados por los doctores Leavell y Clark
en 1957 para presentar una idea analoga cuyo propdsito es
prevenir, reparar oportunamente y rehabilitar después de un
acontecimiento adverso no clinico los servicios que presta a
sus derechohabientes una organizacion de salud por medio
de sus trabajadores, médicos y no médicos.

Palabras clave: Eventos Adversos; Historia Natural; Niveles
de Prevencién

This letter to the editor is inspired on the idea of the natural
history of disease and levels of prevention as published by
doctors Leavell and Clark in 1957 to present an analogous
idea whose purpose is preventing, repairing opportunely
and rehabilitating after a non-clinical adverse event the ser-
vices provided by a health organization through its physi-
cians and non-physician personnel.

Keywords: Adverse Events; Natural History; Levels of Pre-
vention

Estimada editora:

En cualquier unidad de atencion médica pueden
ocurrir acontecimientos adversos de 2 tipos: aquellos
que se deben a un error cometido por un profesional de
la salud, como el medicamento equivocado, o la dosis
equivocada, que es administrada a un paciente. Estos
errores estan bien identificados, pero también ocurren
acontecimientos adversos que nada tienen que ver con
el propdsito fundamental de la unidad, que es el de pro-
veer a sus derechohabientes los cuidados de salud que
necesiten y para lo cual estan preparados. Estos son
los acontecimientos adversos que pueden suceder en
cualquier edificio donde se prestan servicios de cual-
quier tipo y su gravedad es variable y va desde una

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6377
Licencia CC 4.0

1

Cartas al editor

cosa tan sencilla como un corto circuito en el lugar
donde una lampara se conecta a la energia eléctrica,
hasta la caida al s6tano de un elevador que se encon-
traba en un piso alto. Estos acontecimientos adversos
del segundo tipo siempre disminuyen la calidad de la
atencién que se presta a los derechohabientes y ade-
mas implican un riesgo para la seguridad de ellos y todo
el personal de la unidad.2

Se sabe mucho sobre estos acontecimientos, y se
han hecho esfuerzos por integrar lo que se sabe.? Sin
embargo, los investigadores que han tratado de hacerlo
parecen ignorar un modelo epidemioldgico que puede
ser usado, con las debidas adaptaciones, para ordenar
las acciones que se pueden tomar para prevenir la ocu-
rrencia de cualquier tipo de acontecimiento adverso. Ese
modelo lo publicaron a mediados del siglo XX los médi-
cos Hugh R. Leavell y E. Gurney Clark. EI modelo nos
permite pensar en las acciones del médico clinico como
si fueran los movimientos claramente distintos de lo que
es una sola sinfonia y ordenarlos en lo que resulta ser
un tiempo continuo. El modelo se llama historia natural
de la enfermedad y niveles de prevencion.* Todas las
acciones concebidas con el modelo de Leavell y Clark
son preventivas. Lo explicamos con la figura 1. Breve-
mente: la historia natural de la enfermedad es la historia
de la enfermedad, de principio a fin, cuando no inter-
viene el médico o algun otro profesional de la salud.
Tiene 2 grandes periodos: el prepatogénico y el patogé-
nico. La linea vertical que los separa se llama horizonte
clinico. Durante el primer periodo se da la interaccion
entre el individuo que puede enfermar (el individuo que
se va a enfermar: edad, sexo, caracteristicas biologi-
cas y genéticas, profilaxis, etcétera) y los factores del
agente “causal” y el ambiente en el que se encuentra
el que puede enfermar, factores como: inestabilidad
familiar, nivel socioeconémico y educativo, acceso a la
atencion a la salud, etcétera. Esta interaccion no nece-
sariamente resulta en la enfermedad y esto depende
de las condiciones del organismo del posible enfermo,
es decir, de sus mecanismos de adaptacion y reaccion
ante los estimulos patégenos a los que esta expuesto;
por ejemplo, la exposicion al virus del sarampién no
conduce necesariamente a enfermar de sarampion. El
riesgo de contraer la enfermedad se ve influido, entre
otras cosas, por las caracteristicas anatomicas y fisio-
l6gicas del posible enfermo y la respuesta inmunolo-
gica especifica de este. Durante este primer periodo,
el médico puede tomar acciones de prevencion prima-
ria con el objetivo de que el individuo no se enferme,
como la promocion de la salud mediante la nutricion, el
aseo, la educacion, etcétera. Y también puede tomar
acciones de proteccion especifica, como la vacuna-
cion. Cuando la interaccion entre un posible enfermo
y el agente ocurre en condiciones propicias se inicia el
proceso de enfermar hasta que la enfermedad aparece
en el horizonte clinico. Ahora el médico puede hacer
prevencion secundaria mediante un diagnostico precoz
y un tratamiento oportuno, todo con el objetivo de limitar
el dafio causado por la enfermedad. Una vez que el tra-
tamiento ha limitado el dafio y la enfermedad se acaba,
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Figura 1 Historia natural de la enfermedad y los niveles de prevencion
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el médico puede hacer prevencion terciaria mediante la
rehabilitacion del individuo que enfermé con el objetivo
de reducir al minimo su periodo de incapacidad para
que pueda volver a sus tareas diarias. La aplicacion de
las ideas de Leavell y Clark al campo de la prevencion
de acontecimientos adversos en una unidad de salud
se puede ver en la figura 2.

El modelo presentado en la figura 2 convierte todas
las acciones para la prevencién de acontecimientos
adversos en una unidad de salud en acciones preventi-
vas. Ademas, para poder aplicar el modelo a una unidad
de salud en particular, esta tiene que saber cuales son
sus riesgos y qué pasa si no interviene cuando estos
desencadenan un acontecimiento adverso que impacta
en la calidad de los cuidados de salud que ahi se ofre-
cen; es decir, debe saber lo que naturalmente sucede-

ria si no se interviene con actividades preventivas. Esto
ademas significa que quienes dirigen una instalacion
deben hacer consciente a todo el personal no médico
que ellos también son parte del equipo que presta ser-
vicios a los derechohabientes mediante su trabajo ya
sea este de limpieza, de administracion, de laboratorio
o de mantenimiento; todos los profesionales de la uni-
dad (médicos y no médicos) colaboran en la prevencion
de acontecimientos adversos. Esto nos recuerda la vez
que 1 de los 2 autores se encontraba en la cabina de un
avion C5, el avion mas grande de la Fuerza Aérea de
los Estados Unidos, capaz de despegar con un millén
de libras de carga. Ingenuamente ese autor le preguntd
al capitan del avién “Sefior, ¢cuanto tiempo le llevo a
usted aprender a volar un avién tan grande?”. El capi-
tan le contesto, “jYo no vuelo este avion solo, lo vuelo

Figura 2 Historia natural de un acontecimiento adverso y los niveles de su prevencién
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como miembro de un equipo!” Para que los niveles de
prevencién de acontecimientos adversos, sugeridos por
el modelo que aqui proponemos, funcionen de manera
efectiva y eficiente, es necesario que absolutamente
todo el personal de la unidad de salud se sienta como
parte del equipo que les presta servicio a los derecho-
habientes, desde el que limpia los excusados hasta los
médicos super especialistas, y usen correctamente los
recursos disponibles de acuerdo con los estandares
definidos; asimismo, es necesaria la educaciéon apro-
piada del derechohabiente para que ella o él también
sienta que es parte del equipo que le presta los servi-
cios de salud que necesita, y asi participe activamente
en todos los aspectos de sus cuidados de salud.®
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Al evaluar la via aérea, se utilizan escalas que dependen
de factores externos (experiencia) y factores clinicos del
paciente. Las investigaciones deben mostrar en lo posible
las caracteristicas clinicas de los pacientes (edad, sexo,
peso, talla). Hoy en dia, la poblacién que atendemos tiene
sobrepeso u obesidad y el manejo anestésico de estos casos
presenta varios desafios. El indice predictivo para intubacion
dificil suma los puntajes de escalas cuya evaluacién depende
del examinador. La mortalidad por fallos en la intubaciéon
debe llevarnos a mejorar las técnicas y evaluaciones de via
aérea obtenidas por instrumentos cada vez mas exactos.

Palabras clave: Manejo de la Via Aérea; Intubacién; Factores
de Riesgo

In airway evaluation, scales that depend on external factors
(experience) are used, as well as the patient’s clinical fac-
tors. Research studies should show as far as possible the
clinical characteristics of patients (age, sex, weight, height).
Nowadays, the population receiving medical attention from
us is overweight or obese and their anesthetic management
presents several challenges. The predictive index for diffi-
cult intubation adds up the scores of several scales whose
assessment depends on the examiner. Mortality due to intu-
bation failures should lead us to improve airway techniques
and assessments through increasingly accurate instruments.

Keywords: Airway Management; Intubation; Risk Factors

Estimada editora:

El articulo escrito por Dominguez-Pérez y Gonza-
lez-Dzib correlaciona el indice predictivo de intubacion
dificil y el Cormack." EI modelo clinimétrico o indice pre-
dictivo de intubacion dificil consta de la sumatoria de las
escalas de Mallampati, Patil-Aldrete, distancia interinci-
sivos y distancia esternomentoniana, las cuales arrojan
un valor numérico.2 A pesar de que el indice predictivo
suma los puntajes de varias escalas, todas ellas depen-
den de la experiencia del examinador.

Hubiera sido interesante que las autoras mostraran
mayores detalles de las caracteristicas clinicas de los
pacientes. Si bien las caracteristicas anatomicas de la
via aérea son importantes, otros parametros actual-
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mente parecen tener un riesgo mayor asociado a una
intubacion dificil.3

De acuerdo con lo anterior, podriamos obtener el
peso, la altura y la circunferencia abdominal. Reciente-
mente se estima que el indice de redondez, donde nece-
sitamos dividir la altura entre la cintura, es una media
de estimar la grasa abdominal, la cual es vinculada a
mortalidad.*

El manejo anestésico de pacientes presenta varios
desafios. Los pacientes suelen tener comorbilidades
como apnea del suefio, hipertension o diabetes, lo que
incrementa los riesgos intraoperatorios y la necesidad
de una planificacion exhaustiva del manejo anestésico.

Sera importante tener en cuenta que el indice de
masa corporal no puede distinguir la grasa corporal de
la masa muscular. Actualmente tenemos a disposicion
basculas que nos ofrecen mediante bioimpedancia el
calculo de porcentaje de grasa y musculo, los cuales
son utiles en la estimacion de valores de indice de
masa corporal saludables.?

Los parametros anteriores repercuten en la selec-
cion de los agentes anestésicos. Los estudios sugieren
ajustar las dosis de farmacos segun el peso ideal del
paciente en lugar del peso real para evitar complicacio-
nes relacionadas con la sobredosis.®

Finalmente, las técnicas neuroaxiales son recomen-
dadas en cirugia de colecistectomia; sin embargo, el
porcentaje de técnica anestésica general fue mayor
en el estudio de Dominguez. En este sentido valdria la
pena valorar con mas énfasis a los pacientes en con-
sulta preanestésica y prevenir posibles complicaciones
en el transoperatorio.
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El objetivo de la presente carta al editor es enfatizar la
importancia del control de las enfermedades crénico-dege-
nerativas, en especifico la hipertension arterial en la pande-
mia por COVID-19, y comentar algunos aspectos sobre el
estudio realizado en una unidad de atencién primaria sobre
los factores que pudieron contribuir al mal control hiperten-
sivo durante la pandemia, algunos de ellos comentados en el
articulo, otros no aclarados del todo.

Palabras clave: Presion Sanguinea Alta; Antihipertensivos;
Factores de Riesgo; Pandemia de COVID-19; Atencidn Pri-
maria a la Salud

The objective of this letter to the editor is to emphasize
about the control of chronic diseases, especially hyperten-
sion during the COVID-19 pandemic, as well as to comment
some aspects about the research done in a primary care
unit, specifically about the factors that could contribute on
the poor hypertensive control, some of them commented on
the article but others not completely clarified.

Keywords: High Blood Pressure; Antihypertensive Agents;
Risk Factors; COVID-19 Pandemic; Primary Health Care

Estimada editora:

He leido con interés el articulo de Tetetla-Castro
et al." sobre los cambios en el control hipertensivo en
una unidad de medicina familiar durante la pandemia
por COVID-19, por lo que estimo conveniente considerar
algunos aspectos.

El agente causal de la pandemia de COVID-19, el
SARS-CoV-2, produjo una serie de eventos adversos
como crisis econdmicas, falta de ingresos, morbilidades
y pérdidas de vidas a nivel mundial.? La interaccién que
hubo entre el COVID-19 y las enfermedades crénico-
degenerativas condujo a una serie de aspectos que se
deben considerar: 1) el efecto del COVID-19 en los suje-
tos en riesgo de enfermedades cronico-degenerativas,
asi como el riesgo de enfermedad severa en este grupo
de pacientes, 2) el impacto post-pandemia del COVID-
19 en la prevencién, identificacion y manejo de las enfer-
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medades cronicas como la hipertension y 3) las secuelas
post-COVID-19 que han dado lugar a una nueva entidad
crénica con afectaciones neurolégicas, psiquiatricas,
cardiacas, metabdlicas, renales, pulmonares y a nivel de
otros 6rganos.® En este sentido es loable que los autores
estudiaran el efecto en el control hipertensivo durante la
pandemia con el fin de identificar grupos de mayor vul-
nerabilidad para lograr metas terapéuticas y mejorar en
un futuro los programas de atenciéon médica. A pesar
de ser un estudio retrospectivo con todas las limitan-
tes que conlleva, como el sesgo en la obtencion de la
informacion, se obtuvieron resultados interesantes que
contribuyeron al descontrol hipertensivo, como no tener
antecedentes familiares de enfermedad cronico-degene-
rativa, no tener pareja y estar laboralmente activo. No
se considero la presencia de tabaquismo como parte de
los factores asociados a descontrol hipertensivo, aunque
se sabe que el tabaquismo ejerce un efecto antihiper-
tensivo agudo a partir de la estimulacion del sistema
nervioso simpatico.* Tampoco se especificd si alguno
de los pacientes estudiados tuvo alguna otra comorbi-
lidad como alcoholismo, enfermedad renal o COVID-19.
Incluso hubiese sido interesante saber si algun familiar
cercano padecio la enfermedad por coronavirus, ya que
el factor emocional pudiese estar asociado al descontrol
de la presion arterial. El tipo de tratamiento antihiperten-
sivo y el apego al mismo tampoco fueron considerados.

La pandemia por COVID-19 sin duda contribuyé al
descontrol hipertensivo en 3 aspectos fundamenta-
les: 1) los efectos bioldgicos propios del virus sobre el
metabolismo, cambios humorales, incluidos los efectos
sobre el eje renina-angiotesina y sobre el sistema car-
diovascular como la inflamacién endotelial e hipercoa-
gulabilidad; 2) secuelas psicolégicas como ansiedad o
miedo; y 3) el efecto socioeconomico.®

Durante la pandemia los gobiernos utilizaron medi-
das restrictivas como distanciamiento social, cuaren-
tena y aislamiento en casa, que sin duda cambiaron
los habitos y la vida diaria de las personas. La falta
de ejercicio, el desempleo, el estrés, el aumento de la
ingesta caldrica y el sedentarismo resultantes fueron
factores que contribuyeron al descontrol de las enfer-
medades cronicas, incluida la hipertension. Los hospi-
tales estuvieron atendiendo principalmente pacientes
con afecciones respiratorias, por lo que hubo escasez
de personal médico, ademas de que esos lugares eran
vistos como fuente de contagio. Todo esto condujo al
acceso reducido, la descontinuacion o el retraso de los
servicios médicos, lo cual resulté en el pobre control de
las enfermedades cronicas.®

Mencion aparte merece el hecho de que paraddji-
camente el antecedente heredofamiliar de enfermedad
cronica, la obesidad y no tener un empleo activo fueron
factores protectores para el control de la presion arte-
rial en el presente estudio: si bien es cierto que esto se
explica en el contexto de la pandemia, los resultados
fueron a nivel local y no deben generalizarse, por lo que
mas estudios podrian realizarse al respecto.

Sin duda, trabajos como este son un ejemplo de
compromiso para lograr en lo proximo una mejoria en la
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atencioén primaria de los sistemas de salud en nuestro 4.

pais.

Referencias

1. Tetetla-Castro D, Cruz-Martin GJ, Castro-Rios 5.

A. Cambios en el control hipertensivo 2020-2021
en una unidad de medicina familiar. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e6053. doi: 10.5281/
zenodo.11397116.

2. Jamison DA Jr, Anand Narayanan S, Trovao NS, et 6.

al. A comprehensive SARS-CoV-2 and COVID-19
review, Part 1: Intracellular overdrive for SARS-
CoV-2infection. Eur J Hum Genet. 2022;30(8):889-
98. doi: 10.1038/s41431-022-01108-8

3. Hacker KA, Briss PA, Richardson L, et al. COV-

Cartas al editor

Gaya PV, Fonseca GWP, Tanji LT, et al. Smoking
cessation decreases arterial blood pressure in hy-
pertensive smokers: A subgroup analysis of the
randomized controlled trial GENTSMOKING. Tob
Induc Dis. 2024;22. doi: 10.18332/tid/186853
Narayanan SA, Jamison DA Jr, Guarnieri JW, et al.
A comprehensive SARS-CoV-2 and COVID-19 re-
view, Part 2: host extracellular to systemic effects
of SARS-CoV-2 infection. Eur J Hum Genet. 2024
Jan;32(1):10-20. doi: 10.1038/s41431-023-01462-1
Stachteas P, Symvoulakis M, Tsapas A, et al. The
impact of the COVID-19 pandemic on the manage-
ment of patients with chronic diseases in Primary
Health Care. Population Medicine. 2022;4:23. doi:
10.18332/popmed/152606

ID-19 and Chronic Disease: The Impact Now and

in the Future. Prev Chronic Dis. 2021;18:210086. Como citar este articulo: Ahumada-Pérez J. Comentarios al

doi: 10.5888/pcd18.210086 articulo “Cambios en el control hipertensivo 2020-2021 en una
unidad de medicina familiar”. Rev Med Inst Mex Seguro Soc.
2025;63(1):e6637. doi: 10.5281/zenodo.14199999

http://revistamedica.imss.gob.mx/ 2

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6637



Incidencia de tromboembolia

Aportacion original
Vol. 63
NUm. 1

pulmonar en pacientes con

neumonia por COVID-19

Ethel Raquel Felipe-Cardoso'@, Sadan Coronel-Hernandez'®, Inés Alvarez-Ciaca'c, Adriana Bustos-Vadillo'd,

Elisa Sanchez-Cabrera?®

Resumen

Introduccion: la enfermedad por COVID-19 es una pato-
logia infecciosa que provoca un sindrome respiratorio gra-
ve y que es causada por el SARS-CoV-2. Por su parte, la
tromboembolia pulmonar es una de las complicaciones de
mayor gravedad y de presentacion insidiosa, aunque su in-
cidencia real es aun desconocida, sobre todo en pacientes
con afeccién por neumonia por COVID-19. Por lo tanto es
imperativo hacer investigacion para conocer mas informa-
cion, ademas de la relacion que pudiese tener con otras
comorbilidades (las mas frecuentes en nuestra poblacion),
a fin de establecer un diagnostico temprano e instaurar la
terapia pertinente.

Objetivo: determinar la incidencia de la tromboembolia pul-
monar por angiotomografia en pacientes enfermos de neu-
monia por COVID-19.

Material y métodos: estudio analitico, observacional, lon-
gitudinal, unicéntrico, retrospectivo y homodémico. Se in-
cluyeron un total de 71 pacientes de un hospital general de
zona de la ciudad de Puebla, México.

Resultados: se determind una incidencia acumulada del
0.09 de los pacientes estudiados. Los pacientes del géne-
ro masculino fueron los mas afectados, con una media de
edad de 65 afios. El tronco de la arteria pulmonar fue el sitio
topografico mas afectado. Asimismo, la comorbilidad més
asociada fue la diabetes mellitus.

Conclusiones: hubo una incidencia similar de tromboem-
bolia pulmonar a la encontrada en estudios realizados en
otras partes del mundo.

Abstract

Background: COVID-19 disease is an infectious pathology
which causes severe respiratory syndrome and it is caused
by SARS-CoV-2. On the other hand, pulmonary thromboem-
bolism is one of the most serious and insidious complica-
tions, although with a real incidence that is still unknown,
especially in patients with COVID-19 pneumonia. Therefore,
it is imperative to carry out research to know more infor-
mation, as well as the relationship it could have with other
comorbidities (the most frequent in our population) in order
to establish early diagnosis and proper therapy.

Objective: To determine the incidence of pulmonary throm-
boembolism by angiotomography in patients with COVID-19
pneumonia.

Material and methods: An analytical, observational, longi-
tudinal, single-center, retrospective and homodemic study
was carried out. A total of 71 patients from a public hospital
located in the city of Puebla, Mexico, were included.
Results: It was determined a cumulative incidence of 0.09
of the patients studied. Male patients were the most affected,
with an average age of 65 years. The trunk of the pulmonary
artery was the most affected topographic site. Likewise, the
most associated comorbidity was diabetes mellitus.
Conclusions: There was a similar incidence to that obtained
in studies carried out in other parts of the world.
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Introduccion

La COVID-19 es una patologia infecciosa que provoca
un sindrome respiratorio severo con una clinica de presen-
tacion, intensidad y duracién variable.! Es causada por el
virus SARS-CoV-2. Los primeros casos fueron reportados
en diciembre de 2019 en la provincia china de Wuhan. La
enfermedad se extendioé rapidamente por el mundo y fue
declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el 12 de marzo de 2020.234

La afectacion pulmonar con una presentacion bilateral,
subpleural y multifocal es su forma mas comun.®

En los pacientes con infeccion grave por COVID-19, se
ha demostrado la presencia de alteraciones en la coagula-
cion y uno de los parametros principales es el dimero D.8

Muchos de estos pacientes presentaron comorbilida-
des como inmunosupresion por alguna enfermedad auto-
inmune, enfermedades neoplasicas, o inmunosupresion
autoinducida.”-

Ademas de los sintomas comunes de la infeccion por
COVID-19, se agregaron una saturacion de oxigeno
< 92%, una frecuencia respiratoria > 25 rpm, fiebre > 40 °C,
un incremento subito en las necesidades de oxigeno y una
necesidad urgente de ventilacion mecanica, datos que suma-
dos a los de laboratorio sugerian una probable situacion de
tromboembolia pulmonar.210.11

En algunos estudios se ha sugerido que este tipo de
trombosis esta asociada al dafio endotelial, y a la disfuncion
plaquetaria y epitelial asociada a la infeccioén; sin embargo,
en el caso de la infeccion por COVID-19, aun se desconoce
con exactitud el mecanismo que causa la elevacion del
dimero D y por consiguiente, la trombosis pulmonar.'213.14

En nuestra unidad hospitalaria de la ciudad de Puebla,
que fungié como hospital de concentracion de pacientes
aquejados por esta enfermedad, se pudieron observar mul-
tiples complicaciones, algunas de ellas potencialmente mor-
tales a corto plazo, como la tromboembolia pulmonar. Por
lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar su incidencia
en pacientes con neumonia por COVID-19 en un hospital de
segundo nivel de la ciudad de Puebla, México.

Material y métodos

El presente estudio es de tipo analitico, observacional,
longitudinal, unicéntrico, retrospectivo y homodémico. Se
llevé a cabo en el Hospital General de Zona No. 20 “La Mar-
garita”, el cual pertenece al Instituto Mexicano del Seguro

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

Social (IMSS). Se obtuvieron estudios retrospectivos de los
expedientes y del programa de almacenamiento de estu-
dios de imagen con el que se cuenta en la unidad. La inves-
tigacion se hizo del 12 de marzo de 2020 al 30 de julio de
2021. Se incluyeron 71 pacientes y los criterios de inclusion
fueron: pacientes del género masculino y femenino mayo-
res de 18 afios, con diagnédstico positivo de COVID-19 por
PCR, tratamiento hospitalario de neumonia por COVID-19
y estudio de angiotomografia por sospecha de tromboem-
bolia pulmonar. Se consideraron las variables de género,
edad, trombosis pulmonar, nimero de trombos y localiza-
cion de estos; en cuanto a las comorbilidades, se tomaron
en cuenta la diabetes mellitus y la hipertension arterial.

Para la obtencion de las imagenes, se utilizd un tomo-
grafo multidetector, marca Siemens (modelo SOMATON
Sensation, de 16 detectores). Los estudios se llevaron a
cabo con adquisicién volumétrica en decubito supino y se
procurd la inspiracion maxima en la ventana pulmonar y
mediastinica.

Una vez realizada la fase simple, se llevé a cabo una
fase angiografica y se utilizé medio de contraste yodado
hidrosoluble no iénico a una concentracion comercial de
350 mg/100 mL, a una dosis de 1-1.5 mL/kg de peso. Se
empled, asimismo, un inyector mecanico con un caudal de
3-5 mL/segundo. Se ajusto el ROl en el tronco de la arteria
pulmonar y se censo6 hasta alcanzar las 230 UH, a fin de
realizar el barrido desde el opérculo toracico hasta cubrir
completamente las bases pulmonares.

Todas las imagenes se reconstruyeron con algoritmo de
alta resolucion espacial y filtro pulmonar, con amplitud de
ventana de -600/1200; para el mediastino, con ancho de
ventana de 50/350 UH.

Las imagenes fueron evaluadas de manera indepen-
diente por tres radidlogos con mas de 5 afios de experiencia.
La decision final se logré por consenso si hubo desacuerdos
en la interpretacion.

El indice de severidad tomografico se evalud con el grado
de afectacion pulmonar propuesto por el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER), con un alfa de
Cronbach de 0.912. La evaluacién de la tromboembolia se
hizo con base en sitios de obstruccion o falta de realce al
paso de medio de contraste intravenoso y se observaron en
la angiotomografia areas hipodensas en la luz de la vascu-
latura pulmonar.

Una vez recolectado el total de la muestra, se hizo un
analisis estadistico en el programa SPSS version 25 y se
estudioé la incidencia de la tromboembolia pulmonar en
pacientes con COVID-19.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e5752
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Se obtuvo aprobacién del Comité de Etica con el nimero
de registro institucional R-2022-2108-005.

Resultados

Se determiné que la incidencia acumulada de casos
nuevos de tromboembolia pulmonar en pacientes con neu-
monia por COVID-19 fue de 0.09 diagnosticados mediante
angiotomografia pulmonar en el tiempo estipulado.

Los resultados de este estudio se tomaron de 71 pacien-
tes hospitalizados en la unidad mencionada, que contaban
con el diagnéstico de neumonia por COVID-19 y con sos-
pecha clinica o de laboratorio de tromboembolia pulmonar,
en los cuales no hubo exclusioén, con rango de edad minimo
de 25 y maximo de 98 afios, con una media de 65.03 y una
desviacion estandar de £ 15.92 afos.

De los 8 pacientes con diagnéstico de tromboembolia
pulmonar por angiotomografia, 4 eran mujeres y 4 hombres.
Mediante el analisis de tablas cruzadas, se determiné que
las mujeres afectadas por este tipo de tromboembolia fue-
ron el 12.1% frente al 10.5% de los hombres. En el cuadro |
se visualizan las principales variables estudiadas.

Los pacientes estudiados se consideran de nivel socioe-
conomico medio, de los cuales 4 tuvieron nivel educativo
de licenciatura, 2 con carrera trunca y 2 con preparatoria
terminada.

De los 8 pacientes, 5 tenian religion catélica, 2 evangélica
y un paciente religion judia.

Todos los pacientes (8) fueron referidos desde las areas
de triage respiratorio de sus unidades familiares correspon-
dientes al servicio de urgencias del hospital de segundo nivel.

Los 8 pacientes presentaron un indice tomografico de
severidad de 20 a 25 puntos (INER).

Como hallazgos complementarios, todos los pacien-
tes con parénquima afectado por infeccion por COVID-19
(70%) presentaron los 3 patrones comunes: vidrio despu-
lido, empedrado y consolidacién de afectacion bilateral.

Cuadro I Distribucion de pacientes con y sin tromboembolia, y de
hombres y mujeres con el padecimiento

| % |

Pacientes con tromboembolia 11.3
Pacientes sin tromboembolia 88.7
Hombres con tromboembolia 10.5
Mujeres con tromboembolia 121

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e5752

Respecto a los estudios laboratoriales, 4 pacientes obtu-
vieron un dimero d de entre 1000 y 2000 ug/mL; los 4 restan-
tes presentaron valores superiores a 2000 ug/ml.

De los pacientes con diagndstico de tromboembolia,
todos presentaron trombosis en el tronco de la arteria pul-
monar, sin presencia de los mismos en topografias del arbol
arterial distal; se consider6 tromboembolia moderada por la
localizacion de los sitios de obstruccion.

Mediante el analisis con la formula de chi cuadrada, se
determiné que si existe relacion estadisticamente signi-
ficativa entre la diabetes mellitus y la hipertension con el
diagnostico de tromboembolia pulmonar, todo lo contrario
respecto a la edad, la cual no mostré relacion significativa.

En el cuadro Il se muestran los valores obtenidos
mediante el analisis con chi cuadrada respecto a la relacion
de las variables estudiadas con la tromboembolia pulmonar.

Discusion

Los hallazgos encontrados en el presente estudio son
de suma importancia y relevancia, ya que en el Hospital
General de Zona No. 20 “La Margarita” de Puebla no se
encuentran datos previos sobre las caracteristicas de los
pacientes con neumonia por COVID-19 y sospecha de
tromboembolia pulmonar.

A este respecto, en el estudio realizado por Grillet et al.,
en el Centro Hospitalario Universitario de Besancon, Fran-
cia, del total de los pacientes afectados analizados con TC
contrastada, 23 presentaron trombosis pulmonar, la mayo-
ria fueron hombres y la edad promedio fue de 66 afios, solo
diferenciado del nuestro en relacion con el género afectado
y la edad."® Fabre et al. realizaron un estudio en un centro
hospitalario privado en Ramsay Santé, Francia, y conclu-
yeron, ademas de todos los factores de riesgo y la edad
relacionados, que la infeccion por COVID-19 es un factor
altamente determinante para el desarrollo de embolia pul-
monar, como lo demostrado en nuestro propio estudio.'®

De manera general, predomina la afeccién en pacien-
tes del género masculino, a diferencia de nuestro estudio,

Cuadro Il Valores obtenidos con chi cuadrada en relacién con
las variables estudiadas con la tromboembolia pulmonar

1.0 1.0

Género

Diabetes mellitus 6.7 0.47
Hipertension arterial 0.83 0.46
Edad 30.8 0.73

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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donde fue la mitad de cada genero afectado; sin embargo,
la media de la edad fue mas alta, pues fue de 65 afios.!”

Asimismo, en nuestro estudio hubo una diferencia res-
pecto a otro realizado en la misma condicion en otro pais, en
el que predominé la hipertensién arterial como comorbilidad
mas frecuente, en un 61.1%'8 y en el nuestro se demostro
que fue la diabetes mellitus la de mayor presentacion.

En otros estudios los trombos se localizaron de manera
predominante a nivel lobar y segmentario, 920 mientras que
en el nuestro los casos presentados se localizaron a nivel
del tronco de la arteria pulmonar.

Se demostr6 ademas que por su localizacion y exten-
sion, se considera la afectacion de tipo moderada.

Garcia Lledo et al., en su estudio en un hospital terciario
en 2020, se encontré con una similitud en la afectacion res-
pecto al género masculino (23%).%!

En otros estudios la edad de mayor presentacion fue
muy similar a la de nuestro estudio, con una media de edad
de los pacientes afectados de 62 afios.2223

En relacion con los estudios de Harapan et al. y Guadi-
saca et al., se observé un nimero de pacientes afectados
conformados similar al de este estudio.?4:25

Conclusiones

Esta investigacion obtuvo resultados similares a los obser-
vados en otras investigaciones realizadas tanto en México
como en otros paises del mundo, con una incidencia similar,
asi como grupos etarios afectados y comorbilidades pareci-
das aun en poblaciones geograficamente distantes entre si.
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a delirium en un Servicio

de Urgencias

Jorge Ayén-Aguilar'?, Laura Serrano-Vértiz2, Fernando Vladimir Quiroz-Lara3°, Montserrat Torres-Macotela3?

Resumen

Introduccion: los cambios en la cognicién, atencion, con-
ciencia y percepcion que ocurren rapidamente y evolu-
cionan de manera impredecible son las caracteristicas
distintivas del sindrome de delirium. De los pacientes hos-
pitalizados mayores de 65 afos, 20% experimentan compli-
caciones durante su estancia; en México, se reporta que la
incidencia es de 12%.

Objetivo: determinar la incidencia y factores asociados a
delirium en un Servicio de Urgencias.

Material y métodos: estudio longitudinal, con 169 pacientes
mayores de 65 afios, de ambos sexos, ingresados a un Ser-
vicio de Urgencias por causas médicas y quirurgicas, del 1 de
noviembre de 2022 al 30 de abril de 2023. Se les aplicé la es-
cala Confussion Assessment Method (CAM) y se determino
la incidencia del delirium; se estimé la asociacion entre esta
patologia y algunos factores como género, edad y comorbili-
dades; se hizo un analisis descriptivo e inferencial mediante
chi cuadrada con una significacion estadistica < 0.05.
Resultados: fueron 92 pacientes mujeres (56.3%), con
una mediana de edad de 77 afios (65-90). La incidencia
del delirium fue de 43.8%. Las comorbilidades estudiadas
como factores asociados al delirium fueron infecciones
22.48% (p = 0.774), arritmias 7.10% (p = 0.551) y cardiopa-
tias 5.91% (p = 0.477).

Conclusiones: el delirium se present6 con mayor incidencia
en comparacion con la reportada en la literatura nacional e
internacional. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre los factores presentes y el delirium.

Abstract

Background: Changes in cognition, attention, conscious-
ness, and perception that occur rapidly and evolve unpre-
dictably are the hallmarks of deliium syndrome. Out of
hospitalized patients over the age of 65, 20% experience
complications during their stay; in Mexico, the incidence is
reported to be 12%.

Objective: To determine the incidence and factors associa-
ted with delirium in an Emergency Department.

Material and methods: Prospective study, with 169 patients
over 65 years of age, of both sexes, admitted to an Emer-
gency Department for medical and surgical reasons, from
November 1, 2022 to April 30, 2023. The Confussion As-
sessment Method (CAM) scale was administered to them
and the incidence of delirium was determined; descriptive
and inferential analysis was carried out using chi-squared
with a statistical significance < 0.05.

Results: There were 92 female patients (56.3%) with a
median age of 77 years (65-90). The incidence of deli-
rium was 43.8%. The comorbidities associated with deli-
rium were infections in 22.48% (p = 0.774), arrhythmias in
7.10% (p = 0.551) and heart disease in 5.91% (p = 0.477).
Conclusions: Delirium occurred with a higher incidence
compared to that reported in national and international li-
terature; no statistically significant association was found
between the present pathologies and delirium.
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Introduccion

El delirium (o estado confusional agudo) es una patologia
caracterizada por desérdenes en la consciencia, disminu-
cién de la funcién cognitiva y alteraciones en la atencion;
es de inicio subito y curso fluctuante.! Este padecimiento
es relativamente comun en la gente mayor de 65 afos, en
especial en aquellos pacientes hospitalizados o con un com-
promiso médico-quirurgico, a los que puede provocarles pro-
blemas en el comportamiento psicomotor, en las emociones
y en el ciclo de suefo-vigilia. A pesar de su alta prevalen-
cia, esta subdiagnosticado, debido a sintomas hipoactivos
del paciente, entre otros.2 Dado el contexto sefialado, en la
quinta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-V) han incrementado los criterios
que hagan sospechar al personal médico de esta entidad
clinica (cuadro 1).2 Entre estos criterios se incluyen las alte-
raciones en la atencion, cambios en el dominio cognitivo, las
fluctuaciones en el dia, el desarrollo agudo, intoxicacién o
abstinencia al tratamiento.* La prevalencia del delirium en
la poblacion mayor de 18 afios es de 0.4%, mientras que
en los mayores de 55 afos, el porcentaje se eleva a 1.1%.
En México, la prevalencia en pacientes hospitalizados es de
38.3%, con una incidencia de 12%.%

La mortalidad del delirium es alta, pues abarca 34% de
poblacién hospitalizada y de 35 a 40% en el primer afio tras
el egreso. En los hospitales, el padecimiento se presenta en
10% de los pacientes en sala de urgencias, en 11-35% de
los pacientes postquirurgicos y 70-80% de los pacientes en
unidades de terapia intensiva.?

Se ha descrito que el delirium puede incrementar hasta
1.5 veces el costo de la hospitalizacion, y hasta 1.7 veces el
costo de los medicamentos usados en comparacion con los
pacientes sin esta patologia.”

Esta entidad clinica es producida por la combinacion

de un estado neurolégico predispuesto con algun tipo de
vulnerabilidad y factores precipitantes, lo que produce una

Cuadro | Criterios diagnosticos del delirium segun el DSM-V3

alteracion de la funcion cerebral, con disfuncion de estructu-
ras corticales y subcorticales destinadas a la consciencia y
atencion. Se ha reportado que la relacién de estos es suma-
mente estrecha, debido a que una estimulacion directa de
receptores dopaminérgicos conlleva a una disminucion de
liberacion de acetilcolina.®

En la manifestacién del delirium existen varios com-
ponentes que se agrupan en 6 categorias: asociados al
metabolismo, alteraciones cerebrales, falla organica, alte-
raciones fisicas, farmacos e infecciones (principalmente
urinarias). Estas 2 ultimas son las causas etiologicas con
mayor prevalencia en esta entidad clinica.

En la actualidad, el método de evaluacion del estado
confusional (CAM, por sus siglas en inglés confussion
assessment method), desarrollado por Inouye et al.,! es
el mas empleado por personal no psiquiatrico para detec-
tar delirium (cuadro Il). El diagndstico de esta patologia
es completamente clinico, por lo que ante la sospecha de
esta enfermedad se debe realizar de manera inmediata una
anamnesis detallada, una exploracion fisica minuciosa y, en
caso de ser necesario, hacer estudios auxiliares con el fin
de facilitar la identificacion de la causa precipitante.”-°

El objetivo del presente estudio fue determinar la inci-
dencia y los factores asociados a delirium en el Hospital
General de Zona No. 20 “La Margarita” del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), en Puebla, Puebla.

Material y métodos

El presente estudio es prospectivo y longitudinal. Se
llevo a cabo en el Servicio de Urgencias del Hospital Gene-
ral de Zona No. 20 “La Margarita” del IMSS, el cual se loca-
liza en la ciudad de Puebla de Zaragoza, Puebla. El periodo
del estudio fue del 1 de noviembre de 2022 al 30 de abril
de 2023. Se incluyeron 169 pacientes mayores de 65 afnos,
tanto del género femenino como masculino, ingresados al

Criterios que se requieren para establecer la presencia de delirium (sindrome confusional agudo)

A. Una alteracion de la atencion (p. ej., capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener o desviar la atencion) y la conciencia

(orientacion reducida al entorno)

B. La alteracion aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas o pocos dias), constituye un cambio respecto a la atencion y
conciencia iniciales y su gravedad tiende a fluctuar a lo largo del dia
C. Una alteracién cognitiva adicional (p. ej., déficit de memoria, de orientacion, de lenguaje, de la capacidad visoespacial o de la

percepcion)

D. Las alteraciones de los criterios A 'y C no se explican mejor por otra alteracién neurocognitiva preexistente, establecida o en curso, ni
suceden en el contexto de un nivel de estimulacion extremadamente reducido, como seria el coma

E. En la anamnesis, la exploracion fisica o los andlisis clinicos se obtienen evidencias de que la alteracion es una consecuencia fisioldgica
directa de otra afeccién médica, una intoxicaciéon o una abstinencia por una sustancia (p. €j., debida a un consumo de drogas o a un
medicamento), una exposicion a una toxina o se debe a multiples etiologias

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Cuadro Il Evaluacion del estado confusional (confussion assessment method: CAM)'

1. Comienzo agudo y curso fluctuante

Queda demostrado si tras preguntar a la familia o personal de enfermeria se obtiene una respuesta afirmativa a las siguientes preguntas:
¢, Ha observado un cambio agudo en el estado mental habitual del paciente?
¢ Esta conducta anémala fluctua durante el dia, es decir, tiene a iniciarse y progresar, o aumentar y disminuye de gravedad?

2. Alteracion de la atencion

Respuesta positiva a la siguiente pregunta:

¢ El paciente tiene dificultad para fijar la atencion, por ejemplo, se distrae con facilidad o tiene dificultad para seguir una conversacion?

3. Pensamiento desorganizado

¢ Tuvo el paciente alteraciones del pensamiento, como divagaciones o conversaciones incoherentes, ideas ilogicas o difusas o confun-

di6 a personas?

4. Nivel de conciencia alterada

Este sintoma se demuestra por una respuesta diferente a “alerta” a la pregunta:
¢, Generalmente consideraria el nivel de conciencia del paciente como alerta (normal); vigilante (hiperalerta); letargico (somnoliento, pero
facilmente despertable); semicomatoso (somnoliento, pero dificilmente despertable) o comatoso (no despertable)?

Para el diagnéstico de sindrome confusional agudo (delirium) es necesario que cumplan con los 2 primeros criterios, mas el 30 el 4

Servicio de Urgencias por cualquier causa de enfermedad
médica o quirurgica, y que no hubieran tenido episodios de
delirium previos. Se consideraron las caracteristicas como
género, edad, comorbilidades (diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, dislipidemia, cardiopatia, arritmia, infec-
cion, sobrepeso/obesidad y tabaquismo). Una vez que el
paciente fue ingresado al Servicio de Urgencias, se inquirié
su historia clinica para registrar informacién sociodemogra-
fica, lugar de procedencia, preexistencia de enfermedades
crénicas, medicaciéon previa y motivo de ingreso. Se les
aplicé a todos el cuestionario CAM. También se realizaron
estudios paraclinicos basicos (biometria hematica, quimica
sanguinea, general de orina, electrdlitos, colesterol y protei-
nas totales) y otros de acuerdo con la enfermedad y motivo
de ingreso. De forma intencionada, a aquellos pacientes
que contaban con un tiempo de estancia de al menos 24
horas, se les dio seguimiento en el area de observacion de
Urgencias, y nuevamente fueron evaluados mediante la
aplicacion del CAM, para confirmar o excluir el diagndstico
de delirium; se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial
mediante chi cuadrada y se estimé la incidencia.

Se solicité firma del consentimiento informado al paciente
0 a su cuidador para la realizacion de las encuestas, y la
informacién se manejoé de manera confidencial. Para el pre-

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

sente estudio se obtuvo la aprobacion del Comité Local de
Etica e Investigacion, avalado por el nimero de registro:
R-2023-2108-035.

Resultados

Se evaluaron 169 pacientes consecutivos hospitalizados
en un plazo de 6 meses. La mediana de edad fue de 77 afios
(rango intercuartilico [RIC] 72-83); la edad minima fue de
65 anos y la maxima de 90 afios. En el cuadro Il se sefia-
lan las caracteristicas generales de los pacientes que
ingresaron al estudio. No se observan diferencias estadisti-
camente significativas respecto a la edad entre los pacien-
tes con y sin delirium (p = 0.948), ni al analizar el sexo en
la poblacion con y sin delirium. La incidencia de delirium
en el periodo del 1 de noviembre de 2022 al 30 de abril de
2023 fue de 43.8 casos por cada 100 pacientes que cum-
plieron criterios de inclusion. La presencia de infecciones y
las comorbilidades cardiometabdlicas fueron los trastornos
mas frecuentes en la poblacién con delirium, como se des-
cribe en el cuadro V.

I Y S BTN
e Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad (en afios) 77 (72-83)

76 (70-82) 0.948

Total

n
Femenino 50 (52.63)
Masculino 45 (47.36)

RIC: rango intercuartilico

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6385

n
42 (56.75) 92 (54.43)
32 (43.24) 77 (45.56)
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Cuadro IV Factores asociados a delirium

[Pacenes | sl | conaotran |_p_|
 {oow {oow [

Namero 95 (56.21) 74 (43 78)

Factores asociados

Infeccion 31.95 22.48 0.477
Arritmia 5182 7.10 0.551
Cardiopatia 5.91 5.91 0.774
Dislipidemia 5.32 4.73 0.814
Diabetes tipo Il 4.73 4.14 0.119
Hipertensién arterial 71 4.14 0.399
Sobrepeso / obesidad 7.1 414 0.148
Tabaquismo 4.73 2.95 0.421
Discusién

El delirium es definido como un estado confusional de
inicio subito y fluctuante que se caracteriza por desérdenes
en la consciencia, disminucion de la atencion y de la funcion
cognitiva.”

Representa uno de los principales motivos de consulta
en pacientes geriatricos y tiene la capacidad de influir nega-
tivamente en la calidad de vida de estos individuos, ya que
se asocia a un aumento de la mortalidad y a un alto con-
sumo de recursos a nivel hospitalario.®

De acuerdo con nuestra investigacion, el delirium tuvo
una incidencia de 43.8% de los pacientes que ingresan a
urgencias. Esto contrasta con los resultados de un estudio
comparativo realizado por Villalpando-Berumen en 2003, en
667 pacientes de un hospital universitario de la Ciudad de
México, donde las cifras oscilaron entre 7.5y 12%.°

A pesar de que en nuestro estudio hubo menos partici-
pantes que en el de Villalpando, los resultados de los autores
citados no corroboran nuestros hallazgos, que muestran una
diferencia de mas del 30% de los casos en nuestro medio.

En el presente estudio, el 54.43% de los pacientes que
se incluyeron fueron mujeres, de las cuales 56.75% expe-
rimentaron delirio; por otro lado, la mediana de edad a la
que se desarrollo el delirio fue de 77 afios. Nuestros resulta-
dos se asemejan a los descritos por Sanchez et al. en San
Luis Potosi, México, en 2016, quienes realizaron un estudio
observacional, descriptivo y analitico en el Hospital General
de Zona No. 50, en el que documentaron que el porcentaje
de pacientes mujeres con delirium fue de 48.35%, y la media
de edad fue de 75 afios.!" En contraste, Ahmed et al., reali-
zaron en 2014 en el Reino Unido un metaandlisis y encon-

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

traron que la mayoria de los pacientes eran hombres, con
50.34% y una media de edad de 78 afios."?

El diagnéstico de esta patologia es completamente cli-
nico, '3 por lo que ante la sospecha de esta enfermedad
se debe realizar de manera inmediata una anamnesis deta-
llada, una exploracion fisica minuciosa y, en caso de ser
necesario, hay que hacer estudios auxiliares con el fin de
facilitar la identificacion de la causa precipitante, siempre de
manera individualizada.'®

Hay una gran variedad de factores de riesgo para pre-
sentar delirium, los cuales se dividen en factores predispo-
nentes y factores precipitantes.

Los factores predisponentes son los siguientes: edad
> 75 anos, antecedente de demencia, alteracion sensorial
(visual o auditiva), antecedentes de delirium, un puntaje de
la American Society of Anesthesiologists (ASA) Il o supe-
rior, enfermedad vascular cerebral previa, enfermedad de
Parkinson, mala dinamica familiar.'®

Entre los factores precipitantes estan la polifarmacia, la
deshidratacion, la malnutricion, el confinamiento en cama,
una prolongada estancia hospitalaria y el uso de catéteres
urinarios. Todos ellos pueden ser desencadenantes de esta
patologia.®

Las infecciones del tracto urinario y la neumonia fueron
identificadas en 2012 por Alonso-Ganuza et al. en Espafa
como las principales causas o precipitantes del delirio."”
Sin embargo, Ahmed et al. esbozaron en 2014 en el Reino
Unido las causas vinculadas a la significacion estadistica en
un metaanalisis. Estas causas incluyen infecciones, cate-
terismo urinario, deterioro de la vision, hipoalbuminemia y
estancias hospitalarias prolongadas.’? A diferencia de los
hallazgos de Alonso-Ganuza y Ahmed, que distan mucho
de los reportados en la literatura internacional, nosotros
encontramos que los pacientes que presentaron delirium
con mayor frecuencia fueron los ingresados por patologias
infecciosas, cardiovasculares y metabdlicas; sin embargo,
no representaron significacion estadistica (p = 0.421).

El abordaje terapéutico debe ser mediante un equipo mul-
tidisciplinario conformado por psiquiatras, geriatras y otros
profesionales de la salud que recomienden las acciones ade-
cuadas para beneficio del paciente. De manera general, el
tratamiento se divide en 3 pilares:

1. Tratamiento etiologico: se debe identificar de manera
dirigida la causa precipitante del delirium y dar trata-

miento correspondiente para erradicarla.’®

2. Tratamiento no farmacolégico: se deben establecer

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6385
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medidas encaminadas a erradicar o disminuir al maximo
los factores predisponentes de esta patologia.’® Den-
tro de estas medidas se considera el uso de auxiliares
auditivos o visuales, una higiene del suefo, el uso de la
luz en el cuarto para optimizar el ciclo de suefno-vigilia,
la suspension de farmacos sospechosos de causar el
sindrome confusional, disminuir al maximo los procedi-
mientos invasivos, ademas de la movilizaciéon precoz, la
hidratacion del paciente y el adecuado aporte nutritivo.'®

3. Tratamiento farmacoldgico: como auxiliar al tratamiento
no farmacoldgico, los antipsicéticos son el tratamiento de
eleccion. El farmaco de primera linea es el haloperidol;
sin embargo, pueden emplearse de igual forma la quetia-
pina, la risperidona y la olanzapina.20-2!

El aumento de la mortalidad en un paciente con deli-
rium respecto a uno sin esta patologia es de 39 a 44%, y
aumenta 11% cada 48 horas de persistencia de esta.??

Las complicaciones del delirium pueden aparecer en
el corto o largo plazo: a corto plazo pueden encontrarse
las neumonias por aspiraciéon, desorientacion, debilidad,
deterioro general de las funciones, ulceras por presion,
alteraciones hidroelectroliticas secundarias a malnutricion
y trombosis venosa profunda. A largo plazo, pueden pre-
sentarse alteraciones cognitivas que pueden evolucionar a
demencia y aumentar la morbimortalidad del paciente.23:24

No se debe olvidar que el pilar mas importante del
abordaje terapéutico de esta patologia es el manejo de
los factores predisponentes y de la causa subyacente de
cada paciente.?5 Cabe resaltar la importancia de mejorar
la atencion de enfermeria en la deteccion sistematica de
los cuadros de delirium, ya que son los profesionales mas
familiarizados con los pacientes y mas idéneos para iden-
tificar cambios en los comportamientos que son potencial-
mente indicativos de delirium.28 Se han descrito medidas
preventivas para aquellos individuos que tienen riesgo de
desarrollar un cuadro confusional agudo, como la reorien-
tacion frecuente, la movilizacion precoz, la nutricion 6ptima,
la hidratacion e higiene del suefio; estos han demostrado
que disminuyen la incidencia de esta entidad clinica, sin
importar el entorno de la atencién.27:28

Conocer las caracteristicas de la poblacion mas pro-
pensa a experimentar delirium y deterioro cognitivo fue una
de las ventajas del estudio. También permiti6 determinar
que las principales causas del delirium son afecciones cuyo
diagnostico precoz y tratamiento eficaz ayudaran a que el
paciente recupere la normalidad.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6385

Una desventaja de la investigacion fue la ausencia de
evaluacion de la prevalencia, el reingreso y la mortalidad
hospitalaria por delirium en nuestros pacientes. Estos
aspectos podran ser objeto de analisis adicionales.

Es posible que la incidencia de delirium sea todavia mayor
por factores clinicos que pasan desapercibidos a causa de
que no se sospecha de ellos 0 no son diagnosticados.

Conclusiones

La incidencia de delirium en la poblacion estudiada fue
mayor a lo que se reporta en la literatura internacional. Las
determinantes que se estudiaron y que se consideraron
como factores asociados a la presencia de delirium en este
estudio no tuvieron asociacion estadisticamente significa-
tiva con esta patologia.

Consideramos que un retraso en el diagndstico y la sos-
pecha de esta enfermedad podria dar lugar a ingresos hos-
pitalarios mas prolongados, mayores tasas de morbilidad y
mortalidad, menores posibilidades de alta domiciliaria y una
reduccion de las capacidades cognitivas y fisicas.

Por lo tanto, sugerimos implementar el CAM en forma
protocolizada para cada paciente anciano hospitalizado
desde su estancia en areas de observacién de urgencias.
Su aplicacién es rapida, sencilla de utilizar, fiable e ideal
para los pacientes hospitalizados.

La alta cantidad de factores predisponentes a los que
los pacientes se encuentran expuestos y la incidencia de
esta entidad clinica en nuestra poblaciéon de estudio hacen
imprescindible la capacitacion de personal médico sobre
esta patologia, ya que establecer un diagndéstico oportuno
y un tratamiento adecuado impacta de forma notable en el
prondstico y el adecuado manejo de esta enfermedad.
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Abstract

Background: Recent interventions to prevent cognitive im-
pairment include aerobic-cognitive training and educational
programs on cognitive function.

Objective: To compare the effectiveness of a multidomain in-
tervention and a sports program (control) on objective cogniti-
ve function (OCF), subjective memory function (SMC), frontal
assessment battery, cognitive reserve, depression, anxiety,
and stress in older adults through a non-randomized study.
Material and methods: The intervention consisted of aero-
bics and cognitive exercises (exercise on a checkered mat)
and educational motivational support. The intervention group
received 60 minutes of training 3 days a week for 24 weeks,
and the control group 60 minutes of physical training 2 days a
week for 24 weeks. Independent older adults were included.
The baseline and final values of the outcome variables were
obtained. The relative risk for SMC, as well as the median
differences, the effect estimate, and ANCOVA for continuous
variables were obtained.

Results: The characteristics of the intervention group
(n = 11) and control group (n = 10) were similar at base-
line, except for age. OCF, SMC, and neuropsychological
symptoms showed a positive trend in the intervention group,
whereas in the control group did not. The intervention was
significant in SMC (RR: 0.5; 95%CI 0.4-0.8), and the control
showed a substantial decrease in OCF compared with the
intervention group [F(1) = 8.4; p = 0.009; n.p = 0.30].
Conclusions: The results suggest that the 3-component
program may be more effective than the control program in
improving SMC and OCF.

Resumen

Introduccion: las intervenciones recientes para preve-
nir el riesgo de deterioro cognitivo incluyen entrenamiento
aerdbico-cognitivo y programas educativos sobre la funcion
cognitiva.

Objetivo: comparar la efectividad de una intervencién mul-
tidominio y un programa deportivo (control) en la funcion
cognitiva objetiva (FCO) y la funcion subjetiva de memoria
(SMC), bateria de evaluacion frontal, reserva cognitiva, de-
presion, ansiedad y estrés en adultos mayores mediante un
estudio no aleatorizado.

Material y métodos: intervencion de ejercicios aerdbicos
y cognitivos (ejercicio sobre un tapete cuadriculado) y apo-
yo motivacional educativo. El grupo intervencion recibié 60
minutos de entrenamiento por 3 dias a la semana durante
24 semanas y el grupo control 60 minutos de entrenamien-
to fisico por 2 dias a la semana durante 24 semanas. Se
incluyeron personas adultas mayores independientes. Se
obtuvieron valores basales y finales de las variables resul-
tados. Se estimo riesgo relativo para SMC y las diferencias
de mediana, del efecto y ANCOVA para variables continuas.
Resultados: las caracteristicas de grupo de intervencién
(n=11) y control (n = 10) fueron similares al inicio, excepto
la edad. La FCO, SMC y los sintomas neuropsicoldgicos
mostraron tendencia positiva en el grupo de intervencion y
el grupo de control no. La intervencion fue significativa en
SMC (RR 0.5; IC 95% 0.4-0.8) y el control disminucién en
FCO en comparacién con el grupo de intervencion [F(1) =
8.4; p=0.009; n.p = 0.30].

Conclusiones: los resultados sugieren que el programa de
intervencion de 3 componentes puede ser mas efectivo que
el programa control para mejorar la FCO y la SMC.
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Background

Cognitive impairment in the elderly is a risk factor for
dementia.! The causes of disability among older people rep-
resent a disease burden for their health systems and fami-
lies of older adults."2 The concern is that 60% of cases are
found in low- and middle-income countries.”2 A meta-anal-
ysis published in 2022 reported that the highest prevalence
of dementia in Latin America and the Caribbean was 8.16%,
whereas in Mexico was 7.9%, with rural areas contributing
to more cases.®* Dementias mean that patients’ families
and health services incur catastrophic costs because no
specific treatment is provided.'

Several observational studies have identified modifiable
risk factors, and randomized clinical trials in people without
dementia have suggested that multidomain interventions
may improve cognitive performance.” Twelve risk factors
have been reported for dementia: low academic level, hear-
ing loss, traumatic brain injury, hypertension, excess alco-
hol intake, obesity, smoking, depression, physical inactivity,
social isolation, diabetes, and environmental pollution,” fac-
tors that can be changed to an attributable population frac-
tion of 41.5%.2 Therefore, it is possible to prevent dementia
in as many as 40% of cases. In Latin America, 56% of cases
are avoided.® Cohort studies have shown that modifying risk
factors is a preventive alternative for reducing neuropatho-
logical damage (such as the accumulation of amyloid 3, tau
protein, vascular injury, and inflammation) and increasing or
maintaining cognitive reserves."2

Cognitive stimulation, nutrition, physical exercise, and
multiple domains have recently been included in interven-
tions to prevent dementia because they have achieved the
best results in decreasing risk factors for dementia.5 The
critical point for preventing dementia is in participants with
intact cognitive function and those at risk.5

Moderate and light physical activity is an effective inter-
vention for preventing cognitive impairment and reduces
the risk of falls by 30%,%7 consequently improving activities
of daily living. Aerobic exercise causes energetic stress in
the peripheral tissue and brain, stimulates adaptive mecha-
nisms, such as the metabolic, mitochondrial, and cellular
mechanisms,® and improves the management of cardiovas-
cular risk factors (e.g., diabetes, high blood pressure, dyslip-
idemia, and obesity), which are traditionally associated with
poor cognitive performance.”-8

Square-stepping exercise (SSE) is a cognitive exercise
on a 2.5 x 1.0 m mat and contains 40 squares drawn inside
(25 x 25 cm). Itis a low-tech and inexpensive exercise mode
without a risk of injury.® It includes 3 difficulty levels (basic,
intermediate, and advanced) in 200 cognitive patterns. The

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

first is the prevention of falls, whereas the latter shows cog-
nitive improvement.%® Studies indicate that multi-domain
interventions of 24 weeks, including aerobic and cognitive
training with SSE, can enhance cognitive function, mobil-
ity, and vascular health in adults aged 55 with self-reported
cognitive complaints. A pilot study also suggests potential
improvements in executive function in older adults with type
2 diabetes.°

Interventions with educational programs are crucial for
enhancing health literacy, a social factor that extends bene-
fits from individuals to communities and healthcare systems.
In dementia, prioritizing active aging, nutrition, physical
activity, brain health improvement, and adherence to inter-
ventions is essential.!!

We have proposed a multi-domain program that we call
“Mind and Movement for Cognitive Health (intervention),”
which has 3 components (aerobic exercise + SSE + edu-
cational program) to improve risk factors for dementia.®
Therefore, this study aimed to evaluate the effectiveness
of a 24-week multi-domain intervention on cognitive func-
tion among community-dwelling older adults, given that the
recommendations from the European Task Force for Brain
Health Services for dementia prevention are to reduce risk
through multi-domain interventions and cognitive improve-
ment with cognitive and physical training.’

Material and methods

Study design and participants

A quasi-experimental study compared 2 groups and was
blinded for clinical monitors (single-blind). The research
team invited all older adults to participate in a physical
activity program at a sports center in Southern Mexico City
(see Figure 1). Those who provided informed consent were
included as study participants, while those who did not com-
plete the study were excluded. The participants’ choices
determined the group assignments.

Inclusion criteria were individuals between 60 and 85
years of age with a Mini-Mental State Examination (MMSE)
score > 24,"" capable of performing independent basic and
instrumental activities of daily living, and without delirium.
The exclusion criteria were as follows: 1) clinically significant
neurological or psychiatric disorders (e.g., Parkinson’s dis-
ease and schizophrenia), Il) a recent severe cardiovascular
event (e.g., myocardial infarction or cerebrovascular acci-
dent), Ill) primary orthopedic conditions (e.g., severe osteo-
arthritis), IV) uncontrolled blood pressure (i.e., very high
> 180/100 mmHg or very low < 100/60 mmHg), V) severe

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6406
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Figure 1 Flow of participants

Assessed for eligibility

n =30 Excluded
| . n=3
v " *Not meeting inclusion criteria, n = 2
Not-randomized *Declined to participate, n = 1

|

o Allocation

Control group

n=13
Lost to follow-up Follow-up
n=3 24 Weeks
Control group
n=10

Excluded from analysis Analysis
n=0

Control group
n=10

visual or hearing disability, and vi) unwillingness to comply
with the exercise programs of this project. Older adults who
did not attend at least 80% of the intervention sessions were
excluded from the analysis.

Intervention and control programs

The intervention was integrated into the senior citizen
program of a sports center located in the south of Mexico
City, which has been in operation for the past 15 years.
Senior citizens are enrolled in various physical activities,
such as yoga, Tai chi, and swimming. Participants can
attend any activity twice weekly without enrolling in a spe-
cific activity. In addition, senior citizens celebrate holidays
on special occasions. All participants were invited to take
part in the study. The participants who preferred to continue
their usual activities without change were assigned to the
control group. This group was assessed only twice: at the
beginning of the study (time zero) and again at 24 weeks,
without participating in the active intervention.

The intervention group participated in a multi-component
program (aerobic exercise, SSE, and educational sup-
port) developed by the Mexican Institute for Social Security
(IMSS, Instituto Mexicano del Seguro Social) in a strong col-
laboration with the School of Health and Sports Sciences at
Chukyo University, Japan.® The program included 60 min-
utes of aerobic-cognitive training, with a five-minute warm-
up that included static and dynamic movement exercises,
30 minutes of aerobic exercises, including walking exercises
and raising arms and legs, designed to achieve 65-75% of
a predicted heart rate maximum (220-age), 20 minutes of
SSE with 3 levels of progression (essential, intermediate,
and advanced), and a 5-minute cool-down period. This
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n=14

Lost to follow-up
n=1
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routine was performed 3 days a week until completing 24
weeks. All exercises had an effort level of less than 5 on the
modified Borg index. Health professionals provided weekly
educational sessions (10-15 min). The educational program
included active aging, sports, healthy eating, health, and
socialization.

Dropouts from the program were monitored, as shown
in Figure 1. Adverse events, including number, type (diz-
ziness, pain, fatigue, muscle strain, falls, or injury), and
severity were recorded during the exercise sessions. The
severity of events was classified as mild (does not affect
activities of daily living), moderate (has a significant average
effect on activities of daily living), or severe (requires hos-
pitalization, results in persistent or significant disability, or
life-threatening or other medically critical conditions). Adher-
ence to the program was defined as = 80% compliance with
the assigned physical training regimen. The study outcome
variables were assessed at 0 and 24 weeks, whereas the
covariates were only collected at baseline. The research
staff was not blinded to the assigned groups.

Outcome variables
Primary outcomes

Global cognitive function was quantified using the MMSE
on a scale of 0 to 30'2 and the Montreal Cognitive Assess-
ment (MoCA) test on a scale of 0 to 30 points.'® Frontal
Assessment Battery explored the proper functions of the
frontal lobes: similarities (concept formation), verbal fluency
(mental flexibility), motor series (programming), interference
(conflicting instructions), control (response inhibition), and
autonomy (independence from the external environment).

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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The maximum possible score is 18 points.'* Memory-based
cognitive reserve was assessed using selected dimen-
sions from the Cognitive Reserve Questionnaire (CRQ).15:16
These dimensions include formal academic background
(elementary, primary, junior, and senior high school, higher
education); parents’ formal and highest academic back-
ground (homeschooling, elementary and high school, or
higher education); formal training courses in the classroom
or online (none, 1-2, 3-5, and > 5); occupation (unskilled,
skilled, administrative, professional, and management); for-
mal or informal music training (does not play at all, plays a
little or amateur, self-regulated musical training); conversa-
tional language proficiency (1 language or mother tongue,
2 languages, 3 languages, > 3 languages); reading habits
(never, occasionally, 2-5 books a year, 6-10 books a year,
> 10 books a year); and cognitive mind games such as
Sudoku, crossword, memory games, etc. (never, occasion-
ally, regularly). The final CRQ classification comprises 4
cognitive reserve categories: low range, low-medium range,
high-medium range, upper range.'®'® The presence of a
subjective memory complaint was dichotomously quantified
using the following probing question: (I) Do you have dif-
ficulty remembering things? (Il) Do you feel that you forget
your conversations? (lll) Have you asked the same ques-
tion multiple times? (V) Have you recently forgotten to turn
off your stove? (V) Do you believe you have memory prob-
lems? Participants were required to answer “Yes” or “No” for
each probing question, and responses were dichotomized
into a binary variable for analysis.!”

Secondary outcomes

Neuropsychiatric symptoms were assessed using 3 dif-
ferent scales. Depression was assessed using a method
described by Yesavage et al. The Geriatric Depression
Scale includes 15 items, with scores from 0 to 15 points.'®
Anxiety was assessed using the Beck Anxiety Inventory
(BAI), which consists of 21 questions about symptoms expe-
rienced in the last week, with scores ranging from zero to 63
points.'® Stress was assessed using the 14-point version of
the Perceived Stress Scale (EEP-14), which evaluates the
perception of stress during the last month. Each question
had 5 answer options, ranging from 0 to 4.20 Lower scores
indicate better status on all 3 scales.

Demographic, clinical, and biochemical characteristics of
the participants were recorded, including age (years), sex
(male or female), education (years), marital status (married,
common-law marriage, widowed, divorced, or single), cur-
rent employment status (unqualified, qualified manual, quali-
fied non-manual, professional), smoking and alcohol status,
living alone (yes or no), social health insurance (IMSS,
Institute for Social Security and Services for State Workers

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

[ISSSTE], Mexican Petroleum [Pemex]), self-reported diabe-
tes mellitus, hypertension, obesity (body mass index [BMI]
= 30), instrumental activities of daily living (Lawton index < 8
points), basic activities of daily living (Katz index < 6 points),
fasting glucose (mg/dL), triglycerides (mg/dL), cholesterol
(mg/dL), HDL (mg/dL), and LDL (mg/dL). All characteristics
were evaluated prior to the intervention.

In this pilot study, sample size calculation was consid-
ered a hypothesis of superiority at 0.05 (& = 0.05), type |
error rate a = 0.05, and power, 1-8 = 0.80. Also, the ratio
of the case to control k = 1 and drop rate of 30%. The dif-
ference (d = uT-uC) and standard deviation (SD) between
groups: a) objective cognitive function d = 1.0 + 0.30;
b) depression and c) anxiety d = 0.66 + 0.25, and d) stress
d = 1.3 £ 0.4. The sample size for intervention and control
groups n, = 7; n_ = 44; n, = 44; n_ = 5 respectively (https:/
riskcalc.org/samplesize/).2! Wilson and Morgan mention that
for ANOVA or MANOVA, a minimum of 7 participants per cell
will yield approximately 50% power when the effect size is
0.50. Although small frequencies can inflate the type | error
rate for categorical variables, a conservative rule is to have a
frequency of at least 5 participants.?

Statistical analysis

We conducted a descriptive analysis of each group’s
characteristics. The chi-square test was used to determine
differences in the proportions of discrete variables. For con-
tinuous variables, the Kolmogorov-Smirnov normality test
was applied. The mean and SD were calculated for normally
distributed variables, while the median and the 25t and 75t
percentiles were used for non-normally distributed variables.
Differences in normally distributed variables were analyzed
using the Student’s ¢ test, whereas the Mann-Whitney U test
was used for non-normally distributed variables.

Changes in cognitive function and neuropsychologi-
cal variables were observed in the intervention and control
groups intragroup (final-baseline). The continuous variable,
which was not a normal distribution, was tested with the Wil-
coxon test. The impact of the intervention or control was cal-
culated using Cohen’s d test and a 95% confidence interval.
Cohen’s d values of 0.20, 0.50, and 0.80 were considered
small, medium, and large effect sizes, respectively.

Comparisons between groups were analyzed by examin-
ing the differences in the medians of outcomes (cognitive
and neuropsychological function) and using a univariate gen-
eralized linear model (fixed factors) with between-subjects
effects tests. The F value (ANOVA), p value, and partial eta
squared were reported. Assumptions were checked using
the homogeneity of variance test and Levene’s equality of

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6406



G Al indice

error test (p > 0.05). Additionally, the interaction between
time and age was included in the model (ANCOVA).

The relative risk (RR) was calculated for dichotomous
variables, such as subjective memory complaints, using the
Mantel-Haenszel test, with a p value < 0.05. Differences
were considered statistically significant with a p < 0.05.

Additionally, the interactions between covariates were
assessed. The analysis was performed using SPSS, ver-
sion 23.0.

Results

Out of the 30 individuals recruited, 27 (77%) agreed to
participate in the study. Among the 27 participants, 16 chose
the intervention program, and 11 chose the control program.
In the control group, 6, 5, and 2 individuals practiced Tai chi,
yoga, and swimming. Both groups were comparable in terms
of their characteristics, including sex, education, marital sta-
tus, smoking, alcohol consumption, physical activity, living
alone, occupation, social health insurance, comorbidity, and
basic and instrumental activities of daily living, except for age
(p < 0.05), where the control group was older (see Table ).
During the study period, 4 participants in the intervention
group dropped out because of conflicts with their schedules,
and 1 participant in the control group dropped out because
of relocation.

Table Il presents the baseline and final values for each
group. The intervention group showed positive changes; that
is, the effect size for global cognitive function with MMSE,
MoCA, and FAB was between 0.2 and 0.4; for symptoms
of depression and anxiety, it was between —-0.6 and -0.8;
and for stress, it was 0.6; whereas the control group exhib-
ited negative changes, that is, for global cognitive function,
it worsened for MMSE and MoCA with effect sizes between
—1.1 and -0.5, respectively; and also, the symptoms of
depression and anxiety did not improve between 0.3 and
0.4, respectively, although most variables did not show sig-
nificant differences. The interaction between group and time
was significant for global cognitive function (MSSE) (F(1) =
8.4, p = 0.009, n.p = 30), indicating that cognitive function
in the intervention group improved with a small effect size.
Analysis of covariance (ANCOVA) revealed that controlling
for age had no significant effect on the intervention (F(1) =
1.4, p=0.206, n.p = 0.14).

Discusion

This pilot study demonstrated that the 3-component pro-
gram significantly improves subjective memory complaints

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6406

and global cognitive function. In contrast, the control group
showed a statistically significant deterioration in objective
cognitive function. This quasi-experimental study indicates
that the pilot study has a preferred effect on cognitive function.

The intervention group engaged in aerobic exercise, cog-
nitive exercise (square-stepping exercise), and specific moti-
vational support for 60 minutes a day, three days a week,
over 24 weeks. In contrast, the control group participated in
Tai chi, yoga, or swimming for 60 minutes and participated
in various social activities twice a week for 24 weeks. The
main differences between the training and control protocols
were the absence of specific motivational support (health
topics), the SSE in the control group, and the difference in
training intensity (3 days per week for the intervention group
versus 2 days per week for the control group).

The intervention is designed to prevent cognitive impair-
ment and comprises 3 components: aerobic activity, cog-
nitive training, and a motivational-educational program.
Multi-domain interventions that have achieved beneficial
results typically include physical activity, cognitive training,
nutrition, chronic disease management, socialization, emo-
tional support, and smoking cessation. Currently, the most
successful programs are the Finnish Geriatric Intervention
Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FIN-
GER),? a study to prevent cognitive decline in older people
at risk from the general population, a 2-year multi-domain
intervention (diet, exercise, cognitive training, vascular
risk monitoring) that showed changes in total neuropsy-
chological test Z score per year compared with the control
group of 0.022 (95% ClI 0.002-0.042, p = 0.030)* and the
French Multi-domain Alzheimer Preventive Trial (MAPT)
showed that the cohesion of multi-domain intervention
domains —cognitive training, nutritional counselling, and
increased physical activity— is more critical than omega-3
supplementation in improving lifestyle and limiting cognitive
decline in adults with memory complaints.2425

Our proposal includes an educational and motivational
program for the physical-cognitive intervention. Additionally,
once a week, we offered short conferences on topics such
as active aging, sports, health, and socialization to support
the intervention. Other studies have found that a combina-
tion of aerobic exercise and cognitive training is beneficial
for cognitive function.?827 This intervention has been shown
to decrease the risk of cognitive deterioration or dementia
and improve executive function, memory, and attention in
healthy older adults and those with diseases.?® Recent evi-
dence has also demonstrated benefits for brain health at
molecular, structural, and psychosocial levels.2®

In older adults, aerobic exercises increase brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) and insulin-like growth factor 1

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Table | Sociodemographic characteristics, comorbidity, and functionality of the intervention and control groups

Characteristic

Age (years)
Female ratio
BMI

Education
Primary school or less
Secondary school
High school degree
College degree
Postgraduate degree

Marital status
Single, widowed, divorced
Married or common-law marriage

Occupation
Unqualified (including domestic labor)
Qualified manual
Qualified not manual
Professional

Smoking
Alcohol
Living alone
Social Health Insurance (IMSS; ISSSTE, and PEMEX)
Comorbidity
Diabetes
Hypertension
Obesity
Cognitive function (MMSE score)
Cognitive Funtion (MoCA score)
Instrumental activities of daily living (independent)
Basic activities of daily living (independent)
Glucose (mg/dL)
Cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/DI)*

Intervention group Control group
n=12 n=10

66.8+4.5 753 5.7
83.3% 88.9%
28 1+4.9 27355
25.0% 55.6%
16.7% 1.1%

8.3% 22.2%
41.7% 0.0%
8.3% 1.1%
41.6% 55.6%
58.4% 44.4%
30.0% 37.5%
10.0% 25.0%
10.0% 25.0%
50.0% 12.5%
0% 1.1%
50.0% 44.4%
11.1% 16.7%
88.9% 66.7%
25.0% 30.0%
60.0% 37.5%
40.0% 25.0%
26.0 27.4
235 21.9
88.9% 83.3%
100% 100%
114.5+21.9 106.2 + 23.3
168.5+ 47.8 200.7 £ 18.2
110 (82.0-156.0) 157.5 (120.3-173.4)
422450 448+84

95 (69.2-1530) 126.5 (121.8-146.0)

IMSS: Mexican Institute for Social Security; ISSSTE: Institute for Social Security and Services for State Workers; Pemex: Mexican Petro-
leum; MMSE: Mini-Mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment

*p < 0.05

(IGF-1). Improved mechanisms reduce brain inflammation
in glial cells and oxidative stress and increase neuronal con-
nectivity, neurogenesis, DNA repair, homeostasis, and mito-
chondrial function. At the structural level, the hippocampus,
cortex, and white matter volumes are maintained.”®

In addition, 30 minutes of aerobic physical activity rein-
forces cognitive function through a 20-minute cognitive train-
ing session with the SSE, which represents optimal exercise
for older adults because it is easy to practice and train cog-
nitive stimulation through repetition, learning, and attention.
Therefore, it is possible to improve activities of daily living,

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

provide emotional support, and improve the quality of life of
older people.?®

Assessment using the MMSE, MoCA, FAB, and cognitive
reserve showed beneficial results for MeMo-Health-Cog-3,
with a small-to-medium effect size (0.2-0.5), whereas the
values for the control group were negative, with a large
effect size (—1.1-0.5). Improvements were also observed in
FAB and cognitive reserve, with a small effect size in both
groups. The control group exhibited a continued cognitive
impairment due to aging.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6406
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Table Il Changes in cognitive function and neuropsychological variables between the intervention and control groups

Intervention grol Control gro
vention group group ANCOVA
n=12 n=10

Baseline

Baseline Final Cohen’s d
Outcome (F-B) | p-value*
(B) ) (95% CI) (B)

Intervention-age
p-value
F(1);p-value;np

Final Cohen’s | Group-time

ina

) (F-B) | p-value* | d (95% F(1)
p-value;np

Continuous
Global 258+1.6 265+24 0.7 0.227 04 (-1.0, 274+21 255+16 -19 0.011 -1.1 8.4;0.009;0.30 1.4;0.261;14
cognitive 1.3) (-2.0,
function 0.1)
(MMSE)
Global 235+31 223+41 1.2 0.271 0.3 219+38 202+38 -17 0.202 -0.5 0.5;0.841;0.02  0.3;0.972;0.3
cognitive (-1.4,2.7) (-2.3,
function 1.3)
(MoCA)
FAB 145+28 151+27 0.6 0.344 0.2(-1.3, 138+34 144+21 -06 0.593 0.2 0.9;0.376;0.8 0.4;0.656;0.1
1.8) (-2.3,
1.1)
Cognitive 93+39 11346 20 0.032 0.5(-2.1, 83+41 97%50 1.4 0.083 0.2 0.2;0.707;0.1 0.8;0.453;0.1
reserve 2.7) (—4.4,
2.7)
Depression 4.5+4.0 258+33 -1.9 0.180 -0.6 (24, 36+26 48+65 1.2 0.888 0.3 3.9;0.07;0.26  4.8;0.034;0.49
1.9) (-3.8,
1.9)
Anxiety 51+64 19+20 -32 0.083 -0.8(-1.9, 42+39 74+104 3.2 0.833 0.4 0.0;0.940;0.01  0.7;0.930;0.3
3.1) (-6.3,
2.8)
Stress 28.0+7.1 313+43 33 0.222 06(-1.9, 27977 358+75 7.9 0.050 1.1 1.1,0.349;0.18  0.4;0.716;0.2
4.6) (-3.6,
5.9)
Discreet
SMC 58% 25% 33% 0.035 - 60% 70% 10% 0.937 - 0.4 (0.2, 0.5)*

RR (95% CI); MMSE: Mini-Mental State Examination; MoCA:

SMC: subjective memory complaints
*Wilcoxon signed-rank test

This study is the first multi-domain program developed in
Mexico to prevent cognitive impairment through aerobic exer-
cises, mental training, and an educational program. In other
studies: a) aerobic activity combined with cognitive training
with SSE was applied for 6 months to individuals at risk of
cognitive impairment, physical state (VO, Max), diastolic
blood pressure, and improved executive function. This effect
was maintained for 28 weeks after intervention.”” b) The
effect of an intervention with aerobic exercise combined with
SSE in patients with subjective memory complaints reported
for cognitive function by MoCA was similar to our study.3°

This pilot study must consider several limitations: a) its
quasi-experimental design excludes randomization. This
introduced selection bias, as the control group was older
and, therefore, more likely to have neurological damage.
Although the initial MMSE and MoCA scores showed simi-
lar average cognitive function between the groups, the con-
trol group experienced a faster rate of cognitive decline.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6406

Montreal Cognitive Assessment; FAB: Front Assessment Battery;

b) Another aspect to consider with this bias is that people who
chose to participate in the intervention may have been more
motivated or have different characteristics (such as a greater
interest in improving their health) than those who opted for
the control group and, on the other hand, the activities of
the control group are not controlled for intensity, duration or
educational content, which makes it difficult to attribute the
observed effects exclusively to the proposed intervention.
c) The study’s limited sample size reduces its statistical
power to detect significant differences and increases the
possibility of type Il errors (failing to detect an effect that
exists). d) As for losses, there were more in the control
group than in the intervention group, which may bias the
results towards a more motivated or healthier group.

This was a pilot study, which also allowed consideration
of other aspects for its application in future studies. One
very important element was the weekly progression of the
patterns, which the participants learned without difficulty.

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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No adverse effects were reported with the aerobic exercise
routine plus walking. With all this, applying the multi-domain
intervention in future phase Il studies is now possible.

Conclusions

The results suggest that the 3-component program may
be more effective than the control program in improving
global cognitive function and subjective memory. In con-
trolled studies, this program could demonstrate efficacy in
preventing cognitive decline in older adults at risk due to age.
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Resumen

Introduccion: la hipoglucemia es una complicacion aguda
frecuente de la diabetes tipo 2 (DT2) y es una emergencia
médica. La etiologia es fundamental para un diagndstico y
tratamiento oportunos.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas mas frecuen-
tes de pacientes con DT2 con hipoglucemia que ingresaron
a Urgencias de un hospital de segundo nivel.

Material y métodos: estudio descriptivo y transversal, reali-
zado en un hospital de segundo nivel en Puebla, México, en
adultos con DT2 que ingresaron con glucemia < 70 mg/dL.
Se excluyeron aquellos con diagnésticos psiquiatricos. Se
evalu6 edad, sexo, escolaridad, tiempo de diabetes, comorbi-
lidades, glucemia capilar, tratamiento, sintomatologia, toxico-
manias y cuidadores. Los pacientes firmaron consentimien-
to informado. Se utiliz6 estadistica descriptiva y también la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se correlacion6 el grado de
hipoglucemia con las diferentes caracteristicas clinicas con
Rho de Spearman. Una p < 0.05 se considero6 significativa.
Resultados: se reclutaron 224 pacientes, con edad media de
60 (desviacion estandar [DE] + 14) afios. Predominoé el sexo
masculino (116, 51.7%), la edad de 56 a 65 afos (54,24.1%),
la escolaridad primaria (79, 35.3%), una evolucion de 10-20
anos (80, 35.7%), la hipertensién como comorbilidad (91,
40.6%) y la hipoglucemia moderada (96, 42.9%), el trata-
miento de hipoglucemiantes orales (54, 39.7%), los sintomas
adrenérgicos (120, 53.6%), el tabaquismo (64, 28.6%).
Conclusién: la poblacion estudiada se caracterizo por te-
ner un manejo y control crénico de la diabetes mellitus con
base en hipoglucemiantes orales, estar en la quinta década
de la vida y tener escolaridad basica.

Abstract

Background: Hypoglycemia is a frequent acute compli-
cation of type 2 diabetes (T2D), and it is a medical emer-
gency. The etiology is fundamental for timely diagnosis and
treatment.

Objective: To describe the most frequent clinical characte-
ristics of patients with T2D with hypoglycemia, admitted to
the Emergency Department of a second-level hospital.
Material and methods: Descriptive and cross-sectional stu-
dy, carried out in a second-level hospital in Puebla, Mexico,
in adults with T2D who were admitted with glycemia < 70
mg/dL. Those with psychiatric diagnoses were excluded.
Age, sex, schooling, duration of diabetes, comorbidities,
capillary glycemia, treatment, symptomatology, drug addic-
tion, and (their) caregivers were evaluated. Patients signed
informed consent. Descriptive statistics, as well as Kolmo-
gorov-Smirnov test were used. The degree of hypoglycemia
was correlated with the different clinical characteristics with
Spearman’s Rho. A p < 0.05 was considered significant.
Results: 224 patients were recruited, with a mean age of 60
(standard deviation [SD] £14) years. Male sex (116 patients,
51.7%), age 56 to 65 years (54, 24.1%), primary schooling
(79, 35.3%), evolution of 10-20 years (80, 35.7%), comorbi-
dity hypertension (91, 40.6%) moderate hypoglycemia (96,
42. 9%), oral hypoglycemic treatment (54, 39.7%), adre-
nergic symptoms (120, 53.6%), and tobacco addiction (64,
28.6%) were predominant.

Conclusion: The population studied was characterized by
having chronic management and control of diabetes mellitus
based on oral hypoglycemic agents, being in the 5" decade
of life and having basic scholarship.
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Introduccion

La diabetes tipo 2 es la enfermedad endocrina mas
frecuente en la poblacién mexicana, con prevalencia de
18.3%, y es la segunda causa de muerte en nuestro pais.’

Sus complicaciones agudas mas frecuentes derivan de
la descompensacién, la cual aumenta la morbimortalidad.
Se clasifican en crénicas y agudas, y entre las complica-
ciones agudas se encuentran la cetoacidosis diabética, el
estado hiperosmolar y la hipoglucemia.?3

La hipoglucemia se caracteriza por presentar niveles
menores de 70 mg/dL (3.9 mmol/L) de glucosa en sangre;
sin embargo, el umbral es percibido de manera distinta por
cada persona.*®

Su prevalencia en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 es del 3 al 29%, y hasta 35 episodios por paciente al
afo.67

Factores como edad avanzada, descontrol glucémico,
raza afroamericana, polifarmacia, tipo de tratamiento hipo-
glucemiante y deterioro cognitivo aumentan el riesgo en
estos pacientes, por lo que es importante considerarlos
para decidir el tratamiento en pacientes diabéticos.®°

En los pacientes portadores de diabetes tipo 2, la hipo-
glucemia es ocasionada frecuentemente por un desequili-
brio en las condiciones hipoglucemiantes y las necesidades
fisiolégicas de glucosa del organismo; entre estas condicio-
nes las mas frecuentes suelen ser el uso de farmacos (sul-
fonilureas, insulina y meglitinidas), el consumo de alcohol y
la escasa ingesta de alimentos. 0!

Hay 3 grados de hipoglucemia basados en los niveles
de glucosa plasmatica: grado 1 o leve (< 70 mg/dL-> 54
mg/dL), grado 2 o moderada (54 mg/dL-40 mg/dL) y grado
3 o severa (< 40 mg/dL mas deterioro cognitivo grave que
requiere intervencion de otra persona para corregirla).512

La presentacion clinica es variada e incluye sintomas
autondmicos o neurogénicos como ansiedad, palpitaciones,
diaforesis, parestesias, temblores; y sintomas neurogluco-
pénicos como vision borrosa, mareos, convulsiones, cefa-
lea, trastornos del habla y falta de concentracion.®13

Actualmente la informacién y los estudios sobre la etio-
logia de la hipoglucemia asociada a la diabetes tipo 2 en
México son escasos, a pesar de la gran prevalencia e inci-
dencia que se presenta en esta poblacion.

El objetivo del presente estudio fue describir las carac-
teristicas clinicas mas frecuentes de pacientes diabéticos

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

tipo 2 con hipoglucemia que ingresaron a Urgencias en un
hospital de segundo nivel.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal en el Servi-
cio de Urgencias de un hospital de segundo nivel del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Puebla, México. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos,
diagnosticados con diabetes tipo 2 y que fueron detectados
con hipoglucemia (glucemia < 70 mg/dL). Se excluyeron
aquellos portadores de cualquier diagndstico psiquiatrico, y
se eliminaron los que solicitaron alta voluntaria o salida del
estudio.

Se incluyeron las siguientes caracteristicas clinicas: edad,
sexo, escolaridad, tiempo de diagndstico, niveles de gluce-
mia, sintomas, tratamiento hipoglucemiante, comorbilidades,
toxicomanias y cuidadores. Los niveles de glucosa se cla-
sificaron con base en los niveles obtenidos: grado 1 o leve
(< 70 mg/dL-> 54 mg/dL), grado 2 o moderada (54 mg/dL-40
mg/dL), y grado 3 o severa (< 40 mg/dL mas deterioro cog-
nitivo grave que requiere intervencion de otra persona para
corregirla).

El anadlisis de los datos se hizo con estadistica descrip-
tiva. La distribucion de las variables cuantitativas se analizd
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov; para la correlacion
del grado de hipoglucemia con las diferentes caracteristicas
clinicas se utilizé la prueba de Rho de Spearman. Se utilizé
el programa estadistico SPSS, versién 25, y una p <0.05 se
considero estadisticamente significativa.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
en Salud 2108 del IMSS, con el numero de registro R-2023-
2108-065. Todos los pacientes firmaron consentimiento
informado. La informaciéon se manejé con estrictos crite-
rios de confidencialidad entre el médico y el participante, y
exclusivamente para fines de la investigacion.

Resultados

Se reclutaron 224 pacientes, 116 hombres (51.8%) y 108
mujeres (48.2%); la edad media fue 60 afos (desviacion
estandar [DE] + 14), minima 24 y maxima 93 afos.

El grupo etario predominante fue 56 a 65 afos en 54
(24.1%), la escolaridad primaria se presenté en 79 (35.3%)
pacientes, el tiempo de evolucion de la diabetes tipo 2 mas
frecuente fue de 10 a 20 arfios en 80 (35.7%), el tipo de tra-
tamiento predominante fue hipoglucemiantes orales en 89
(39.7%). El resto de los resultados se detalla en el cuadro .

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6346
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Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas de los participantes

del estudio

I 77

Grupo etario

Escolaridad

Tiempo de diagnostico
de la DT2

Tipo de tratamiento
hipoglucemiante

DT2: diabetes tipo 2

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension
arterial sistémica en 91 pacientes (40.6%), hipotiroidismo
en 30 (13.4%) y enfermedad renal cronica en 24 (10.7%);
28 (12.5%) no reportaron comorbilidad alguna (figura 1).

Figura 1 Comorbilidades de los pacientes del estudio
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24 a 49 anos
50 a 55 afos
56 a 65 anos
66 a 75 anos
76 a 95 anos
Ninguna
Primaria
Secundaria
Bachillerato
Licenciatura
<10 afos

10 a 20 afos
> 20 afnos
Ninguno
Orales
Insulina

Mixto

47
43
54
40
40
34
79
58
31
22
67
80
77

2
89
83
50

%
21.0
19.2
24.1
17.9
17.9
15.2
35.3
25.9
13.8

9.8
29.9
35.7
34.4

0.9
39.7
37.1
22.3

La toxicomania predominante fue el tabaquismo en
64 sujetos (28.6%), seguido por las drogas en 43 (19.2%).
El resto de los resultados se muestra en el cuadro Il.

Cuadro Il Toxicomanias presentadas por los pacientes del estudio

Tabaco 64 28.6
Drogas 43 19.2
Alcohol 7 8.1l
Otros 4 1.8
Ninguna 106 47.3

Los sintomas adrenérgicos fueron los mas frecuentes,
en 120 pacientes (53.6%), seguidos de corticales en 80
(38.4%) (cuadro IlI).

Cuadro lll Sintomatologia de los pacientes incluidos en el estudio

Adrenérgicos 120 53.6%
Corticales 86 38.4%
Diencefalicos 16 71%
Mesencefalicos 1 0.4%
Premiencefalicos 1 0.4%
Mioencefalicos 0 0.0%
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El grado de hipoglucemia mas frecuente fue moderado
en 96 (42.9%) pacientes, seguido de leve en 90 (40.2%) y
severo en 38 (17.0%); en el grupo etario de 56 a 65 afios
predomind el grado leve con 23 (42.6%) pacientes; en suje-
tos con escolaridad primaria, la hipoglucemia moderada fue
la mas frecuente con 35 (44.3%); en pacientes con tiempo
de diagndstico de 10 a 20 afios predominé el grado leve y
moderado en 34 (42.5%) en cada uno de ellos, y finalmente
en aquellos con tratamiento oral, el grado mas frecuente
fue el moderado en 39 (43.8%). Los detalles se muestran
en el cuadro IV.

En cuanto a los cuidadores, se obtuvo una media de 1
cuidador por paciente (DE + 1), con un intervalo de 1 a 3
cuidadores. En 178 pacientes (79.5%), el cuidador princi-
pal fue un familiar, mientras que la escolaridad mas comun
entre los cuidadores fue la primaria en 66 (29.5%). Los
resultados en detalle se presentan en el cuadro V.

Discusion

En este estudio se incluyeron 224 pacientes con diabetes

Cuadro V Caracteristicas de los cuidadores

I 77 N

Familiar 178 79.5
Parentesco del cuidador

No familiar 46 20.5

Ninguna 54 241

Primaria 66 29.5
Escolaridad del cuidador ~Secundaria 63 28.1

Bachillerato 26 11.6

Licenciatura 15 6.7

tipo 2 diagnosticados con hipoglucemia, es decir con deter-
minacion de glucosa sérica < 70 mg/dL, independientemente
de la presencia de signos y sintomas que presentaron,’415
que solicitaron atencion en el Servicio de Urgencias de un
hospital de segundo nivel.

Los episodios de hipoglucemia afectan la calidad de vida
del paciente portador de diabetes y por ello las estrategias
de prevencion centradas en él son fundamentales, como
monitoreo glucémico, educacion, medicacion adecuada y
modificaciones en habitos de ejercicio y dieta.'® En este

Cuadro IV Grado de hipoglucemia relacionada con diferentes factores

Grado de Hipoglucemia

Caracteristicas

Rho de Spearman
(p)

Grupo etario

24 a 49 afios (n = 47) 42.6
50 a 55 afios (n = 43) 41.9
56 a 65 afos (n = 54) 42.6
66 a 75 afios (n = 40) 27.5
76 a 95 afos (n = 40) 45
Escolaridad

Ninguna (n = 34) 52.9
Primaria (n = 79) 31.6
Secundaria (n = 58) 44.8
Bachillerato (n = 31) 38.7
Licenciatura (n = 22) 40.9

Tiempo de diagnostico
<10 afos (n = 67) SIS

10-20 afios (n = 80) 42.5

> 20 afos (n=77) 40.3
Tipo de tratamiento

Ninguno (n = 2) 0

Orales (n = 89) 42.7

Insulina (n = 83) 422

Mixto (n = 50) 34

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

Moderado Severo
n=96 (%) n =38 (%)
404 17
44.2 14
0.024
40.7 .
16.7 (0.359)
45 27.5
45 10
38.2 8.8
443 24 .1
0.011
43.1 12.1 (0.438)
38.7 22.6
50 9.1
47.8 14.9
0.003
42.5 15 (0.480)
39 20.8
100 0
43.8 13.5 0.079
41 16.9 (0.120)
42 24
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estudio practicamente no se encontré correlacion entre el
grado de hipoglucemia y las variables edad, escolaridad,
tiempo de diagnéstico y tratamiento, si bien los resultados
no registraron significado estadistico (cuadro 1V).

Su incidencia y prevalencia son escasamente valoradas
por la dificultad para su deteccién, ya que la limitacion de
recursos Yy su dificil acceso repercuten de manera directa.
En la mayoria de los casos, la hipoglucemia suele pasar
inadvertida,'” y eso representa un escollo para el control de
la glucosa en los pacientes diabéticos que llegan al Servicio
de Urgencias.?

En un estudio realizado en Venezuela en el 2021, se
reportd una edad media de 66.5 afios, resultado que es
similar al de este estudio, y sugiere que es consecuencia
del envejecimiento y los correspondientes cambios fisiolgi-
cos de las respuestas contrarreguladoras a nivel hormonal.
Ademas, en esas edades se presentan factores que alteran
el apetito (como demencia, infecciones y depresion) y, por
lo tanto, incrementan el riesgo de hipoglucemia.'®

Hay una fuerte relacion entre el tiempo de evolucion de
la diabetes y el riesgo de sufrir hipoglucemia, con pico en
12 arios de evolucion,® similar al hallazgo en este estudio,
con predominio de 10 a 20 afios de diagndstico.

El grado de hipoglucemia predominante en esta pobla-
cion fue moderado en 49.2% vy el severo se present6é en
solo 17%, mientras que en otros reportes de la literatura fue
severo. Esto se debe a que la mayoria de las investigacio-
nes se enfocan en la busqueda intencionada de este grado
de severidad.202

El grado de hipoglucemia obedece a factores como
tiempo del diagnéstico, apego al tratamiento, entorno fami-
liar, comorbilidades y polifarmacia.' Los mecanismos con-
trarreguladores de la hipoglucemia se ven comprometidos
conforme aumenta el tiempo de evolucion de la diabetes.
La ausencia de la respuesta de la insulina, el aumento de
secrecion de glucagén y las anormalidades en la respuesta
sinaptica conducen a diferentes grados de hipoglucemia.'®

En nuestro estudio predominaron la hipoglucemia leve
y moderada (ambas alrededor de 40%), y este predominio
persistio en los pacientes con tratamiento oral, con insulina
o mixto. Otros reportes en poblacion mexicana refieren por-

centajes desde 8.6% en aquellos en control con metformina,
30.5% con insulina y 61.5% en pacientes con tratamiento
mixto (insulina e hipoglucemiantes orales).?2 La guia cli-
nica del American College of Physicians menciona que las
sulfonilureas y las insulinas de accién prolongada generan
un mayor riesgo de hipoglucemia grave.?® La hipoglucemia
grave tiende a ser mas frecuente con el uso de insulina, y el
riesgo es mas alto en aquellos que la han recibido por mas
de 10 afios.?* Cuando la gravedad del paciente diabético
amerita manejo en cuidados intensivos, se asocia con mas
cuadros de hipoglucemias severas en comparacion con el
tratamiento convencional.?®

Cabe mencionar que cualquier tratamiento en el paciente
con diabetes impacta en la calidad de vida, incluido el
aspecto psicologico: generalmente causa mayor ansiedad
y temor, menor productividad y mal apego al tratamiento
farmacoldgico.?8

Este es uno de los pocos estudios en poblacion mexi-
cana en los que se demuestran las causas de hipoglucemia
en un contexto cotidiano y actual.

Un mayor tamafo de muestra, multiples unidades hos-
pitalarias, la valoracion de aspectos sociales, familiares y
personales del paciente, ademas de un farmaco especifico
y sus dosis son areas de oportunidad del presente trabajo
que deben considerarse para investigaciones futuras.

Conclusiones

Los resultados del presente trabajo nos permiten concluir
que las caracteristicas clinicas principales de nuestra pobla-
cion de estudio fueron: una edad de 56-65 afios, con una
escolaridad de nivel primaria, un tiempo de diagndstico de
diabetes tipo 2 de 10-20 afios. El prinicipal manejo fue el uso
de hipoglucemiantes orales y no tuvo asociacion con factores
propios de los pacientes como edad o tiempo de evolucién
de la diabetes. Ademas, los pacientes diabéticos presentaron
predominio de hipoglucemias moderadas y leves.

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

Introduccion: el cancer colorrectal (CCR) es una de las
neoplasias mas frecuentes y letales globalmente. Los fac-
tores prondsticos clave incluyen la infiltracién linfovascular
y perineural, la cual afecta negativamente al aumentar el
riesgo de metastasis. Estudios indican que niveles bajos de
células T CD8+ y T CD3+ pueden estar asociados con me-
tastasis tempranas.

Objetivo: evaluar la sensibilidad y especificidad de los lin-
focitos T citotdxicos (CD8+ y CD3+) séricos preoperatorios
con infiltracién linfatica y perineural en el CCR.

Material y métodos: estudio prospectivo, transversal, ana-
litico, en linfocitos T citotéxicos (CD8+ y CD3+). Se utilizé
estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dis-
persion para variables cuantitativas, frecuencia y porcentaje
para las cualitativas. Las muestras obtenidas se asociaron
con la presencia de infiltracion linfovascular o perineural.
Resultados: se incluyeron 37 pacientes, con edad media de
58 + 10.9 afos; 24 (64.8%) fueron mujeres. Se diagnostica-
ron 16 (43.2%) neoplasias malignas de colon y 21 (56.7%)
tumores malignos de recto. Se encontro infiltracion linfovas-
cular en 13 (35.1%) y 18 (48.6%) perineural. Los niveles me-
dios de linfocitos T CD8+ fueron 219 cel/AL + 140.5 cel./AL, y
16 (43.2%) presentaron niveles bajos. Los linfocitos T CD3+
con promedio de 943 cel/uL + 640.4 cel./ALy 16 (43.2%) pre-
sentaron niveles bajos.

Conclusiones: encontramos una asociacion a nivel sérico
de los linfocitos T CD3+ y T CD8+ con la infiltracion linfo-
vascular y perineural a nivel histopatoldgico. Se deben hacer
mas investigaciones para fortalecer los resultados obtenidos.

Abstract

Background: Colorectal cancer (CRC) is one of the most
common and lethal neoplasia in the world. Key prognostic
factors include lymphovascular and perineural infiltration,
which negatively affect the disease by increasing the risk
of metastasis. Studies indicate that low levels of CD8+ and
CD3+ T cells may be associated with early metastasis.
Objective: To evaluate the sensitivity and specificity of
preoperative serum cytotoxic T lymphocytes (CD8+ and
CD3+) with lymphatic and perineural infiltration in colorectal
cancer.

Material and methods: Prospective, cross-sectional,
analytical study on cytotoxic T lymphocytes (CD8+ and
CD3+). Descriptive statistics, measures of central tenden-
cy and dispersion for quantitative variables, frequency and
percentage for qualitative variables were used. The samples
obtained were associated with the presence of lymphovas-
cular or perineural infiltration.

Results: 37 patients were included, with a mean age of 58 +
10.9 years; 24 (64.8%) were female. 16 (43.2%) were diagno-
sed with malignant colon neoplasms, and 21 (56.7%) with ma-
lignant rectal tumors. Lymphovascular infiltration was found
in 13 (35.1%) and 18 (48.6%) perineural infiltrates. CD8+ T
lymphocyte levels were 219 cells/AL + 140.5 cells/AL, and 16
(43.2%) had low levels. CD3+ T lymphocytes averaged with
943 cells/uL + 640.4 cells/AL, and 16 (43.2%) had low levels.
Conclusions: Histopathologically we found an association
between the serum level of CD3+ and CD8+ T cells and lym-
phovascular and perineural infiltration. Additional research
has to be done to strengthen the results obtained.
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Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) se posiciona como una de
las neoplasias mas prevalentes a nivel global, pues esta
ubicada en el tercer lugar. Esta patologia se caracteriza por
el crecimiento descontrolado de células en el revestimiento
interno del intestino grueso y puede invadir 6rganos distan-
tes debido a su capacidad metastasica. Se distingue como
cancer de colon cuando afecta areas especificas como el
colon ascendente, transverso o descendente y como cancer
de recto cuando se desarrolla en la porcion mas cercana al
ano del tracto intestinal.’

El CCR se destaca como la segunda neoplasia mas
letal a nivel global, después del cancer de pulmoén, dado
que origino el 10% de las muertes en 2023 por algun tipo
de cancer. Sin embargo, algunos avances en métodos
diagnosticos, como la colonoscopia y la detecciéon tem-
prana mediante pruebas de sangre oculta en heces, han
contribuido a una disminucion en las incidencias de nuevos
casos y mejoras en las tasas de supervivencia. Ademas, el
desarrollo de terapias mas efectivas y personalizadas, entre
las que se incluye la quimioterapia y la terapia dirigida, ha
tenido un papel crucial en la gestion de esta enfermedad, lo
cual ha mejorado significativamente los resultados clinicos
de los pacientes afectados.23

El CCR se puede presentar de forma esporadica (70%),
familiar (20%), como la poliposis familiar adenomatosa,
y como atribuido a sindromes (10%), por ejemplo, el sin-
drome de Lynch. La edad diagnéstica se da en promedio a
los 50 afios y mayormente se atribuye a factores ambien-
tales, como el consumo de alimentos procesados, carnes
rojas, tabaco, alcohol; la obesidad; terapias de deprivacion
androgénica; cambios en la microbiota intestinal y colecis-
tectomia; o patologias como CUCI y Ell.45

Se han identificado diversos factores protectores con-
tra esta neoplasia. Entre ellos, destaca la importancia de
mantener un estilo de vida activo con la practica regular de
actividad fisica, lo cual no solo promueve la salud general,
sino también reduce el riesgo de desarrollar CCR. La dieta
tiene un papel crucial, especialmente aquella que incluye
una ingesta balanceada y completa de frutas, vegetales y
fibras, junto con la incorporacion de pescado, que propor-
ciona acidos grasos y omega-3, que son benéficos para
la salud intestinal. También es benéfico el uso de suple-
mentos como folatos, acido folico, piridoxina (vitamina B6),
calcio, vitamina D y magnesio. A nivel farmacoldgico, se
han estudiado varios medicamentos que de igual forma
ofrecen un efecto protector. El uso regular de aspirina y
otros antiinflamatorios no esteroideos ha sido beneficioso,
asi como la terapia de reemplazo hormonal en las muje-
res postmenopausicas. Otros medicamentos relacionados
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son las estatinas, los bifosfonatos y los inhibidores de la
angiotensina.®

El adenocarcinoma papilar constituye el subtipo histo-
I6gico mas comun del CCR, pues representa aproximada-
mente el 90% de los casos. Este tipo de cancer se puede
clasificar con base en los criterios de Broder en 4 grados
de diferenciacion: bien diferenciado (l), moderadamente
diferenciado (ll), pobremente diferenciado (lll) e indiferen-
ciado o anaplasico (V). Esta clasificacion se basa en la
observacion de la diferenciacion glandular en las muestras
histopatologicas obtenidas durante la evaluacion del cancer
colorrectal.”8

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 2020 se diagnosticaron 1.9 millones de casos
nuevos, de los cuales se registraron 930,000 muertes a nivel
mundial. Entre ellos, Europa, Australia y Nueva Zelanda
tuvieron la incidencia mas alta para el CCR. Si bien la edad
media diagndstica es a los 50 afios, de 10 a 12% de los CCR
ocurren en menores de 50 afios y cursan con un peor pro-
nostico. Se estima que para 2030, 11% del cancer de colon
y 23% del cancer de recto se presentaran en menores de
50 afos.® Para 2040, se estima que la incidencia aumente
a 3.2 millones de casos nuevos por aio (> 63%) y un incre-
mento de 1.6 millones de muertes por afio (> 73%).10

En México, el CCR representa un desafio creciente para
la salud publica, con aproximadamente 15,000 nuevos
casos diagnosticados anualmente. Esta enfermedad es la
principal causa de mortalidad por cancer en areas urbanas
como la Ciudad de México, el Estado de México y diversas
regiones del norte del pais. La deteccién precoz es crucial,
ya que permite una tasa de curacion del 90% cuando se trata
oportunamente. En el afio 2020, se registraron oficialmente
14,901 nuevos casos de CCR. Anualmente, se estima que
alrededor de 6500 personas pierden la vida debido a esta
enfermedad, y se subraya la necesidad urgente de mejorar
los programas de deteccién y concientizaciéon para reducir
la mortalidad en nuestro pais.'" En el 2022, segun datos
oficiales del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) la tasa de mortalidad del CCR, en hombres de 30
a 59 afos fue de 5.86 por cada 100,000 habitantes, mien-
tras que en mujeres del mismo grupo etario se registré una
tasa de 4.05. En la poblacion de 60 afios o mas, la tasa de
mortalidad fue de 39.54 en hombres y 30.69 en mujeres,
respectivamente.’?

La evaluacion inicial se basa en realizar una buena
anamnesis y exploracion fisica del paciente, incluidos varios
estudios de laboratorio e imagen para su diagnéstico. Entre
ellos la colonoscopia es esencial para la recolecciéon de
muestras de tejido. La sensibilidad de esta es de 94.7% si
la lleva a cabo un operador experimentado. '3
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La reseccion del cancer coldnico o rectal primario es el
tratamiento preferido en casi todos los casos. Es curativo en
los pacientes con cancer en estadios I, Il y Il e incluso en
algunos pacientes con metastasis (estadio 1V). En el caso
del cancer de colon debe hacerse una diseccién regional
de al menos 12 ganglios linfaticos para establecer el esta-
dio, lo cual guia las decisiones del tratamiento adyuvante.
En cuanto a la estrategia terapéutica del cancer rectal, esta
depende de la estadificacién clinica establecida por medio
de colonoscopia, ecografia endorrectal o resonancia mag-
nética rectal. En pacientes con canceres rectales pequefios
(< 4cm) moviles, T1, bien diferenciados, que se encuentren
a menos de 8 cm del borde anal, se puede considerar la
posibilidad de una ablaciéon endoscopica o quirurgica tran-
sanal. En los demas pacientes con CCR se podria optar
por una anastomosis colorrectal, 0 una reseccion abdomi-
noperineal con colostomia, dependiendo de la distancia del
cancer del borde anal y del grado de diseminacion. 4

En los casos en que haya evidencia de metéastasis, se
recomienda la aplicacion de terapias sistémicas, como
radioterapia o quimioterapia. Diversos estudios han respal-
dado la idea de que los pacientes sometidos a cirugias y
manejo adyuvante experimentan una tasa de superviven-
cia mas alta en comparacién con aquellos que no reciben
alguna terapia adicional.'>1%

Los avances en la comprensién del CCR han revelado
un papel fundamental del sistema inmunitario en la detec-
cion temprana de la metastasis, especialmente en relacion
con la permeacion linfatica y perineural. En este contexto,
la respuesta inmunitaria desempena un papel fundamental,
con un enfoque especial en los linfocitos T, especificamente
en los fenotipos CD8, CD45R0O+, CCR7 y CD3+.

Anteriormente se consideraba que el CCR era inmuno-
génico y dificil de tratar con inmunoterapia.'” Sin embargo,
las células inmunitarias desempefan un papel importante
en la tumorogénesis, debido a que la evasion de la vigilan-
cia inmunitaria o la supresién del sistema inmunitario se ha
descrito como un sello distintivo de las células cancerosas.
Ademas, se sabe que las interacciones tumor-inmunitarias
ofrecen informacién prondstica muy importante para algu-
nos pacientes con cancer. El sistema Immunoscore se mide
mediante técnicas de inmunohistoquimica y se basa en la
enumeracion de dos poblaciones de linfocitos (CD3/CD8) en
el nucleo del tumory en el margen invasivo. En el CCR se ha
informado que el Immunoscore es un marcador prondstico. '8

Ciertas moléculas producidas por estas células, como
las perforinas, las granzimas, las granulisinas, el ligando
Fas, el factor de necrosis tumoral, el IL-12 y el interferén
participan activamente en el proceso de citotoxicidad, lo
cual permite la identificacion de antigenos tumorales y la
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eliminacién de las células animales.'” Numerosos estudios
han demostrado que la presencia de linfocitos T CD8+ en
los ambientes tumorales ha sido relacionada con efectos
anticancerigenos y con un mejor pronéstico. Por ejemplo
Galon et al.'® condujeron el primer andlisis de la funcion de
las células T CD8 en el prondstico en una cohorte significa-
tiva de pacientes con CCR.

Ademas, Kuwahara et al.2% evaluaron el pronostico de
pacientes con CCR y midieron las concentraciones de célu-
las CD4+ y FOX3+, lo que sugiere que una concentracion
baja de estas células se asocia con un prondstico desfavo-
rable. Naito et al.2! confirmaron en su estudio que la infiltra-
cion de neoplasias con linfocitos T CD8+ ejerce un impacto
beneficioso en el pronéstico del CCR y también en otras
neoplasias malignas, como el cancer de pulmén, rifién, pan-
creas y endometrio.

Se ha sugerido que la presencia de niveles aumenta-
dos de células T en muestras quirurgicas se asocia con la
ausencia de metastasis temprana, particularmente en rela-
cién con la infiltraciéon perineural y linfovascular. Ademas,
recientemente se ha propuesto que la medicién del nimero
de linfocitos T en la sangre periférica podria ser un predictor
para el desarrollo tumoral y caracteristicas clinicas. Por lo
tanto, el proposito de este estudio es cuantificar los niveles
séricos de linfocitos T CD8+ y T CD3+ en el periodo prequi-
rurgico y determinar si existe una asociacion significativa
entre estos niveles y la ausencia de permeacion linfovascu-
lar o perineural.

Material y métodos

Estudio prospectivo, transversal y analitico con cuantifica-
cién sérica en el periodo prequirurgico de linfocitos T CD8+ y
T CD3+ en los pacientes derivados del Servicio de Oncologia
Quirurgica del Hospital de Especialidades “Lic. Ignacio Gar-
cia Téllez” del Centro Médico Nacional de Occidente entre el
1 de marzo y el 1 de octubre del 2022.

Poblacion y muestra

Se incluyeron pacientes con confirmaciéon histolégica
de CCR, sin restriccion de edad, tipo histolégico y estadio
tumoral, que aceptaron participar en el estudio. Los crite-
rios de exclusion fueron todos aquellos pacientes inmuno-
comprometidos, con antecedente de CCR, operados de
urgencia y que no se hicieran el analisis sérico en el preope-
ratorio, aquellos operados fuera de la unidad, los pacientes
que recibieron neoadyuvancia y aquellos pacientes que no
aceptaran participar en el estudio.
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Procedimiento y técnica

Aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y que aceptaron participar fueron provistos de un
consentimiento informado.

Se tomo6 una muestra sanguinea para cuantificar los
valores de linfocitos T CD8+ y T CD3+ por citometria de
flujo, bajo los protocolos del laboratorio clinico. Los valores
representativos en los subtipos linfocitarios oscilan para T
CD3+ entre 723 -2737 cel./AL, mientras que para T CD8+
oscilan entre 220-1120 cel./AL. Los resultados obtenidos
fueron registrados en una hoja de recoleccién de datos. Se
definio la infiltracion linfovascular como la invasion de célu-
las tumorales desde el tumor primario hacia los vasos san-
guineos vy linfaticos. La infiltracion perineural se considero
como la propagacion de células tumorales desde el tumor
primario a lo largo de las vainas nerviosas.

Se recabd el resultado histopatoldgico y con los datos
obtenidos se realizd una asociacion entre la medicion sérica
baja de linfocitos T (CD8+ y CD3+) y la presencia de infiltra-
cion linfovascular y perineural. La sensibilidad y la especifi-
cidad fueron calculadas mediante curvas COR.

Anadlisis estadistico

La informacién capturada se registré en el formato de
recoleccién de datos y posteriormente se vacio en una base
de datos en el sistema Excel para ser analizada en el pro-
grama SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 24.0. Se utilizé estadistica descriptiva, medidas de
dispersién y de tendencia central para las variables cuanti-
tativas y para las variables cualitativas se usé la medicion
de frecuencia, porcentaje; asimismo, se empled estadistica
inferencial, como medidas de asociacion (odds ratio [OR],
con intervalos de confianza del 95% [IC95%], y se midi¢ la
sensibilidad y la especificidad por medio de curvas COR.

Consideraciones éticas

Los aspectos éticos en ese estudio se basaron en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Inves-
tigacion para la Salud y en la Declaracién de Helsinki de 1989
y sus enmiendas. Se autorizd con el numero de registro del
Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en
Salud: R- 2022-1301-146.

Resultados

Se incluyeron 37 pacientes con una edad media de 58 +
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10.9 anos; 24 pacientes fueron mujeres (64.8%) y 13 hom-
bres (35.1%). Se realizaron 10 resecciones abdominales
perineales (27%), 4 hemicolectomias izquierdas (10.8%), 5
sigmoidectomias (13.5%), 12 resecciones anteriores bajas
(32.4%) y 6 hemicolectomias derechas (16.6%). Del total
de pacientes, 16 presentaron neoplasia maligna de colon
(43.2%), mientras que 21 tuvieron tumores malignos de
recto (566.7%). Las muestras histopatoldgicas obtenidas
consistieron en adenocarcinomas: 10 de los casos corres-
pondieron a neoplasias bien diferenciadas (27%) y 27 pre-
sentaron una diferenciacion moderada (72.9%).

La cosecha ganglionar durante los procedimientos qui-
rargicos fue de 5 a 15 ganglios linfaticos, con una media de
9 ganglios. Sin embargo, ninguno se reporté positivo.

La cuantificacion de linfocitos T CD8+ fue de 219 cel/AL
+ 140.5 cel. /AL. De los pacientes, 16 (43.2%) presentaron
niveles bajos (0-200 cel./uL), mientras que 21 (56.6%) no
presentaron dichos niveles, p = 0.18. La media de linfocitos
T CD3+ fue de 943 cel/uL + 640.4; 16 (43.2%) presento
niveles bajos (0-722 cel./uL), mientras que 21 (56.6%) no
presento niveles bajos, p = 0.994.

Se encontré que 9 de los pacientes con infiltracion linfo-
vascular (69.9%) correspondian a adenocarcinomas mode-
radamente diferenciados en comparacion con 4 (39.9%)
bien diferenciados (p = 0.333), mientras que de los que
presentaban infiltracion perineural, 14 (77.7%) correspon-
dieron a adenocarcinomas moderadamente diferenciados y
4 (22.2%) a bien diferenciados (p = 0.667) (OR 5, 1C95%
27-91.5) (cuadro I).

Se determinaron los resultados de la sensibilidad y
especificidad en relacion con la infiltracion perineural y lin-
fovascular, y se consider6 la presencia de células T CD8+
y CD3+.

En el contexto de la infiltraciéon perineural, se observo
que los linfocitos T CD8+ exhibieron una sensibilidad del
94% y una especificidad del 78% con un punto de corte
establecido en el 91.5. En contraste, los linfocitos T CD3+
presentaron una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 73% con un punto de corte en el 33.

Por otro lado, en el caso de la infiltracion linfovascular,
los linfocitos T CD8+ demostraron una sensibilidad del 92%
con una especificidad del 83% y se establecio el punto corte
de 91.5. En cuanto a los linfocitos T CD3+, se registré una
sensibilidad del 100% una especificidad del 83% con un
punto de corte de 25.

En relacion con el seguimiento de los pacientes incluidos
en el estudio, todos presentaban etapas clinicas | y Il de
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Cuadro | Caracteristicas generales de los pacientes del estudio
(N=37)

Edad 58 + 10.9 (afos)
T |
Sexo
Femenino 24 (64.8)
Masculino 13 (35.1)
Diagnéstico
Cancer de colon 16 (42.2)
Cancer de recto 21 (56.7)
Etapa clinica
Cancer de colon
Etapa | 9 (56.2)
Etapa Il 7 (43.7)
Cancer de recto
Etapa | 16 (76.1)
Etapa Il 5 (23.8)
Resultado de patologia
Adenocarcinoma bien diferenciado 10 (27)
Adenocarcinoma moderadamente dife- 27 (72.9)
renciado
Procedimientos
Reseccion abdomino-perineal 10 (27)
Hemicolectomia izquierda 4 (10.8)
Sigmoidectomia 5 (13.5)
Reseccion anterior baja 12 (32.4)
Hemicolectomia derecha 6 (16.6)
Infiltracion linfatica
Presente 13 (35.1)
Ausente 24 (64.8)
Infiltracion perineural
Presente 17 (45.9)
Ausente 19 (51.3)

DE: desviacién estandar

CCR, por lo que no recibieron tratamiento adyuvante con
quimioterapia o radioterapia, de acuerdo con las guias tera-
péuticas actuales.

Durante el periodo de observacion posterior a la interven-
cion quirdrgica, no se ha documentado recurrencia tumoral.
Los pacientes se encuentran en seguimiento clinico y se
mantienen en un estado de salud estable y sin evidencia de
progresion de la enfermedad.

Discusion
ElI CCR consiste en un tumor de crecimiento lento que se

origina en el epitelio del colon o recto. Este tipo de cancer
inicia mediante una tumoracion o pélipo que eventualmente
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llega a ser maligno y adquiere la posibilidad de diseminarse
de forma circulatoria o linfatica a otros tejidos. Las metasta-
sis mas comunes se presentan en el higado (70%), pulmon
(47%) o sistema nervioso (8%), entre otros. Este proceso
de diseminacion convierte al CCR en una enfermedad par-
ticularmente peligrosa y cuyo tratamiento es desafiante.2223

Se ha destacado la importancia de la infiltracién linfovas-
cular y perineural como factores que pueden predisponer a
un pronostico desfavorable en pacientes con CCR. Estos
factores se han relacionado con mayor riesgo de metasta-
sis a distancia y menor éxito en el tratamiento local de la
enfermedad. Por lo tanto, la identificacion de la infiltracion
linfovascular y perineural es crucial para definir estrategias
de tratamiento mas efectivas. La presencia de estas infil-
traciones puede determinar la agresividad del tratamiento
necesario y la vigilancia posterior para evitar recurrencias.

Huh et al.2* llevaron a cabo un estudio en el que cate-
gorizaron a pacientes con CCR en etapas clinicas Il y Il
en 4 grupos segun la presencia de infiltracién linfovascular
(LV1) y la infiltracion perineural (PNI). Los grupos se defi-
nieron como LVI-/PNI-, LVI/PNI, LVI-/PNI+ y LVI/PNI+.
Encontraron que aquellos pacientes con LVI/PNI+ tenian
un peor prondstico en términos de supervivencia y periodo
libre de la enfermedad. Los pacientes con ganglios linfaticos
negativos, especialmente en etapas clinicas Il, parecen ser
quienes obtuvieron un mayor beneficio en la identificacion
de LVI y PNI. Estos pacientes que en principio no se con-
sideran candidatos para el uso de quimioterapia adyuvante
sustancialmente podrian beneficiarse de dicho tratamiento,
lo cual mejora el progreso libre de enfermedad. Esto sugiere
que una evaluacion mas detallada y temprana de la LVI y
PNI puede alterar significativamente el manejo clinico y los
resultados de los pacientes.

Las directrices del NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) y de la ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) resaltan la importancia de la identificacion
de la LVI 'y PNI como factores que se deben considerar en
la administracién de terapia adyuvante, especialmente en
pacientes con etapa clinica 11.25 Estas organizaciones han
reconocido que la presencia de LVl y PNI puede influir en la
decision de administrar quimioterapia adicional después de
la cirugia, lo cual podria prolongar la supervivencia de los
pacientes. Sin embargo, el principal problema es que estos
datos no se proporcionan hasta que se obtenga la pieza
quirtrgica y sea examinada por el Area de Patologia. Esto
crea un retraso en el tratamiento y enfatiza en la necesidad
de métodos mas rapidos y menos invasivos para obtener
esta informacion critica.

El objetivo central de nuestro estudio fue explorar el ana-
lisis para la deteccion de la infiltracion linfovascular y peri-
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neural en pacientes diagnosticados con CCR. Sin embargo,
una de las limitaciones de nuestro estudio fue el tamario de
muestra, dado que es importante considerar la influencia de
variables confusoras como la edad, el sexo, el tipo de diag-
noéstico (cancer de colon frente a cancer de recto), el estadio
clinico, el grado de diferenciacion y los procedimientos rea-
lizados, ya que estos factores pueden afectar la respuesta
inmune y la progresién de la enfermedad.

La implementacion exitosa de estas técnicas podria
suponer una revolucién en el manejo clinico de esta enfer-
medad al permitir la identificacion de estos factores de
riesgo antes de la cirugia, lo cual les permitiria a los médi-
cos disefiar estrategias terapéuticas mas personalizadas y
agresivas en caso de ser necesario. Esto no solo optimi-
zara la planificacion preoperatoria, sino que también podria
mejorar significativamente los resultados clinicos al evitar
los resultados de patologia en el postoperatorio.

Nuestro sistema inmune es un complejo entramado de
células especializadas que trabajan en conjunto para detec-
tar y neutralizar amenazas internas y externas. Estas célu-
las se dividen en 2 grupos principales: la inmunidad innata,
que incluye macrofagos, células natural killer, células den-
driticas, entre ofras; y la inmunidad adquirida, que esta
compuesta por los linfocitos T CD4, CD8 vy linfocitos B.28
Los linfocitos T maduran en el timo, son activados por cito-
cinas y antigenos presentados por células presentadoras
de antigenos (CPA). Estos linfocitos desempefian un papel
crucial en la respuesta inmune, reconocen una amplia gama
de antigenos y son fundamentales en la defensa contra
infecciones intracelulares bacterianas, virales y ciertos tipos
de cancer.?’

Pagés et al.?8 descubrieron que existian poblaciones de
linfocitos T CD8 y T CD3 en piezas quirdrgicas correspon-
dientes a pacientes con CCR que no presentaban infiltra-
cion perineural y linfovascular. A partir de esta observacion,
plantearon la hipétesis de que los niveles séricos de linfoci-
tos T CD8 y T CD3 podrian estar asociados con la infiltra-
cion perineural y linfovascular como marcadores tempranos
de metastasis temprana de esta enfermedad. Los autores
incluyeron un total de 959 especimenes durante un periodo
de 18 afios y utilizaron diversas técnicas de estudio. Sin
embargo, nuestro estudio se enfrentd a la principal limita-
cion que incluyo solo 37 pacientes. Esta pequefia muestra
impidié que se pudieran obtener conclusiones estadistica-
mente significativas. Esto se debié a que estamos en un
hospital de tercer nivel, donde los casos suelen ser resuel-
tos en hospitales de segundo nivel por cirujanos generales
0 por cirujanos de colon y recto. Ademas, nuestras mues-
tras quirurgicas recabadas contenian una cantidad limitada
de ganglios linfaticos, lo que también afecto la amplitud de
nuestros hallazgos.
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El estudio llevado a cabo por Yuan et al.2° encontré una
relacion estrecha entre los subconjuntos de linfocitos T en
sangre periférica y las caracteristicas clinicas del CCR.
Observaron que un aumento de la expresion del marcador
Ki 67 es indicativo de la proliferacion celular, y esta aso-
ciado con una capacidad proliferativa elevada de las células
tumorales y un pronéstico desfavorable para los pacien-
tes. Ademas, observaron que la disminucién de linfocitos T
CD4+ en la relacion CD4+/CD8+ indicaba un estado progre-
sivo y una proliferacion acelerada del CCR. Por otro lado,
un aumento de los linfocitos T CD8+ se asocié con malos
resultados clinicos. El estadio clinico del CCR es crucial, ya
que evalua la gravedad de la enfermedad y predice la pro-
babilidad de recurrencia tumoral y metastasis después de la
cirugia. El estudio también revel6é que niveles elevados de
linfocitos T CD4+ estaban asociados con un estadio clinico
temprano, lo cual indicaba una neoplasia menos avanzada,
mientras que el aumento de los linfocitos T CD8+ reflejaba
un avance a etapas mas avanzadas de la enfermedad. Ade-
mas, los autores establecieron una asociacion directa entre
estos subgrupos celulares y la invasién vascular y nerviosa,
y encontraron que una disminucion en los linfocitos T CD4+
y un aumento en los linfocitos T CD8+ podrian incremen-
tar el riesgo de invasién vascular y nerviosa del CCR. La
medicion aumentada de linfocitos T CD4+/CD8+ esta aso-
ciada con una respuesta inmunitaria mejorada que podria
inhibir la progresion tumoral, mientras que una disminucion
en estas concentraciones podria comprometer la respuesta
inmunitaria, lo cual permitiria la proliferacion tumoral.

Los estudios consultados han demostrado la importan-
cia de los linfocitos T y sus subgrupos en la progresion y
pronostico del CCR. La identificacion temprana y precisa
de la infiltracion linfovascular y perineural, asi como el perfil
inmunoldgico de los pacientes pueden proporcionar infor-
macion valiosa para el manejo clinico del CCR y una mejor
supervivencia de los pacientes.

Conclusiones

En el presente estudio, pudimos confirmar que existe
una asociacion en las muestras de linfocitos T CD8+ y T
CD3+ séricos, con la presencia de infiltracion perineural y
linfovascular en las muestras histopatolégicas de nuestra
poblaciéon. Con nuestros hallazgos consideramos que se
deben hacer investigaciones adicionales con el proposito
de fortalecer nuestras observaciones.

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

Introduccién: contar con un programa de deteccion tem-
prana de hipoacusia ayuda a garantizar una atencion inte-
gral a los recién nacidos, lo cual contribuye a disminuir la
prevalencia de la discapacidad auditiva.

Objetivo: conocer los principales diagnosticos de hipoacusia
del programa de deteccion temprana de hipoacusia del Hos-
pital de Especialidades No. 1 del Centro Médico Nacional del
Bajio.

Material y métodos: estudio retrospectivo en el que se in-
cluyeron 1000 pacientes pediatricos con prevalencia en pe-
riodo neonatal.

Resultados: los 1000 pacientes fueron atendidos en un pe-
riodo de 175 dias con un promedio de 6 pacientes por dia.
Los factores de riesgo para hipoacusia presentados fueron:
prematurez, bajo peso al nacer, hiperbilirrubinemia, hipoxia
neonatal, estancia en unidad de cuidados intensivos neona-
tales (UCIN), uso de ototdxicos. Los estudios diagndsticos
especificos encontraron 14 pacientes con algun grado de
hipoacusia. Se empled estadistica descriptiva, inferencial y
multivariable.

Conclusiones: es posible contar con un servicio que cum-
pla con las metas internacionales al realizar estudios diag-
nosticos audiolégicos oportunamente a un nuamero alto de
pacientes, lo que se traduce en mejores oportunidades de
otorgar tratamiento y rehabilitacion para mejorar el neurode-
sarrollo de los nifos.

Abstract

Background: Having an early hearing detection program
aims to ensure comprehensive care for newborns, contri-
buting to a reduction in the prevalence of hearing disability.
Objective: To identify the main diagnoses of hearing loss in
the early hearing detection program at Specialties Hospital
No. 1 from Bajio’s National Medical Center.

Material and methods: Retrospective study which inclu-
ded 1000 pediatric patients with prevalence in the neonatal
period.

Results: 1000 patients were attended in a period of 175
days with an average of 6 patients per day. The risk factors
for hearing loss were prematurity, low birth weight, hyperbi-
lirubinemia, neonatal hypoxia, stay in the neonatal intensive
care unit (NICU), use of ototoxic drugs. Specific diagnostic
studies found 14 patients with some degree of hearing loss.
It was used descriptive, inferential and multivariate statistics.
Conclusions: It is possible to have a service that meets in-
ternational goals by performing audiological diagnostic stu-
dies in a timely manner to a high number of patients, which
translates into better opportunities to provide treatment and
rehabilitation to improve the neurodevelopment of children.
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Introduccion

En el afio 2024 se estim6 que 466 millones de perso-
nas en el mundo sufren hipoacusia y para 2050 esta cifra
aumentara a 900 millones. Cuando nos referimos a los
nifios, son 34 millones los que padecen algun grado de
sordera, lo cual afecta en México a 3 de cada 1000 naci-
dos vivos." El Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informatica (INEGI) reporté en 2020 en el estado de Gua-
najuato 126,366 personas con limitacion auditiva y 56,516
con discapacidad auditiva.? Esta pérdida auditiva ocasiona
una discapacidad significativa que tiene un alto impacto en
el desarrollo personal, social y laboral,® incluso si esta es
solamente unilateral.* Esto es altamente prevenible con un
diagndstico especifico y oportuno que logre dar tratamiento
y rehabilitacion antes de que el neurodesarrollo se vea com-
prometido para asi lograr la plena integracién e inclusion
social de los nifios.5® Tener programas de deteccion e inter-
vencion temprana permite llegar a este objetivo.”

En México hay leyes que fundamentan la atencién audi-
tiva: la Ley General de Trabajo para Personas con Discapa-
cidad,? titulo segundo, capitulo I. Articulo 7; la Ley General
de Salud® en el articulo 61 numeral IV y V; asi como la nor-
mas oficiales mexicanas NOM 015 SSA3 2012 para la aten-
cion integral a las personas con discapacidad,’® la NOM
034 SSA2 2002 para la prevencién y control de los defectos
al nacimiento? y la NOM 173 SSA1 1998 para la atencion
integral a personas con discapacidad auditiva.'?

Material y métodos

Estudio de tipo descriptivo y retrospectivo con revision
de datos obtenidos, los cuales abarcaron los primeros 1000
pacientes del Programa de Deteccion Temprana de Hipoa-
cusia, realizado en el Servicio de Audiologia del Hospital de
Especialidades No. 1 del Centro Médico Nacional del Bajio
(Instituto Mexicano del Seguro Social [IMSS]), en Leon,
Guanajuato, México. Se incluyeron pacientes que acudie-
ron al programa de deteccion temprana de hipoacusia sin
considerar su género. Se excluyeron pacientes que ya con-
taban con el estudio de tamiz auditivo y fueron enviados
por segundo nivel de atencién con motivos diagnosticos.
Se recolectaron las siguientes variables: sexo, edad, facto-
res de riesgo para hipoacusia, resultado de tamiz auditivo,
resultado de estudios diagndsticos especificos.

El procedimiento del Programa de Deteccién Temprana
de Hipoacusia es el siguiente (se esquematiza en la figura 1):

1. Los pacientes eran recibidos en consultorios del Servicio
de Audiologia en un horario especificado. No requerian
cita; unicamente debian anotarse en la lista en el horario
indicado y esperar su turno.

2. Se interrog6 a los padres o tutores del neonato para
conocer posibles factores de riesgo para el desarrollo de
hipoacusia y se tomaron en cuenta los siguientes crite-
rios: bajo peso al nacer (< 1500 gramos), edad gestacio-

Figura 1 Procedimiento del Programa de Deteccién Temprana de Hipoacusia

Paciente
en periodo neonatal

Sin factores
de riesgo de hipoacusia

Con factores
de riesgo de hipoacusia

REREREINVAJIEICTE

Hacer pruebas diagndsticas
especificas sin importar
el resultado del tamiz

No pasa tamiz
(1 0 2 oidos)

Alta con indicaciones
desarrollo lenguaje

Repetir tamiz
en primer mes
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Si no se puede repetir
en primer mes o no pasa
por segunda ocasion

Realizar pruebas
diagnosticas especificas

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):6287



G Al indice

nal < 33 semanas, APGAR < 7 en el minuto 5, hipoxia
neonatal, hiperbilirrubinemia, sepsis neonatal, uso de
ototoxicos, malformaciones craneofaciales, sindromes
genéticos o historia familiar de hipoacusia. Solo se nece-
sité un factor de riesgo para considerarse con riesgo de
desarrollar hipoacusia.

3. Con paciente tranquilo o con bajo suefio fisioldgico se
realizé examen clinico para evaluar anatomia de pabello-
nes auriculares, asi como permeabilidad de canal audi-
tivo externo por medio de otoscopia. Posteriormente se
continud con estudio de emisiones otoacusticas por pro-
ductos de distorsion a manera de tamiz con instrumento
de diagnéstico auditivo OtoRead™ Standard de la marca
Interacoustics o equipo Madsen segun disponibilidad. Se
obtuvo uno de los siguientes resultados: pasa (respuesta
clara) o a control (no pasa/referir). En los casos en que
se obtuvo respuesta ruidosa o no ocluida, se repitid el
estudio hasta tener un resultado definido.

4. A los pacientes que pasaron el tamiz de ambos oidos
y que no tenian factores de riesgo, se les dio de alta
con indicaciones de vigilancia del correcto desarrollo del
lenguaje.

5. A los pacientes en periodo neonatal que no pasaron el
tamiz de cualquier oido y que no contaban con factores
de riesgo, se les citd en un periodo no mayor a un mes
para repetir el estudio del tamiz auditivo.

6. Se envi6 a estudio diagnodstico de potenciales auditivos
de tallo cerebral a los pacientes que no pasaron el tamiz
en 2 ocasiones y se hubieran descartado por medio de
timpanometria de altas frecuencias (1000 Hz) con equipo
Interacustics AT235 para verificar que no hubiera pro-
blemas en el oido medio. A los pacientes con problemas
en el oido medio, se les dio cita a Consulta Externa de
Audiologia, y se les envio a Otorrinolaringologia para
otorgarles tratamiento y valorar emisiones otoacusticas;
en caso de resolver, se dieron de alta; en caso de persis-
tir, se hizo estudio de potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral (PEATC) con énfasis en via ésea.

7. Fueron enviados a estudio diagnostico de PEATC todos
los pacientes con factores de riesgo para hipoacusia, sin
importar el resultado del tamiz auditivo.

8. Se realizaron PEATC con equipo Eclipse de la marca
Interacustics a frecuencia especifica de 500 Hz y 4000
Hz, y de ser necesario frecuencias intermedias, en sus
modalidades aérea y 6sea segun necesidad, asi como
potenciales auditivos de estado estable (ASSR). En caso
de no tener respuesta o encontrar respuestas aberrantes
se buscé intencionadamente presencia de microfénica

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6287

coclear con prueba diagnéstica de pinza.
9. Se hizo diagndstico especifico de patologia.

10. Una vez obtenido el diagndstico, se dio al paciente de
alta en caso de presentar audicién normal bilateral peri-
férica y se le otorgd asesoria del correcto desarrollo
del lenguaje, asi como signos de alarma para acudir a
revaloracion.

11. Para los pacientes diagnosticados con algun grado de
hipoacusia que necesitaran algun tipo de proétesis audi-
tiva, se les explicé detalladamente a los padres o tutores
el diagndstico y los pasos a seguir para su correcta reha-
bilitacion auditiva. Ademas, se citaron a seguimiento por
el servicio. Gracias a la nueva prestacion del instituto
notificada en junio del presente afio por primera vez el
IMSS otorgara implantes cocleares a derechohabientes
con discapacidad auditiva, por lo que en un tiempo no
muy lejano estaremos otorgando la rehabilitacion ade-
cuada a pacientes que lo requieran.

Se recolectaron los datos con ayuda del programa Micro-
soft Excel y el SPSS de IBM. Se hizo analisis estadistico
descriptivo, estadistica inferencial y multivariable. Se obtuvo
el total de estudios realizados, los escenarios que se deben
seguir, asi como los diagnosticos finales.

Resultados

Con el uso de estadistica descriptiva, inferencial y mul-
tivariable se analizaron 1000 pacientes de marzo a octubre
de 2023 (175 dias habiles, con un promedio de 6 pacien-
tes por dia), de los cuales fueron 543 del sexo femenino y
457 del sexo masculino. El rango de edad fue de 1 a 160
dias, el 87% en sus primeros 30 dias, con una edad media
de 18 dias (los pacientes en edades tardias, mayores de
1 mes de vida, tenian riesgos u hospitalizaciones que no les
permitian acudir antes, pero no se les nego la atencion por
el factor edad). La forma en que se estudio a los pacientes
se encuentra esquematizada en la figura 2. Los factores
de riesgo para desarrollo de hipoacusia encontrados se
presentan en el cuadro I; 229 (22.9%) pacientes presenta-
ron algun factor de riesgo (y asimismo hubo pacientes con
mas de un riesgo). Se hizo una prueba de chi cuadrada
para evaluar la asociacion entre la presencia de factores
de riesgo y el resultado negativo del tamiz, y se obtuvo un
valor de p < 0.001. Ademas, se calculo el odds ratio como
medida de asociacién, con un valor de 0.242 (intervalo de
confianza del 95 [IC 95%]: 0.150-0.390).

Se realizaron 75 estudios de potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral (figura 3), de los cuales resul-
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Figura 2 Resultados principales del Programa de Deteccién Temprana de Hipoacusia con un total de 1000 pacientes atendidos

Tamiz auditivo
con EOA (1000)

Pasa tamiz bilateral No pasa tamiz bilateral
(805) (195)

Envio a PEATC Cita subsecuente Envio a PEATC
por factor de riesgo para repetir EOA por factor de riesgo
(133) (CE)) (96)

No pasa tamiz
y envio a PEATC Abandono (54)
(11)

Pasa tamiz y alta
€2))

EOA: emisiones otoacusticas; PEATC: potenciales evocados auditivos del tallo cerebral

Cuadro | Factores de riesgo de hipoacusia presentados en 229 pacientes

Prematurez (< 33 SDG) 144 62.9
Bajo peso al nacer (< 1500 gramos) 49 214
Hiperbilirrubinemia 132 57.6
Hipoxia neonatal 97 42.3
Estancia en UCIN 23 10

Uso de ototdxicos 42 18.3
Otros (APGAR < 7, sepsis, malformaciones craneofaciales, hipoacusia en su historia familiar) 53} 23.1

SDG: semanas de gestacion; UCIN: unidad de cuidado intensivo neonatal

Figura 3 Resultados obtenidos en pacientes con factores de riesgo

Pacientes con factores
de riesgo enviados
a PEATC (229)

Citas otorgadas Abandono
(118) (no agendo cita)

(111)

Abandono
(no acudié a cita)
(43)

Estudios realizados

(75)

Audicion normal
(61)

Hipoacusia
(14)
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taron 61 con audicién normal y se encontraron 14 con
algun diagnostico de hipoacusia. Las causas de hipoacusia
encontradas en los pacientes se describen en el cuadro Il,
el cual muestra los resultados de estudio diagndstico uti-
lizando los PEATC con frecuencia especifica y tomando
como audicion normal 20 dBeHL en cada oido.

Lamentablemente se cuenta con un abandono global
del programa del 20.8%, representado por 154 pacientes
que no acudieron a cita subsecuente para repetir estudio de
emisiones otoacusticas: 43 pacientes que ya contaban con
cita para estudio de potenciales evocados auditivos, pero
que no se presentaron al estudio y 111 pacientes que no
sacaron su cita al estudio por diversos factores.

Discusion

La valoracion integral del sistema auditivo es tan com-
pleja que requiere de diversos estudios para poder tener un
diagndstico certero y otorgar tratamientos especificos.

Los programas de tamiz auditivo solo se centran en la
valoracion de las células ciliadas externas mediante emisio-
nes otoacusticas (EOA), lo cual es util pero insuficiente para
un diagnostico completo. Por ello, los pacientes detectados
con riesgo de padecer sordera deben enviarse primordial-
mente a programas de deteccidon temprana de hipoacusia.
En ellos se utilizan evaluaciones especificas para valorar
cada parte del oido, incluida la otoscopia del oido externo,
reflejos estapediales y timpanometria (226 o 1000 Hz) para
el oido medio, y estudios neurofisiolégicos como los poten-
ciales auditivos de tallo cerebral (PEATC) en frecuencias
especificas y los potenciales auditivos de estado estable
(ASSR), ademas de pruebas especificas para el diagnos-
tico del espectro de la neuropatia auditiva (TENA). Hay cli-
nicas de primer o segundo nivel que solo realizan estudios
de tamiz auditivo y deben auxiliarse con otras unidades para
el estudio especifico de los pacientes, clinicas de segundo y
tercer nivel que hacen estudios diagndsticos, pero no cuen-
tan con toda la infraestructura necesaria para llevar a cabo
toda la bateria de pruebas y deben referir a otras unidades
o incluso subrogar estudios, lo cual incrementa el tiempo
de espera para contar con un diagnostico certero. Nues-

Cuadro Il Diagnésticos de hipoacusia

Resultado %

Otitis media serosa 10 71.4
Microtia-atresia 2 14.3
Hipoacusia 1 715
TENA 1 7.15
Total 14 100

TENA: trastorno del espectro de la neuropatia auditiva

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6287

tro centro es la primera clinica del IMSS que cuenta con
todos los equipos necesarios en un mismo departamento
para poder otorgar un diagnoéstico auditivo certero a nuevos
pacientes sin necesidad de ser canalizados por otros servi-
cios o departamentos.

Internacionalmente, los programas de deteccién tem-
prana de hipoacusia pueden seguir 2 vertientes diferentes:
ser universales y cubrir a todos los recién nacidos, o solo a
los que presenten factores de riesgo para pérdida auditiva
(de 8 a 10% de los recién nacidos vivos).'® En el programa
creado en nuestra unidad seguimos una vertiente universal,
ya que cualquier recién nacido debe estudiarse sin importar
si tiene o no riesgo para desarrollar hipoacusia.

Se ha visto que los recién nacidos que presentan facto-
res de riesgo tienen mayor probabilidad de no pasar el tamiz
auditivo realizado con emisiones otoacusticas. 41

La incidencia reportada es de 10 a 20 veces mayor
comparada con nifios sin factores de riesgo.'® En nuestro
estudio encontramos que no paso el tamiz el 42% de los
pacientes con factores de riesgo y un 8.4% de los pacientes
sin factores de riesgo, aproximadamente un 75.8% menos
de probabilidades de no pasar el tamiz auditivo en compa-
racion con aquellos sin el factor de riesgo.

Entre los factores de riesgo perinatales descritos en la
literatura se encuentran la historia familiar de hipoacusia,
peso bajo al nacer (< 1500 g), prematurez (< 33 semanas
de gestacion),'” hipoxia neonatal, calificacion APGAR < 7
a los 5 minutos, hiperbilirrubinemia, malformaciones cra-
neofaciales, infecciones en utero: TORCH (toxoplasma,
herpes, citomegalovirus y rubéola), infecciones (meningitis
viral o bacteriana), traumatismo craneoencefalico (TCE)
sobre hueso temporal, uso de ototdxicos por mas de 5
dias, asi como sindromes asociados a pérdida auditiva.'81?
La estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatal
(UCIN) tiene un nivel de ruido > 45 dB la mayor parte del
tiempo (por arriba de lo recomendado), lo cual predispone
a pérdida auditiva, sin tomar en cuenta las patologias del
paciente.20 Los factores antes mencionados se encontraron
presentes en 229 de nuestros pacientes y son los 3 prin-
cipales: prematurez, hiperbilirrubinemia e hipoxia neonatal.
Sin embargo, los niUmeros pueden no ser precisos, ya que
los cuidadores no siempre saben con exactitud los antece-
dentes patoldgicos y no suelen cargar con sus hojas de alta
hospitalaria, lo que dificulta la precisiéon de los datos.

La recomendacién actual de las guias internacionales
es que la deteccion temprana de hipoacusia sea univer-
sal.2!22 Se desea cumplir con la meta de tener en todos los
pacientes un tamiz auditivo antes del primer mes de vida,
un diagndstico audiolégico antes de los 3 meses de vida e
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iniciar la rehabilitacion auditiva antes de los 6 meses de edad
(1-3-6) que plantea la guia del Joint Committe of Infant Hea-
ring (JCIH)?® para, con ello, lograr un diagnéstico y rehabili-
tacion oportuna para prevenir repercusiones en el desarrollo
linglistico.242% Por nuestra parte, hemos logrado realizar el
tamiz auditivo de forma neonatal en la mayor parte de nuestra
poblacion (82.4%) y al ser nuestro mismo departamento en
donde se realizan los estudios diagnésticos podemos valorar
de forma mas oportuna a los pacientes que asi lo requieran.

El tamiz auditivo neonatal se realiza en nuestro centro
como primera etapa del programa de deteccion temprana
de hipoacusia y se adhiere a estandares internacionales al
enviar solo al 1.1% a estudio diagndstico, es decir, los pacien-
tes sin riesgo para hipoacusia que no pasan el tamiz auditivo
en al menos un oido y se envian a estudios especificos.

En el panorama mundial, los programas de deteccién
temprana de hipoacusia se han desarrollado de acuerdo
con sus posibilidades, pero existen estudios como el de
Neumann et al., del 2022, en el que se aplicd una encuesta
en diferentes paises y el 48% de los paises encuestados
super6 el 30% de casos perdidos en seguimiento®® y no
alcanzo la meta del 70% de retorno al programa propuesto
por el JCIH. Entre los principales factores para abandonar
los programas detectados por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estan la distancia al hospital o las dificultades
de transporte, las preocupaciones y la ansiedad inespeci-
ficas de los padres, los problemas de procedimiento y la
disponibilidad y visibilidad inadecuadas de los servicios.?”
En nuestro estudio, el 20.8% de los pacientes no comple-
taron el seguimiento, ya que abandonaron el programa
espontaneamente. Nos dimos a la tarea de contactar por
teléfono a los pacientes desertores y se les invité a volver
al programa, ademas de que se les interrogd sobre cuales
eran sus motivos de abandono, entre los que estuvieron: el
desvelo dificil del paciente, el trayecto largo al hospital, el
estudio realizado de forma particular, la falta de vigencia de
derechos, la falta de tiempo de los padres, el olvido de la
cita y el mas preocupante: que no creia necesario realizar el
estudio, dado que consideraba que su hijo escuchaba bien.

Actualmente hay protocolos internacionales que usan
emisiones otoacusticas a manera de tamiz, en donde si el
paciente no pasa el estudio se repite nuevamente o se realiza
la respuesta automatizada de tallo cerebral como segundo
estudio, todo esto dentro del primer mes de vida.282° La dife-
rencia entre estos 2 protocolos no es significativamente esta-
distica. Sin embargo, contar con la respuesta automatica de
tallo cerebral ayudara para el diagnéstico y rehabilitacion en
caso de requerirse.30 En nuestro protocolo realizamos esta
estrategia al repetir el estudio de tamiz siempre y cuando no
sobrepase el primer mes de vida; su Unica desventaja ha sido
la tasa de abandono que presenta dicho método.

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

En cuanto al diagndstico especifico, de los 75 pacientes
estudiados con PEATC, en total 14 resultaron con hipoacusia
y de estos 10 (71.4%) tuvieron otitis media serosa (se refirie-
ron al Servicio de Otorrinolaringologia), con microtia-atresia
unilateral 2 (14.3%), 1 (7.15%) con hipoacusia profunda
bilateral y 1 (7.15%) con TENA. Estas cifras nos muestran
la importancia de realizar estudios especificos para poder
detectar la hipoacusia en tiempo éptimo y otorgar tratamiento
oportuno para asi evitar repercusiones en el neurodesarro-
llo. El servicio cuenta con muchos mas pacientes pediatricos
con diagnosticos de hipoacusia; sin embargo, llegan a eda-
des mayores por medio de referencias de servicios como
Pediatria, Neurologia, Otorrinolaringologia, Genética, Onco-
logia o Paidopsiquiatria. El programa de deteccion temprana
de hipoacusia permite diagnosticar la pérdida auditiva antes
que sea notoria y, por lo tanto, obtendremos mejores resul-
tados en el tratamiento y la rehabilitacion.

Entre las limitaciones que se encuentran esta la falta
de recursos materiales y humanos, asi como el desconoci-
miento de las repercusiones de la hipoacusia en el neurode-
sarrollo. El area de oportunidad consiste en pasar de tener
un programa de deteccion temprana de hipoacusia a uno de
intervencion temprana, ya que gracias a esto podremos mar-
car una diferencia en el neurodesarrollo. Afortunadamente el
pasado junio se anuncié a nivel nacional que por primera vez
el IMSS otorgara implantes cocleares a derechohabientes
con discapacidad auditiva, y nuestra unidad se convertira en
un centro de implante a nivel nacional. Esto nos brindara
la oportunidad de rehabilitar a nuestros pacientes ya detec-
tados con hipoacusias profundas y brindarles aun mejores
pronosticos a los pacientes futuramente estudiados.

Conclusiones

La creacion del Programa de Deteccion Temprana de
Hipoacusia demostrd que es posible contar con un servicio
que cumpla con las metas internacionales y llevar a cabo
de manera oportuna estudios diagndsticos a un nimero alto
de pacientes.
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Resumen

Introduccion: el nacimiento pretérmino es comun y se aso-
cia a una elevada prevalencia de retraso en el crecimiento
en la etapa posnatal.

Objetivo: evaluar el crecimiento de lactantes con prematu-
rez, el perfil metabdlico, y sus diferencias segun el tipo de
alimentacion.

Material y métodos: disefio transversal en lactantes con
prematurez aparentemente sanos. Se midié peso, longitud,
circunferencia media del brazo y pliegue cutaneo tricipital;
se calcularon los indices peso/edad, longitud/edad, peso/
longitud. Se midieron las concentraciones séricas de gluco-
sa, insulina, colesterol, triglicéridos e IGF-1. Para el analisis
estadistico se identificaron los nifios con peso y longitud ba-
jas al nacimiento y actuales (> —2 DE); se compararon con
t de Student los indicadores antropométricos y los parame-
tros bioquimicos segun el tipo de lactancia y peso o longitud
bajas al nacer o actuales.

Resultados: se incluyeron 80 lactantes con prematurez,
edad 6.5 + 1.7 meses; al nacimiento 20 lactantes (25%) tu-
vieron peso bajo y 27 (33.8%) longitud baja; al momento de
la evaluacion el peso bajo aumentd a 42.7%. Los indices
antropométricos fueron menores en aquellos con peso o
longitud bajos al nacer (p < 0.05), sin diferencias por tipo
de lactancia. No se identificaron diferencias en los valores
bioquimicos por el antecedente de peso o longitud bajos.
Conclusiones: la frecuencia de déficit del peso y longitud
en este grupo de lactantes prematuros es elevada. El peso
o longitud baja al nacer se asocia a una recuperacion del
crecimiento mas lenta y representa un mayor riesgo para la
presencia de alteraciones del estado de nutricion.

Abstract

Background: Preterm birth is common, and it is associated
with a high prevalence of growth retardation in the postnatal
stage.

Objective: To evaluate the growth of preterm infants, their
metabolic profile, and their differences according to the type
of feeding.

Material and methods: Cross-sectional design in appa-
rently healthy preterm infants. Weight, length, mid-arm cir-
cumference, and triceps skin fold were measured and the
weight/age, length/age, and weight/length indices were cal-
culated. Serum concentrations of glucose, insulin, choleste-
rol, triglycerides, and IGF-1 were measured. For statistical
analysis, children with low weight and length at birth and at
the time of evaluation (> —2 SD) were identified; anthropo-
metric indicators and biochemical parameters were compa-
red using Student’s f test according to the type of feeding
and low weight or length.

Results: 80 premature infants were included, age 6.5 £ 1.7
months; at birth, 20 infants (25%) had low weight and 27
(33.8%) had low length; at the time of the evaluation, un-
derweight increased to 42.7%. Anthropometric indices were
lower in those with low birth weight or length (p < 0.05), with
no differences by type of feeding. No differences in bioche-
mical values were identified due to a history of low weight
or length.

Conclusions: The frequency of weight and length deficits in
this group of premature infants is high. Low weight or length
at birth is associated with slower growth recovery and repre-
sents a greater risk for the presence of alterations in nutri-
tional status.
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Introduccion

El nacimiento pretérmino es comun y representa aproxi-
madamente 10% de los nacimientos en el mundo, incluido
México."2 Se considera un problema de salud publica
debido a su influencia sobre la morbilidad, la mortalidad y
por las implicaciones socioecondmicas que representa para
los sectores mas vulnerables de la poblacion.?

El crecimiento postnatal en lactantes con prematurez es
variable y se relaciona con caracteristicas del recién nacido,
como la edad gestacional, el peso al nacer, las patologias
que presentan al nacimiento y su evolucion, que resultan en
una elevada prevalencia de retraso en el crecimiento en la
etapa posnatal .

Se ha reportado que la frecuencia de retraso del creci-
miento en recién nacidos con peso muy bajo al nacer (< 1500
g) es elevada; alrededor de 40% de lactantes presentan
déficit de peso y longitud hacia los 6 meses.? Sin embargo,
estas cifras son diferentes entre poblaciones y disminuyen a
lo largo del tiempo ante el crecimiento de recuperacion en la
etapa lactante. Aun asi, Nagasaka® reporto que la inciden-
cia de talla baja a los 3 afios fue 2 veces mayor entre los
lactantes prematuros frente a los recién nacidos a término.

Por tanto, la vigilancia del crecimiento en este grupo de
nifos es importante, ya que la presencia de desnutriciéon en
etapas criticas del crecimiento y desarrollo podria asociarse
con alteraciones en el desarrollo del sistema nervioso con
consecuencias sobre el desempefio cognitivo o psicosocial.”

En contraste, se ha sefialado que el peso bajo al nacer
y un crecimiento de recuperacion rapido en el primer afio
de vida podria asociarse a mayor adiposidad troncal, mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2 y otras alteraciones metabdlicas en etapas posteriores
de la vida.8® También se ha reportado que la prematurez se
asocia a la presencia de resistencia a la insulina desde los
primeros afos de vida, particularmente en pacientes que
fueron pequefios para edad gestacional. 01!

Uno de los principales promotores del crecimiento intra-
uterino y de los primeros meses de vida es el factor de cre-
cimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),'2'3 cuyos niveles
son menores en lactantes con prematurez, particularmente
en aquellos con retraso en el crecimiento intrauterino.'#15
No identificamos cifras recientes sobre el comportamiento
de estos indicadores en poblacion en México. Por tanto, el
objetivo del presente trabajo fue evaluar el crecimiento de
lactantes con prematurez, la frecuencia de déficit de peso
o longitud en el primer afio de vida, asi como el perfil meta-
bdlico, las concentraciones de IGF-1 y sus diferencias de
acuerdo con el tipo de alimentacion.

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

Material y métodos

Estudio transversal en el que se incluyeron 80 lactan-
tes prematuros menores de 12 meses de edad con peso al
nacer =2 1000 g, edad gestacional = 30 semanas, aparente-
mente sanos, sin patologia subyacente, que se identificaron
en la Consulta Externa de la Division de Pediatria del Nuevo
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca”. No se
incluyeron lactantes con enfermedades genéticas o congé-
nitas, antecedente de patologias de gravedad en el periodo
de recién nacido o enfermedades crénicas de la madre o
enfermedades propias del embarazo.

El tamaino de la muestra (n = 85) se calculé con el pro-
grama OpenEpi con un nivel de confianza de 95%, de
acuerdo con la frecuencia de 40% de lactantes prematuros
con déficit de peso a los 6 meses.5 El muestreo fue no pro-
babilistico, con inclusion de casos consecutivos que cum-
plieran con los criterios de seleccion.

Una vez que fueron invitados a participar en el estudio
y con el consentimiento de los padres, se aplico un cues-
tionario para obtener las caracteristicas generales de los
lactantes, antecedentes perinatales, tipo de alimentacion y
antecedentes familiares. Posteriormente, previa estandari-
zacion, se realizaron las mediciones del peso, longitud, peri-
metro cefalico, circunferencia media del brazo y pliegues
cutaneos tricipital y subescapular de acuerdo con técnicas
descritas.® La interpretacion de los indices antropométricos
peso/edad, peso/longitud y longitud/edad se realizé con el
programa Intergrowth 215t para los datos obtenidos al naci-
miento, y Anthro de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para los datos obtenidos al momento de la encuesta;
se utilizé la edad corregida y el punto de corte de —2 des-
viaciones estandar (DE) para considerar el déficit de los
indices antropométricos. Al dia siguiente los participantes
acudieron en ayuno para la toma de una muestra sanguinea
para las determinaciones de laboratorio. La concentracion
sérica de glucosa, colesterol total (CT) y triglicéridos (TGL)
se cuantificaron en un espectrofotdmetro semicuantitativo
(BTS-350; BioSystems, Barcelona, Espafia) de acuerdo
con las especificaciones del fabricante. La concentracion de
insulina fue cuantificada con el uso del kit Human/Canine/
Porcinelnsulin  (R&D Systems) (Electroquimioluminiscia
UP). La concentracion de insulina y glucosa séricas se
utilizé para calcular el indice HOMA-IR (Insulin resistance
homeostasis model assessment) con la siguiente formula:
concentracion de insulina en ayuno (Ul/mL) x concentracion
de glucosa en ayuno (mg/dL) / 405. La concentracion de
IGF-1 se determiné por medio de radioinmunoensayo.

El estudio se apeg6 a los lineamientos de la Declara-

cion de Helsinki en su ultima correccion, realizada durante
la 642 Asamblea Anual, organizada en 2013 por la Asocia-
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cién Médica Mundial. Se obtuvo la firma del consentimiento
informado de los padres o de las personas legalmente res-
ponsables de los participantes. El protocolo se sometio y
fue aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del
Hospital Civil de Guadalajara con registro estatal 0123/16.

Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva con medidas de ten-
dencia central, promedio y desviacion estandar, o mediana
y rangos intercuartilares para variables cuantitativas; asi
como frecuencia y porcentaje para las cualitativas. Se uti-
lizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para corroborar la
normalidad de la distribucion de las variables; las pruebas
de laboratorio (con excepcion del colesterol) mostraron una
distribuciéon no normal. Se identificd a los lactantes que
presentaron peso o longitud bajos al nacimiento y peso/
edad, longitud/edad y peso/longitud bajos al momento de
la evaluacion (> —2 DE). Se evaluaron las diferencias de
los indices antropométricos de acuerdo con el antecedente
de peso o longitud bajo al nacer y el tipo de alimentacion
del lactante al momento de la encuesta (lactancia materna
frente a férmulas lacteas) con la prueba t de Student para
2 muestras independientes. Se compararon los valores
de los indices peso/edad y longitud/edad al nacimiento y
actuales de acuerdo con las categorias de edad gestacional
con la prueba ANOVA. Se compararon los parametros de
laboratorio segun el antecedente de peso bajo y retraso en
el crecimiento al nacimiento con U de Mann-Whitney. Se
considerd como significativo un valor de p < 0.05. El analisis
estadistico se hizo con el programa SPSS, versién 20.

Resultados

Se incluyeron 85 lactantes, pero se excluyeron 5 por
no acudir a la toma de muestra sanguinea para exame-
nes de laboratorio. Por lo tanto, fueron 80 lactantes (40 de
sexo femenino) con promedio de edad de 6.5 + 1.7 meses
y promedio de edad gestacional de 33.4 + 2.0 semanas.
El cuadro | muestra las caracteristicas antropométricas
al nacimiento y al momento de su inclusién al estudio,
asi como los valores promedio de los parametros bioqui-
micos. Al nacimiento, 20 lactantes (25%) tuvieron peso
bajo y 27 (33.8%) longitud baja (> —2 DE), mientras que
al momento de la evaluacién la cifra de lactantes con peso
bajo aumento a 35 (42.7%), pero el déficit de longitud/edad
se mantuvo (33.8%).

El promedio de edad de las madres fue de 25.5 + 6.8
afos. De acuerdo con los valores del indice de masa corpo-
ral (IMC), 23 (28.8%) presentaban sobrepeso y 19 (23.8%)
obesidad.
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Cuadro | Caracteristicas generales de los lactantes prematuros
(n=280)

I N N

Edad actual (meses) 6.5 1.7
Edad gestacional (semanas) 33.4 2.0
Peso (al nacimiento) -1.40 0.84
Longitud (al nacimiento) -1.51 1.15
Peso/edad (actual) —1.81 1.15
Peso/longitud (actual) -0.91 1.14
Longitud/edad (actual) -1.64 0.98

Glucosa (mg/dL) 76 71-82
Insulina (uU/mL) 1.6 1.2-24
HOMA 0.34 0.22-0.50
IGF-1 (ng/mL) 31.3 24.7-42.6
Colesterol total (mg/dL) 121.5 108.8-137
Triglicéridos (mg/dL) 88.5 70-114

RIC: rango intercuartilico; IGF-1: factor de crecimiento similar a la
insulina 1; HOMA: homeostatic model assessment

El cuadro Il muestra los valores de los indices peso/edad,
peso/longitud y longitud/edad al momento de la evaluacion
segun el antecedente de peso y longitud bajos al nacimiento.
Los 3 indices fueron significativamente menores en aquellos
con peso o longitud bajos al nacer.

El promedio del peso y la longitud al nacimiento (puntua-
cién Z) mostraron valores negativos y fueron significativa-
mente menores a mayor edad gestacional. La diferencia se
presentd entre quienes nacieron entre las semanas 30-32
frente a las semanas 35-36. Estas diferencias (menor peso
a mayor edad gestacional) persistieron hasta el momento
de la evaluacion (cuadro lll). Al comparar el peso al nacer
contra el peso actual, encontramos que los valores de este
ultimo fueron menores en forma significativa (p < 0.001), lo
que muestra un deterioro de las condiciones nutricionales
de este grupo de nifios a lo largo del tiempo. No identifica-
mos esta diferencia en la longitud, ya que se mantuvo prac-
ticamente igual. No hubo diferencias en el peso o longitud al
nacimiento de acuerdo con el peso de la madre.

Hay una tendencia a mejor estado de nutricién y adi-
posidad con los indicadores antropométricos en lactantes
que recibian lactancia materna exclusiva (LME) en com-
paracion con quienes recibian férmulas para lactantes al
momento de la evaluacion, aunque no identificamos dife-
rencias significativas.

El cuadro IV muestra los valores bioquimicos segun el

antecedente de peso o longitud bajos al nacimiento y al défi-
cit actual de peso o longitud. La concentraciéon de glucosa
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Cuadro Il Comparacion del peso/edad, peso/longitud y longitud/edad actuales segun peso y longitud bajas al nacimiento (si/no)

_ Peso/edad Peso/longitud Longitud/edad

Peso bajo al nacer

Si (n = 20) -2.51 (1.10)"

No (n = 60) —1.57 (1.08)
Longitud baja al nacer

Si (n=27) —-2.27 (1.16)?

No (n = 53) -1.57 (1.08)

"0 <0.01; 2p < 0.05; 3p = 0.052 (t de Student)

fue discretamente superior en quienes tenian peso y longitud
adecuadas al momento de la evaluacion, con diferencia sig-
nificativa. No identificamos diferencias significativas en algun
otro parametro, ni al compararlos de acuerdo con el tipo
de alimentacién lactea al momento de la encuesta (lactan-
cia materna frente a formulas lacteas) con excepcion de los
valores de IGF-1 que fueron significativamente superiores en
lactantes que se alimentaban del pecho materno (p < 0.05).

Discusion

Los nacimientos prematuros representan hasta 10% del
total de nacimientos en el mundo y contribuyen con una
carga importante de morbilidad y mortalidad en poblacion
pediatrica.'” La presencia de retraso en el crecimiento es
frecuente entre lactantes con antecedente de prematurez,
aunque las cifras reportadas en la literatura son variables.
Las alteraciones del crecimiento tienen implicaciones no
solo a corto plazo sino a mediano y largo plazo, ya que pue-
den afectar el desarrollo neurolégico y asociarse a mayor
riesgo de enfermedades cronicas del adulto.'81°

Los resultados del presente trabajo muestran un numero
elevado de pacientes con antecedente de retraso en el cre-
cimiento intrauterino, ya sea con peso bajo (25%) o longi-
tud baja al nacimiento (33.8%). Llama la atencion que al
momento de la evaluacion (edad promedio 6.5 meses), el por-

~1.32 (0.81)? —2.18 (0.90)!
-0.77 (1.20) -1.46 (0.95)
~1.26 (1.18)° -1.96 (0.79)2
~0.74 (1.08) -1.48 (1.03)

centaje de lactantes con peso bajo para la edad incremento a
42.7%, mientras que el déficit de longitud/edad permanecio
igual. Otros trabajos han mostrado cifras variables de déficit
de peso o longitud en lactantes con prematurez que suelen
ser mayores en nifios con peso muy bajo o extremadamente
bajo al nacer o con comorbilidades.?® En Corea, Park et al.®
evaluaron 81 lactantes con peso muy bajo al nacer y edad
gestacional promedio de 28.3 semanas; 21% tenian retraso
en el crecimiento intrauterino (RCIU). El porcentaje de déficit
de peso y longitud fueron de 24 y 18% respectivamente a
los 24 meses. Por otro lado, un reporte reciente sobre un
estudio longitudinal realizado en China en 834 recién nacidos
prematuros (edad gestacional promedio de 34.2 + 2.3 sema-
nas) que siguieron hasta los 12 meses de edad reporto fre-
cuencias menores de desmedro y emaciacion (1.1y 2.4%), y
fueron superiores en quienes tenian el antecedente de haber
sido pequefios para la edad gestacional o que tuvieron muy
bajo peso al nacimiento.?!

El deterioro del indicador de peso para la edad durante el
seguimiento y la falta de recuperacion de la longitud pueden
tener diferentes causas relacionadas con el antecedente de
RCIU, la presencia de enfermedades de la madre o durante
la gestacion, los padecimientos que se presentaron en la
etapa neonatal, la duracién de la estancia hospitalaria, el
tipo de lactancia y de alimentos complementarios, asi como
con la morbilidad infecciosa, los cuales pueden interferir con
el crecimiento de recuperacion.2223

Cuadro lll Peso/edad y longitud/edad al nacimiento y actuales segun categoria de edad gestacional

Semanas de edad gestacional - -
Peso /edad’ Longitud /edad? Peso /edad?® Longitud /edad*

Todo el grupo (n = 80) —1.4 (1.15)° —1.51 (1.15)8 -1.8 (1.15) —1.64 (0.98)
30-32 (n = 28) -0.97 (0.63)" -1.10 (0.93)8 -1.56 (1.19)° —1.36 (0.94)
33-34 (n = 26) -1.27 (0.71)7 —1.42 (1.08) —1.57 (1.05) —1.60 (0.98)
35-36 (n = 26) -1.99 (0.85) —2.03 (1.27) —2.31 (1.09) —1.98 (0.95)

ANOVA (entre grupos por edad gestacional): 'p < 0.001; 2p < 0.01; 3p < 0.05; 4p = 0.06 t de Student pareada: *Peso/edad al nacimiento
vs actual p < 0.001 (todo el grupo); 8Longitud/edad al nacimiento vs actual p = 0.34 (todo el grupo). Post hoc (Bonferroni): “Peso/edad al
nacimiento 30-32 vs. 35-36 y 33-34 vs. 35-36 p < 0.05; 8Longitud/edad al nacimiento 30-32 vs. 35-36 p <0.05. °Peso/edad actual 30-32
vs. 35-36 p < 0.05
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Cuadro IV Comparacién de parametros bioquimicos segun peso y longitud al nacimiento y peso y longitud actuales (bajo frente a normal)

Parametros bioquimicos segun peso y longitud al nacimiento
Peso bajo (n = 20)

Peso normal

Indicador (n=60) (> -2 DE)

Longitud normal | Longitud baja (n = 27)

Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Glucosa (mg/dL) 78 (71-83) 73 (70.2-80.5)
Colesterol (mg/dL) 125 (109-139) 115 (104-125)
TGL (mg/dL) 88 (72-114) 89 (61-115)
Insulina (uU/mL) 1.7 (1.2-2.7) 1.5 (1.2-2.3)

IGF1 (ng/mL) 31.2 (25-42.6) 35 (23-8-48.7)

(n=53) (> -2 DE)
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
0.19 78 (72.2-82) 73 (67-80) 0.08
0.09 126 (114-139) 116 (104-128) 0.10
0.42 89 (71-114) 80 (60-106) 0.18
0.35 1.6 (1.2-2.4) 1.6 (1.2-2.4) 0.87
0.67 31.3 (24-43.2) 33.1(25.2-42.1) 0.94
0.44 0.34 (0.23-0.49) 0.34 (0.22-0.52) 0.82

Parametros bioquimicos segun peso y longitud actuales

Longitud normal | Longitud baja (n = 27)

HOMA 0.34 (0.22-0.56) 0.27 (0.23-0.47)
Peso normal Peso bajo (n = 35)
(n=45) (> -2 DE)
Mediana (RIC) Mediana (RIC)
Glucosa (mg/dL) 79 (74-84) 73 (67-78)
Colesterol (mg/dL) 123 (103-137) 118 (108-136)
TGL (mg/dL) 89 (72-111) 82.5 (66-117)
Insulina (WU/mL) 1.6 (1.2-2.5) 1.5 (1.2-2.7)
IGF1 (ng/mL) 31.3 (25.1-43) 31.7 (25-44)

HOMA 0.38 (0.24-0.56) 0.29 (0.20-0.49)

P (n=53) (>-2DE) p’
WEGIERER(®)] Mediana (RIC)
< 0.001 79 (73-83) 73 (69.5-78) 0.006

0.88 124 (104-136) 116 (108-141) 0.83
0.72 90 (72-114) 80 (62-115) 0.30
0.76 1.6 (1.2-2.4) 1.5 (1.2-2.6) 0.97
0.93 30.1 (24-43) 35 (25.2-43.9) 0.37
0.24 0.35 (0.24-0.54) 0.29 (0.22-0.50) 0.49

RIC: rangos intercuartilicos; TGL: triglicéridos; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1; HOMA: homeostatic model assessment

'p = U de Mann-Whitney

Los valores sefialados con negritas fueron estadisticamente significativos

De la misma forma, nuestros resultados muestran que
el antecedente de RCIU se asocia con menor crecimiento
de recuperacion; tanto el peso, la longitud y el peso para
la longitud fueron significativamente menores entre los
lactantes con antecedente de RCIU. Estos hallazgos coin-
ciden con estudios que han sefialado que el peso y la lon-
gitud al nacimiento son los mejores predictores del estado
de nutricion de los lactantes, ademas de que la presencia
simultanea de prematurez y RCIU incrementan el riesgo de
desmedro.??

Por otra parte, tanto el peso como la longitud fueron
significativamente menores a mayor edad gestacional, al
nacimiento y al momento de la evaluacion. Este hallazgo
se puede explicar si consideramos que algunas causas del
nacimiento prematuro pueden afectar el crecimiento del
feto in utero; por tanto, cuanto mas tiempo permanezca en
un ambiente no apto para su crecimiento, mayores seran
las probabilidades de que sea afectado. En la actualidad
es posible identificar fetos con retraso del crecimiento que
podrian manifiestar mayor deterioro al momento del naci-
miento, lo que incrementa el riesgo de complicaciones en la
etapa neonatal.2* En consecuencia, se ha sugerido la posi-
bildad de una posible interrupcion del embarazo al momento
del diagndstico, lo que es una conducta controversial, ya
que la inmadurez se asocia a complicaciones que ponen en
peligro la vida del recién nacido, pero el deterioro progresivo
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de la nutricién del feto se asocia a mayor riesgo de compli-
caciones en la etapa neonatal.2*

No identificamos diferencia en los parametros antropo-
métricos al momento de la evaluacién entre quienes reci-
bian lactancia materna o féormulas lacteas. Los resultados
muestran una tendencia que sugiere mayor adiposidad
entre quienes recibian lactancia materna con valores supe-
riores de los indices peso/longitud, IMC y pliegue cutaneo
subescapular, aunque en ningun caso la diferencia fue sig-
nificativa. Se ha sefialado que la lactancia materna muestra
mayores ventajas en la alimentacién de lactantes prematu-
ros que en los de término. Sin embargo, lograr una lactancia
exitosa puede ser mas complicado, ya que su inmadurez
se asocia con mayores periodos de suefio, menor fuerza
muscular, menor capacidad de succién con dificultades en
la coordinacion succion-deglucion, lo cual predispone a una
ingestion inadecuada y una menor produccion de leche.'”

Finalmente no identificamos alteraciones que sugieran
la aparicion temprana de resistencia a la insulina en este
grupo de lactantes; incluso al comparar quienes tuvieron
peso y longitud bajas al nacimiento o actuales. Unicamente
los valores de glucosa fueron significativamente superiores
en nifos con peso Yy longitud normales al momento de la
evaluacion, aunque en ambos casos los valores se encuen-
tran en el limite de la normalidad en los 2 grupos, mientras
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que los valores de insulina y HOMA no mostraron diferen-
cias significativas. Probablemente sea muy temprano para
la expresién de estas comorbilidades que pueden asociarse
a la prematurez o al crecimiento rapido de recuperacion en
este grupo de lactantes.?

Los hallazgos del presente trabajo refuerzan la impor-
tancia de la vigilancia estrecha de los lactantes con antece-
dente de prematurez, su patrén de crecimiento y desarrollo
asi como la identificacion y atenciéon oportuna de variables
que afecten el crecimiento de recuperacion. La mayor inci-
dencia de enfermedad que presentan los lactantes con ante-
cedente de prematurez no se limita al periodo neonatal sino
que continua siendo mayor durante la infancia con mayores
tasas de enfermedades, rehospitalizaciones, falla de medro
y trastornos del neurodesarrollo, entre otros. De hecho, la
Sociedad Espafiola de Neonatologia recomienda la moni-
torizacion continua del crecimiento y la alimentacion de los
recién nacidos de pretérmino hasta los 24 meses, y conti-
nuar con su vigilancia hasta la adolescencia.'” Debemos
sefalar que tanto la falla de medro como el sobrecrecimiento
pueden tener consecuencias a mediano y largo plazo.?®

El presente estudio tiene como limitantes que los datos
proceden de un disefio transversal, por lo que no se pueden
afirmar asociaciones causales. En algunas variables proba-
blemente sea necesario contar con un nimero mayor de
sujetos para mostrar asociaciones con significado estadis-
tico. Los pacientes que fueron evaluados acuden a un hos-
pital publico de segundo y tercer nivel de atencién, que con

mayor frecuencia proceden de un estado socioeconémico
bajo o medio bajo, por lo que los hallazgos pueden reflejar
las condiciones de este segmento de la poblacion.

Seria deseable el estudio longitudinal de estos pacientes
durante los primeros afios de vida para describir mejor sus
caracteristicas de crecimiento, la influencia de la alimenta-
cion y la posible aparicion de alteraciones metabdlicas que
se han descrito en esta poblacion.

Conclusiones

La frecuencia de déficit de peso y longitud en este grupo
de lactantes prematuros es elevada. No identificamos alte-
raciones de laboratorio que sugieran la presencia de altera-
ciones metabdlicas de aparicion temprana. El antecedente
de RCIU se asocia con frecuencia a una recuperacion del
crecimiento mas lenta y representa mayor riesgo para la
presencia de alteraciones del estado de nutricion. Estas
alteraciones pueden asociarse a diferentes comorbilidades
en el mediano y largo plazo, lo que resalta la importancia de
la vigilancia adecuada de este grupo de pacientes.

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

Introduccion: la pandemia por COVID-19 ha modificado
varios aspectos de la atencidon médica, lo que ha dado lugar
a un cambio en el perfil de las visitas al Servicio de Urgen-
cias médico-quirurgicas.

Objetivo: comparar el nimero y los motivos de consulta
relacionados con la especialidad de Otorrinolaringologia en
el Departamento de Urgencias de un hospital de tercer nivel
de atencion, en los periodos definidos como pre-COVID-19
(del 13 de marzo de 2019 al 12 de marzo de 2020) y CO-
VID-19 (del 13 de marzo de 2020 al 13 de marzo de 2021).
Material y métodos: se condujo un estudio observacional,
retrospectivo, transversal y analitico. Incluy6 a 2409 pacien-
tes, de los cuales 1764 pertenecieron al periodo pre-CO-
VID-19 y 645 al COVID-19. Se estimé la razéon de momios
(RM) para la asociacion entre el periodo de presentacion y
el tipo de urgencia.

Resultados: pudimos observar un aumento en las consul-
tas por epistaxis (de 19.16 a 26.82%), seguido por atencion
de traqueostomia (de 3.17 a 5.89%), estenosis laringotra-
queal (de 0.96 a 2.5%) y otalgia (de 4.47 a 6.67%), duran-
te el periodo COVID-19. Del mismo modo, se presenté un
incremento en la proporcion de urgencias reales durante el
periodo de COVID-19.

Conclusiones: en total se presenté una disminucion del
63% en el numero de consultas otorrinolaringolégicas
urgentes durante el periodo COVID-19, con un aumen-
to importante en el nimero de atenciones secundarias a
epistaxis, cuidados de traqueostomia, estenosis laringotra-
queal y un porcentaje importante en atenciéon de patologia
cocleovestibular.

Abstract

Background: The COVID-19 pandemic has modified se-
veral aspects of medical care, resulting in a change in the
profile of visits to the Emergency Department.

Objective: To compare the number and reasons for consul-
tation related to the specialty of Otolaryngology in the Emer-
gency Department of a tertiary-care hospital, in the periods
defined as: pre-COVID-19 (from March 13, 2019, to March
12, 2020) and COVID-19 (from March 13, 2020, to March
13, 2021).

Material and methods: An observational, retrospective,
cross-sectional and analytical study was conducted. It inclu-
ded 2409 patients, out of which 1764 belonged to the pre-
COVID-19 period and 645 to the COVID-19 period. Odds
ratios were estimated for the association between the period
of presentation and the type of emergency.

Results: We observed an increase in consultations for epis-
taxis (from 19.16 to 26.82%), followed by tracheostomy care
(from 3.17 to 5.89%), laryngotracheal stenosis (from 0.96
to 2.5%) and otalgia (from 4.47 to 6.67%), during the CO-
VID-19 period. Similarly, there was an increase in the pro-
portion of actual emergencies during the COVID-19 period.
Conclusions: Overall, there was a 63% of decrease in the
number of urgent Ear, Nose and Throat (ENT) consultations
during the COVID-19 period, with a significant increase
in the number of attendances secondary to epistaxis, tra-
cheostomy care, laryngotracheal stenosis and a significant
percentage in cochleovestibular pathology care.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se identificaron en Wuhan, China,
una serie de casos de neumonia originados por un nuevo
coronavirus.! El 7 de enero de 2020, el Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades identifico al
agente causal de la neumonia desconocida, al que se deno-
mind SARS-CoV-2. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) nombré a esta enfermedad como COVID-19 y el 11
de marzo de 2020 la COVID-19 fue declarada pandemia.?
El primer caso detectado en nuestro pais ocurrid el 27 de
febrero del 2020 en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias en la Ciudad de México, en un paciente
con antecedente de viaje reciente a ltalia, y el primer falle-
cimiento ocurrié el dia 18 de marzo.® El 24 de marzo de
2020, con 475 casos confirmados, se decreto la fase 2 de la
“contingencia sanitaria” que implicé medidas mas estrictas,
como distanciamiento social, confinamiento y restriccion
laboral.# A finales del mes de febrero del 2023 se report6
un estimado de 7,764,032 casos positivos de los cuales
53.48% de casos confirmados correspondié a mujeres y
46.52% a hombres, 90.28% que ameritaron tratamiento
intradomiciliario.?

Para garantizar la atencion médica en la emergencia sani-
taria por COVID-19, el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) realizé la apertura de Unidades Médicas Temporales
en diversas regiones del pais. Para esto, realizé una recon-
version para contar con 290 unidades médicas y 16,146
camas hospitalarias con equipos de salud para garantizar la
atencion de todos los pacientes que lo necesitaran.®

Debido a la alta tasa de transmision, la rapida propaga-
cion y la elevada mortalidad asociadas a la COVID-19, las
medidas de bloqueo incluyeron a la Ciudad de México. La
literatura médica ha documentado varios ejemplos de los
efectos adversos del bloqueo en los sistemas sanitarios. Los
informes de Italia muestran que se suspendieron los procedi-
mientos ambulatorios no urgentes y las operaciones progra-
madas no relacionadas con el cancer y las urgencias, con un
impacto dréastico en los servicios ofrecidos a los pacientes.®”

Existen pocos estudios que evallen el efecto de la pan-

demia en la dinamica de la consulta otorrinolaringoldgica en
los servicios de urgencias.??

Material y métodos

Diseno y poblacion de estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, trans-
versal y analitico (mediante revision de expedientes clinicos

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

identificados en una base de datos) en el Departamento de
Admision Continua de un hospital de tercer nivel en la Ciu-
dad de México, durante el periodo comprendido entre el 13
de marzo del 2019 y el 12 de marzo del 2020 (periodo pre-
COVID-19) y del 13 de marzo del 2020 al 13 de marzo del
2021 (periodo COVID-19). Se emple6é un muestreo no pro-
babilistico de casos consecutivos. Se incluyé a pacientes de
ambos sexos, mayores de 17 afios, que acudieron a valora-
cion por el Servicio de Otorrinolaringologia al Departamento
de Urgencias. Se excluyeron aquellos pacientes sin registro
médico en el expediente clinico electrénico.

El objetivo primario del estudio fue comparar el numero
y motivo de consultas otorrinolaringoldgicas en el Depar-
tamento de Urgencias entre los grupos pre-COVID-19
y COVID-19. El objetivo secundario fue comparar el por-
centaje de urgencias sentidas y reales de acuerdo con el
periodo de presentacion.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Local de
Etica e Investigacién con el nimero de registro institucional
R-2023-3601-047.

Recoleccion de los datos

Los datos fueron recolectados de manera retrospectiva,
mediante la consulta del expediente clinico electrénico,
identificados en la base de datos del Servicio de Urgencias
del hospital.

Definicion de variables

Se definio periodo pre-COVID-19 al comprendido entre
el 13 de marzo del 2019 y el 12 de marzo del 2020; y
periodo COVID-19 entre el 13 de marzo del 2020 y el 13 de
marzo del 2021. Urgencia real fue definida como cualquier
diagnostico otorrinolaringoldgico que pusiera en riesgo la
vida, un érgano o la funcién, y que requirié de una atencion
inmediata; y urgencia sentida fue aquella condicién otorrino-
laringolégica que no puso en peligro la vida o la funcion de
un érgano, pero ante la que el usuario consider6 que debia
ser atendido

Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descrip-
tiva e inferencial. Las variables cualitativas fueron expresa-
das como frecuencias y porcentajes; para la comparacion
de estas se utilizé chi cuadrada de Pearson o prueba exacta
de Fisher. Se estimo la razén de momios (RM) con interva-
los de confianza de 95% (IC 95%) para evaluar la fuerza
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de asociacion entre el periodo de presentacion del paciente
(pre-COVID-19 y COVID-19) y el tipo de urgencia (urgencia
real y sentida). Se consider6 estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05. Se utilizé el programa estadistico Stata
SE, version16 (StataCorp, TX, USA).

Resultados

Durante el periodo completo del estudio se evaluaron un
total de 33,772 pacientes en el Departamento de Urgencias
(figura 1): 22,701 en el periodo pre-COVID-19 y 10,071 en
el periodo COVID-19; de estos, 2425 fueron valorados por
médicos del Servicio de Otorrinolaringologia y de ellos 2409
cumplieron con los criterios de inclusion, por lo que corres-
pondieron 1764 en el periodo pre-COVID-19 y 645 en el
periodo COVID-19.

Durante el periodo pre-COVID-19, los 10 motivos prin-
cipales de consulta otorrinolaringoldgica fueron (en orden
decreciente) vértigo o mareo: 369 (20.92%), epistaxis: 338
(19.16%), trauma facial: 198 (11.22%), absceso profundo
de cuello: 111 (6.29%), otitis externa: 95 (5.39%), oftitis
media aguda/otitis media crénica (OMA/OMC): 88 (4.99%),
otalgia: 79 (4.47%), hipoacusia subita o conductiva: 70
(3.96%), cuerpo extraio en oido: 63 (3.57%) y atencion a
traqueostomia: 56 (3.17%). En cambio, los motivos mas fre-
cuentes de consulta en el periodo de COVID-19 fueron en
orden decreciente: epistaxis: 173 (26.82%), trauma facial:
74 (11.47%), otalgia: 43 (6.67%), absceso profundo de
cuello: 42 (6.51%), atencién a traqueostomia: 38 (5.89%),
otitis externa: 37 (5.74%), OMA/OMC: 36 (5.58%), vértigo

Figura 1 Diagrama que muestra la seleccion de los pacientes del
estudio
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0 mareo: 29 (4.5%), absceso periamigdalino: 24 (3.72%) y
cuerpo extrafio en oido: 21 (3.26%). Se observo un aumento
porcentual significativo en los siguientes motivos de con-
sulta: epistaxis (19.16 a 26.82%), atencién a traqueostomia
(3.17 a 5.89%), estenosis laringotraqueal (0.96 a 2.95%) y
otalgia (4.47 a 6.67%) durante el periodo de COVID-19.

Se encontrd una disminucion significativa en el nimero
de pacientes que acudieron por vértigo/mareo (20.92 a
4.5%, diferencia de 16.42 [13.93-18.90] p < 0.001, valor cal-
culado con chi cuadrada) y la atencién de patologia tiroidea
(1.93% a 0.78% diferencia 1.15 [0.21 a 2.08] p 0.04). No se
observaron diferencias significativas en los demas motivos
de consulta (cuadro I).

En relacién con el porcentaje de urgencias reales y sen-
tidas durante las distintas épocas evaluadas, se observé un
incremento de 13.55% en la proporcion de urgencias rea-
les y una disminucion de 13.55% de las urgencias sentidas
durante el periodo de COVID-19 (cuadro ).

Los pacientes que acudieron durante el periodo COVID-19
tuvieron mayor probabilidad de tratarse de una urgencia real
(RM 1.73 [IC 95% 1.43-2.10]); adicionalmente, se observé
que presentarse en dicho periodo aumenté el riesgo de que
el motivo de atencién estuviera relacionado con estenosis
traqueal (RM 3.11 [IC 95% 1.52-6.42]) y epistaxis (RM 1.54
[IC 95% 1.24-1.91]) (cuadro II).

Discusion

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19, los siste-
mas sanitarios se vieron sometidos a una presién creciente
y fueron obligados a una serie de cambios organizativos
repentinos que no tenian precedentes. La mayoria de los
hospitales redujeron o suspendieron los procedimientos elec-
tivos. En las fases mas criticas de la pandemia, las consultas
externas se limitaron a casos urgentes y oncoldgicos. Nues-
tra unidad se convirtié en hospital hibrido. Muchas urgencias
médicas fueron ignoradas por los pacientes debido a que
tenian miedo de contagiarse al acudir a un centro médico.

En nuestra revision encontramos una disminucion impor-
tante (63%) en el numero de consultas otorrinolaringoldgi-
cas urgentes durante el periodo de la COVID-19, lo cual
concuerda con lo reportado por varios autores tanto en
Esparia® como en ltalia.%10

En un estudio realizado en ese pais, Inama et al. obser-
varon una reduccion del 46.5% en los ingresos por urgen-
cias en el 2020 en comparacion con el 2019, con una tasa de
hospitalizacion mas alta unicamente en Neumologia durante
el 2020.'° Steinman et al. también reportaron una tendencia
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Cuadro | Comparacién de los principales motivos de consulta del Servicio de Otorrinolaringologia entre los grupos pre-COVID-19y COVID-19

(n=2409)
Pre-COVID-19 (n = 1764) COVID-19 (n = 645)
Motivo de consulta

Vértigo o mareo 369 (20.92) 29 (4.5) <0.001*
Epistaxis 338 (19.16) 173 (26.82) 0.0001*
Trauma facial 198 (11.22) 4 (11.47) 0.86*
Absceso profundo de cuello 111 (6.29) 42 (6.51) 0.84*
Otitis externa 95 (5.39) 37 (5.74) 0.73*
OMA/OMC 88 (4.99) 36 (5.58) 0.56*
Otalgia 79 (4.47) 43 (6.67) 0.03*
Hipoacusia subita o conductiva 70 (3.96) 20 (3.1) 0.32*
Cuerpo extrafio en el oido 63 (3.57) 21 (3.26) 0.7*
Atencion tragueostomia 56 (3.17) 38 (5.89) 0.002*
Absceso periamigdalino 47 (2.66) 24 (3.72) 0.17*
Patologia tiroidea 31 (1.93) 5 (0.78) 0.04*
Sialoadenitis 28 (1.59) 10 (1.55) 0.95*
Otorragia 25 (1.42) 8 (1.24) 0.74*
Cuerpo extrafo en hipofaringe 24 (1.36) 13 (2.02) 0.24*
Perforacion timpanica 24  (1.36) 14 (2.17) 0.15*
IVAS 23 (1.3) 4 (0.62) 0.15*
Adenopatia 22 (1.25) 6 (0.93) 0.52*
Rinosinusitis 21 (1.19) 10 (1.55) 0.48*
Estenosis laringotraqueal 17 (0.96) 19 (2.95) 0.001*
Laringitis 8 (0.45) 4 (0.62) 0.74%
Acufeno 7 (0.40) 2 (0.31) 1t
Disfonia 6 (0.34) 3 (0.47) 0.7t
Tapon de cerumen 5 (0.28) 2 (0.31) 1t
Sangrado postoperatorio 2 (0.11) 1 (0.16) 11
Rinosinusitis fungica invasiva 2 (0.11) 0 (0) 1*
Parélisis facial 1 (0.06) 4 (0.62) 0.02t
Cuerpo extrafio nasal 1 (0.06) 1 (0.16) 0.46t
Disfagia 1 (0.06) 2 (0.31) 0.17t
Epiglotitis 1 (0.06) 0 1t

OMA: otitis media aguda; OMC: otitis media cronica; IVAS: infeccion de vias aéreas superiores (no COVID-19)
*Valor de p estimado con chi cuadrada de Pearson
tValor de p estimado con prueba exacta de Fisher

Cuadro Il Urgencias reales y sentidas durante las distintas épocas que se evaluaron

Pre-COVID-19 COVID-19 : :
Tipo de urgencia Diferencia %* (IC 95%) pt

Urgencia real 866 (49.09) 404 (62.64) —13.55 (-17.95 a —9.14)
0.0001
Urgencia sentida 898 (50.91) 241 (37.36) 13.55 (33.62 a 41.09)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
*Diferencia de porcentajes entre grupos pre-COVID-19 y COVID-19
TValor de p estimado con chi cuadrada de Pearson
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Cuadro lll Probabilidad de tratarse de una urgencia real de
acuerdo con la fecha de presentacion del paciente en el Servicio
de Urgencias

Pre-COVID-19 ref.

COVID-19 1.73 1.43-2.10 0

RM: razén de momios; IC 95%, intervalo de confianza del 95%;
ref: variable de referencia

decreciente en el nimero de visitas médicas de emergencia
no relacionadas con el SARS-CoV-2."" Pontillo et al. repor-
taron una reduccion sustancial del 30.77% en el numero de
intervenciones quirdrgicas urgentes de Otorrinolaringologia
en 2020 en comparacion con el mismo periodo de 2019,
especialmente en la fase de cierre principal.®

Gelardi et al. reportaron una disminucion del 80% en
el numero de consultas urgentes de Otorrinolaringologia.
Cabe destacar que la reduccion afectd todas las subes-
pecialidades, incluida una reduccion del 80.2 al 88.9% en
consultas por vértigo, epistaxis, hipoacusias subitas, otitis
media aguda y abscesos periamigdalinos. La reduccién del
84.6% en el numero de fracturas nasales fue explicada por
la casi ausencia de accidentes automovilisticos reportados
durante ese tiempo. Por el contrario, les fue mas dificil expli-
car la reduccion de otras enfermedades agudas, como la
pérdida auditiva subita, cuya frecuencia disminuy6 83.3%.?

La informacion sobre el impacto de la pandemia por
COVID-19 en emergencias audiolégicas como la hipoacu-
sia subita sensorial y la neuritis vestibular son actualmente
inconsistentes y controvertidas. A pesar de que hay varios
reportes anecddticos sobre el aumento en la incidencia de
trastornos otoneuroldgicos durante la pandemia, Chari et al.
informaron que hubo un descenso en el nimero absoluto de
pacientes.'® Por el contrario, Fidan et al.' reportaron que
hubo un aumento de la incidencia de la hipoacusia subita.
Cabe destacar que 57.4% de sus pacientes dieron positivo
para SARS-CoV-2, lo que reforzd la relacion entre estas
2 entidades.'®'® También Mohammed et al.'” informaron
sobre un aumento del niumero absoluto de pacientes con
sordera subita. De acuerdo con nuestro analisis retrospec-
tivo, estas patologias no mostraron un incremento en el
numero de atenciones en urgencias, lo que coincide con lo
reportado por otros autores, como Parrino.'®

La larga duracion de la pandemia y la angustia psicolégica
relacionada podrian precipitar acufenos, trastornos vestibula-
res periféricos y trastornos funcionales otorrinolaringolégicos
en pacientes susceptibles.'920 Con el subsecuente aumento
de visitas al Departamento de Urgencias, durante nuestra
revision el nimero de visitas por acufeno se mantuvo estable
(p =1, valor calculado con prueba exacta de Fisher).

El presente andlisis tiene algunas limitaciones, ya que se
valoré un subconjunto poblacional, por lo que no es posible
generalizar los datos a otras regiones del pais o niveles de
atencion.

Una fortaleza de nuestro estudio es el gran numero de
pacientes atendidos, por tratarse de un hospital de referen-
cia hibrido y de tercer nivel, en el cual se reciben pacientes
las 24 horas del dia.

Conclusiones

En este estudio se demostré una disminucién del 63%
en el numero de consultas otorrinolaringolégicas en el Ser-
vicio de Urgencias durante el periodo de la COVID-19. Se
observé un aumento en el nimero de atenciones por epis-
taxis, asi como secuelas por intubacion orotraqueal, ya fue-
ran cuidados de traqueostomia o estenosis laringotraqueal,
ademas de una disminucion en el niumero de atenciones
por patologia cocleovestibular. Se encontré un incremento
en la proporcion de urgencias reales y una disminucion de
las urgencias sentidas durante el periodo de la COVID-19.

In memoriam

Este articulo es un humilde tributo a la memoria de los
pacientes que fallecieron durante la pandemia por COVID-
19 en nuestro pais, y que por diferentes motivos no lograron
acceder a atencion médica en los servicios de urgencias.

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

Introduccion: el uso de goma de mascar en el postope-
ratorio ha demostrado ser util en la recuperacion del ileo
postquirurgico.

Objetivo: evaluar la eficacia del uso de goma de mascar
como alimentacion simulada para la recuperacion del ileo
postcesarea.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado, controla-
do, doble ciego, en mujeres = 18 afios, durante el postope-
ratorio de cesarea, distribuidas en 2 grupos: grupo A (goma
de mascar, n = 63) y grupo B (control, n = 63). Se evaluo
el tiempo postoperatorio transcurrido para el primer flato,
la presencia de evacuacion durante el postoperatorio an-
tes del egreso hospitalario, el tiempo transcurrido para la
primera evacuacion postoperatoria y el tiempo de estancia
hospitalaria (EH).

Resultados: se incluyeron 126 pacientes. El grupo A pre-
sentdé mayor frecuencia de evacuaciones postoperatorias
antes del egreso hospitalario (p = 0.01) y menor tiempo de
EH (p = 0.04); ninguna paciente presenté nauseas durante
el periodo postoperatorio (p = 0.0001). No se observo dife-
rencia entre los grupos de estudio en el tiempo de aparicién
del primer flato (p = 0.17), ni del tiempo transcurrido para
la primera evacuacion después de la cirugia (p = 0.07). El
numero necesario a tratar (NNT) fue de 5 y la reduccion ab-
soluta de riesgo (RAR) de 21% para presencia de nauseas
y para ausencia de evacuaciones postoperatorias. Ninguna
paciente reporté complicaciones.

Conclusiones: el uso de goma de mascar como alimenta-
cion simulada posterior a la cesarea es eficaz y seguro para
la recuperacion del ileo postoperatorio.

Abstract

Background: The use of chewing gum postoperatively has
been shown to be useful in the recovery of postoperative
ileus.

Objective: To evaluate the efficacy of using chewing gum
as simulated feeding for the recovery of postoperative ileus
after cesarean section.

Material and methods: Randomized, controlled, double-
blind clinical trial in women = 18 years, during the postopera-
tive period of cesarean section, distributed in 2 groups, group
A (chewing gum, n = 63) and group B (control, n = 63). The
postoperative time elapsed until the first flatus, the presence
of evacuation during the postoperative period before hospital
discharge, and the time elapsed until the first postoperative
evacuation and length of hospital stay (HS) were evaluated.
Results: 126 patients were included. Postoperative eva-
cuation before hospital discharge was more frequent in
group A (p = 0.01); in addition, there was a shorter length
of HS (p = 0.04); no patient presented nausea during the
postoperative period (p = 0.0001). No difference was ob-
served between the study groups regarding the time to
onset of first flatus (p = 0.17), or the time elapsed to first
postoperative evacuation (p = 0.07). The number nee-
ded to treat (NNT) was 5 and the absolute risk reduction
(ARR) was 21%, for both the presence of nausea and the
absence of postoperative evacuation. No patient reported
complications.

Conclusions: The use of chewing gum as simulated fee-
ding after cesarean section is effective and safe for recovery
from postoperative ileus.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Gineco Pediatria No. 48, Direccion de

Educacion e Investigacion en Salud. Le6n, Guanajuato, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Gineco Pediatria No. 48, Servicio de

Obstetricia. Ledn, Guanajuato, México

3Universidad de Guanajuato, Campus Ledn, Division de Ciencias de la Salud, Departamento de Medicina y Nutricién. Ledn,

Guanajuato, México

4Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Bajio, Hospital de Gineco Pediatria No. 48, Direccion

General. Ledn, Guanajuato, México

ORCID: 0009-0002-9982-82132, 0009-0008-2736-9381, 0009-0005-4684-8693°, 0000-0002-4019-0094¢,
0009-0008-0973-1156°, 0000-0002-1233-4580, 0000-0002-3401-75199, 0000-0002-2658-0491",

0000-0003-3739-83341, 0000-0002-8460-4965

Palabras clave

Cesarea

Goma de Mascar
Periodo Postoperatorio
Motilidad Gastrointestinal
ileo Paralitico

Fecha de recibido: 25/09/2024

Comunicacion con:

Gloria Patricia Sosa Bustamante
gloria.sosa@imss.gob.mx

\\ 477 717 4800, extension 31804

Licencia CC 4.0

Keywords

Cesarean Section

Chewing Gum

Postoperative Period
Gastrointestinal Motility
Intestinal Pseudo-Obstruction

Fecha de aceptado: 28/10/2024

Como citar este articulo: Cortes-Cernas VI, Salas-Gutié-
rrez ML, Vargas-Ledesma RM, et al. Eficacia de la goma
de mascar en ileo postcesarea: ensayo clinico aleatori-
zado. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6501.
doi: 10.5281/zenodo.14200085

Copyright:© 2025 Instituto Mexicano del Seguro Social



G Al indice

Introduccion

La cesarea es el procedimiento quirtrgico en el que el
feto y sus anexos son extraidos como método alternativo de
terminacion del embarazo, para prevenir la morbimortalidad
materna y perinatal;' no obstante, la cesarea se puede aso-
ciar con riesgos a corto? y largo plazo.?

En el periodo postoperatorio, comiunmente se producen
diferentes grados de dismotilidad intestinal. El ileo postqui-
rurgico es la complicacion postoperatoria que se caracte-
riza por la obstruccion intestinal no mecanica en la que se
inhibe la actividad propulsiva del intestino en respuesta al
estrés quirdrgico;* se presenta con mayor frecuencia en las
cesareas que tuvieron alguna complicacion, como sucede
con la hemorragia intraoperatoria.® Clinicamente, la falta
del retorno de la funcién intestinal se puede manifestar con
disminucion del apetito postquirargico, nauseas, vomitos,%7
dilatacion gastrica, distension abdominal, retraso en la pre-
sencia de evacuaciones espontaneas y compromiso nutri-
cional, lo que aumenta el tiempo de estancia hospitalaria
(EH) y el riesgo de adquirir infecciones asociadas a la aten-
cion de la salud.®®

Recientemente, se ha sugerido que masticar goma de
mascar durante el periodo postquirdrgico, como una forma
de alimentacién simulada, es un método econdmico y
seguro para estimular la recuperacion acelerada de la fun-
cion intestinal sin las posibles complicaciones asociadas a
la alimentacion oral.’®'! Masticar estimula la digestion, la
secrecion de las glandulas salivales y de las pancreaticas
por medio de la estimulacion del nervio vago; asimismo,
aumenta la concentracién plasmatica de gastrina, neu-
rotensina, polipéptido pancreatico y la secrecion alcalina
duodenal. Por lo tanto, aumenta directamente la estimula-
cion intestinal y promueve la recuperacion del ileo; ademas
de los efectos postoperatorios, también se han reportado
beneficios preoperatorios, ya que se ha asociado a menor
nivel de dolor durante la induccién de la anestesia espinal
epidural previa a la cesarea.'213

En investigaciones recientes, se encontré6 que el uso
de goma de mascar como alimentacion simulada agiliza
la canalizacién de gases, favorece la aparicién de ruidos
intestinales y mejora el tiempo de aparicion de la primera
evacuacion en los procedimientos realizados por laparo-
tomia (incluyendo cesarea), lo que disminuye la duracion
de la EH vy la incidencia de nauseas y vomitos,'%'! ade-
mas, de que no se reportan complicaciones derivadas de
su uso.'14 Es asi, como el uso de goma de mascar en el
periodo postquirdrgico podria corresponder a una medida
no farmacolégica,'® accesible, bien tolerada y con buenos
resultados, para fomentar el regreso de la motilidad intesti-
nal normal posterior a la realizacion de una cesarea y dis-

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

minuir la incidencia de complicaciones asociadas al ileo
postquirdrgico.™

Estudios previos se han enfocado en la utilidad del uso
de goma de mascar sobre el ileo postoperatorio de ciru-
gias abdominales intestinales con resultados favorables;
sin embargo, algunas investigaciones no reportan efecto
significativo sobre la recuperacion de la funcién intestinal; 16
también se han hecho estudios en el area de ginecologia y
obstetricia, donde se requiere fortalecer la evidencia para
establecer el régimen 6ptimo de masticacién de la goma de
mascar para mejorar la recuperacion de la funcion intesti-
nal, ademas de evaluar los efectos adversos que pudieran
presentarse.'"'7 En la presente investigacion se pretende
demostrar los beneficios de esta intervencion sobre la recu-
peracién de la motilidad intestinal en un escenario diferente
al de la cirugia gastrointestinal, por lo que el propdsito del
estudio es evaluar la eficacia de la goma de mascar como
alimentacion simulada para la recuperacion del ileo posto-
peratorio de cesarea.

Material y métodos

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, controlado,
doble ciego, en mujeres durante el puerperio inmediato,
después de la realizacion de cesarea, en la Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Gineco Pediatria
No. 48, del Centro Médico Nacional del Bajio, el cual per-
tenece al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y
esta ubicado en Ledn, Guanajuato, México. Se incluyeron
pacientes mujeres = 18 afios, en el periodo postquirirgico
inmediato de cesarea, que aceptaron participar en el estu-
dio con su consentimiento informado y que cumplieron con
el protocolo prequirdrgico estandar utilizado para este estu-
dio de ayuno = 8 horas. Todas las participantes tuvieron el
antecedente de haber recibido anestesia regional para la
realizacion de la cesarea. No se incluyeron las pacientes
con incapacidad para dar su consentimiento informado; las
pacientes con diagndstico previo de fenilcetonuria; aquellas
con antecedentes de intervencion quirurgica intestinal; con
afecciones gastrointestinales preexistentes y previamente
diagnosticadas (Ulcera péptica, hernia hiatal, sindrome de
intestino irritable, estrefiimiento o esofagitis), disfagia, difi-
cultad para el habla, desérdenes mecanicos o neuroldgicos
de la masticacion preexistentes o piezas dentales sueltas;
sin comorbilidades; con antecedentes de cualquier tipo de
alergia alimentaria; las pacientes con antecedente de 2 o
mas cirugias abdominales previas abiertas o laparoscopi-
cas; las pacientes cuya cesarea haya durado = 2 horas y
hayan cursado con pérdida sanguinea estimada = 500 cc;
aquellas que hayan requerido manejo quirurgico por hemo-
rragia obstétrica o se les haya realizado algun otro procedi-
miento quirdrgico ademas de la cesarea, asi como, pacientes
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que hayan recibido anestesia general. No se excluyé nin-
guna paciente, ya que todas completaron el estudio.

Registro de datos y entrega de goma de
mascar

El investigador A fue el responsable de hacer la recolec-
cion de la informacion previa y posterior a la intervencion;
llevd a cabo el interrogatorio y la revision del expediente
para obtener las variables clinicas (datos sociodemografi-
cos, antecedentes personales y ginecoobstétricos), la infor-
macion de la intervencion quirurgica de cesarea (indicacion,
duracion y hora de finalizacion de la cirugia, medicamentos
indicados antes y durante el procedimiento quirurgico, tipo
de incisiéon abdominal, pérdida sanguinea estimada, tipo
de anestesia y medicamentos anestésicos administrados
y complicaciones), asi como el registro de la presencia o
ausencia de nauseas, vomitos, tiempo transcurrido para
el primer flato postoperatorio, evacuacion postoperatoria
durante la EH, tiempo postoperatorio transcurrido para la
primera evacuacion y tiempo de EH. El investigador B se
encargo de otorgar la goma de mascar a las pacientes de
acuerdo con el grupo designado por aleatorizacion; también
las instruyd en torno a como hacer el registro de los even-
tos que se iban a evaluar, ademas de supervisar el inicio,
numero y duracion de las sesiones de mascado, asi como
la manera de recoger la goma de mascar usada para su
deshecho y eliminacién adecuada.

Aleatorizacion

Las mujeres que fueron candidatas y aceptaron participar
en el estudio se distribuyeron en 2 grupos por medio de un
muestreo aleatorio simple; para esto, se utilizé la pagina en
linea VassarStats: Website for Statistical Computation®, en
la seccion Randomized.'® Se conformaron asi los 2 grupos
de estudio: el grupo A (experimental) y el grupo B (control).

Cegamiento

Se traté de un modelo doble ciego. Una vez aleatoriza-
das las pacientes, el Investigador A estuvo cegado en todo
momento al grupo al que pertenecian las pacientes; asi-
mismo, el investigador C, a quien correspondié el analisis
estadistico y la evaluacion de los datos, no conocié la iden-
tidad de los grupos.

Intervencioén

Grupo A: las pacientes asignadas a este grupo recibieron
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el manejo estandar de cuidados postoperatorios, ademas de
que fueron provistas de la goma de mascar sin azucar, sabor
menta Trident Xtra Care® e instruidas por el investigador B
para iniciar el régimen de mascado de la siguiente forma: las
pacientes masticaron 2 pastillas de goma de mascar durante
30 minutos cada 4 horas; comenzaron a las 2 horas post-
quirdrgicas (el momento de la finalizacion de la operacion
cesarea se registro como la hora 0) hasta el inicio de la dieta
liquida, a las 12 horas postquirurgicas, habiendo asi comple-
tado 3 sesiones de mascado. Cada sesion de mascado fue
realizada con la paciente en posicion de semifowler, acom-
pafiada de un familiar o del personal de enfermeria. Grupo
B: las pacientes asignadas a este grupo recibieron solo el
manejo estandar de cuidados postoperatorios para pacien-
tes postquirtrgicas; no recibieron ninguna medida adicional.

Manejo estdndar de cuidados postope-
ratorios

Ambos grupos recibieron el protocolo postquirurgico
estandar establecido en la unidad hospitalaria y consistio en
ayuno = 8 horas; soluciones isoténicas, por via intravenosa,
1000 cc cada 12 horas; analgesia postoperatoria con keto-
rolaco de 30 mg por via intravenosa cada 8 horas y como
dosis de rescate por razén necesaria, 100 mg de clonixinato
de lisina por via intravenosa cada 8 horas mas paracetamol
1 g por via oral cada 8 horas y vendaje compresivo de extre-
midades inferiores. A todas las pacientes se les indico el
inicio de la dieta liquida a las 8 horas del postoperatorio, asi
como deambulacion asistida a las 12 horas postquirdrgicas.

Seguimiento

Las pacientes fueron instruidas por el Investigador B para
registrar la hora en la que presentaron el primer flato y la
primera evacuacion durante el periodo postoperatorio, ade-
mas de que se les indicd no revelar a qué grupo de estudio
pertenecian, una vez aleatorizadas.

Las pacientes fueron visitadas por el Investigador A
para llevar a cabo la captura de informacién, cada 8 horas
durante el periodo postquirurgico, para registrar la presen-
cia o0 ausencia de nauseas o vomitos o cualquier otra even-
tualidad, asi como la presencia o ausencia de evacuacion
durante la EH y el tiempo postquirirgico en que se presentd
en caso de que asi haya sido, ademas del tiempo de EH y
la presencia de complicaciones postquirurgicas; se registrd
igualmente el uso de antieméticos, procinéticos o laxantes.

La decision del egreso estuvo a cargo del médico gine-

coobstetra tratante, de acuerdo con los requisitos estable-
cidos en la unidad hospitalaria, que consisten en al menos
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36 horas de vigilancia postquirdrgica, estabilidad hemodina-
mica, tolerancia a la dieta blanda via oral, adecuado estado
general referido por la paciente, presencia de dolor leve no
incapacitante referido por la paciente, tolerancia a la deam-
bulacién, presencia de canalizacion de gases intestinales y
de micciones espontaneas sin alteraciones.

Variable dependiente

La variable dependiente fue la recuperacion del ileo des-
pués de la cesarea.

Tamano de muestra

Se calculd la muestra con la prueba t para comparar
medias de variables numéricas, de acuerdo con los resul-
tados publicados por Ajuzieogu et al.,'® quienes emplearon
goma de mascar para reducir el ileo postoperatorio de cesa-
rea y reportaron que el primer ruido intestinal se presenté a
las 26.1 + 10 horas frente a 21.9 = 8 horas, en el grupo con-
trol y grupo experimental, respectivamente, con diferencia de
19%; se calculo el tamafio del efecto de 4.959 (26.1 x 19%) y
el tamafio estandarizado del efecto de 0.4959 (4.959 = 10), y
se contempl6 un valor de alfa bilateral de 0.05 y una potencia
de 80%, por lo que se obtuvo un tamafio de muestra de 63
pacientes por grupo, es decir, 126 pacientes en total.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico consistio en el reporte de frecuen-
cias y porcentajes para las variables cualitativas, asi como
mediana y rangos intercuartilicos (RIC) para las variables

Figura 1 Diagrama de flujo CONSORT de las pacientes del estudio
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cuantitativas. Se empled prueba de chi cuadrada y exacta
de Fisher para comparar variables cualitativas, de acuerdo
con la frecuencia de estas. Se aplico la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov, con la que se determind que las variables
numeéricas presentaron libre distribucién, por lo que se uso
U de Mann-Whitney para establecer diferencias entre estas
variables. Se calculé el riesgo relativo (RR), la reduccion
relativa del riesgo (RRR), el riesgo absoluto (RA), la reduc-
cion absoluta del riesgo (RAR) y el numero necesario a
tratar (NNT). Se considero significacion estadistica con un
valor de p < 0.05. Se utilizé el paquete estadistico NCSS,
version 2022° y Epidat 3.1.

Aspectos éticos

Se solicité consentimiento informado a todas las partici-
pantes. Se traté de una investigacion con riesgo mayor que
el minimo, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la
Salud. La investigacién conté con aprobacién del Comité de
Etica para la Investigacién y el Comité Local de Investiga-
cion en Salud de la unidad, con numero de registro R-2020-
1002-068.

Resultados

Se incluyeron 126 pacientes en puerperio postquirur-
gico de cesarea, las cuales se aleatorizaron en dos grupos,
grupo A (n=63) y grupo B (n = 63) (figura 1).

No hubo diferencia significativa entre las caracteristicas

clinicas, quirargicas y anestésicas de los 2 grupos de estudio
(cuadro I).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6501
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Cuadro | Comparacion de las caracteristicas clinicas, quirdrgicas y anestésicas de las pacientes incluidas en el estudio

Grupo A Grupo B
Variables Goma de mascar Control
n=63
Edad (afios)* 25 (21-29) 25 (22-27) 26 (24-27) 0.37
Tipo de incisiont
Media 102 (81) 50 (39.7 52 (41.3)
Pfannenstiel 24 (20) 13 (10.3 11 (8.7) 0.65
Tipo de histerotomia*
Kerr 125 (99) 63 (50) 62 (49.2) 1
Beck 1(1) 0 1(0.8)
Duracién de la cesarea 43 (37-50) 43 (40-45) 43 (40-45) 0.75
(min)*
Tipo de anestesiat
BSA 112 (89) 56 (44.5) 56 (44.5) 1
BPD 14 (11) 7 (5.5) 7 (5.5)

BSA: bloqueo subaracnoideo; BPD: bloqueo peridural

*U de Mann-Whitney. Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos
TChi cuadrada. Valores expresados en nimero y porcentaje

*Prueba exacta de Fisher. Valores expresados en numero y porcentaje

En el cuadro Il se puede observar que no hubo diferencia
significativa en las indicaciones quirlrgicas de las cesareas
de las pacientes entre los grupos de estudio.

Al comparar los grupos de estudio, en el grupo A ninguna
de las pacientes presentd nauseas de forma significativa;
asimismo, hubo una mayor proporciéon de pacientes que
presentaron evacuacion durante la hospitalizacion antes
del egreso, aunado a que el tiempo de EH fue menor de

forma significativa. No hubo diferencia significativa entre los
grupos en cuanto a la presencia de vomito, aparicion del pri-
mer flato y tiempo transcurrido para la primera evacuacion,
como se muestra en el cuadro Il

Del total de pacientes, solo 37 mujeres (29.3%) no pre-
sentaron evacuacion en el periodo postquirdrgico durante la
EH; a ninguna se le indic6é algun medicamento procinético,
laxante o ablandador de heces, ni tampoco al egreso.

Cuadro Il Comparacion de las indicaciones quirurgicas de la cesarea en los grupos de estudio

Indicaciones quirdrgicas

Oligo o anhidramnios* 22 (17.5)
Distocia de presentacion® 16 (12.7)
Cesarea electiva® 15 (11.9)
Riesgo de pérdida del bienestar fetal® 13 (10.3)
Feto macrosémico* 13 (10.3)
Distocia de contraccion* 13 (10.3)
Baja reserva fetal® 11 (8.7)
Ruptura prematura de membranas’ 10 (8)

Desproporcion céfalo-pélvicat 5 (4)

Restriccion del crecimiento intrauterino® 4 (3.1)
Bishop desfavorable para la conducciont 3 (24)
Cardiopatia fetal® 1 (0.8)

Grupo A Grupo B
Goma de mascar Control
n=63
12 (9.5) 10 (8) 0.63
7 (5.6) 9 (7.2) 0.59
7 (5.6) 8 (6.3) 0.78
9 (7.2) 4 (3.1) 0.24
6 (4.8) 7 (5.5) 0.76
6 (4.8) 7 (5.5) 0.76
4 (3.1) 7 (5.5) 0.52
3 (2.4) 7 (5.5) 0.32
5 (4) 0 0.05
2 (1.6) 2 (1.6) 1
1(0.8) 2 (1.6) 1
1(0.8) 0 1

TDP: trabajo de parto. Distocia de presentacion (pélvico/transverso/compuesta). Distocia de contraccién (expulsivo prolongado/TDP esta-

cionario/inducto-conduccion fallida)

Valores expresados en numero y porcentaje, n (%)
*Prueba de chi cuadrada

TPrueba Exacta de Fisher

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6501
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Cuadro Il Evaluacion de la funcidn intestinal y tiempo de EH en el periodo postquirdrgico

Grupo A Grupo B
Variables Goma de mascar Control
n=63 n=63

Nauseas* 13 (10) 0 (0) 13 (9.6) 0.0001
Vémitos*® 4 (3) 0 (0) 4 (3.2) 0.11
Tiempo transcurrido para el primer flato postoperatorio (h)" 16.8 16.2 17.5 0.17

(12.4-20.7) (13.5-18.2) (14.5-19.5)
Evacuacion postoperatoria durante EH' 89 (70) 51 (40.5) 38 (30.2) 0.01
Tiempo transcurrido postoperatorio para la primera evacua- 28 27.4 29.1 0.07
cion (h)t (21.8-31.6) (24.5-28.5) (23.8-33.5)
Tiempo de EH (h)t 37 (34-42) 36 (35-37) 37 (36-40) 0.04

EH: estancia hospitalaria

*Prueba exacta de Fisher. Valores expresados en numero y porcentaje, n (%)
tU de Mann-Whitney. Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos

Ninguna paciente reporté alguna molestia, complicacion o
evento adverso derivado del régimen de mascado de goma.

En cuanto a la evaluacion de la eficacia del uso de goma
de mascar sobre la recuperacion del ileo postoperatorio, al
analizar la presencia de nauseas y la ausencia de evacua-
cion, en el periodo postquirdrgico de cesarea durante la EH,
la reduccion absoluta de riesgo (RAR) indica que el trata-
miento con goma de mascar reducira el riesgo tanto de nau-
seas como de ausencia de evacuacion en 21% para cada
variable; el nimero necesario a tratar (NNT) indica que se
requiere que 4.85 (~5) pacientes usen goma de mascar
para prevenir un caso de nauseas, asi como para prevenir
un caso de ausencia de evacuacion (cuadro V).

Discusion

En el presente estudio se demuestra la eficacia del uso
de goma de mascar para la recuperacion del ileo postopera-
torio de cesarea. Se evidencia que las pacientes que la reci-
bieron presentaron recuperacion mas rapida de la funcion

intestinal que el grupo control, no presentaron nauseas y fue
mas frecuente la presencia de evacuaciones durante este
periodo. Las variables relacionadas con la intervencion qui-
rdrgica que se les practicé a las pacientes, como el tipo de
incisién abdominal y de histerotomia, la duracién del evento
quirargico y el tipo de anestesia, no fueron estadisticamente
diferentes entre el grupo experimental y el grupo control, por
lo que las caracteristicas de las pacientes incluidas en el
ensayo clinico fueron homogéneas.

Al evaluar la recuperacion del ileo postoperatorio, en este
estudio ninguna de las pacientes del grupo de goma de mas-
car presentd nauseas a diferencia del grupo control, contra-
rio a lo reportado por Liu, et al.,2° en cuyo metaanalisis, que
incluy6 ensayos clinicos que evaluaban el efecto de la goma
de mascar sobre el ileo posterior a cirugia colorrectal, no se
observaron ventajas significativas sobre las complicaciones
postquirdrgicas, entre ellas las nauseas. Esto pudiera expli-
carse debido a que en la operacion cesarea no se realiza
cirugia intestinal, a diferencia de los pacientes sometidos a
cirugia colorrectal, la cual implica intervencion y manipulacion
del tracto gastrointestinal, lo cual altera la motilidad intestinal.

Cuadro IV Evaluacion de la funcién intestinal y tiempo de EH en el periodo postquirlilrgico

oo | oosn | wosn | oo -

0.21 4.85

(0.11-0.31) (3.26-9.40) < 0.001

Grupo A 0 63
Grupo B 13 50
Sin evacuacion Con evacuacion
en EH en EH
n=37 n =89
Grupo A 12 51 0.48
Grupo B 25 38

(0.27-0.87)

0.52 0.21 4.85 0.002

(0.13-0.73) (0.05-0.36) (2.77-19.44)

EH: estancia hospitalaria; RR: riesgo relativo; RRR: reduccion relativa de riesgo; RAR: reduccién absoluta de riesgo; NNT: nimero nece-

sario a tratar
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En contraste con el estudio realizado por Turkay et al.,?!
en la presente investigacion, el uso de goma de mascar
no logré demostrar disminucién significativa en el tiempo
de aparicion del primer flato, ni en el tiempo transcurrido
para la primera evacuacion, aunque si mayor proporcion
de pacientes para la presencia de evacuacion postoperato-
ria durante la EH. Es probable que la diferencia observada
entre ambos estudios pueda deberse al factor desencade-
nante y a la fisiopatogenia del ileo postoperatorio, al tratarse
de intervenciones quirurgicas diferentes, cuya activacion de
mecanismos neuronales y hormonales puede incidir en la
duracion del ileo postoperatorio, aunado a la diferencia en la
manipulacion intestinal, la administracion de medicamentos
anestésicos y el estrés postoperatorio.??

Por otro lado, al evaluar la presencia de evacuaciones
postoperatorias durante la hospitalizacion, los resultados
de este ensayo clinico mostraron que el grupo experimental
presentd una mediana de 13 horas, que fue menor que la
del grupo control, diferente a lo observado en otro estudio
previamente realizado?® en el que no se observo diferencia
en el tiempo transcurrido para la primera evacuacion.

Ninguna paciente report6 alguna molestia o complicacion
derivada del régimen de mascado de chicle, semejante a
otros estudios anteriormente realizados en los que se llevo
a cabo esta intervencion en el periodo posterior a eventos
quirargicos,?* laparotomias,?® cirugias ginecoldgicas® vy
obstétricas.?”

La recuperacion de la funcion intestinal en mujeres en
puerperio inmediato en el periodo postoperatorio de cesarea
permite el alta hospitalaria mas temprana, lo cual impacta
directamente en los costos de atencion hospitalaria,?® el
confort de la paciente, y, en consecuencia, en la atencion
del recién nacido, con lo que se integra mas rapidamente a
la madre a su ambito familiar.

Entre las fortalezas del estudio, se logré6 demostrar que
el uso de goma de mascar como alimentacién simulada es
una medida eficaz, segura, accesible, bien tolerada y acep-
tada por la paciente obstétrica para acelerar la recupera-
cion del ileo postoperatorio de cesarea, ademas de que se
establecié y vigilo el inicio, numero y duracion de las sesio-
nes de mascado para lograr adherencia a la intervencién
durante el estudio.

Como limitante del ensayo clinico se identifico la falta de
seguimiento posterior al egreso hospitalario, y, por ende, la
falta de informacién para determinar el tiempo en que las
pacientes que no evacuaron durante la EH lo hicieron en el
ambiente extrahospitalario.

Asimismo, se propone que en futuras investigaciones la
maniobra realizada en el presente estudio pueda hacerse en
ensayos clinicos con seguimiento a mas largo plazo; ade-
mas, dados los beneficios observados, sera relevante que
se pueda aplicar en otros escenarios clinicos el esquema
de goma de mascar llevado a cabo en este estudio, como
el periodo postoperatorio de cirugias gastrointestinales e
incluso en laparotomias o cirugias laparoscépicas que no
hayan tenido manipulacién gastrointestinal. Otra propuesta
es considerar el tipo de medicamentos anestésicos, sean
opioides o ansioliticos, administrados durante el evento
anestésico como covariable para evaluar si el efecto de
la goma de mascar es independiente de estos datos. Asi-
mismo, se sugiere explorar su utilidad en el ileo de diferente
etiologia a la postoperatoria, ya que el mascado de la goma
no implica bolo alimenticio, pero estimula la peristalsis por
los mecanismos ya explicados, con lo que se reestablece el
ritmo intestinal sin afectar el lecho quirtrgico.

Conclusiones

El uso de goma de mascar es una medida sencilla, eficaz,
segura y reproducible en la paciente obstétrica; ademas,
evita la aparicion de nauseas, y favorece la presencia de
evacuaciones durante la EH, lo que conduce a reducir esta,
y, por lo tanto, a beneficiar a la madre, a su recién nacido
y a su familia, asi como al hospital que otorga la atencion
médica. Por consiguiente, la goma de mascar puede con-
siderarse por los obstetras para su uso en entornos de alto
volumen asistencial, debido a su simplicidad y minimo costo,
ya que favorece tiempos mas cortos de recuperacion con el
retorno a la motilidad intestinal normal después de una cesa-
rea. El presente ensayo clinico considerd en su diseiio forta-
lecer las debilidades reportadas en estudios previos, como
el doble cegamiento, régimen de mascado, efectos adversos
y adherencia al uso de la goma de mascar.

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

Introduccion: el sindrome post-COVID-19 ocurre 3 meses
después de la infeccion por COVID-19 y tiene una duracion
minima de 2 meses. Hay poca informacion sobre los genes
que se encuentran asociados a la desregulacion del siste-
ma inmune.

Objetivo: evaluar la expresién génica y su relacion con el
sindrome post-COVID-19.

Materiales y métodos: estudio transversal, retrolectivo y
analitico que incluy6 56 pacientes con sindrome post-CO-
VID-19. Se registraron las caracteristicas clinicas y se ana-
lizaron los genes serotonina IL-4, IL-18, SOCSS3, ILF13, e
IFNL4 con técnicas de TRIzol® Reagent y técnica PCR-RT.
Resultados: la prevalencia de sindrome post-COVID-19
fue 82.1%, sin diferencias en relacién con la severidad de
los sintomas o comorbilidades. Las caracteristicas clinicas
relacionadas con la presencia del sindrome fueron: sexo
mujer, con una razéon de momios (RM) de 4.25 (intervalo de
confianza [IC 95%] 1.02-17.69) y el consumo de farmacos
con RM 8.25 (IC 95% 0.97-70.50). Los factores protectores
para fatiga fueron la expresion de serotonina, con una RM
0.238 (0.060-0.949); para problemas en la concentracion,
la SOCS3 con una RM de 0.188 (0.037-0.946), y para al-
teraciones en la memoria, el IFNL4 con una RM de 0.094
(0.015-0.586).

Conclusiones: los factores asociados a sindrome post-
COVID-19 fueron sexo femenino, consumo de farmacos y
desregulacion génica de serotonina, IFNL4 y SOCS3.

Abstract

Background: Post-COVID-19 syndrome occurs 3 months
after COVID-19 infection and lasts at least 2 months. There
is insufficient information on the genes associated with im-
mune system dysregulation.

Objective: To evaluate gene expression and its relationship
with post-COVID-19 syndrome.

Material and methods: Cross-sectional, retrolective
and analytical study which included 56 patients with post-
COVID-19 syndrome. Clinical characteristics were recor-
ded and serotonin IL-4, IL-18, SOCS3, ILF13, and IFNL4
genes were analyzed with TRIzol® Reagent and PCR-RT
techniques.

Results: The prevalence of post-COVID-19 syndrome was
82.1%, with no differences in relation to the severity of symp-
toms or comorbidities. The clinical characteristics related to
the presence of the syndrome were female sex with an odds
ratio (OR) of 4.25 (95% confidence interval [95% CI] 1.02-
17.69), and drug consumption with an OR of 8.25 (95% CI
0.97-70.50). Protective factors for fatigue were serotonin
expression with an OR of 0.238 (95% CI 0.060-0.949); for
concentration problems, SOCS3 with an OR of 0.188 (95%
CI10.037-0.946), and for memory impairment the IFNL4 with
an OR of 0.094 (95% CI 0.015-0.586).

Conclusions: The associated factors with post-COVID-19
syndrome were female sex, drug use, and gene dysregula-
tion of serotonin, INFL4 and SOCS3.
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Introduccion

El COVID-19 es una infeccidn viral que hasta diciem-
bre de 2023 ha causado 772,838,345 casos y 6,988,679
muertes.! El sindrome post-COVID-19 o long-COVID-19 de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
define como una afeccién posterior al COVID-19 y se pre-
senta en personas con antecedentes de infeccion probable
o confirmada por SARS-CoV-2, normalmente 3 meses des-
pués de la aparicién de COVID-19, con sintomas que duran
al menos 2 meses y no pueden explicarse por un diagnostico
alternativo. Los sintomas pueden ser de nueva aparicion,
tras la recuperacion inicial de un episodio agudo de COVID-
19 o persistir desde la enfermedad inicial. Por otro lado, los
sintomas también pueden fluctuar con el tiempo.2 Se trata del
resultado del dafio multiorganico originado por la respuesta
inflamatoria persistente o crénica secundaria a la infeccion
viral, asi como a la desregulacion del sistema inmune.?

Se ha reportado una prevalencia de sindrome post-
COVID-19 de 10 a 80% en la poblacion afectada. Multiples
estudios han reportado que los sintomas pueden verse
modificados por comorbilidades asociadas, severidad de la
infeccion por COVID-19 y edad (de 35 a 49 afios).* Este
es mas frecuente en mujeres, asi como en pacientes con
patologias psiquiatricas.? Las manifestaciones mas reporta-
das son debilidad (41%), malestar general (33%), fatiga (31-
58%),% cefalea (18-44%), alteraciones en la concentracion/
niebla mental (26-36%), disnea (25-32%), caida de cabello
(25%), mialgias (25-48%), artralgias (20-48%), dolor en el
pecho (15%), disgeusia (7%), alteraciones del olfato (14%),
diarrea crénica (6%) e insomnio (47%).”

Perfil inflamatorio asociado a sindrome
post-COVID-19

La respuesta inmunoldgica esta estrechamente relacio-
nada con la expresion génica y proteica de interleucinas de
forma croénica en los pacientes con sindrome post-COVID-19
y tiene con mayor frecuencia elevacién de los niveles séri-
cos de IL-1B (interleucina-1B), IL-6 (interleucina-6) y TNF
(factor de necrosis tumoral) en los siguientes 24 meses
posteriores a la infeccion en el 60% de los pacientes afec-
tados. Mientras que en los pacientes que fueron vacunados
las interleucinas persistieron por 1-9 meses.? En el sentido
opuesto la IL-18 (intereucina-18), el MCP-1/CCL-2 (factor
derivado de monocito/macrofago) y el TNF-RII presentaron
una regulacion negativa.®

De manera especifica se han evaluado niveles séricos y
la expresion génica de la familia SOCS (proteinas supreso-
ras de la sefalizacion de citocinas) para otras infecciones
virales. EI SOCS3 activa la via STAT3 (transductor de sefia-

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

les y activador de la transcripcion 3) ante una infeccion viral;
al mismo tiempo, el SOCS3 mantiene una regulacién nega-
tiva de la activacion a través de la activacion del STAT-1y
STAT-3. Las respuestas del STAT-1 son similares a IFNy
y las respuestas del STAT-3 similares a IL-6/IL-10.1° EI
STAT-3 también puede suprimir la respuesta del interferéon
como antiviral e inducir una respuesta inmune adaptativa
antiviral, al influir en las funciones mediadas por células
Th17, Th1 y T reguladoras (Treg) relacionadas con la pola-
rizacion de los macréfagos M2 durante el desarrollo de la
fibrosis pulmonar y la trombosis."

Los interferones (INF) por otro lado, pertenecen a 3
subfamilias principales: IFN-I (IFN-a e IFN-B), IFN-II (IFN-
y) e IFN-IlI (IFN-A1—4). Estas subfamilias al ser reguladas
de forma positiva de IFN-II en los pacientes con COVID-19
grave se asocian con un aumento de la PAN-apoptosis y la
muerte celular. Por el contrario, las funciones del IFN-I y del
IFN-IIl durante la infeccidon por SARS-CoV-2 se encuentran
entre los antivirales mas potentes y comparten una cascada
de sefalizacion. EI IFN-I1 y el IFN-III inducen la transcripcion
de diferentes genes estimulados por IFN. El IFN-IIl puede
inducir un estado antiviral y al mismo tiempo limitar el dafio
tisular provocado por la inflamacion.'2

El estudio de la expresiéon génica marca la pauta para
entender las alteraciones moleculares desde su origen en
la carga genética de cada individuo, lo que dara origen a
una desregulacion del sistema inmunoldgico y llevara a la
persistencia de un estado inflamatorio crénico que se mani-
fiesta en alteraciones clinicas en los pacientes. La evalua-
cion de la expresion de SOCS3, INF4 e ILF13 permite hacer
una valoracion de las moléculas reguladoras de la respuesta
ante las infecciones virales en los individuos. Por otro lado,
el estudio de IL4 e IL-13 nos muestra el estado inflamato-
rio persistente activo en los pacientes con sindrome post-
COVID-19 y con ello permite explicar a detalle los sintomas
presentes que dan origen a esta patologia. Finalmente esta
la expresion génica de serotonina, una molécula multifun-
cional, la cual al expresarse generara cambios en el sistema
nervioso que se traducen en alteraciones del comporta-
miento de los pacientes y al mismo tiempo genera una regu-
lacién positiva de la respuesta inflamatoria. De acuerdo con
lo mencionado previamente, surge la necesidad de evaluar
la expresion génica y su relacion con las caracteristicas en
pacientes con sindrome post-COVID-19.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, analitico, retrolectivo. Se
reportan los resultados de acuerdo con las guias STROBE.
Se incluyeron pacientes hombres y mujeres de 18 a 60 afios,
con el antecedente de infeccion por COVID-19 con prueba
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diagnostica positiva. Se excluyeron los pacientes que no
aceptaron participar, los que no se tomaron las pruebas de
sangre o los que no contestaron los cuestionarios.

Se publicaron convocatorias de participacién en la Uni-
dad Lazaro Cardenas del Instituto Politécnico Nacional
(IPN) y en el Hospital Rubén Lefiero. Los interesados fue-
ron atendidos en el Centro Interdisciplinario de Ciencias
de la Salud, Unidad Santo Tomas del IPN, en donde se
les explico el objetivo y los procedimientos a seguir. Pos-
teriormente, aquellos que aceptaron, leyeron y firmaron
el consentimiento informado. Los pacientes asistieron en
una segunda sesion, se les aplicd un cuestionario sobre
las variables clinicas y caracteristicas de sus cuadros de
COVID-19, asi como de los sintomas o signos presentes
posteriores a los cuadros de COVID-19; también se les
tomd una muestra sanguinea.

De acuerdo con la OMS, se definié como sindrome post-
COVID-19 o long COVID-19 la afeccién posterior a COVID-
19, en personas con antecedentes de infeccion probable o
confirmada por SARS-CoV-2, 3 meses después de la apa-
ricion de COVID-19 con sintomas que duraron al menos 2
meses y no podian explicarse por un diagnostico alternativo.

El proceso de extracciéon de ARNm se hizo con la técnica
de TRIzol® Reagent con una mezcla de fenoles. Para la sin-
tesis de ADNc se utilizo el kit de sintesis SensiFAST cDNA
Synthesis Kit/Bioline segun las instrucciones del fabricante
con 4 ul de ARN total para cada muestra. La reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) se deter-
miné usando el Tagman Master cyber green y un termo-
ciclador Techne Prime Pro-48 Real-Time qPCR, con una
mezcla de reaccion tipo TagMan, de la marca SensiFAST
Probe No-ROX kit/Bioline. Las secuencias de oligos de los
cebadores (sentido y antisentido) se disefiaron con el pro-
grama Probe Finder, version 2.45 (http://www.universalpro-
belibrary.com). Los resultados se calcularon utilizando el A
A CT usando como referencia el gen constitutivo 718s y la
normalizacion de los datos se hizo mediante 2-22CT,

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién del Centro Interdisciplinario de Cien-
cias de la Salud Unidad Santo Tomas (CICS-UST) con
nudmero de registro: CONBIOETICA-09-CEI-019-20170731.

Anadlisis estadistico

El calculo de tamafio de muestra se realizd con la for-
mula de diferencia de proporciones en el programa Open
Epi con los datos reportados por Carvalho-Schneider, et al.,
en 2021 de sindrome post-COVID-19."2 Se requirid de un
tamafo de muestra de 56 pacientes en total para alcanzar
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un intervalo de confianza del 95 (IC 95%), con una potencia
del 80%.

En la fase descriptiva se presentaron las variables cuali-
tativas como sexo, comorbilidades en frecuencias y porcen-
tajes, y las variables cuantitativas por su distribucion libre
(edad, indice de masa corporal [IMC] y expresién génica) en
medianas y rangos intercuartilares. En la fase bivariada se
buscaron diferencias para las variables cuantitativas con la
prueba U de Mann Whitney; para cualitativas (comorbilida-
des, caracteristicas del cuadro clinico, expresiéon génica por
percentiles) con la prueba chi cuadrada. El analisis multiva-
riado se realizd con un modelo de regresion logistica no ajus-
tado y ajustado. Se utilizaron programas estadisticos Prisma
Graph Pad, Rev Man 5.4, y SPSS, version 23. Se considerd
un valor de significacién de p < 0.05 con un IC 95%.

Resultados

Se incluyeron 56 pacientes: 18 (32.1%) hombres y 38
(67.9%) mujeres; la mediana de edad fue 37.73 (24.25-49)
afos. El consumo de farmacos en los pacientes con sin-
drome post-COVID-19 fue mayor: 22 (47.8%), con una sig-
nificacion p = 0.036; en cuanto a sexo, hubo mas mujeres:
38 (67.9%) con p = 0.037. En cuanto al IMC, las comorbili-
dades y practicar ejercicio fisico, no se presentaron diferen-
cias estadisticas (cuadro I).

Al analizar las caracteristicas del cuadro clinico de
COVID-19 referido por los pacientes, 49 (87.5%) presenta-
ron de 1 a 2 cuadros; 22 (39.3%) recibieron mas de 3 dosis
de la vacuna de COVID-19, 43 (76.8%) presentaron cua-
dros leves y solo un paciente requirié ventilacién mecanica;
al compararlos no se presentaron diferencias significativas
(cuadro II).

En lafigura 1A se presenta la expresion génica de SOCS3,
la cual se presentd menos en pacientes con sindrome post-
COVID-19. Por otro lado, el INFA4 y el ILF13 mostraron una
mayor expresion en pacientes post-COVID-19 con una gran
variabilidad entre los percentiles. Mientras que en la figura 1B
se observa que la serotonina y el IL-4 se expresan mas en
pacientes con sindrome post-COVID-19 y son similares en
los percentiles 5 y 25; la IL-13 se expresa menos en pacien-
tes con sindrome post-COVID-19 (figura 1).

Se empled un modelo de regresion logistica ajustado,
en el que se encontré que el sexo femenino es un factor
de riesgo para la presencia de sindrome post-COVID-19
con una razén de momios (RM) 4.25 (IC 95% 1.02-17.69).
Otro factor de riesgo para la aparicién de sindrome post-
COVID-19 fue la ingesta de farmacos, con una RM de
8.25 (IC 95% 0.97-70.50). Entre los farmacos referidos se
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Cuadro | Caracteristicas basales de los pacientes con y sin sindrome post-COVID-19

Total Con sindrome post- Sin sindrome post-
Variables N =56 COVID-19 COVID-19
n =46 (82.1%) n =10 (17.9%)

Edad, afios, mediana (RIC) 37.73 (24.25-49) 36.5 (24-49) 39.5 (25.5-53.5) 0.727*
Mujeres, n (%) 38 (67.9) 34 (73.9) 4 (40) 0.037t
IMC, kg/m?, mediana (RIC) 26.63 (24.74-29.57) 26.63 (24.51-29.79) 26.99 (25.49-28.24) 0.727*
Saturacion, %, mediana (RIC) 95 (95-96) 95 (95-96) 95 (94.5-96.25) 0.956*
Diabetes tipo 2 3(54) 2 (4.3) 1(10) 0.452f
HAS 3(5.4) 3 (6.5) 0 NA
Tabaquismo 12 (21.4) 10 (21.7) 2 (20) 0.637t
Farmacos, n (%) 23 (41.1) 22 (47.8) 1(10) 0.036"
Ejercicio > 150 min/s (%) 40 (71.4) 34 (73.9) 6 (60) 0.540t

IMC: indice de masa corporal; HAS: hipertension arterial sistémica; RIC: rango intercuartilar; min/s: minutos/semana
*Se uso6 prueba U de Mann Whitney
TSe empled prueba chi cuadrada

Cuadro Il Caracteristicas del cuadro clinico en pacientes con y sin sindrome post-COVID-19

Variables Total Con sindrome post Sin sindrome post COVID-
N =56 COVID-19 n = 46 (82.1%) 19, n =10 (17.9%)

Infecciones por COVID-19, n (%)

<2 49 (87.5) 41 (89.1) 8 (80)
0.429*
>3 7 (12.5) 5(10.9) 2 (20)
Dosis de la vacuna, n (%)
<2 22 (39.3 18 (39.1 4 (40
(39.3) (39.1) (40) oo
=33 34 (60.7) 28 (60.9) 6 (60)
Severidad, n (%)
Leve 43 (76.8) 35 (76.1) 8 (80) 0791+
Moderado/severo 13 (23.2) 11 (23.9) 2 (20) '
SOCS3: proteina supresora de la sefializacion por citocinas 3
*Se empled prueba de chi cuadrada
p<0.05
Figura 1 Expresion génica de ARNm en los pacientes con y sin sindrome post-COVID-19
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Figura A: se presenta la expresion génica de SOCS3, el interferdn A 4, interleucina 18 en los pacientes con y sin post-COVID-19. Figura B:
valores se la expresion génica de ARNm de la serotonina, interleucina 4 e interleucina 18 en los pacientes con y sin post-COVID-19
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encuentran suplementos con vitaminas, minerales, omega
3, 9 y factor de transferencia. La severidad del cuadro cli-
nico de COVID-19 no mostroé ser un factor de riesgo para la
aparicion de sindrome post-COVID-19 (figura 2).

Los sintomas que se presentaron en los pacientes con
sindrome post-COVID-19 fueron problemas de concentra-
cién 27 (58.7%), alteraciones en la memoria 26 (56.5%),
fatiga 30.24 (54.3%), disnea 24 (52.2%), mialgias 21
(45.7%), ansiedad 20 (43.25%), cefalea 18 (39.1%), odi-
nofagia 18 (39.1%), otalgia 18 (39.1%) y tos 16 (34.8%).

Se usaron modelos de regresion logistica multiple ajus-
tados para predecir los sintomas de acuerdo con las modi-
ficaciones en la expresion génica y entre los resultados se
encontré que la expresion de serotonina 25-75 percentil
reduce el riesgo de fatiga en 76.2%; la expresion del gen
SOCS3 > el percentil 75 reduce el riesgo de problemas de
concentracion en 81.2% y la expresion de INFA4 > percentil
75 reduce el riesgo en 83% de alteraciones de la memoria
(cuadro IlI).

Discusion

En la busqueda de respuestas a una patologia compleja
como el sindrome post-COVID-19 es necesario abordar
de forma integral los hallazgos a nivel molecular (desde la
gendmica hasta la protedmica) para explicar su expresion
clinica en el paciente. La prevalencia de sindrome post-
COVID-19 encontrada en este estudio fue de 82.1% en el

primer afio después de la infeccion por COVID-19. En con-
traste Wong et al., encontraron en China una prevalencia
< 62.4% en pacientes con cuadros de COVID-19 mode-
rado; '3 en Africa se han reportado prevalencias que van de
2% en Ghana hasta 86% en Egipto.'* En contraste, en Fran-
cia la prevalencia reportada fue del 30% y se modificé a 20%
a los 24 meses de la infeccion por COVID-19."% En ltalia
la prevalencia de sindrome post-COVID-19 en los pacien-
tes hospitalizados fue de 87.4%.'® Estas diferencias en la
prevalencia se asociaron con la gravedad del cuadro clinico,
la vacunacion, el método diagndstico y el seguimiento en el
tiempo de los pacientes.

Los factores predictores en este estudio fueron sexo
femenino con una RM de 4.25 (IC 95% 1.02-17.69) y el
tratamiento farmacolégico con una RM de 8.25 (IC 95%
0.97-70.50). Investigadores como Wong et al. reportaron
como predictores en 2023 el sexo femenino con una RM
de 1.49, (IC 95% 1.13-1.95) y el uso de tratamiento médico
para enfermedades cronicas con una RM de 4.38 (IC 95%
1.66-11.53)."3 En México se realizé un estudio sobre la
asociacion del sindrome post-COVID-19 con la presencia
de encefalomielitis y fatiga cronica y también encontraron
como factor predictor el sexo femenino con una RM de 1.95
(IC 95% 0.94-4.06), con una p = 0.07."7 Estos resultados
podrian asociarse a que las cifras de mortalidad fueron meno-
res en mujeres de acuerdo con lo reportado a nivel mundial,
lo cual esta asociado a una menor respuesta inflamatoria sis-
témica en este grupo de la poblacion. Un estudio de Abdel-
hafiz et al. llevado a cabo en 2022 en Egipto encontré que el
consumo de antibidticos, esteroides o antivirales, asi como

Figura 2 Expresion génica de ARNm en los pacientes con y sin sindrome post-COVID-19

Variables RM, (IC 95%)

Razoén de momios, IC 95%,

Severidad COVID-19 0.80 (0.15-4.32) ¢
Sexo, mujer 4.25 (1.02-17.69)
Ingesta de farmacos 8.25 (0.97-70.50) |

vV vy

RM: razén de momios, IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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Cuadro Il Regresion logistica multiple del modelo ajustado para predecir los sintomas mas frecuentes en pacientes con sindrome post-

COVID-19

Serotonina (25-75)
SOCS3 > 75
Interferon A4 (> 75)

Fatiga
Problemas de concentracion

Alteraciones de la memoria

24.8 0.238 (0.060-0. 949) 0.042
18.7 0.188 (0.037-0.946) 0.043
17 0.094 (0.015-0.586) 0.011

Los tres modelos son ajustados de acuerdo con sexo, uso de medicamentos y expresion de los genes serotonina, SOCS3, interferon A 4
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la gravedad del cuadro clinico de COVID-19 fueron los pre-
dictores mas importantes para la presencia de sindrome
post-COVID-19, a diferencia de nuestro estudio en el que
se encontré que la ingesta de suplementos alimenticios y
farmacos para patologias crénicas como hipertension arte-
rial sistémica y diabetes mellitus tipo 2 fueron un predictor
de mayor peso.'® Es importante mencionar que la mayoria
de nuestros pacientes presentaron cuadros de COVID-19
moderados durante la infeccion aguda y esto podria ser la
causa de que la gravedad del cuadro clinico no sea un fac-
tor predictor en el reporte de resultados.

Los sintomas que se presentaron en los pacientes con
sindrome post-COVID-19 fueron problemas de concentracion
en 27 (58.7%), alteraciones en la memoria en 26 (56.5%),
fatiga 30.24 (54.3%), disnea en 24 (52.2%), mialgias en 21
(45.7%), ansiedad en 20 (43.25%), cefalea en 18 (39.1%),
odinofagia en 18 (39.1%), otalgia también en 18 (39.1%) y tos
en 16 (34.8%). De acuerdo con lo reportado por Wong et al.
en 2023, los sintomas mas frecuentes fueron fatiga (33.7%),
tos (31.9%), odinofagia (31:0%), dificultad para concentrarse
(30.5%) y ansiedad (30.2%).'3 Los sintomas reportados por
Chen et al. fueron fatiga, problemas de memoria, disnea y
problemas de suefio.'® En otro estudio Davis et al. reporta-
ron que los sintomas mas frecuentes fueron fatiga en 80%,
malestar posterior a esfuerzo en 73.3%, disfuncién cognitiva
en 58.4%, sintomas sensoriomotores en 55.7%, cefaleas en
53.6% y problemas de memoria en 51%.2°

Al analizar los resultados del modelo de regresion lineal
multiple, se encontré que los niveles de serotonina por arriba
del percentil 75 son un factor protector para la aparicion de
fatiga y uno de los sintomas caracteristicos del sindrome
post-COVID-19; sin embargo, al evaluar los niveles y compa-
rarlos entre los pacientes con y sin sindrome post-COVID-19
se observé una mayor expresion de la serotonina en los
casos positivos. Esto es contrario a lo reportado en 2023 en
un estudio similar de Wong AC et al., en el que se encon-
tré una reduccién de los niveles de serotonina posterior a
la infeccion viral por COVID-19.2" Como resultado de este
estudio, otros investigadores comenzaron a suplementar a
los pacientes con SIRS y encontraron que su uso disminuye
la prevalencia del sindrome post-COVID-19 y los sintomas
psiquiatricos de 76.2 a 81.4%.22 Es importante mencionar
que la serotonina actia en multiples receptores en el sis-
tema nervioso central, el tracto gastrointestinal, piel y tejidos
por mencionar algunos, con diferentes funciones. Todo esto
modifica los niveles séricos, asi como su expresion génica
y esta podria ser la razén de las variaciones en la expresion
génica. Otra causa de estas variaciones podria ser el tiempo
transcurrido entre la infeccion aguda y el diagnéstico de sin-
drome post-COVID-19.

En el estudio encontramos una tendencia a presentar
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una mayor expresion génica de IL-4 en pacientes con sin-
drome post-COVID-19, comportamiento que se ha descrito
en otras infecciones virales.2® Este estudio seria el primero
en asociar estas modificaciones en su expresion génica en
pacientes con sindrome post-COVID-19.

Otra molécula que en el presente estudio mostré una
tendencia hacia la disminucion en su expresion en pacien-
tes con sindrome postCOVID-19 fue IL-1B. En el estudio
de Schultheily et al., en 2022 donde se midié la proteina
y la expresion génica se encontré una elevacion de IL-13
durante la infeccion aguda y en el sindrome postCOVID-19.
Esto es diferente a nuestros hallazgos probablemente por-
que ellos incluyeron pacientes con cuadros mas severos de
COVID-19, lo que se traduce en una respuesta inflamatoria
sistémica mayor.8

En nuestros resultados se encontré6 una menor expre-
sion génica en la ILF13 en pacientes con sindrome post-
COVID-19, contrario a lo que encontraron Al-Ajrash et al.,
que ademas identificaron un polimorfismo en el IL13 relacio-
nado con una elevacion de IL13, el cual esta directamente
relacionado con la gravedad del cuadro de COVID-19.24 Por
otro lado, Donlan et al. encontraron en el 2021 una correla-
cion entre la severidad del cuadro de COVID-19 y la eleva-
cion de IL-13. Es importante mencionar que en este estudio
no se analizé la presencia de mutaciones en el ILF13 y los
cuadros de COVID-19 fueron moderados, lo cual podria
explicar la diferencia en los resultados.25

En el modelo de regresion lineal encontramos que un
aumento en la expresién del gen INFA4 > percentil 75 es
un factor protector en la aparicién de las alteraciones en
la memoria en pacientes con sindrome post-COVID-19,
Donlan et al. estudiaron esta molécula en pacientes con
COVID-19 severo y encontraron una disminucion en los
niveles séricos de IFN-III (IFN-A1-4).25 Al recordar que la
funcion del INFA4 es regular la respuesta inmunoldgica del
huésped ante una infeccién viral, podriamos mencionar
que un aumento en su expresion se traduce en una mejo-
ria clinica del paciente y con ello en una disminucion en las
alteraciones de la memoria.28

No se encontraron reportes sobre la expresion génica o
los niveles séricos de SOCS3 en pacientes con sindrome
post-COVID-19 contrastables con el presente estudio. Sin
embargo, es importante enfatizar que la familia de protei-
nas SOCS tiene un papel fundamental en la regulacién de
la sefalizacion en la via JAK-STAT y el IFN en la respuesta
inmunoldgica asociada a infecciones virales.?” Se encontro
solo un estudio de la expresién del SOCS3 donde su desre-
gulacion se asocié con una infeccion grave por COVID-19.28
En un estudio de Liu et al., del 2023 se mostré que después
de la vacunacion se normaliza la presencia de las células
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Treg y se presenta un equilibrio en Th1/Th2.2° Estas molécu-
las son directamente influidas por el SOCS3, lo que podria
explicar por qué un aumento del SOCS3 en pacientes con
sindrome post-COVID-19 es un factor protector para los
problemas de concentracion y su valor es mayor en los
pacientes sin sindrome post-COVID-19.

Conclusiones

La prevalencia de sindrome post-COVID-19 esta rela-
cionada con el método de deteccién. Se requiere del uso
de mas técnicas de diagndstico y criterios claros unificados.
Entre los factores asociados se encuentra el sexo feme-
nino y el tratamiento médico-farmacolégico relacionado
con suplementos alimenticios. Los sintomas mas frecuen-
tes fueron problemas de concentracion, alteraciones de la
memoria, fatiga, disnea, mialgias y ansiedad. En relacién
con la expresion génica se encontré una tendencia a la dis-
minucion en la expresién de INFA4 y SOCS3, reguladores
del sistema inmune ante las infecciones virales. Al analizar
los sintomas mas frecuentes, se identific6 que un incre-
mentd en la expresion de serotonina es un factor protector
para fatiga; un incremento en la expresion de SOCS3 es
un factor protector para los problemas en la concentracion,
y una mayor expresion en INFA4 es un factor protector en
las alteraciones de la memoria. Es importante recordar que

aun se presentan infecciones por COVID-19 en la poblacion
mexicana y mundial, por lo que es importante considerar
el diagndstico del sindrome post-COVID-19; ademas, es
de vital importancia fomentar una prescripciéon razonada
de medicamentos, mejorar la deteccion de enfermedades
mentales, fomentar un estilo de vida con una alimentacion
saludable con una dieta rica en frutas y vegetales, acompa-
fAado de actividad fisica regular (al menos 150 minutos de
ejercicio a la semana), como se ha sefialado en la literatura
de todo el mundo para mejorar la funcién del sistema inmu-
nolégico y disminuir el estado inflamatorio crénico asociado
a las patologias cardiometabdlicas.
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Resumen

Introduccion: los problemas relacionados con el suefio
son poco discutidos durante la consulta del nifio sano. Has-
ta 50% de los nifios experimentan un problema del suefio
y 4% tiene diagnostico adecuado. La American Academy of
Pediatrics considera la prevalencia de trastornos del suefio
en 20 a 30%. Estos trastornos pueden ser desencadenados
por etiologias multiples: desde trastornos organicos hasta
conductuales y medioambientales.

Objetivo: identificar la frecuencia y las caracteristicas cli-
nicas de trastornos de suefio en nifios en un hospital de
segundo nivel en México.

Material y métodos: estudio observacional, y prospec-
tivo. Se les aplico el Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ)
extendido a pacientes pediatricos ambulatorios de 2 a 17
anos. Se excluyeron aquellos con diagndstico psiquiatrico o
conocido de trastorno del suefio. Se eliminaron los que no
completaron 33% de respuestas afirmativas del PSQ. Se
les entrevisté de manera dirigida para corroborar que ha-
bia la presencia de trastornos del suefio. Se usé estadistica
descriptiva en tablas y graficos para frecuencias.
Resultados: se incluyeron 334 pacientes y 82 corroboraron
el diagndstico. Los trastornos mas frecuentes fueron movi-
miento periddico de piernas (36 pacientes, 44%), somnilo-
quia (24, 29%), despertares nocturnos (20, 24%), bruxismo
(18, 22%), pesadillas (16, 19%), sonambulismo (15, 18%) y
enuresis (14, 17%).

Conclusiones: en este estudio se encontré una elevada
presencia de trastornos del suefio no identificados en la
consulta externa de pediatria, aun mayor que lo reportado
en estudios similares.

Abstract

Background: Sleep-related problems are rarely discussed
during the healthy children consultation. Up to 50% of chil-
dren experience a sleep problem and 4% have an adequate
diagnosis. The American Academy of Pediatrics considers
the prevalence of sleep disorders to be 20-30%. These di-
sorders can be triggered by multiple etiologies: from organic
to behavioral and environmental disorders.

Objective: To identify the frequency and clinical characte-
ristics of sleep disorders in children in a second-level hos-
pital in Mexico.

Material and methods: Observational, and prospective
study. The extended Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ)
was administered to ambulatory pediatric patients aged 2 to
17 years. Those with a psychiatric diagnosis or known sleep
disorder were excluded. Those who did not complete 33% of
affirmative answers of the PSQ were eliminated. They were
interviewed to corroborate sleep disorders. Descriptive sta-
tistics were used in tables and graphs for frequencies.
Results: 334 patients were included, and 82 corroborated
the diagnosis. The most frequent disorders were periodic leg
movements (36 patients, 44%), somniloquy (24, 29%), noc-
turnal awakenings (20, 24%), bruxism (18, 22%), nightmares
(16, 19%), sleepwalking (15, 18%) and enuresis (14, 17%).
Conclusions: In this study we found a high presence of
unidentified sleep disorders in the pediatric outpatient clinic,
even higher than the one reported in similar studies.
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Introduccion

El suefo es una actividad reversible, ciclica, asi como un
completo estado de subconciencia que ayuda en el desa-
rrollo neurocognitivo del nifio. No solo consolida la memoria
y el aprendizaje, sino que también tiene una funcién en los
procesos emocionales y del comportamiento. 2

Desde el periodo fetal hasta la adolescencia la estructura
y la duracién del suefio se ven influenciadas por la interaccion
de factores fisioldgicos, ambientales y sociales. En cuanto a
los factores fisiologicos, las estructuras cerebrales, los meca-
nismos homeostaticos y las sustancias quimicas interactian
para consolidar el suefio. La luz ambiental influye en la pro-
duccién de melatonina, lo cual repercute en la tendencia a
dormir. Desde el punto de vista social, el entorno familiar y la
calidad de vida son los principales organizadores del suefio.?

Segun la Fundacion Nacional del Suefio de Estados Uni-
dos, las horas de suefo en niflos deben ser, de acuerdo
con la edad: de 0 a 3 meses entre 14 y 17 horas; de 4 a
11 meses entre 12 y 15 horas; de 1 a 2 afios entre 11y 14
horas; de 3 a 5 afios entre 10 y 13 horas; de 6 a 13 afos
entre 9y 11 horas, y de 14 a 17 afios entre 8 y 10 horas.*

La American Academy of Sleep Medicine (AASM) define
los trastornos del suefio (TS) como “afecciones que afectan
la cantidad, la calidad o el horario del suefio, lo que produce
malestar durante el dia o deterioro del funcionamiento”.%

Este es un aspecto poco discutido durante la valoracién
del nifio, a pesar de que hasta 50% de los nifios experimen-
tan algun problema durante el suefio y solo 4% tiene un
diagndstico adecuado. Los TS resultan de una funcion anor-
mal y son alteraciones fisioldgicas del control y la operacion
de este proceso, desencadenados por etiologias diversas,
desde organicas hasta conductuales y medioambientales.

La American Academy of Pediatrics estima una preva-
lencia de TS en la edad pediatrica que oscila entre 20 y
30%. De ellos, los relacionados con el inicio y el manteni-
miento del suefio alcanzan de 7 al 16%; los trastornos res-
piratorios relacionados con el suefio se reportan entre 1y
4%. Sin embargo, hay reportes de TS de mayor incidencia,
como los despertares nocturnos, los cuales se presentan
hasta en 40% de la poblacion pediatrica.?

El resultado es la afectacion del funcionamiento diurno,
fatiga, depresion y dificultades de aprendizaje, asi como
una mayor propension a desarrollar obesidad y, consecuen-
temente, diabetes e hipertension arterial.”

Conociendo la importancia del suefio en la infancia, el
objetivo de este estudio fue identificar la frecuencia y las
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caracteristicas clinicas de los trastornos del suefio no diag-
nosticados en nifos.

Material y métodos

Estudio descriptivo, transversal, prospectivo, sobre la
frecuencia y las caracteristicas clinicas de los TS no diag-
nosticados en niflos atendidos ambulatoriamente en un
hospital de segundo nivel ubicado en Puebla, México, per-
teneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Se encuestaron pacientes de 2 a 17 afos, de cualquier
sexo, cuyos padres o tutores firmaron consentimiento infor-
mado; en el caso de los pacientes de 8 a 17 afios, apro-
baron su participacion al firmar el asentimiento informado.
Se excluyeron aquellos con diagnéstico conocido de TS,
alteraciones del neurodesarrollo, enfermedad psiquiatrica o
respiratoria cronica, y reflujo gastroesofagico. Se eliminaron
los que por cualquier causa no completaron la respuesta de
los instrumentos.

A los pacientes incluidos se les aplico el Pediatric Sleep
Questionnaire (PSQ), version extensa (de 93 items), que es
un instrumento validado en espaiiol dirigido a nifios entre 2y
18 afos. En nifios de 2 a 7 afos el cuestionario fue respon-
dido por los padres y los pacientes de 8 afios en adelante
lo contestaron personalmente. Esta version identifica TS
tanto asociados a problemas respiratorios como de natura-
leza diferente; incluye ademas una seccion especifica que
sugiere inatencion e hiperactividad. Registra sensibilidad
de 85% y especificidad de 87%, para lo cual se requiere
33% de preguntas afirmativas, sin contar las respuestas “No
s¢”.89 Los pacientes detectados con TS por PSQ recibieron
una entrevista con un pediatra experto para corroborar la
presencia de TS.

Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva
y se utilizaron frecuencias. Las diferencias por sexo y grupo
etario fueron analizadas con chi cuadrada; una p < 0.05 fue
considerada significativa.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
en Salud No. 2108, con registro R-2023-2108-080. Todos los
padres o tutores firmaron carta de consentimiento informado,
y los pacientes desde los 8 afios asentimiento informado. En
caso de detectar algun TS se informé inmediatamente a los
padres y los pacientes, asi como al médico tratante para su
atencion correspondiente. Toda la informaciéon se manejo
con estricta confidencialidad y exclusivamente para los fines
de la investigacion.
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Resultados

Se aplico el PSQ a 334 padres y pacientes que cumplie-
ron con los criterios de seleccidon. Solo 82 de los pacientes
cumplieron con el 33% de preguntas afirmativas en el cues-
tionario y fueron los entrevistados. De estos, 44 (53.65%)
correspondieron al sexo femenino y predominé la edad de 6
a 12 afos y la escolaridad primaria en 38 (46.31%) pacientes
(cuadro I).

El movimiento periédico de piernas (MPP) fue el tras-
torno mas frecuente en esta muestra (44%). El grupo de
edad mas afectado fue de los 13 a los 16 afios en 77.77%,
con predominio en el sexo masculino en 50%. El siguiente
trastorno mas detectado fueron los somniloquios en un 29%
con presencia en el sexo masculino y a la edad de 2 a 5
afnos. Otros TS en orden de frecuencia fueron los desper-
tares nocturnos, el bruxismo, pesadillas, sonambulismo y
enuresis. La distribucion de cada trastorno del suefio en
cada grupo por sexo y grupo etario se ilustra en el cuadro II.

En 17 pacientes (20.7%) no se corrobor6 TS alguno. Por

Cuadro | Distribucion de los pacientes por sexo, edad y escola-
ridad (N = 82)

- Femenino 44 53%
Masculino 38 46%
2-5 Afios 17 20%
Edad 6-12 Afos 38 46%
13-17 Afios 27 32%
Ninguna 4 4%
Preescolar 13 15%
Escolaridad Primaria 38 46%
Secundaria 19 23%
Preparatoria 8 9%

lo tanto, la prevalencia de TS no conocidos en la poblacion
total encuestada (334 pacientes) fue de 19.5% (65 pacien-
tes). Solo las asociaciones entre grupos etarios y MPP,
somniloquios, bruxismo y enuresis resultaron estadistica-
mente significativas (p < 0.05). El resto, incluidas las dife-
rencias por sexo, no alcanzaron significacion estadistica.

En cuanto a los TS relacionados con problemas respi-
ratorios, 49 pacientes fueron detectados. El signo mas fre-
cuente fue respiracion oral y boca seca (cuadro IlI).

De los 65 pacientes detectados con TS, en 17 (26%)
pacientes se reportd solo un trastorno, 24 (37%) regis-
traron 2 diferentes trastornos, en 17 (26%) se detectaron
hasta 3 diagndsticos y 6 (9%) reportaron 4 diferentes TS.
Un paciente fue detectado con hasta 5 trastornos diferen-
tes (MPP, somniloquios, pesadillas, enuresis y despertares
nocturnos). En 48 pacientes (14% de los 334 originalmente
encuestados) que no se sabian portadores de TS, se detec-
taron 2 o mas de estas entidades.

En cuanto a las preguntas que sugirieron inatencién e
hiperactividad, 29 pacientes salieron positivos; para corro-
borar ese diagndstico y su atencidén correspondiente, los
pacientes se canalizaron a Neuropediatria.

Discusion

El presente estudio se realizé para detectar trastornos
del suefio no identificados y sus caracteristicas clinicas
en nifios atendidos ambulatoriamente en un hospital de
segundo nivel. Se considera que alrededor de un tercio de
los nifios y adolescentes sufren en algun momento un pro-
blema o trastorno de suefio, por lo que es un problema de
salud publica.'® Respecto al sexo, un estudio en poblacion
espafola reportd una mayor frecuencia de estos desoérde-
nes en nifas (69.8%)."" En nuestro pais hay pocos estudios

Cuadro Il Distribucién por sexo y grupo etario de cada trastorno del suefio

Fem 47 41 40 27
Sexo

Masc 52 8 60 72

2-5 16 37 20 11
Edad 6-12 25 50 50 22
(afhos)

13-17 58 58 12 30
Global 10.7 71 5.9 5.8

Variabl MPP* Som* D]\ Brux* Pes Son Enu* TRR S/TS Total
anavle n=36 | n=24 n=20 | n=18 | n=16 | n=15 | n=14 | n=49 | n=17 | n=82

43 80 42 46 70 53
6 20 57 53 29 46
18 20 71 20 17 20
50 55 28 42 58 46
66 31 0 36 23 32
4.7 4.4 4.1 14.6 5) 24.5

Fem: femenino; Masc: masculino; MPP: movimiento periédico de piernas; Som: somniloquios; DN: despertares nocturnos; Pes: pesadi-
llas; Son: sonambulismo; Enu: enuresis; TRR: trastornos relacionados con la respiracién; S/TS: sin trastornos del suefio

*TS que registraron p < 0.05 en las diferencias por grupo etario
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Cuadro Il Distribucion por sexo y grupo etario de los trastornos del suefio relacionados con la respiracién

Respiracion oral

Problemas obstructivos

. y boca seca
Variable n=29

Femenino 48
Sexo

Masculino 51

2-5 afnos 21
Edad 6-12 afos 39

13-17 anos 42

que registren estos trastornos en nifios en poblaciéon sin
patologias concomitantes que los justifiquen. Se estima que
entre el 10 y 40% de los nifios mexicanos en edad prees-
colar y escolar presentan algun trastorno de suefio.'? En el
presente estudio el reporte fue 19.4%.

Los MPP fueron el TS que predomind en esta poblacion
y aumentod su frecuencia a medida que aumenté la edad
(cuadro Il). Este trastorno represento el 11% del total de la
poblacién encuestada. Este dato contrasta con la prevalencia
mundial estimada del 4 al 11% en adultos y entre el 5y el 8%
en nifios.'3 Estos trastornos pueden asociarse a otros simi-
lares como insomnio, sonambulismo o terrores nocturnos, '*
pero este fendmeno no se presentd en esta poblacion. Seran
necesarios mas estudios para contrastar estas cifras.

Se denominan parasomnias aquellas alteraciones des-
agradables que ocurren tipicamente durante la transicion
entre el suefio y la vigilia. Suceden mas frecuentemente en
preescolares, y su incidencia decrece conforme avanza la
primera década de la vida. Afectan al 50% de los nifios, pero
se suelen resolver de manera espontanea en la adolescen-
cia.’® En comparacion con otros TS durante la infancia, las
parasomnias tienden a persistir durante la vida adulta, con
una prevalencia del 7%.'® La somniloquia ocurre aproxima-
damente en el 10% y al menos el 50% de los nifios tiene un
episodio de habla durante la noche en todo el afio. Ocurren
generalmente en situaciones de estrés, y se registra una
predisposicién familiar en 30-50% de casos.!” En este estu-
dio, 29 pacientes presentaron este trastorno, con predominio
en la edad de 2 a 5 afios.

Los despertares nocturnos son episodios de desorienta-
cion y confusion que ocurren cuando el paciente esta en la
cama.'® En este estudio se encontraron en 24% y en el grupo
de 6 a 12 aios en 50%, a diferencia de otros reportes en los
que predominan entre los 2 y los 5 afios.'® De acuerdo con
el neurodesarrollo, estos despertares son tipicos durante los
3 primeros afos de vida y con disminucién posterior, aunque
se ha reportado la persistencia en estudiantes en un 40%.20
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Ronquidos E—
n=23 n=22
39 36 46
60 63 53
21 23 22
39 43 50
42 38 46

La AASM define el bruxismo como “una actividad repe-
titiva mandibulo-muscular caracterizada por apretamiento
o rechinamiento de los dientes o por presion o empuje de
la mandibula”. Es de etiologia multifactorial y se relaciona
con factores oclusales, psicosociales, ambientales y recien-
temente se ha comprobado su asociacién con estrés y
ansiedad.?! En este estudio se reporté en 22% de los nifios,
y a la edad de 12 a 17 afios en 66%. Como ocurre con
otros TS, también disminuye con la edad, con predominio
en niflos de 3 a 5 afios. Algunos autores postulan la rela-
cion entre cantidad de suefio y bruxismo, y sugieren que los
nifos que duermen menos de 8 horas estan predispuestos
a presentarlo.22

Las pesadillas son diagnosticadas entre el 10 y el 50%
de los nifios de 3 a 5 afios segun los criterios del Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-
5).'8 Estas son ensofiaciones intensas desagradables, fre-
cuentemente de temor, cuya sensacion aguda de miedo y
ansiedad persiste incluso cuando los nifios despiertan. A
diferencia de los terrores nocturnos, que se presentan en el
suefio profundo, en las pesadillas el paciente despierta por
completo, se orienta de inmediato y recuerda vividamente el
suefio. Son mas frecuentes en el sexo femenino (20%). Se
relacionan con eventos postraumaticos, ansiedad y patolo-
gia psiquiatrica.? En este estudio se encontré una mayor
prevalencia en el sexo masculino (23.6%), con mayor pre-
sentacién en el grupo de 6 a 12 afos.

En el sonambulismo ocurre el caminar nocturno, sin
rumbo o sin ningun propdsito, pero a veces pueden ocurrir
conductas agitadas, peligrosas, violentas o poco caracteris-
ticas.® No hay diferencia en cuanto al sexo. Inicia una vez
que el nifio empieza a caminar y puede ocurrir un episodio
por noche; rara vez se reportan mdltiples episodios.?® Se
reporta su prevalencia entre los 18 meses y los 13 afios,
con un pico a los 10-13 afios.2* En este estudio fue similar
la presencia en el grupo de 6-12 afios en un 18%. Frecuen-
temente se asocia con otros trastornos del suefio, como
movimientos constantes de las extremidades, trastornos
respiratorios durante el suefio, terrores nocturnos, somnilo-
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quios, otras parasomnias y bruxismo. Cuando hay sonam-
bulismo, se recomienda no tratar de despertar a los nifios
mientras estan dormidos, ya que pueden presentar compor-
tamiento violento.25

La enuresis consiste en la emision repetida de orina en
la cama o en la ropa, voluntaria o involuntaria, al menos 2
veces por semana durante tres meses consecutivos. Se con-
sidera patolégica si sucede después de los 5 afios, y no es
atribuible a efectos fisiolégicos, de alguna sustancia u otra
afeccion médica.'® La prevalencia mundial en nifios de hasta
6 afos se estima en 20 a 25%.%% En este trabajo se report6
en 17% de los encuestados y coincide con otros reportes en
la edad de 2 a 5 afios. La incidencia de enuresis también dis-
minuye con la edad y la proporcién hombre-mujer es de 2:1,
mientras que en la poblacion de niveles socioeconémicos
bajos y en nifios institucionalizados es mayor.28

En cuanto a la hiperactividad, que se presentd en un
24%, es importante comentar que estos nifios deben ser
enviados con un especialista en el tema para que se lleve
a cabo un correcto diagnéstico del trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad. Algunos reportes relacionan los
TS (especialmente las parasomnias) y el trastorno de déficit
de atencién e hiperactividad debido a una inestabilidad del
suefio por el predominio del sistema nervioso simpatico.2”

Los problemas relacionados con la respiracion durante el
suefio son un espectro que incluye el ronquido, problemas
obstructivos y apneas, asi como boca seca. Frecuentemente
se reportan los ronquidos como el sintoma mas frecuente,
seguidos por las apneas. El ronquido habitual se define
como roncar mas de 3 veces por semana y oscila entre el
10 y el 15%."9 En este estudio la boca seca y la respiracién
oral ocuparon el primer lugar de frecuencia, seguidos por los
ronquidos.

En general la incidencia de los trastornos del suefio es
dificil de estimar, ya que los estudios epidemiolégicos no se
han llevado a cabo con criterios especificos para nifios, ni en
poblaciones homogéneas, especialmente en México donde
los estudios son mas bien escasos. Los resultados de este
trabajo coinciden con otro estudio similar reciente, también
en poblacion de Puebla, México, sobre todo en cuanto a inci-
dencia total de TS no detectados, y de trastornos respirato-
rios del suefio.?®

El primer método que se debe aplicar para detectar e iden-
tificar los TS es una historia clinica bien detallada seguido de
la polisomnografia. Esta es una herramienta de diagndstico
que sirve para evaluar parametros fisioldégicos durante el
suefio de forma continua y simultanea.? La polisomnografia
realizada en el laboratorio confirma el diagndstico y evalua
la gravedad. Sin embargo, su poca accesibilidad y alto costo
dificultan su practica en nuestro medio. Por ello los cuestio-
narios son frecuentemente utilizados para tamizaje debido a
su practicidad, bajo costo y aplicacion rapida.3?

Se sabe que un suefio adecuado es importante para la
reparacion de las conexiones neuronales y de estructuras
del sistema limbico, el cual es responsable de regular las
emociones. Por lo tanto, una privacion del suefio adecuado
ocasiona un riesgo mayor para reducir la capacidad de
retencion y concentracion, lo cual impacta en el proceso
cognitivo y propicia el desarrollo de trastornos mentales.

Conclusiones

La identificacion de los TS es un reto diagndstico deri-
vado del escaso conocimiento que tenemos de su etiologia
y tratamiento. Son frecuentemente infradiagnosticados en
la practica médica general, asi como en la consulta espe-
cializada de pediatria.

Un diagnostico oportuno de los TS es fundamental para
el desarrollo neurolégico y cognoscitivo de los pacientes
pediatricos. Detectar los factores que impacten la higiene
del suefio es fundamental, ya que estos pueden afectar
tanto el rendimiento escolar como la calidad de vida. Por
ello, la prevencién primaria debe iniciar con una higiene del
suefio adecuada y sus factores asociados.

En México no se cuenta aun con suficientes estudios
para determinar la presencia de los trastornos del suefio en
nifos. En este estudio se demuestra la alta frecuencia de
los trastornos del suefio en los pacientes pediatricos que no
se identifican en la consulta externa de pediatria.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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Resumen

Introduccion: la formacién de personal de salud es prio-
ridad en las agendas mundiales, regionales y nacionales.
La incapacidad temporal es el mecanismo que protege a
las personas de realizar actividades que puedan agravar su
estado de salud. En México, hay escasa informacion sobre
incapacidades en médicos residentes, médicos militares en
formacion y mas aun del efecto de la pandemia por CO-
VID-19 en esto.

Objetivo: comparar la incidencia de incapacidades en mé-
dicos residentes de la Escuela Militar de Graduados de Sa-
nidad ante la aparicion de la COVID-19.

Material y métodos: la poblacion de estudio fue el personal
médico en formacién que estuvo activo en el ciclo lectivo
2020. El disefio fue observacional y longitudinal de las in-
capacidades ocurridas antes de la pandemia (ciclo 2019) y
durante la pandemia (ciclos 2020 y 2021). Se estimaron y
contrastaron las tasas de incidencia.

Resultados: se incluyeron 204 residentes, de los cuales el
49.5% present6 al menos una incapacidad. Las incidencias
por Otras causas fueron de 3.2, 4.4 y 8.3 casos por afo lecti-
vo 2019-2021, respectivamente, mientras que por COVID-19
fue 33.3% (2020) y 6.9% (2021). La razén de incidencia entre
periodos pandemia (2020)/prepandemia (2019) fue de 12.4
y fue estadisticamente significativa. La incidencia por CO-
VID-19 fue creciente por afio de residencia, con una razén
de incidencia (afios avanzados/afios iniciales) de 1.5.
Conclusiones: la incidencia de incapacidades aumento sig-
nificativamente debido a la pandemia. La incidencia de inca-
pacidades por COVID-19 fue creciente por afio de residencia.

Abstract

Background: The training of health personnel is a priority
on global, regional and national agendas. Sick leave is the
mechanism that protects people from carrying out activities
that may aggravate their health status. In Mexico, there is
little information about sick leaves in resident doctors, mili-
tary doctors in training and even more about the effect of the
pandemic on this.

Objective: To compare the incidence of sick leaves in resi-
dent doctors of the Military Graduate School of Health in the
face of the appearance of COVID-19.

Material and methods: The study population was medical
personnel in training which was active in the 2020 cycle. The
design was observational and longitudinal of the sick leaves
that occurred before the pandemic (cycle 2019) and during
the pandemic (cycles 2020 and 2021). Incidence rates were
estimated and compared.

Results: 204 residents were included, out of which 49.5%
presented at least one sick leave. The incidences due to
Other causes were 3.2, 4.4 and 8.3 cases per school year
2019-2021, respectively, while due to COVID-19 it was
33.3% (2020) and 6.9% (2021). The incidence ratio bet-
ween pandemic (2020)/pre-pandemic (2019) periods was
12.4 and it was statistically significant. The incidence of CO-
VID-19 increased by year of residence, with an incidence
ratio (advanced years/initial years) of 1.5.

Conclusions: The incidence of sick leaves increased signi-
ficantly due to the COVID-19 pandemic. The incidence rate
of sick leaves due to COVID-19 was increasing per year of
residence.
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Introduccion

La necesidad de formar recursos humanos para atender
las necesidades de salud de la poblacién es parte central
de las agendas mundiales, regionales y nacionales."? En
el desempeiio de las actividades de los médicos en forma-
cion (residentes), hay multiples factores laborales de riesgo
y exigencias académicas que hay que cumplir y que reper-
cuten de manera directa en su salud fisica y mental, por lo
que resulta necesario protegerlos y regular las condiciones
de su formacion.3#

Estudios previos reportan que los médicos residen-
tes trabajan mas horas por semana,® lo cual incide en un
mayor riesgo de contraer infecciones respiratorias en com-
paracion tanto con la poblacién general como con los médi-
cos tratantes.®

Estudios de cohorte de largo plazo han demostrado que
la carga laboral excesiva sostenida incrementa el riesgo
de incapacidad laboral por enfermedad.” Asimismo, se ha
encontrado que el estrés laboral crénico puede ser el ori-
gen de diversas patologias fisicas, como las enfermedades
cardiovasculares, mentales, depresion o el sindrome de
burnout.®°

En México, un estudio en mas de 500 médicos residen-
tes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) reportd
una prevalencia de depresion y ansiedad del 12.2 y 47.1%,
respectivamente, y se asocié de forma significativa con el
riesgo de fatiga laboral, disminucién del rendimiento socio-
laboral, agotamiento emocional y el consumo nocivo de
alcohol. "0

Otro estudio en México en mas de 600 médicos residen-
tes de los institutos nacionales de salud report6 que el 52.3
y 36% de los residentes trabajaban 3 y 4 turnos de noche
por semana, lo que implica un grave riesgo para su salud."!

Riesgos psicosociales durante la pande-
mia de COVID-19

Como resultado de la pandemia de COVID-19, los tra-
bajadores de atencién de la salud enfrentaron situaciones
de mayor estrés laboral, jornadas de trabajo mas largas y la
reduccion de los periodos de descanso,’? ademas del incre-
mento del estrés por el riesgo de contagio en el trabajo y de
transmitir el virus a terceros.’3

En especifico Dimitriu et al.’* reportaron burnout en el
76% de los médicos residentes en los 2 meses posteriores
al inicio de la pandemia. Otro estudio de Pawloski et al. en la
ciudad de Nueva York reporté una incidencia de COVID-19

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

durante la primera ola de 20.1% en residentes y encontra-
ron que la infeccion fue mas frecuente en los asignados a
unidades médico-quirurgicas.'®

En México, el personal médico en formacion fue asig-
nado a trabajar en unidades médicas reconvertidas para la
atencion de pacientes COVID-19 y para llevar a cabo acti-
vidades clinicas diferentes de su especialidad, por ejemplo,
ayuda temporal en triage respiratorio, areas de urgencias
y en unidades de cuidados intensivos.'® En México no se
localizaron estudios sobre el impacto de la pandemia en
personal de salud militar en formacion. Dado que la lite-
ratura sobre los riesgos del personal médico en formacion
es escasa, la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT)
recomienda seguir haciendo estudios al respecto.'”

La incapacidad laboral temporal se considera como una
medida objetiva de evaluacion de riesgos psicosociales. Es
el mecanismo que protege a una persona de hacer acti-
vidades que puedan agravar su estado de salud después
de haberse diagnosticado un padecimiento que amerite un
lapso de reposo para recuperarse. '8

En México, la formacion de médicos especialistas esta
regulada por la Norma Oficial Mexicana de Educacién en
salud, para la organizacion y funcionamiento de residen-
cias médicas (NOM-001-SSA3-2012)"° y por la Ley Federal
del Trabajo.2° La Escuela Militar de Graduados de Sanidad
(EMGS) atiende esta misma normatividad.2' En el periodo
de estudio, la oferta educativa era de 43 especialidades.??

El objetivo del estudio fue comparar la incidencia de
incapacidades temporales en residentes de la EMGS de la
Secretaria de la Defensa Nacional, a partir de cotejar perio-
dos previos y posteriores a la aparicion del COVID-19.

Material y métodos

Se calcularon tasas de incidencia de incapacidades tem-
porales en personal médico en formacién. La poblacion de
estudio estuvo constituida por el censo del personal médico
en formacion activo en alguno de los programas académi-
cos de la EMGS durante el afio lectivo 2020.

Se sigui6 un disefio de estudio observacional longitudinal
de cohorte cerrada, con el fin de comparar la incidencia de
incapacidades prepandemia (ciclo lectivo 2019) y durante la
pandemia (ciclos 2020 y 2021). El ciclo lectivo abarca del 1
de marzo al 28 de febrero.

Se recolecto informacién sobre incapacidades tempora-

les ocurridas durante los ciclos lectivo 2019 a 2021. Se reu-
ni6 informacién general (sexo y edad), laboral (grado militar:

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6569
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teniente o superiores), académica (estudios previos: licen-
ciatura, residencia basica o residencia terminada), especia-
lidad en curso, tipo de especialidad (médica, quirdrgica o
mixta), tipo de unidad médica (hospital central u hospital de
especialidades) y caracteristicas de la incapacidad (diag-
néstico CIE10, dias de duracion, ciclo lectivo y afio de resi-
dencia). El afio de residencia refleja los afios transcurridos
desde el afio de ingreso a la especialidad actual y el ciclo
lectivo que se analiza. Las fuentes de informacion fueron
los registros administrativos mensuales de la Coordinacién
Médica del plantel, el certificado médico de incapacidad y el
plan de estudios.

Para la estimacion de la incidencia de incapacidades
para una caracteristica especifica, el numerador se adapté
para cada subgrupo de poblacién con esa caracteristica, y
el denominador correspondio a la poblacion total registrada
con dicha caracteristica en el ciclo lectivo correspondiente.
La incidencia se expreso por cada 100 médicos residentes.

Se calcul6 la tasa de incidencia por afio lectivo, por tipo
de causa (global/COVID-19/Otras causas) y por afio de
residencia (avanzados [R3+], iniciales [R1-2]). Se calcula-
ron las razones de incidencia entre periodos y entre afios
de residencia y se evalud su significacion estadistica con
chi cuadrada.

Se compararon las caracteristicas de la poblacion de
acuerdo con si habia o no la presentacion de incapacida-
des. Para variables continuas se uso t de Student y para
variables discretas U de Mann-Whitney; para variables cua-
litativas, chi cuadrada.?3

Para ilustrar la temporalidad de las incapacidades se
preparo la serie de tiempo mensual de incapacidades por
causa Yy ciclo lectivo. Se estimé el riesgo incapacidad por
tipo de causa, se prepararon las curvas de riesgos (hazard-
risk) y se compararon entre grupos de interés con la prueba
de igualdad de curvas Log-rank;?* para incapacidades
por causas distintas de COVID-19 se contabilizdé desde el
ingreso a la especialidad, mientras que para COVID-19 fue
desde la fecha del primer caso registrado en México, el 27
febrero del 2020. El andlisis se hizo con el programa Stata
17 (StataCorp LP).

Consideraciones éticas

El protocolo de tesis de maestria se registro ante el
Comité de Investigacion de la EMGS con el numero EMGS-
SP-407. Se caracterizd6 como una investigacion sin riesgo y
se anonimizaron los datos sensibles y personales.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6569

Resultados

La poblacién de estudio incluyé a 204 médicos residentes
activos durante el ciclo lectivo 2020 en alguna de las especia-
lidades. El afio de ingreso mas lejano fue 2015. Al finalizar el
ciclo lectivo de 2020 habian salido del grupo 58 discentes por
graduacion y hubo una baja por motivos no relacionados con
la salud. En el cuadro | se esquematiza el disefio de estudio.

En el cuadro Il se presenta el comparativo de caracteris-
ticas entre quienes presentaron alguna incapacidad y quie-
nes no. Solo se presentan las caracteristicas que resultaron
estadisticamente significativas. El 50.5% de los residentes
no requirié incapacidad; el 44.1% habia presentado una
incapacidad y 5.4% presenté 2 o mas incapacidades. La
edad promedio fue de 31 afios, el grado militar de teniente o
inferior en 25% y el 84% estaban en el Hospital Central Mili-
tar; en estas 3 variables no hubo diferencias significativas
entre el grupo con y sin incapacidad.

Las diferencias estadisticamente significativas entre
quienes requirieron o no incapacidad se dieron en quienes
no tenian estudios de especialidad previos y afios de resi-
dencia avanzados.

Los detalles sobre la incidencia por ciclo lectivo, causa y
afio de residencia se presentan en el cuadro Ill. Se incluyen
las razones de incidencia entre periodos RR pre/post pan-
demia (R2020/R2019) y entre afios de residencia RR (R3+/
R1R2), con sus pruebas de significacion.

La tasa de incidencia por ciclo lectivo pas6 de 3.2% en
2019 a 39.7% en 2020 y a 14.5% en 2021, y el comporta-
miento fue similar para los dias de incapacidad. Esto resultd
con una razoén de riesgo (RR) pospandemia/prepandemia
de 12.4, la cual fue estadisticamente significativa.

Cuadro | Cohorte de poblacion activa en el ciclo 2020 y segui-
mientos

_
Ao de ingreso
2019 2020 | 2021 | |
204 145 59

Total 156

2015-R1 R5-2 R6-2 - 2
2016-R1 R4-7 R5-7 R6-1 6
2017-R1 R3-37 R4-37 R5-2 85
2018-R1 R2-58 R3-58  R4-42 16
2019-R1 R1-52 R2-52 R3-52 0
2020-R1 - R1-48  R2-48 0
Entradas - 48 -

Elaboracién propia. La seleccion fue el censo de los residentes
activos al inicio del ciclo lectivo 2020, dado que se traté de una
cohorte cerrada; no se incluyeron los ingresos del ciclo 2021
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Cuadro Il Descripcion de la poblacién y frecuencia de incapacidades por causa

Variables
Proporcion del -
total Nlnguona
(N = 204) (50.5%)
%
Sexo (hombres) 67.6 66
Estudios previos
Licenciatura 72.5 65
Especialidad basica o terminada 27.5 85
Tipo
No quirurgica BIlES 52.4
Quirdrgica/mixta 48.5 47.6
Residencia(2020)
Iniciales: R1-2 49.1 57
Avanzados:R3+ 50.9 44 .2

Incapacidades Causa de Incapacidad*
Alguna COVID-19
(49.5%) (40.7%)

% %
64.8 0.616 72 69.9
75 0.015" 96 771
25 4 22.9
47.2 0.100 44 50.6
52.8 56 49.4
43 0.068 11.0 35.0
55.7 13.46 46.15

*La frecuencia de incapacidades por causa no suma 100% porque existen casos con incapacidades multiples. Significacion estadistica:

*p < 5%

En relacion con los afios de residencia avanzados com-
parados con los afos iniciales, se observo que solo la razén
de incidencias por COVID-19 fue estadisticamente signifi-
cativa tanto en 2020 (RR de 1.5) como en 2021 (RR de 2).

Las causas de incapacidad con mas dias antes de la
pandemia fueron las enfermedades respiratorias (46.7%
del total de dias pagados). Para 2020 la COVID-19 fue la
causa mas frecuente con 93%, y para 2021 disminuy6 a

35%. Las principales causas distintas de COVID-19 fueron
el estado postquirurgico y las enfermedades de vias respi-
ratorias superiores. Estas ultimas disminuyeron de 46.7%
(2019) a 6.3% (2021); las primeras no cambiaron.

Los 3 tipos de especialidades presentaron una proporcion
de alumnos con incapacidad superior al 50%: Neurologia,
Radiologia e Imagen, Ginecoobstetricia, Otorrinolaringolo-
gia, Oncologia Médica, Medicina de Rehabilitacion, Uro-

Cuadro lll Incidencia de incapacidades por afio lectivo, de residencia y causa

Incapacidades (N)

Tasa de incidencia (%)

Anos de residencia N
5 = NA

Ciclo 2019 156 ) 3.2% 3.2%
Avanzados (R3+) 46 2 2 3 4.3% 4.3% NA
Iniciales (R1-R2) 110 3 3 = 2.7% 2.7% NA
RR (R3+/R1R2)* 1.59 ns 1.59 ns NA
Ciclo 2020 204 81 9 74 39.7% 4.4% 36.3%
Avanzados (R3+) 104 49 5 45 47.1% 4.8% 43.3%
Iniciales (R1R2) 100 32 4 29 32.0% 4.0% 29.0%
RR (R3+/R1R2)* 1.47 1.2 1.49
ns ns (p=0.01)
Ciclo 2021 145 21 12 10 14.5% 8.3% 6.9%
Avanzados (R3+) 97 16 8 16.5% 9.3% 8.2%
Iniciales (R2) 48 5 3 2 10.4% 6.3% 4.1%
1.6 1.5 2.0
RR (R3+/R2)* ns ns (p=0.08)
12.4 1.38
RR pre/post pandemia (R2020/R2019)f 204 (p =0.00) (p =0.01) NA

Elaboracién propia. NA: no se aplica en periodo previo a surgimiento de COVID-19”; ns: diferencia estadistica no significativa
*Significacion estadistica de la prueba de la razén de incidencias entre afios de residencia para cada ciclo lectivo
TSignificacion estadistica de la prueba de la razon de incidencias entre periodo prepandemia y durante la pandemia
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logia, Gastroenterologia, Cirugia Plastica, Neumologia y
Patologia. En 11 especialidades ningin alumno requirié
incapacidad y resaltan especialidades en las que habia una
alta exposiciéon a COVID-19: Medicina del Enfermo Critico
e Infectologia.

Temporalidad de las incapacidades

En la figura 1 se muestra la ocurrencia mensual de inca-
pacidades por tipo de causa. Se sefalan los periodos de
las olas de contagios por COVID-19 y los periodos del ciclo
escolar de alta carga. En la serie por Otras causas se apre-
cia que hay una mayor cantidad de casos en los meses de
febrero y agosto, y el periodo de octubre-diciembre en los
3 ciclos lectivos. En la serie de incapacidades por COVID-
19 en 2020 se observan 3 periodos de incidencia alta. Adi-
cionalmente se encontré un aumento de la incidencia por
Otras causas fuera del periodo de carga escolar (marzo-
mayo 2021), que corresponde a un caso recurrente por
traumatismo. Al final del primer afio desde la aparicion del
COVID-19, 50% de la poblaciéon habia requerido incapaci-
dad, mientras que por Otras causas menos de 10%.

Para mostrar las diferencias en el riesgo de ocurrencia
de incapacidad entre médicos de afios avanzados (R3-R5) y

Figura 1 Incapacidades por causa en residentes militares 2019-2021

Elaboracion propia

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6569

médicos de afos iniciales (R1-R2), en la figura 2 se presen-
tan las curvas de riesgo de incapacidad por causa COVID-
19 con su prueba de significacion. Se observa que al cabo
de un afo desde el inicio de la pandemia por COVID-19,
mas del 45% de los residentes de afios avanzados (3 o
mas) requirieron incapacidad, mientras que solo el 30% de
los residentes de afos iniciales lo requirieron.

Discusion

Entre los principales hallazgos de este estudio estuvo el
aumento en la tasa de incidencia de incapacidades entre
ciclos pandémicos (2020) en 39.7% y prepandemia (2019)
de 3.2% de los residentes, con una RR de 12.4, que fue
estadisticamente significativa, con lo cual se evidencia el
efecto negativo de la pandemia en la salud de los residentes.

Para validar estos resultados, y ante la escasa informa-
cion sobre reportes de incapacidades en personal de salud
en formacién, tomamos como referencia que la incidencia de
incapacidades por COVID-19 coincide con las olas de conta-
gios que ocurrian a nivel nacional, lo cual esta documentado
por la Secretaria de Salud. Cabe sefialar que para la tercera
ola se aprecia una disminucion de casos que se puede atri-
buir a la cobertura de vacunacién para personal de salud,

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Figura 2 Riesgo de Incapacidad por COVID-19 en residentes militares de afios iniciales y de afios avanzados en la EMGS de México

Elaboracién propia. Incapacidades por causa COVID-19 ocurridas a partir del 27 del febrero del 2020

mientras que para las incapacidades por Ofras causas, se
presentan picos en periodos de alta carga laboral y acadé-
mica, por cierre semestral y de examenes de promocion. Las
enfermedades respiratorias fueron la causa mas frecuente,
excluyendo el diagndstico de COVID-19, que representa el
17%, lo cual coincide con lo descrito por Pawloski et al.'®
Resulta importante mencionar que no hay antecedente de
estudios de la incidencia de incapacidades temporales en la
EMGS, ni en instituciones similares de México.

En este estudio la incidencia de incapacidades por Otras
causas previo a la pandemia fue de 3.2%, lo cual fue similar a
lo descrito por Prieto-Miranda?5 en un hospital de Jalisco, en
donde 2.2% habia trabajado enfermo en los ultimos 6 meses.

Se encontré que la subpoblaciéon con mas riesgo de
presentar COVID-19 fueron los residentes con una espe-
cialidad y que a mayor afio de residencia mayor riesgo de
incapacidad por COVID-19 (RR de 1.5); esto puede aso-
ciarse a una mayor asignacion de responsabilidad en la
atencion de pacientes COVID-19.

Un hallazgo inesperado es la ausencia de incapacida-
des en residentes de especialidades altamente expuestas a
COVID-19, tales como Medicina del Enfermo Critico e Infec-
tologia; sin embargo, en ambos casos la poblacién fue de
menos de 2 médicos.

Este trabajo tiene 2 principales fortalezas: la primera, la
utilizacién de un indicador objetivo de salud para documen-

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

tar la salud de los residentes y la segunda que consistio
en medir el impacto de la pandemia en la salud de ellos.
La principal limitacién es que solo fue posible reconstruir la
incidencia de incapacidades en un ciclo lectivo previo a la
pandemia, por lo que no fue posible profundizar en aspec-
tos relacionados con grupos de poblacién pequefios (afios
de residencia > 4, especialidades de baja demanda).

Conclusiones

La incidencia anual de incapacidades en médicos resi-
dentes militares aumentd después de la aparicion del
COVID-19. El riesgo de incapacidad por COVID-19 aumenté
conforme aumentaron los afos de residencia.
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Resumen

Un desequilibrio entre la biopelicula de la placa y el sistema
inmunolégico del huésped da como resultado la sobreex-
presion de una serie de interleucinas proinflamatorias, la
propagacion de la inflamacion a través de los tejidos gingi-
vales que conduce a la destruccion del tejido conectivo y la
posterior destruccion del hueso alveolar. Las enfermedades
periodontales se encuentran entre las enfermedades mas
comunes, pues afectan hasta a un 50 % de la poblacion
mundial. A menudo, los grupos de menor nivel socioecono-
mico son los mas afectados, asi como las personas de edad
avanzada. Las interleucinas juegan un papel fundamental
en la respuesta inmune y son secretadas por varias células,
como los macréfagos, los mastocitos, los linfocitos, etcéte-
ra. Debido a lo anterior, el objetivo fue hacer una revision
sistematica de articulos que relacionen las interleucinas y la
degeneracion 6sea en la enfermedad periodontal, y esta se
llevé a cabo en 4 bases de datos: Scopus, PubMed, SciE-
LO, y SpringerLink, con las palabras clave: Proinflammatory
interleukin y Periodontal disease. Se aplico la siguiente es-
trategia de busqueda: T/ ((Interleukin) AND (periodontal di-
sease or Periodontitis) AND (Bone)). Se encontraron 12 ar-
ticulos cientificos que correspondieron al tema, y obtuvieron
una buena evaluacion respecto al sesgo y la calidad del arti-
culo. Concluimos que la enfermedad periodontal es comple-
jay las interleucinas demuestran que establecen un vinculo
multidireccional para el desarrollo de esta enfermedad.

Abstract

An imbalance between the plaque biofilm and the host’s im-
mune system results in the overexpression of several proin-
flammatory interleukins, the spread of inflammation through
the gums leading to the destruction of connective tissue and
the subsequent destruction of the gingival tissue. Periodon-
tal diseases are among the most common diseases, since
they affect up to 50% of the world population. Often, the
lower socioeconomic groups are the most affected, as well
as the elderly. Interleukins play a fundamental role in the
immune response and they are secreted by various cells,
such as macrophages, mast cells, lymphocytes, etcetera.
Due to the above, the objective was to carry out a systema-
tic review of articles that relate interleukins and bone dege-
neration in periodontal disease, and this review was carried
out in 4 databases: Scopus, PubMed, SciELO and Sprin-
gerlink, using the keywords: Proflammatory interleukin and
Periodontal disease, applying the following search strategy:
IT ((interleukin) AND (periodontal disease or periodontitis)
AND (bone)). The search gave a result of 12 scientific ar-
ticles that corresponded to the topic, and obtained a good
evaluation regarding the bias and quality of the article. We
concluded that periodontal disease is complex and interleu-
kins have been shown to establish a multidirectional link for
the development of this disease.
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Introduccion

Los avances en la ciencia y la tecnologia durante el
ultimo siglo han ampliado gradualmente nuestro conoci-
miento sobre la patogénesis de las enfermedades perio-
dontales."2 Esta ampliamente aceptado que el inicio y la
progresion de la enfermedad periodontal dependen de la
presencia de microorganismos que pueden causar enfer-
medades. Aunque las bacterias son los agentes iniciadores
de la periodontitis, la respuesta del huésped es fundamen-
tal para la progresion de la enfermedad.® Un desequilibrio
entre la biopelicula dental y el sistema inmunoldgico del
huésped da como resultado la sobreexpresion de una serie
de interleucinas proinflamatorias, es decir la inflamacion
de los tejidos gingivales que conduce a la destruccion del
tejido conectivo y a la posterior destruccion del hueso alveo-
lar. Este es el sello distintivo de la enfermedad periodontal.*
Se han desarrollado distintas clasificaciones para las con-
diciones periodontales a lo largo de los anos, hasta llegar a
la del 2017, que esta vigente con modificaciones anuales.®

La salud periodontal es el punto de referencia para deter-
minar el prondstico y el plan de tratamiento de la enferme-
dad.® Dado lo anterior, se considera la salud periodontal
como una relacion entre las condiciones inmunoldgicas e
inflamatorias, dando el caracter inmunoinflamatorio de la
enfermedad periodontal. Un paciente que presenta gingivitis
puede sanar periodontalmente y convertirse en un paciente
sano; sin embargo, un paciente con gingivitis que trascendid
a periodontitis se convierte en un paciente periodontal; si la
gingivitis sana, se considera un paciente con enfermedad
periodontal estable,” pero siempre sera un paciente con
enfermedad periodontal.

La periodontitis estable puede presentar cuadros inflama-
torios y recesion gingival; de manera cronica, este paciente
deja de tener una periodontitis estable y se convierte en una
periodontitis inestable.

El diagnostico de periodontitis debe diferenciarse con
diversos factores etiolégicos que producen pérdida o6sea,
como los traumatismos y los tratamientos ortoddnticos, para

asi dar un correcto diagndstico y evaluar un tratamiento.

La clasificacién de las enfermedades periodontales del
2017 divide la periodontitis en 4 estadios:

» Estadio I: 1-2 mm de pérdida de insercion interproximal,
profundidad de sondaje de hasta 4 mm.

» Estadio Il: 3-4 mm de pérdida de insercion interproximal,
profundidad de sondaje de hasta 5 mm.

* Estadio lll: 5 mm o mas de pérdida de insercion inter-
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proximal, profundidad de sondaje de 6 mm o mas.

» Estadio IV: 5 mm o mas de pérdida de insercion, pérdida
dental de 5 0 mas dientes debido a periodontitis, movili-
dad grado 2 y 3, problemas masticatorios, menos de 20
dientes remanentes.

Las interleucinas juegan un papel fundamental en la res-
puesta inmune, dado que son secretadas por varias células
como los macrofagos, los mastocitos, los linfocitos, etcé-
tera, y estan estrechamente relacionadas con el desarro-
llo de la enfermedad periodontal.2 Debido a lo anterior, el
objetivo fue hacer una revision sistematica de articulos que
relacionen las interleucinas y la degeneracion 6sea en la
enfermedad periodontal, a fin de identificar qué interleuci-
nas se presentan en cada estadio de la enfermedad.

Metodologia

Se formul6 la estrategia de investigacion con base en la
metodologia PICO:°

» Problema: pacientes con degeneracion ésea por enfer-
medad periodontal.

» Intervencion: recoleccion de muestras para deteccion de
interleucinas.

» Comparaciéon: cambios en los niveles de interleucinas
cuando hay degeneracion ésea en la enfermedad perio-
dontal.

* Qutcome (resultado): analisis cualitativo de las interleuci-
nas que participan en la degeneracion 6sea en la enfer-
medad periodontal.

La busqueda se hizo en las bases de datos de Scopus,
PubMed, SciELO y Springerlink con las palabras clave:
Interleukin proinflammatory 'y Periodontal disease. Se aplicd
la siguiente estrategia de busqueda: T/ ((Interleukin) AND
(periodontal disease or Periodontitis) AND (Bone)).

Los criterios de inclusion fueron: periodo de publica-
cion entre 2012 y 2023, que fueran estudios originales en
humanos, y ensayos clinicos que evaluaran la relaciéon
entre las interleucinas y la enfermedad periodontal. Se
excluyeron los articulos si se trataban de estudios in vitro
o de revisiones sistematicas y literarias. Se eliminaron los
articulos cuyo contenido fuera irrelevante o no estuviera
asociado, o si se trataba de actas de congresos, resume-
nes, tesis y libros.
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Resultados

En la busqueda se procedio a leer el titulo y el resumen
para verificar el acceso a todos los articulos y que estos se
encontraran completos. En la presente revisién encontra-
mos 12 articulos y el procedimiento de seleccion de estos
se puede observar en la figura 1, que corresponde a un dia-
grama de flujo de PRISMA.1°

Se utilizé la Escala de Jadad, también conocida como
puntuacion de Jadad o sistema de puntuacion de calidad de
Oxford, para la evaluacion de los articulos, y se obtuvo una
calidad metodologica de regular a buena en general. Para
la representacion grafica de lo anterior se utilizé la herra-
mienta ROB2,"" como se muestra en el cuadro |.

Un paciente con gingivitis puede sanar periodontalmente y con-
vertirse en un paciente sano, pero un paciente cuya gingivitis
trascendié a periodontitis se convierte en un paciente periodon-
tal. Si la gingivitis sana, se considera un paciente con enfermedad
periodontal estable, pero siempre sera un paciente con enfermedad

periodontal.

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA

El diagrama de flujo PRISMA presenta como se fueron excluyendo los articulos hasta finalizar con 12 que se consideraron para esta revision

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):5592
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Cuadro | Evaluacién del sesgo de los articulos de acuerdo con la Escala de Jadad

= © @ © ©

Isola 2021 Q Q 0 0 0 0
Zhang 2021 Q Q 0 0 Q 0
Grover 2021 Q Q Q Q Q 0
Tan 2020 Q 0 Q Q Q 0
Tan 2 2020 Q Q Q Q Q Q
Batra 2019 Q Q Q 0

S 2019 9 9 9 Q (/) (/]
Jawzali 2018 Q Q Q Q Q 0
Toyman 2015 Q Q Q Q Q Q
Govindarajan 2015 Q Q Q Q Q Q
Isaza Guzman 2015 Q 0 Q Q

Ay 2012 Q Q Q Q 0 0

D1 Estudio experimental controlado Acotaciones sesgo

D2 Metodologia adecuada ° Alto

D3 Describe criterios de inclusion y exclusion
D4 Resultados completos

D5 Discusién adecuada ° Bajo

Moderado

La tabla se divide en 5 categorias de la Escala de Jadad, numeradas con las acotaciones D1, D2, D3, D4, D5. Se expresa segun los
colores del semaforo: el color rojo expone un riesgo alto, el amarillo riesgo moderado y el verde riesgo bajo

Una vez evaluados los articulos se presentan los resulta- los incluidos y la metodologia utilizada por los autores para
dos encontrados por los autores en sangre, saliva y liquido hacer su investigacion.
crevicular en el cuadro I, en el cual se enlistan los 12 articu-
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Cuadro Il Caracteristicas de los articulos incluidos

Medio Autor, afo
,  Tan, 2020 80 2563
15)
c
©
9]
Isola, 202113 96  40-65
Govindarajan, 2015' 40 20-40
Nair, 202215 90  20-50
Toyman, 201516 64 Mas de 20
8
3 Batra, 20197 90  20-60
3
G
o
°
S Grover, 202118 50  25-45
—
Zhang, 202119 80  20-65
Ay, 201220 38  24-47
H 21
Simone, 2019 2 30-50
Jawzali, 201822 60  18-70
£ Isaza, 2015% 149  26-54
3
Tan, 202012 80  25-63

Pob: poblacion
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Discusion

Las interleucinas son proteinas de sefializacion de bajo
peso molecular?* que estan involucradas en la inmunidad
y la inflamacién.?5 Se ha demostrado que desempefian un
papel fundamental en las respuestas inmunitarias en la
patogenia de las enfermedades inflamatorias, incluida la
enfermedad periodontal.?6 Los hallazgos de esta revision
sistematica se basan en 12 ensayos clinicos originales,
publicados en un periodo de 10 afios.

Se ha demostrado que varias interleucinas proinflama-
torias, incluidas IFN-y, IL-21, IL-17, IL-22, IL-18, IL-1q, IL-6,
IL-8, IL-34, TNF-a, estan implicadas en la patogenia de la
periodontitis. Las interleucinas aumentan la capacidad bac-
tericida de los fagocitos, reclutan poblacién de células inna-
tas adicional al sitio de infeccion, incluyen la maduracion de
células dendriticas y dirigen la respuesta inmune especifica
subsiguiente a los microbios invasores.!26

Hay evidencia de que la destruccion de los tejidos perio-
dontales (hueso, ligamento y encia) en lesiones con perio-
dontitis resulta de la concentracion de las células huésped
a través de la activacion de los monocitos/macrofagos, lin-
focitos, fibroblastos y otros tipos de células.?’

Como primer paso en la expresion de la enfermedad
periodontal, las moléculas de sefializaciéon de patrén mole-
cular asociado a patdégenos (PAMP) y patron molecular
asociado a dafios (DAM) activan la sefializacion inmunitaria
innata, que induce la expresion y activacion de las interleu-
cinas proinflamatorias 1 alfa y beta (IL-1 a y B), convirtién-
dose en mediadores inflamatorios inmunes innatos.

Interleucina 1

La IL-1a se expresa en respuesta a la lesion celular y
exhibe efectos tales como proliferacion, diferenciacion y
apoptosis. También esta involucrada en la destruccion
del tejido periodontal y la pérdida 6sea,?"?” mientras que
la IL-1B es una potente citocina proinflamatoria?® que se
muestra mas activa en pacientes con enfermedad periodon-
tal activa. Tan'2 sugiere que la IL-1p tiene un potente efecto
proinflamatorio y en otro estudio se ha informado que esta
esta presente en niveles aumentados en el suero, la saliva
y el liquido crevicular gingival (GCF), la funcion alterada de
fibroblastos y un mal depdsito de colageno.®

Expresado lo anterior, la IL-1 a y 8 reconocen los patége-
nos y dafios periodontales, se unen al IL-1RAP (receptor de
IL-1), generalmente expresado en el citoplasma de distintas
células, especialmente en neutrofilos y eosinofilos.2?

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

La IL-1 se encuentra principalmente en macréfagos y
monocitos. En este punto se entiende que en el periodonto
ya se han expresado neutrofilos, eosindéfilos, macréfagos y
se han activado monocitos, por lo que se presentan los fac-
tores de la inmunidad innata.

A la unién de IL-1a e IL-1RAP arriba el factor de activa-
cion mieloide 88 (MyD88),%0 el cual regulara la expresion de
monocitos, células de Kupffer y células mieloides (eosinofi-
los, neutrdfilos y basdfilos).

La union de la IL-1q, IL-1RAP y MyD88, regulara y acti-
vara la expresion del NF-kB,3'" localizado en células de
Langerhans, monocitos y granulocitos, y en las proteinas
quinasas activadas por mitégenos (MAPK) de las células
natural killer (NK).32

El NF-kB y MAPK33 activan las citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, por lo que se entiende que la activacion
de la IL-1 es el primer paso para la atraccion de las demas
interleucinas proinflamatorias estudiadas en esta revisién.

La IL-1 es secretada por los macrofagos, linfocitos gra-
nulares grandes, las células B, endotelio, fibroblastos y
astrocitos. Las células T, B, macrdéfagos, endotelio y células
tisulares son los blancos para la IL-1.34

También se sugiere que la IL-1 provoca la activacion de
linfocitos, la estimulacién de macréfagos y el aumento de la
adhesion leucocitaria/endotelial.

Toyman'® sugiere que una mayor produccion de IL-1B en
los monocitos da como resultado una inflamacién elevada.

Interleucina 6

En cuanto a la IL-6, los linfocitos T y B, los fibroblastos
y los macréfagos son sus principales productores. Simone?'
menciona que la IL-6 es secretada localmente en el sitio de la
inflamacién aguda y crénica, y es también la responsable de
la maduracion de la célula B, lo cual da paso a la inmunidad
adaptativa.

La IL-6 es un regulador importante para la transformacion
de la inflamacion de la fase aguda a la fase crénica.3®

La de los toll like receptors (TLRs) puede utilizarse como
via de activacion de la IL-6. La estimulacién del receptor
tipo toll 4 por lipopolisacaridos (LPS) es una endotoxina
de la membrana externa de las bacterias Gram negativas
que induce la liberacién de citocinas proinflamatorias cri-
ticas que son necesarias para activar respuestas inmuni-
tarias potentes.3¢ La IL-6 presenta un papel importante en
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la reabsorcion ésea debido a su papel en la activacion de
RANK.

La IL-6 al interactuar con su receptor IL-6R activa la
gp130, un transductor de senales; el complejo resultante
IL-6, IL-6R y gp130 activan distintas vias de sefializacion.
Primero activa las cinasas Jano e inicia la activacion de
la via JAK/STAT vy la via SHP 2/ERK. Estas vias activan y
regulan las demas citocinas.37-38.39

Las JAK se pueden asociar a multiples receptores y ser
activadas por diferentes citocinas y a su vez activar distintas
proteinas (STAT).

Cuando aumenta la concentracion de IL-6 e IL-6R
comienza la transduccion de sefiales y se produce una
reaccion proinflamatoria, mientras que al disminuir la inte-
raccion IL-6 e IL-6R se produce una accion antiinflamatoria.

Interleucina 8

Mientras Grover menciona que la IL-8 es una citocina
principal secretada por neutréfilos que media la respuesta
inflamatoria y actia como un factor quimiotactico para guiar
a los neutrdfilos al sitio de la infeccion, lo cual agrava la
enfermedad periodontal. La IL-8 es una citocina clave en la
respuesta inflamatoria que es regulada en gran parte por la
via IKK/NF-kB. La activacién de IKK facilita la produccion de
IL-8 al permitir que NF-kB transloque al nucleo y active su
expresion, contribuyendo a la inflamacién crénica en enfer-
medades como la periodontitis.

Interleucina 11

Para Zuhal Ay?° |a IL-11 tiene muchas actividades y fun-
ciones bioldgicas, por ejemplo, en la hematopoyesis, en la
respuesta inmune, en el sistema nervioso y en el metabo-
lismo 6seo y tiene la capacidad para producir mediadores
que contribuyen a la exacerbacién de la inflamacion y la
reabsorcion ésea.

Interleucina 12

La IL-12 es de caracter proinflamatorio en la enferme-
dad periodontal. Promueve la diferenciacion de células Th1
y activa células NK y macrofagos, lo que resulta en una
produccién de IFN-y y otros mediadores inflamatorios que
contribuyen a la eliminacién de patdgenos; sin embargo,
su sobreproduccion lleva a una destruccion de los tejidos
periodontales.4°
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Interleucina 15

Un exceso de IL-15 puede amplificar la respuesta inmu-
nitaria, lo que lleva a una mayor destruccion del tejido perio-
dontal, incluido el hueso alveolar. Esta citocina, al promover
la supervivencia y la expansion de células inmunitarias proin-
flamatorias, facilita un entorno inflamatorio crénico que es
destructivo para los tejidos de soporte dental. Un estudio de
Tsuchida del 2012 demostré que los niveles de IL-15 estaban
significativamente elevados en el fluido crevicular gingival de
pacientes con periodontitis cronica, lo que se correlacionaba
con la severidad de la enfermedad.*! Este hallazgo sugiere
que la IL-15 juega un papel clave en la amplificacion de la
respuesta inflamatoria local en la enfermedad periodontal, lo
cual contribuye a la destruccion del tejido periodontal. Ade-
mas, se ha propuesto que la IL-15 podria ser un marcador de
actividad de la enfermedad periodontal.

Interleucina 17

El ya mencionado Ay? establece que la funcion principal
de la IL-17 es estimular la secrecion de otras interleucinas,
asi como inducir la expresion de marcadores de la super-
ficie celular que tienen un gran impacto en la etiologia de
las enfermedades inflamatorias como la periodontitis. Isaza-
Guzman2 ha demostrado que la IL-17 estimula la produccion
de TNFa e IL-1B a partir de macroéfagos, y a su vez estimula
los fibroblastos humanos para liberar IL-6 y IL-18. Debido a
lo anterior se concluye que IL-17 exacerba la enfermedad
periodontal al liberar mediadores proinflamatorios que acti-
van la via del metabolismo 6seo RANK-RANK-L, y activar la
osteoclastogenesis como lo sugiere Nair.’® La IL-17 es fun-
damental en la destruccion 6sea periodontal, pues hace que
se lleve a cabo la principal pérdida de insercion periodontal.

Interleucina 18
La IL-18 es responsable del incremento de la IL-13, con lo

que aumenta la destruccion 6sea periodontal,’ tras ser acti-
vada al ser liberada por los fibroblastos, activado por IL-17.

Interleucina 22

La IL-22 descrita por Isaza-Guzman?? es producida en
los macréfagos, monocitos y otras células presentadoras de
antigenos.

Interleucina 21

Isaza-Guzman23 menciona la participacién de la IL-21 en
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la diferenciacion de células, lo cual favorece la destruccion
tisular tal como lo menciona Nair.'® Esto hace que aumenten
las cascadas inflamatorias en la enfermedad periodontal.

Interleucina 34

Batra'” asegura que la IL-34 derivada de los osteoblas-
tos juega un papel importante en la osteoclastogénesis, por
lo que tiene un papel en la destruccion 6sea periodontal.

Interferon gamma

Ay e lIsaza-Guzman2®2® mencionan que el IFN-y es
producido por linfocitos T, CD4+ y linfocito NK, con lo que
amplifica o mantiene la respuesta inflamatoria??-38

Las interleucinas proinflamatorias demuestran que tie-
nen un papel definitivo en la destruccién del periodonto.
Estas citocinas proinflamatorias también parecen tener un
papel central en la degradacion del tejido periodontal y estan
presentes en niveles mas altos en la periodontitis cronica y
agresiva, y disminuyen con la llegada de las interleucinas
antiinflamatorias (figura 2 —la cual se presenta al final del
articulo—).

Interleucina 4

La IL-4 podria desempefiar un papel protector en enfer-
medades que implican destruccion 6sea y su actividad
puede contribuir a la proteccion del huésped, principalmente
debido a su accion antiosteoclastogénica,*? esto debido a
que puede modular la expresién de osteoprotegerina (OPG)
y evitar la union de RANK-RANK-L

Interleucina 5

La IL-5 aumenta su produccion tras el arribo de IL-4 e
induce la respuesta inmune humoral. Esta interleucina es
producida por los linfocitos T helper 2 (Th2). Las células Th2
producen IL-10, IL-5, IL-6, IL-4 e IL-13 e inducen la respuesta
inmune humoral.*® La IL-5 puede participar indirectamente
en la modulacion del entorno inflamatorio periodontal debido
a su accion sobre los eosindfilos y otras células inmunes que,
en algunos casos, pueden estar implicadas en procesos de
inflamacion croénica.

Interleucina 6

La IL-6 es una citocina clave en la patogénesis de la
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enfermedad periodontal, con efectos proinflamatorios pre-
dominantes que contribuyen a la progresion de la infla-
macion y la destruccion ésea. Sin embargo, en ciertos
contextos y mediante mecanismos especificos, como la
induccion de IL-10 y la via clasica de sefializacion, la IL-6
puede ejercer un efecto antiinflamatorio que modula la
inflamacién y protege los tejidos periodontales de un dafio
excesivo.49 Asimismo, la IL-6 actla a través de dos vias de
sefalizacion: la via clasica y la via trans. La via clasica, que
involucra la sefalizacion a través del receptor de membrana
de IL-6, tiende a mediar respuestas antiinflamatorias y pro-
tectoras en tejidos no inflamados. En contraste, la via trans,
que utiliza un receptor soluble de IL-6 (sIL-6R), esta mas
asociada con respuestas proinflamatorias y crénicas, como
las observadas en la periodontitis.*4

Interleucina 10

Las células B, T reguladoras (Treg), los monocitos, los
macréfagos y las células dendriticas liberan IL-10, que
actuara al inhibir la produccion de células Th1, dendriticas,
asi como monocitos y macrofagos, mismos que también
la liberan. En personas con niveles bajos de IL-10, se ha
observado una mayor susceptibilidad a la destruccion perio-
dontal, debido a que la falta de regulacion de la inflamacion
conduce a un dafo mayor en los tejidos. Por otro lado, altos
niveles de IL-10 se asocian con una respuesta mas contro-
lada, lo que limita la progresion de la enfermedad.*®

Interleucina 13

La IL-13 disminuye la produccién de citocinas proinfla-
matorias como IL-1B, TNF-a, e IL-6 por parte de monoci-
tos y macréfagos, lo que ayuda a controlar el dafio en los
tejidos periodontales.*® Un estudio realizado por Gemmell
en 2007 mostré que los pacientes con periodontitis cronica
presentaban niveles elevados de IL-13 en el tejido gingi-
val inflamado, lo que sugiere que esta citocina puede estar
involucrada en la modulacién de la inflamacion y en la repa-
racion del tejido durante la enfermedad periodontal .46

Conclusiones

La enfermedad periodontal es compleja y las interleuci-
nas demuestran que establecen un vinculo multidireccional
para el desarrollo de esta enfermedad.

Sin embargo, se necesitan mas investigaciones sobre
los efectos que pueden tener estas interleucinas en el desa-
rrollo de la enfermedad periodontal, a fin de que las futuras
investigaciones obtengan mas informacion sobre el desa-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e5592



rrollo de esta enfermedad a nivel celular y asi se comprenda
su manera de trabajar, y se pueda tratarla o prevenirla.
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Figura 2 Produccion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en la enfermedad periodontal
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Sindrome del cromosoma 21 en
anillo: reporte de 2 casos
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Resumen

Introduccién: Cuando un cromosoma sufre 2 rupturas
distales y los extremos rotos se unen, forman un cromo-
soma en anillo. El sindrome del anillo 21 se describe con
un fenotipo con dismorfias menores, trombocitopenia, re-
traso psicomotor y del lenguaje. El objetivo de este trabajo
es presentar 2 casos de pacientes del sexo masculino con
cromosoma 21 en anillo.

Casos clinicos: el primer caso fue un paciente de 5 afios
con retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, fren-
te amplia con sutura metopica prominente, pliegue epicanti-
co bilateral, hipotelorismo, endotropia izquierda, pabellones
auriculares asimétricos de baja implantacion, micrognatia,
extremidades inferiores con pliegues plantares profundos.
Su cariotipo fue 46,XY,r(21)(p11.2921)[25]. El segundo caso
fue un paciente de 8 afios con retraso en el desarrollo psico-
motor y del lenguaje, craneo con occipucio aplanado, facies
triangular, aplanamiento mediofacial, fisuras palpebrales di-
rigidas hacia abajo, pliegue epicantico bilateral, pabellones
auriculares de implantacion baja y asimétricos, micrognatia,
térax asimétrico prominente del lado derecho y manos con
lineas palmares irregulares. Su cariotipo fue 46,XY,r(21)
(p11922)[25].

Conclusion: las dismorfias craneofaciales con retraso psico-
motor y del lenguaje fueron los datos clinicos mas relevantes
en ambos casos.

Abstract

Background: When a chromosome undergoes 2 distal
breaks and the broken ends join together, they form a ring
chromosome. Ring 21 syndrome is described with a pheno-
type with minor dysmorphisms, thrombocytopenia, psycho-
motor and language delay. The objective of this work is to
display 2 cases of male patients with ring chromosome 21.
Clinical cases: The first case was a 5-year-old male pa-
tient, with psychomotor and language delay. Broad forehead
with prominent metopic suture, bilateral epicanthic fold, hy-
potelorism, left esotropia, low-set asymmetrical pinnae, mi-
crognathia, lower extremities with deep plantar folds. Kar-
yotype 46,XY,r(21)(p11.2921)[25]. The second case was an
8-year-old male patient with psychomotor and language de-
lay. Skull with flattened occiput, triangular facies, midfacial
flattening, palpebral fissures directed downwards, bilateral
epicanthic fold, low-set and asymmetrical pinnae, microg-
nathia, prominent asymmetrical thorax on the right side,
hands with irregular palmar folds. Karyotype: 46,XY,r(21)
(p11922)[25].

Conclusion: Craniofacial dysmorphisms with psychomotor
and language delay were the most relevant clinical data in
both cases.
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Introduccion

Las anomalias cromosdémicas estructurales son causa-
das por la ruptura a nivel de los brazos cromosémicos con
pérdida, ganancia, o unién incorrecta de segmentos cro-
mosomicos.! Si un cromosoma sufre dos rupturas distales
y los extremos rotos se unen para formar un cromosoma
circular, se genera un cromosoma en anillo o anular.? Los
mecanismos involucrados son la ruptura distal de los brazos
del cromosoma con unién de estos y la fusion de ambos
teldomeros.3 El sindrome del anillo se describe con un feno-
tipo caracterizado por dismorfias menores y retraso en el
desarrollo, atribuido a la inestabilidad del anillo durante la
division celular que produce células aneuploides.*

Se han descrito cromosomas en anillo de todos los auto-
somas, observados con mayor frecuencia en el 14, 18 y 22.5
Hasta la fecha se encuentran 3692 entradas en PubMed
sobre anillos cromosémicos, de las cuales 501 son entradas
sobre el cromosoma 21 en anillo, es decir solo 13.7% del
total. Esta es una enfermedad ultra rara, con una frecuen-
cia encontrada en nacidos vivos que es aun desconocida.
La monosomia completa es la ausencia total de uno de los
integrantes del par 21 y el sindrome del cromosoma 21 en
anillo en el que uno de los cromosomas integrantes del par
se reestructura y forma un anillo.®

Como parte del sindrome de cromosoma 21 en anillo,
los datos encontrados son trombocitopenia, inmunodefi-
ciencias’ y leucemia linfoblastica aguda de células B,8 asi
como pacientes fenotipicamente normales con infertilidad®
y micropene.'® En pocos pacientes se describen crisis con-
vulsivas de tipo ténico y tonico-clonicas, y se identifican
ademas dificultades de orientacion especial y trastorno del
lenguaje.’” No se ha podido atribuir un perfil psiquiatrico
caracteristico, aunque se describen sintomas psicéticos,
autistas y conductas impulsivas.'? Debido a la heteroge-
neidad genética encontrada en los pacientes que pueden
presentar cuadros clinicos de anomalias multiples o aisla-
das, es importante hacer el analisis citogenético’ y de ser
posible emplear herramientas mas actuales (por ejemplo, el
analisis de microarreglos) que permitan delimitar el tamafo
de las regiones perdidas y con esto los genes afectados.'*
El objetivo de este trabajo es presentar 2 casos de pacien-
tes del sexo masculino con cromosoma 21 en anillo.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente del sexo masculino de 5 afios. A su nacimiento
se detectd comunicacion interauricular y posteriormente

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

reflujo gastroesofagico grado | e insuficiencia velofaringea,
retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje. Se le
practico un electroencefalograma y un ultrasonido renal con
reporte normal. La biometria hematica presentd un reporte
de 104,000/ul plaquetas. En la exploracion fisica (figura 1)
el paciente presentd peso en percentil (P) 50, talla en P 25,
perimetro cefalico entre P 10-25, frente amplia con sutura
metodpica prominente, cejas escasas, dispersas en su tercio
externo, fisuras palpebrales con pliegue epicantico bilateral,
hipotelorismo, endotropia izquierda, nariz con puente nasal
elevado, punta bulbosa, cavidad oral con paladar alto, pabe-
llones auriculares asimétricos de baja implantacién, microg-
natia, térax con ruidos cardiacos ritmicos sin agregados,
abdomen blando, genitales masculinos con testiculos retrac-
tiles, extremidades superiores integras con pulgar largo,
extremidades inferiores integras con pliegues plantares pro-
fundos, region sacra con nevo melanocitico.

El cariotipo con bandas GTG mostro el siguiente resul-
tado: 46,XY,r(21)(p11.2g21)[25] (figura 2).

Caso 2

Paciente del sexo masculino de 8 afios con antecedente
de retraso en el desarrollo psicomotor y del lenguaje, ametro-
piay enuresis. A los 3 afios fue intervenido quirirgicamente
de plastia inguinal bilateral y orquidopexia. A la exploracion
fisica (figura 3) se encontré perimetro cefalico en P 10, peso

Figura 1 Paciente del caso clinico 1 a sus 5 afios. Fotografia tomada
en la Consulta de Genética

Fotografia obtenida previa autorizacion del tutor y asentimiento del
paciente. Se observa el fenotipo del paciente con dismorfias faciales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6352
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Figura 2 Cariotipo del paciente del caso clinico 1, realizado cuando
el paciente tenia 3 afios

Representa la linea celular encontrada en 25 metafases, caracte-
rizada por un anillo del cromosoma 21 con puntos de ruptura en
p11.1921

por debajo de P 3, talla entre P 10-25, craneo con occipu-
cio aplanado, facies triangular, aplanamiento mediofacial,
fisuras palpebrales discretamente dirigidas hacia abajo,
pliegue epicantico bilateral, implantacion baja de pabellones
auriculares y asimétricos: pabelldn auricular derecho de 5.5
cm acopado con antehélix plano, macrotia por longitud > 2

Figura 3 Fotografia del paciente del caso clinico 2, tomada en la
Consulta de Genética cuando tenia 8 afios

Fotografia obtenida previa autorizacion del tutor y asentimiento del
paciente. Se observa el fenotipo del paciente con dismorfias faciales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6352

desviaciones estandar, trago cuadrado; pabellén auricular
izquierdo de 4.8 cm con antehélix prominente. Micrognatia,
mala oclusion dental, filtrum Likert 3, paladar alto, térax asi-
métrico prominente del lado derecho, campos pulmonares
bien ventilados, sin agregados, ruidos cardiacos con soplo
de Still GI-II/VI, foseta en regién sacra, manos con lineas
palmares irregulares, almohadillas dactilares prominentes
bilaterales, genitales masculinos con testiculos palpables en
saco escrotal, con volumen testicular de 3 cm3.

En radiografia de térax se observo una costilla extra en
la region superior. Las pruebas psicométricas reportaron
coeficiente intelectual bajo con trastorno perceptual, organi-
cidad ansiosa con problemas del aprendizaje.

Se realiz6 estudio de cariotipo con resultado: 46,XY,r(21)
(p11922)[25] (figura 4).

Discusion

El cromosoma 21 fue secuenciado en los afios 2000
como parte del Proyecto del Genoma Humano.S Este cro-
mosoma contiene aproximadamente 59 pseudogenes y
225 genes codificantes, organizados en tandem. Fue uno
de los primeros cromosomas de los que se obtuvo casi
toda la informacion genética, lo que ha facilitado la identifi-
cacion y la comprensién de las afecciones asociadas a él.18
Sin embargo, a pesar de estos avances, algunas patolo-
gias relacionadas con este cromosoma siguen siendo poco
frecuentes y por lo tanto estan escasamente documenta-
das en la literatura cientifica, con una prevalencia de < 1
en 50,000, por lo que se reconoce como una enfermedad
ultra rara.’”

Figura 4 Cariotipo del paciente del caso clinico 2, a la edad de
3 afios

Se observa rodeado por un circulo rojo el cromosoma 21 en anillo
con puntos de ruptura en p11922

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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Las manifestaciones clinicas descritas en el sindrome
de cromosoma 21 en anillo son principalmente alteracio-
nes del neurodesarrollo y del lenguaje,'! hallazgos que han
sido observados en nuestros pacientes. Algunos genes
que podrian estar relacionados con estas alteraciones se
encuentran en las regiones subteloméricas del brazo largo
del cromosoma 21 (figura 5). Entre ellos se destaca el gen
S100B,"8 el cual esta involucrado en la diferenciacién neuro-
nal, y el gen ADAR?2, asociado con trastornos del desarrollo
neurolégico, hipotonia, microcefalia y convulsiones,’ aun-
que estas ultimas 2 caracteristicas han sido reportadas en
otros estudios?° no se han observado en ninguno de nues-
tros casos. Otro gen relevante localizado en dicha region
y cuya expresion resulta crucial para la hematopoyesis, es

Figura 5 Representacion esquematica del anillo del cromosoma 21

Ideograma del cromosoma 21 que esquematiza la posicion de los
genes descritos
Elaborado por Ana Delia Juarez Melchor

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura

el gen U2AF1. Variantes en este gen se han asociado con
neoplasias mieloides.?’ Los datos hematolégicos del sin-
drome de cromosoma 21 en anillo incluyen trombocitope-
nia, disminucién de los componentes de la serie blanca e
hipogammaglobulinemia.?? El paciente del caso 1 presento
trombocitopenia.

En el brazo corto del cromosoma ya mencionado se
encuentra el gen TPTE (figura 5), que codifica una proteina
transmembrana en testiculos.?® La alteracion en el patrén de
segregacion de la meiosis del anillo autosémico podria con-
tribuir a la infertilidad masculina asociada con el sindrome
del cromosoma 2! en anillo,® situacion adn no valorable en el
presente analisis de casos, ya que se encuentran en edad
pediatrica.

En el area conductual, donde previamente se habian refe-
rido sintomas psicéticos, autistas y conductas impulsivas, '2
se evalud al segundo paciente con pruebas proyectivas de
personalidad. En esta evaluaciéon, se encontraron altera-
ciones perceptuales, posiblemente con una base organica
en el cerebro, ademas de sintomas de ansiedad. Entre las
dismorfias mas notables se encuentran las del pabellon
auricular, que pueden variar desde microtia grado 4 hasta
pabellones displasicos de baja implantacién.?2 En nuestro
caso se reportd macrotia en uno de los pacientes. En cuanto
al sistema esquelético, Pardal et al. describieron en 2004
cambios en los arcos costales, los cuales fueron similares
a los encontrados en nuestro paciente del caso clinico 2.22
Finalmente, debido a que la mayoria de los casos son de
novo, se propone un riesgo de recurrencia del 1%.2* En el
cuadro | se describen casos reportados en la literatura de
pacientes con anillo del cromosoma 21.

Microcefalia, microtia grado 3, micrognatia. Retraso en el neurodesarrollo,

epilepsia, hipogammaglobulinemia. CGH Microarreglos: 46,XX,r(21)(q11.2q22.3)

Micropene. Retraso en el neurodesarrollo

Cariotipo: mos 46,XY,r(21)[96]/45,XY[4]

Convulsiones, retraso del desarrollo, microcefalia, hipotonia, sordera, talla

baja, dismorfias faciales multiples
Cariotipo: 46,XX,r(21)(p11.1922.12)[70]/45,XX,-21[10]/47,XX,r(21),+r(21)

Retraso cognitivo y lenguaje. Convulsiones tonico-clonicas Cariotipo:

46,XY,r(21)(p13922.3)[17]

Australia’ 2018 Femenino 5 anos
Japon™® 2002 Masculino 12 afos
Turquia'’ 2023 Femenino 29 meses
[11/46,XX[10]
Italia2® 2011 Masculino 13 afos
Espafia?? 2004 Masculino 8 afos

calloso

Microcefalia, sindactilia membranosa, cifoescoliosis Displasia de cuerpo

Comunicacion intraventricular, bloqueo auriculoventricular de segundo grado
tipo Il. Hipogammaglobulinemia. Retraso en el neurodesarrollo, hipotonia y

epilepsia

Cariotipo: 46,XY,r(21)
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Conclusiones

Los datos clinicos cardinales en ambos pacientes inclu-
yen dismorfias craneofaciales, retraso psicomotor y del
lenguaje. Actualmente, estos pacientes reciben tratamiento
paliativo, el cual es el Unico disponible hasta el momento.
Este tratamiento se basa en la estimulacién infantil y la fisio-
terapia, y se complementa con vigilancia periédica y aseso-
ramiento continuo para abordar cualquier duda que surja en
cada etapa de su vida.

Dar a conocer este tipo de casos clinicos permite a la
comunidad médica ampliar su perspectiva al abordar a un
paciente y considerar diagnoésticos diferenciales, con lo cual
sera referido oportunamente. Por ello, es crucial enfatizar
la importancia de la intervencién del Servicio de Genética,
ya que evita que estos pacientes peregrinen en busca de
un diagnéstico en diversos servicios médicos. Aunque los
estudios genéticos pueden ser costosos, brindan un bene-
ficio significativo al proporcionar un diagnostico certero.

Ademas, algunas de estas pruebas ofrecen datos tan espe-
cificos que nos informan sobre los genes implicados y las
posibles o0 ya establecidas manifestaciones clinicas en los
pacientes.

Agradecimientos

Los autores agradecemos a nuestros pacientes por
haber otorgado su autorizacién para la publicaciéon de sus
casos Y al Instituto Mexicano del Seguro Social por propor-
cionar los recursos humanos y materiales que permitieron
el estudio de los pacientes.

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

Referencias

1. Kuroda S, Usui K, Sanjo H, et al. Genetic disorders and male
infertility. Reprod Med Biol. 2020;19(4):314-22. doi: 10.1002/
rmb2.12336

2. Arroyo Carrera |. Genética basica para el pediatra. Pediatr In-
tegr. 2019;23(5):262.

3. Viotti M. Preimplantation Genetic Testing for Chromosomal
Abnormalities: Aneuploidy, Mosaicism, and Structural Rear-
rangements. Genes (Basel). 2020;11(6):602. doi: 10.3390/
genes11060602

4. Nikitina TV, Kashevarova AA, Gridina MM, et al. Complex biol-
ogy of constitutional ring chromosomes structure and (in)sta-
bility revealed by somatic cell reprogramming. Sci Rep. 2021;
11(1):1-15. doi: 10.1038/s41598-021-83399-3

5.  Kushwaha S, Stinnett V, Zou YS, et al. Live-born autosomal
ring chromosomes at the Johns Hopkins Hospital Cytoge-
nomics Laboratory: Case series-Spanning 52 years of experi-
ence in a single center. Am J Med Genet A. 2024;194(2):253-
67. doi: 10.1002/ajmg.a.63429

6. Li P, Dupont B, Hu Q, et al. The past, present, and future for
constitutional ring chromosomes: A report of the international
consortium for human ring chromosomes. Hum Genet Genom-
ics Adv. 2022;3(4):100139. doi: 10.1016/j.xhgg.2022.100139

7. Norman M, Wainstein B, Anazodo A, et al. Combined Im-
munodeficiency with Ring Chromosome 21. J Clin Immunol.
2018;38(3):251-6. doi: 10.1007/s10875-018-0493-z

8. Baloda V, Aggarwal N, Rosado FG, et al. B-Cell Acute Lym-
phoblastic Leukemia with iAMP21 in a Patient with Constitu-
tional Ring Chromosome 21. Cytogenet Genome Res. 2022;5
(162):231-6. doi: 10.1159/000527025

9. Berkay EG, Karaman B, Basaran S. A rare ring chromosome
21 abnormality is associated with azoospermia in two different
phenotypically normal cases. Syst Biol Reprod Med. 2023;0
(0):1-7. doi: 10.1080/19396368.2023.2225682

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6352

10. Muroya K, Yamamoto K, Fukushima'Y, et al. Ring chromosome
21 in a boy and a derivative chromosome 21 in the mother:
Implication for ring chromosome formation. Am J Med Genet.
2002;110(4):332-7. doi: 10.1002/ajmg.10466

11. Ambulkar PS, Liehr T, Jain M, et al. Molecular characteriza-
tion of de novo ring chromosome 21 in a child with seizures,
growth retardation, and multiple congenital anomalies. J Genet.
2023;102(2). doi: 10.1007/s12041-023-01439-5

12. Verhoeven WMA, Van Bon B, Egger JIM, et al. An adult fe-
male patient with ring chromosome 21: Behavioural pheno-
type and results of high-resolution molecular characterisa-
tion. Acta Neuropsychiatr. 2010;22(4):188-94. doi: 10.1111/
j-1601-5215.2010.00455.x

13. Sullivan W. Remarkable chromosomes and karyotypes: A
top 10 list. Mol Biol Cell. 2024;35(4):1-10. doi: 10.1091/mbc.
E23-12-0498

14. Mathew MT, Babcock M, Hou YC, et al. Clinical Cytogenetics:
Current Practices and Beyond. J Appl Lab Med. 2024;9(1):61-
75. doi: 10.1093/jalm/jfad086

15. Gibbs RA. The Human Genome Project changed everything.
Nat Rev Genet. 2020;21(10):575—-6. doi: 10.1038/s41576
-020-0275-3

16. Karkera S. A Current Knowledge of “Down Syndrome: A Re-
view.” Int J Dent Med Sci Res. 2021;3(1):805-10. doi: 10.35629/
5252-0301805810

17.  Smith CIE, Bergman P, Hagey DW. Estimating the number
of diseases — the concept of rare, ultra-rare, and hyper-rare.
iScience. 2022;25(8):104698. doi: 10.1016/j.isci.2022.104698

18. Michetti F, Clementi ME, Di Liddo R, et al. The S100B Protein:
A Multifaceted Pathogenic Factor More Than a Biomarker. Int J
Mol Sci. 2023;24(11). doi: 10.3390/ijms24119605

19. Tan TY, Sedmik J, Fitzgerald MP, et al. Bi-allelic ADARB1 Vari-
ants Associated with Microcephaly, Intellectual Disability, and
Seizures. Am J Hum Genet. 2020;106(4):467-83. doi: 10.1016/].
ajhg.2020.02.015

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



-G Al indice

20.
21.

22.

Specchio N, Carotenuto A, Trivisano M, et al. Ring 21 chromo-
some presenting with epilepsy and intellectual disability: Clini-
cal report and review of the literature. Am J Med Genet Part A.
2011;155(4):911-4. doi: 10.1002/ajmg.a.33899

Pritzl SL, Gurney M, Badar T, et al. Clinical and molecular
spectrum and prognostic outcomes of U2AF1 mutant clonal
hematopoiesis- a prospective mayo clinic cohort study. Leuk
Res. 2023;125(2022):107. doi: 10.1016/j.leukres.2022.107007
Pardal Fernandez JM, Jerez Garcia P, Carrascosa Romero
MC, et al. Cromosomopatia con anillacién del 21 (r21) y

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

23.

24.

epilepsia. An Pediatr (Barc). 2004;60:379-81. doi: 10.1016/
S1695-4033(04)78290-9

CeyhanY, Zhang M, Sandoval CG, et al. Expression patterns
and the roles of phosphatidylinositol phosphatases in testis.
Biol Reprod. 2022;107(4):902-15. doi: 10.1093/biolre/ioac132
Mohiuddin M, Kooy RF, Pearson CE. De novo mutations, ge-
netic mosaicism and human disease. Front Genet. 2022;13:1-
20. doi: 10.3389/fgene.2022.983668

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):€6352



Sindrome de Doege-Pottery

Casos clinicos
\Vol. 63
NUmM. 1

tumor fibroso solitario gigante

intraabdominal: reporte de caso

Antonio Lira-Diaz'@, Daniel Arizpe-Vilana2®, Maria Guadalupe Jazmin de Anda-Gonzalez'®

Resumen

Introduccion: el sindrome de Doege-Potter se ha reportado
en tumores fibrosos solitarios y se caracteriza por hipoglu-
cemia severa, sostenida y refractaria asociada a tumores no
pancreaticos, en particular al tumor fibroso solitario de pleu-
ra. Se reporta un caso poco comun de tumor fibroso solitario
asociado a hipoglucemia severa y localizacién abdominal.
Caso clinico: mujer de 63 afios que se presentd con hipo-
glucemia de dificil control, cuadro de obstruccion intestinal y
subsecuente sepsis. Los estudios de imagen mostraron una
neoplasia de predominio abdominal, infiltrante en columna
vertebral. El estudio histopatoldgico de la biopsia y la pieza
quirurgica confirmaron un tumor fibroso solitario. Una vez
resecado, la hipoglucemia remitié y se diagnodstico sindro-
me de Doege-Potter.

Conclusion: este caso se destaca por su presentacion con
hipoglucemia severa refractaria, la ubicacion del tumor en el
abdomeny la invasion vertebral, dado que la mayoria de los
tumores fibrosos solitarios se encuentran en los pulmones
y tienen origen en la pleura. Se deben considerar causas
poco comunes de hipoglucemia en pacientes no diabéticos,
como el sindrome de Doege-Potter.

Abstract

Background: Doege-Potter syndrome has been reported
in solitary fibrous tumors and it is characterized by seve-
re, sustained, and refractory hypoglycemia associated with
non-pancreatic tumors, particularly solitary fibrous tumor of
the pleura. An uncommon case of solitary fibrous tumor as-
sociated with severe hypoglycemia and abdominal location
is reported.

Clinical case: A 63-year-old woman presented with difficult-
to-control hypoglycemia, intestinal obstruction, and subse-
quent sepsis. Imaging studies showed an abdominal-pre-
dominant neoplasm infiltrating the spine. Histopathological
examination of the biopsy and surgical specimen confirmed
a solitary fibrous tumor. Once resected, the hypoglycemia
diminished and Doege-Potter syndrome was diagnosed.
Conclusion: This case stands out due to its presentation
with severe refractory hypoglycemia, the location of the tu-
mor in the abdomen, and vertebral invasion, given that most
solitary fibrous tumors are found in the lungs and origina-
te from the pleura. Uncommon causes of hypoglycemia in
non-diabetic patients should be considered, such as Doege-
Potter syndrome.
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Introduccion

Los tumores fibrosos solitarios (TFS) son neoplasias
mesenquimales con diferenciacion fibroblastica y se carac-
terizan por una inversion paracéntrica intracromosémica
recurrente que afecta el brazo largo del cromosoma 12, lo
que resulta en la fusion de los genes NAB2-STAT6.! Se
caracterizan por tener un curso indolente, con metastasis
relativamente infrecuentes.

El sindrome de Doege-Potter es un fendmeno para-
neoplasico poco comun, con hipoglucemia secundaria a la
secrecion excesiva de una forma prohormonal de alto peso
molecular del factor de crecimiento similar a la insulina Il
(pro-IGF-I1) en el TFS.23 La mayoria de los casos se pre-
sentan en el térax (46%), el segundo sitio en frecuencia
es la cabeza y el cuello (19%) y con menor frecuencia los
tumores tienen una localizacion intraabdominal (10%).* Se
ha documentado recurrencia posterior a la reseccién en el
10 al 30% de los casos.>% En una serie de casos la mayoria
de los tumores midieron en promedio 5 cm, mas de la mitad
de los casos (57%) fueron calificados como de bajo riesgo,
el 29% como de riesgo intermedio y solo el 14% como de
alto riesgo.*% Se identificé que los TFS intraabdominales
son mayores en tamafo (11.7 cm), en comparaciéon con
otras localizaciones.

Hasta donde conocemos, se han reportado 31 casos de
TFS que involucran las vértebras,”8 todos ellos acompafia-
dos de destruccion vertebral y mayor riesgo de recurren-
cia.? % Presentamos un caso poco comun de tumor fibroso
solitario asociado con hipoglucemia severa asociada a
localizacion abdominal e infiltracién vertebral junto con una
breve revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente del sexo femenino de 63 afios con antecedente
de hipertensioén arterial sistémica de 5 afios de evolucion,
cuyo padecimiento inicié 5 meses antes de que se presen-
tara con nosotros con aumento progresivo del volumen
abdominal y estrefiimiento. Durante su hospitalizacion,
manifestd sintomas de hipoglucemia, con un registro de
glucosa sérica de 24.1 mg/dL y leucocitosis de 14,500 mm3,
con 81.8% de neutrodfilos.

La paciente ademas mostré frecuencia cardiaca de
96 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 24 movi-
mientos respiratorios por minuto, y temperatura corporal de
38.4 °C, por lo que se concluyé asi progresion a sepsis con
probable foco infeccioso intestinal secundario a oclusion de
este 6rgano, y se corrobord desequilibrio hidroelectrolitico
por hiponatremia. La hipoglucemia fue refractaria a trata-

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

miento y se descartaron causas secundarias como con-
sumo de medicamentos hipoglucemiantes o alcohol.

Se realiz6é tomografia computarizada para determinar la
causa de la oclusion intestinal y se demostro lesiéon extra-
medular tumoral con datos de necrosis central; también se
observé derrame pleural derecho e infarto esplénico. Para
caracterizar mejor la lesion, la resonancia magnética reali-
zada en el hospital revel6 una lesion tumoral intradural que
ocupaba el canal medular en el nivel de T12-L3 (figura 1),
con caracteristicas isointensas en T2 y degeneracion quis-
tica central de 10 x 2 x 3 cm secundaria a necrosis. El tumor
protruy6 hacia la cavidad intraabdominal y ejercio presion
sobre el I6bulo hepatico derecho, por lo que desplazé la
vena cava inferior y comprimio el rifndn derecho. A partir de
estos hallazgos, se sugirié el diagnéstico de schwannoma 'y
se establecié que la sepsis se debia a una infeccion secun-
daria a la necrosis tumoral, y la obstruccion intestinal al
efecto de la compresién tumoral.

Se procedi6 a la toma de biopsia, la cual mostré una neo-
plasia fusocelular. Después de la reseccion, se recibio un
espécimen de 24.8 x 22.5 x 15 cm, con peso de 4.42 kg
(figura 2). La neoplasia era pseudoencapsulada, de aspecto
carnoso, con necrosis en el 40% de la superficie, interca-
lada con zonas quisticas y solidas. En el estudio histolégico
se encontré una neoplasia con células fusiformes a ovales,
de citoplasma eosindfilo, estroma variablemente colageni-
zado y vasos con morfologia hemangiopericitoide (figura 3).
Se observaron areas hipercelulares e hipocelulares, junto a
zonas de necrosis con células de mayor pleomorfismo. La
infiltracion se extendio a las vértebras L1 a L3, con destruc-
cion significativa, y el indice mitotico fue de 5 por campo de
alto poder. Por inmunohistoquimica las células neoplasicas
fueron positivas para STAT6 (figura 4), lo cual confirmé el
diagnostico de TFS.

Figura 1 Resonancia magnética de abdomen, corte coronal

Corte coronal de la resonancia magnética de abdomen. Se observa
el tumor que invade las vértebras T12 a L3
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Figura 2 Fotografia macroscopica de la neoplasia

La neoplasia estaba bien circunscrita, con superficie de corte homogénea, de color gris-amarillo, y se intercalaba entre zonas quisticas y

solidas con necrosis en el 40% de la superficie

Figura 3 Fotomicrografias representativas de la neoplasia

Neoplasia fusocelular con células de escaso citoplasma, nucleos con cromatina fina y nucléolos conspicuos. A) EI componente estromal
tenia vasos de tipo hemangiopericitoide (H&E 10 x); B) infiltracion al tejido éseo vertebral (H&E 10 x)

Figura 4 Inmunohistoquimica de la neoplasia

La reaccion de inmunohistoquimica contra STAT6 fue positiva con

tincién nuclear intensa y difusa

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6127

Después de la reseccion, los niveles de glucosa sérica
se normalizaron. La paciente actualmente se encuentra en
seguimiento ambulatorio debido a su favorable evolucion,
sin reporte de nuevos eventos de hipoglucemia en las citas
subsecuentes. Sin embargo la tomografia computarizada
de control realizada 2 meses después mostré una lesion
metastasica en el apicé del pulmén derecho, asi como
derrame pleural bilateral.

Discusién
El sindrome de Doege-Potter es una entidad rara que

se presenta en aproximadamente el 5% de los TFS y se
asocia principalmente con tumores de mayor tamafio, como

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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el observado en este caso (> 8 cm).'"12 La primera descrip-
cion en la literatura de TFS asociado a hipoglucemia refrac-
taria la hizo Doege en 1930, que inicialmente diagnostico
como fibrosarcoma del mediastino un tumor toracico en un
paciente de 50 afios con sintomas de “nerviosismo” que
remitieron posterior a la reseccién quirurgica.'34

El sindrome de Doege-Potter surgié por la sintesis de una
forma incompleta de alto peso molecular del factor de cre-
cimiento similar a la insulina tipo 2 (IGF-I1).'> Esta molécula
tiene la capacidad de activar los receptores de insulina, que
hacen que disminuya la gluconeogénesis hepatica y aumente
la captacion periférica de insulina, lo que resulta en hipoglu-
cemia. La rareza de este sindrome subraya la importancia
de considerar causas poco comunes de hipoglucemia en
pacientes no diabéticos, como se presenta en nuestro caso.

Histéricamente, se utilizé el término hemangiopericitoma
maligno para describir estas neoplasias, pero esta denomina-
cion se considera arcaica y debe evitarse. Las caracteristicas
clinicamente malignas en los «hemangiopericitomas» inclu-
yen tamafo grande, tasa mitética aumentada, aumento de
la celularidad, presencia de células tumorales pleomorficas,
focos de hemorragia y necrosis, todas presentes en nues-
tro caso. La transicion hacia un sarcoma pleomoérfico de alto
grado en algunos TFS ha llevado a proponer el término tumor
fibroso solitario desdiferenciado para estas lesiones. 617

La estratificacion de riesgos propuesta por Demicco et al.,

basada en la edad del paciente, el tamafo del tumor, la activi-
dad mitdtica y la presencia de necrosis tumoral, proporciona

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura

una herramienta valiosa para evaluar el potencial metas-
tasico de los TFS.'6.18 En nuestro caso, la estratificacion
sugiere un riesgo moderado o alto. Es relevante destacar
que el sistema de clasificacion del Grupo Sarcoma de la
Federacion Francesa de Centros de Cancer (FNCLCC) no
es aplicable a los TFS."? La identificacion de mutaciones del
promotor TERT en TFS de riesgo moderado a alto puede
ofrecer una mejor comprension del prondstico. 620

El pico de incidencia es entre los 60 y los 70 afios,?! lo
cual es consistente con la edad de la paciente. Esta experi-
menté sintomas inespecificos, incluida hipoglucemia refrac-
taria, sepsis y obstruccion intestinal, lo que complico el
diagnostico. La resonancia magnética proporciond image-
nes detalladas que sugirieron inicialmente la presencia de
un schwannoma, lo cual resalté la necesidad de considerar
diversas posibilidades en el diagndstico diferencial.

La realizacion de biopsia y el analisis histopatoldgico
permitieron la identificacion del TFS. La escisién quirdr-
gica completa resulté en la normalizacion de los niveles de
glucosa sanguinea y la remisiéon de los sintomas, lo cual
respaldé la eficacia de la intervencion quirdrgica como tra-
tamiento primario.?2?3 La extensa infiltracion vertebral y
la destruccidon observada subrayan la importancia de una
evaluacion minuciosa para determinar la extension del
tumor. Estos tumores pueden involucrar cualquier sitio de
la columna vertebral y causar dolor lumbar; estan asocia-
dos con déficit motor en el 66% de los pacientes.” En el
cuadro | se resumen casos clinicos similares encontrados
en la literatura.

Estados Unidos 2024 Hombre 66 afios
Francia 2022 Ambos Edad promedio de 47 afios
Estados Unidos 2021 Mujer 83 afios

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

Hombre de 66 afios que presentod confusion y glucosa sérica de
34 mg/dL. Los estudios de imagen demostraron un tumor de 21
cm en hemiabdomen inferior y pelvis. El paciente fue sometido
a reseccion quirurgica. La hipoglucemia se resolvié inmediata-
mente después de la operacion

Se incluyeron 31 pacientes con tumor fibroso solitario en
columna. Los tumores pueden desarrollarse en cualquier
porcién de la columna y causar dolor de espalda, asociado con
déficits neurolégicos en el 66% de los pacientes. La extirpacion
quirurgica es el primer paso hacia el diagndstico y el trata-
miento, pero la extirpacion completa se puede lograr solamente
en el 70% de los pacientes, debido a sangrado o invasion de

la médula espinal. Se encontré que los tumores reaparecian
después de una media de 5.8 afos

Mujer de 83 afos, no diabética, con eventos sincopales recu-
rrentes, diagnosticada de sindrome de Doege-Potter secun-
dario a TFS de pleura. Su tumor fue positivo para la fusion del
gen NAB2-STAT6 en RT-PCR. Tras la reseccion del tumor,
quedd libre de sintomas en 24 h y permanecio asintomatica a
los 4 meses de seguimiento

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6127



Aunque la hipoglucemia generalmente se resuelve des-
pués de la escision del tumor, es crucial reconocer la posibili-
dad de recurrencia y la reaparicion de sintomas.?*La escision
quirurgica completa del tumor sigue siendo el mejor trata-
miento y el predictor mas importante del resultado clinico. La
atencion a largo plazo y la vigilancia son esenciales, con el
uso recomendado de radiografias de térax y abdomen, asi
como tomografia computarizada en pacientes asintomaticos
para detectar recurrencias o metastasis tempranas, como fue
el caso de la metastasis pulmonar de nuestra paciente.

Conclusiones

El sindrome de Doege-Potter es un sindrome para-
neoplasico poco comun que se caracteriza por hipogluce-
mia asociada con TFS. La hipoglucemia es causada por
IGF-II, que resulta de enzimas defectuosas producidas en
las células tumorales. La escision quirurgica completa del

tumor sigue siendo el mejor tratamiento y el predictor mas
importante del resultado clinico. En conjunto, estos puntos
refuerzan y respaldan la presentacion del caso, lo cual pro-
porciona un contexto cientifico y clinico mas amplio para
comprender y abordar el sindrome de Doege-Potter aso-
ciado a un TFS gigante abdominal.

Después de la reseccion se recomienda una vigilan-
cia de por vida, ya que ha habido casos de recurrencias,
incluso hasta 20 afios posteriores a la cirugia. Se sugiere el
uso de radiografias de térax y abdomen en pacientes asin-
tomaticos. Este caso resalta la importancia de un enfoque
multidisciplinario para el manejo exitoso de pacientes con
sindrome de Doege-Potter asociado a TFS.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
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Catéter Tenckhoff colocado
en vejiga. Caso y revision

José Francisco Camacho-Aguilera’@, Eduardo Rodriguez-Llamas'®, Erick Olivo Rosas-Palomares’®

Resumen

Introduccion: la enfermedad renal en etapa 5 requiere te-
rapia de reemplazo de la funcién renal, ya sea mediante
hemodidlisis o dialisis peritoneal. Entre las complicaciones
relacionadas con la colocacion de catéter de didlisis perito-
neal, se encuentran las mecanicas, que incluyen obstruc-
cion de flujo, fuga de liquido peritoneal, hernias, posicion
inadecuada de catéter o lesion de algun érgano intraabdo-
minal. Una complicacion rara es la colocacion accidental de
catéter en vejiga urinaria. La perforacion vesical es favoreci-
da cuando se encuentra vaciamiento incompleto de vejiga,
antecedentes quirdrgicos y alteraciones en vias urinarias
bajas. Se presenta un caso de perforacion vesical tras colo-
cacion de catéter y una revision del tema.

Caso clinico: paciente del sexo femenino de 64 afios, que
acudio por disfunciéon de catéter Tenckhoff. Se programd
para retiro y colocacion de catéter. Durante el inicio de la
infusion de solucion de dialisis, la paciente inmediatamente
comenzo con sensacion de miccién. Se solicité tomografia
simple de abdomen en la que se confirmé catéter en vejiga.
Conclusion: los factores de riesgo para una lesién vesical
tras la colocacion de catéter son la diabetes, vejiga neuro-
génica, obstruccion urinaria y cirugias abdominales previas.
En presencia de ellos, se debe hacer un abordaje cuidado-
so de la cavidad, incluido el cateterismo vesical en casos
en los que no se garantice el vaciamiento vesical completo.

Abstract

Background: Stage 5 kidney disease requires renal function
replacement therapy, either through hemodialysis or perito-
neal dialysis. Among the complications related to the pla-
cement of a peritoneal dialysis catheter are the mechanical
ones, that include flow obstruction, peritoneal fluid leak, her-
nias, inadequate catheter position or injury to an intra-abdo-
minal organ. A rare complication is the accidental catheter
placement in the urinary bladder. Bladder perforation is fa-
vored when there is incomplete emptying of the bladder, a
surgical history, and alterations in the lower urinary tract. A
case of bladder perforation after catheter placement and a
review of this subject is presented.

Clinical case: 64-year-old female patient presented with
Tenckhoff catheter dysfunction. She was scheduled for
catheter removal and placement. During the start of the in-
fusion of dialysis solution, the patient started to feel the ur-
gent need to urinate. A simple abdominal tomography was
requested, confirming the catheter in the bladder.
Conclusion: The risk factors for bladder injury after catheter
placement are diabetes, neurogenic bladder, urinary obs-
truction and previous abdominal surgeries. In the presence
of them, a careful approach to the cavity must be made,
including bladder catheterization in cases where complete
bladder emptying is not guaranteed.
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Introduccion

Los pacientes con enfermedad renal etapa 5 o terminal
tienen un filtrado glomerular < 15 mL/min/1.73 m2, lo que
requiere de una terapia de reemplazo de la funcién renal.
Esta terapia incluye el trasplante renal o una de 2 modali-
dades de dialisis: hemodialisis o dialisis peritoneal. La dia-
lisis peritoneal usa la membrana peritoneal para realizar un
intercambio de solutos y agua entre la sangre de los capi-
lares peritoneales y una solucion instilada en la cavidad
peritoneal a través de un catéter.! Para este efecto se usa
un catéter de silicon de un solo lumen (catéter Tenckhoff)
cuya punta interna debe posicionarse dentro de la cavidad
pélvica, luego pasar a través de la pared muscular abdomi-
nal (ahi se ancla un cojinete de Dacron) y egresar a la piel
después de un trayecto subcutaneo, dejando otro cojinete
debajo de la piel.2 En el mundo hay 280 millones de per-
sonas con algun tipo de dialisis frente a 65 millones que
tienen un trasplante renal funcional. A la edad de 40 afios,
el riesgo a lo largo de la vida para desarrollar enfermedad
renal cronica es de 1 en 50. Cada afio, aproximadamente
440,000 pacientes en el mundo inician con una terapia de
sustitucion renal.*

Como todo procedimiento, la colocacion de los catéteres
no esta exenta de complicaciones. Existen 2 tipos princi-
pales de complicaciones en este procedimiento: las infec-
ciosas y las no infecciosas. Entre las complicaciones no
infecciosas se encuentran las complicaciones mecanicas,
las cuales estan relacionadas directamente con la colo-
cacion del catéter de didlisis peritoneal. Estas incluyen la
obstruccién en el flujo, la fuga de liquido peritoneal, her-
nias, la posicion inadecuada del catéter o la lesion de algun
6rgano intraabdominal. La mayoria de las complicaciones
mecanicas se presenta durante el primer mes después de la
colocacion del catéter. La colocacion accidental del catéter
en vejiga urinaria es una complicacion rara, pues se han
reportado 12 casos hasta 1997 y 15 hasta 2017.56.7:8 A con-
tinuacion presentamos un caso mas de perforacion vesical
por colocacion de catéter Tenckhoff.

Caso clinico

Se trata de una paciente del sexo femenino de 64 afios
con antecedente de hipertension arterial sistémica, diabe-
tes mellitus y enfermedad renal crénica etapa 5 en didlisis
peritoneal de 2 afios de evolucién. Se colocé en 2 ocasio-
nes previas catéter Tenckhoff, la primera vez con disfuncion
por migracién. La paciente acudioé a Urgencias por presen-
tar nueva disfuncién de catéter Tenckhoff y en la radiogra-
fia simple de abdomen se pudo notar que el catéter habia
migrado hacia el flanco derecho (figura 1).

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

Figura 1 Placa simple de abdomen con presencia del catéter
Tenckhoff dirigido hacia el flanco derecho

Se programo retiro y recolocacion del catéter Tenckhoff,
lo cual fue realizado sin incidentes aparentes. Durante la
cirugia se encontraron cicatrices de colocaciones previas
en linea media y paramedia izquierda, por lo que se decidio
hacer un abordaje con incision Rockey-Davis. Tras haber
abordado tejido celular subcutaneo, se hizo diseccion a
través de la aponeurosis de los musculos del abdomen vy,
finalmente, se incidid a unos 3 cm de la linea media, lado
derecho. Se introdujo catéter de didlisis que se dirigio al
hueco pélvico y se realizé jareta sobre primer cojinete. Se
corroboré la permeabilidad del catéter con entrada y salida
de solucion fisioldgica, sin complicaciones.

A las 48 horas se inici6 la dialisis peritoneal y la paciente
refirid miccion espontanea posterior a inicio de infusion de
solucién de didlisis. Ante la sospecha de perforacion vesi-
cal, se solicitd ultrasonido y tomografia simple de abdomen
(figura 2), y se confirmd la presencia de catéter en vejiga.
Se programé laparotomia exploratoria y se encontrd caté-
ter Tenckhoff en vejiga, con el primer cojinete suturado a la
pared de esta. Se extrajo el catéter y se hizo cistorrafia en
3 planos. En esa misma cirugia se coloc6 un nuevo catéter
de didlisis peritoneal en el hueco pélvico. En su quinto dia
postquirurgico, la paciente presento infeccion de sitio qui-
rargico (absceso de pared), por lo que se decidié enviarla
nuevamente a quiréfano para drenaje del absceso y retiro
del catéter Tenckhoff. El volumen estimado del absceso fue
de 50 mL. Después de la cirugia, se hizo cambio de moda-
lidad a hemodialisis y se finalizd el esquema del antibidtico
con remision de la infeccion.

En el decimosexto dia postquirdrgico de la paciente,
se solicitd cistografia (figura 3), la cual no mostré fuga de
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Figura 2 Tomografia abdominopélvica simple

Se observa la punta del catéter Tenckhoff dentro de la vejiga urinaria
(corte transversal)

medio de contraste. Se dejo la sonda Foley por 3 semanas
a partir del postquirurgico. La evolucion posterior no reveld
mas alteraciones.

Discusion

En la revisién de Liu et al., en la que colocaron 384 caté-
teres, las complicaciones mecanicas mas frecuentes fueron
la migracion del catéter (7.6%), la obstruccion del catéter
(5.7%), la fuga en el sitio de incision (3.1%) y el hemoperito-
neo (0.3%).° Por su parte, Tiong et al. con 164 inserciones de
catéter observaron mas frecuentemente el hematoma/infec-
cion en herida (38%), la mala posicion del catéter/pobre flujo
(24%), el hematoma en el sitio de salida/infeccion (22%) y la
fuga alrededor del catéter (6%).'° La colocacién accidental
del catéter en vejiga urinaria es una complicacion rara, la cual
se estima en menos del 1% de las colocaciones percutaneas

Figura 3 Cistografia de la vejiga de la paciente

No hay presencia de fuga de medio de contraste

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6133

de catéter.’" La perforacion vesical ocurre mas frecuente-
mente durante la colocacion percutanea del catéter de dia-
lisis.’2 Aunque las ventajas de la técnica percutanea son la
rapidez de su instalacién, en la cama del paciente y con uso
de anestesia local, tiene la desventaja de no poder visuali-
zar la cavidad peritoneal, lo que conlleva el riesgo de perfo-
racion de viscera hueca. Este riesgo puede disminuirse si la
colocacion se realiza con guia fluoroscopica. '

Las complicaciones quirurgicas pueden resultar de una
combinacion entre las técnicas, los factores relacionados
con el paciente y el nivel de experiencia del cirujano. Para el
caso de la perforacion vesical, entre los factores de riesgo
relacionados con las técnicas de insercion estan la coloca-
cién a ciegas o cerrada del catéter de dialisis y la ubicacion
de laincision a nivel infraumbilical en la mayoria de las técni-
cas de colocacion (cuadro 1).56781213,14,151617 Esto acerca
al operador a la vejiga. Durante la colocacion del catéter a
ciegas, la perforacion de viscera se produce al momento de
ingresar a la cavidad peritoneal o cuando se avanza el caté-
ter con el estilete hacia el abdomen. Aunque el 6rgano mas
frecuentemente perforado es el intestino, ahi también puede
producirse la entrada hacia la vejiga.” Se ha mencionado
una posible forma de perforacion tardia por el dafio produ-
cido por el cojinete interno migrado hacia la cavidad perito-
neal. Dicho cojinete puede producir adherencias a la pared
intestinal, seguido de perforacion, fistula y peritonitis fecal. '8
Por ultimo, se han reportado casos de insercion de catéter
enterrado via laparoscopica con perforacion vesical e intes-
tinal retrasada (2 y 5 meses, respectivamente). Debido al
gran periodo de tiempo entre la insercion y el diagnéstico de
perforacion, es probable que un catéter inactivo produzca
presion sobre la viscera hueca, con eventual necrosis, ero-
sion y perforacion de su pared. Al ser un proceso lento (con
sellado alrededor del catéter que previene la fuga de con-
tenido), es posible que no muestren sintomatologia alguna
hasta el inicio de la dialisis peritoneal. De hecho, el uso pro-
longado de catéter urinario puede producir perforaciones
debido a la compresién del catéter contra la pared vesical."®

Entre los factores relacionados con el paciente, se
encuentra principalmente el vaciado incompleto de la vejiga
urinaria previo a la cirugia. Este vaciado incompleto puede
estar producido por la presencia de una vejiga neurogénica
(por ejemplo, en la diabetes mellitus), una obstruccién cro-
nica (por ejemplo por hipertrofia prostatica) o una vejiga nor-
mal que no se vacio antes de la cirugia. En estos casos, el
volumen de la vejiga aumenta y puede sobresalir mas alla
de la pelvis hacia el abdomen inferior, acercandose al sitio
de incision. Por otro lado, la presencia de adherencias intra-
abdominales incrementa el riesgo de perforacion de viscera
hueca debido a que las asas intestinales o la vejiga perma-
necen fijos en una posicion sobre el camino de un catéter al
introducirse.®7:15
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Cuadro | Casos de perforacion vesical por colocacion de catéter de dialisis peritoneal

Edad Comorbilidades y causas | Técnica de Tiempo de Auxiliar de
Pais |Sexo Sintomas
(en afios)| de la insuficiencia renal colocacién diagnéstico diagnéstico

1993 Estados Penectomia Abierta Dolor abdominal y Tomografia
Unidos rectal contrastada
1996 Nueva M 67 Nefropatia por reflujo Abierta 3 semanas Urgencia urinaria, Urianalisis, 15
Zelanda secundaria a megauréteres volumenes urina- radiografias
congeénitos rios aumentados
1997 Espana M 57 Diabetes mellitus, resec-  Percutanea 2 semanas Urgencia urinaria Radiografias 6
cion de carcinoma de y reduccién en y cistografia
sigmoides 6 afos antes el volumen de
drenaje
2006 Eslovenia M 55 Hemiparesia por accidente Percutanea Un dia Dolor abdominal  Urianalisis, 5
cerebral vascular 3 afos leve y urgencia cistoscopia
previos urinaria
2010 Taiwan M 74 Uso crénico de analgésicos -- 2 dias Nausea, dis- Tomografia 16
tension y dolor
abdominal
2017 Reino M 66 Diabetes mellitus Abierto 2 semanas Disuria e inconti- Tomografia 7
Unido nencia urinaria
2017 Turquia M 64 Diabetes mellitus Abierta 2 semanas Dolor abdominal  Tomografia 8
leve y urgencia
urinaria
2018 Canada M 81 Vasculitis Percutanea 2 semanas Drenaje de liquido Urianalisis y 13

ambar por catéter tomografia
y disminucion de

la uresis
2018 Canada = 60 Hipertension Laparoscopica 2 meses Urgencia urinaria Resonancia 17
y medio y poliuria clara magnética
2022 China M 64 Nefropatia por IgA, Percutanea 3 dias Urgencia urinaria, Urianalisis, 12
hipertension, hiperuricemia hematuria ultrasonido,
tomografia

F: femenino; M: masculino; Ref.: referencia

Finalmente, esta la experiencia del cirujano, quien puede
contar con una técnica quirurgica pobre, poca experiencia o
una falta de atencion transoperatoria. El cirujano debe estar
atento para el reconocimiento de esta complicacion y corre-
girla inmediatamente.'® En el caso de nuestra paciente, los
factores que pudieron contribuir a esta complicacion fueron
la poca experiencia del operador, el antecedente de 2 colo-
caciones de catéter previos, la falta de confirmacion de un
vaciamiento vesical, y el abordaje por medio de una incision
tipo Rockey-Davis, pero con un ingreso a cavidad peritoneal
muy cercano a la linea media infraumbilical.

Hay distintas formas de manifestacion de una perforacion
de viscera hueca tras la colocacion de un catéter de dialisis.
En forma inmediata los signos mas obvios son la obtencién
de contenido intestinal o urinario por medio del catéter, los
sonidos por la liberacién de gas, y el olor fétido por mate-
ria fecal.20 En forma posoperatoria inmediata puede haber
hematuria, orina a través del catéter de dialisis, distension
abdominal, obstruccion intestinal o elevacion de la creatinina

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

sérica. Por otro lado, el diagnostico puede ser mas tardio, y
solo se establece cuando se inicia la didlisis peritoneal. Las
manifestaciones son las asociadas a irritacion vesical tras
iniciar la instilacion de los grandes volumenes de las solucio-
nes de didlisis.'2 Puede haber urgencia urinaria, inflamacion
local, peritonitis urinaria e ileo. En algunos casos, los sinto-
mas son sutiles y puede haber una decoloracion de la orina
después de la instilacion de la solucion de dialisis, o la uresis
de grandes volumenes de orina.®

Entre la colocacion del catéter y el inicio de la dialisis peri-
toneal puede haber un drenado de liquido color ambar sin
haber instilado previamente liquido de dialisis. Esto puede
clasificarse erroneamente como ‘liquido de ascitis’ y persistir
sin un diagnostico correcto. Se debe establecer la sospecha
en pacientes con catéteres que recién inician su dialisis y
presentan sintomas abdominales vagos.'”

Para orientar el diagndstico se puede usar el urianalisis,
el cual muestra la presencia de glucosa. Sin embargo, esta

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6133
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prueba no confirma el diagnéstico, por lo que se debe utili-
zar la cistografia, la cistoscopia, o la tomografia simple. Se
han descrito hallazgos tomograficos directos e indirectos en
las perforaciones vesicales no traumaticas. Los hallazgos
directos incluyen la falta de continuidad de la pared vesi-
cal y la fuga del medio de contraste desde la vejiga. Los
hallazgos indirectos incluyen neumoperitoneo, ascitis, y
colecciones de liquido o gas perivesicales. Sin embargo, la
colocacion de un catéter de didlisis en vejiga suele ser muy
evidente en los estudios tomograficos.?' No es aconsejable
usar la radiografia simple de abdomen, debido a que puede
producir falsos negativos. La instilacion de una solucion de
dialisis con azul de metileno puede establecer el diagndstico
en la cama del paciente. Aunque puede haber cierta preo-
cupacion por la posibilidad de producir una peritonitis qui-
mica en el peritoneo y comprometer su futura funcién en la
dialisis peritoneal,?2 no se ha demostrado fehacientemente
que esto ocurra en todos los casos. Esta técnica podria uti-
lizarse en los casos criticos en que los pacientes no puedan
movilizarse y se requiera un diagnostico en cama.23

El principal diagndstico diferencial de la perforacién de la
vejiga es con la fistula peritoneovesical. Este también es un
evento raro en el cual el urianalisis también es positivo para
glucosa. Su diagnostico se establece con la cistoscopia o
la cistografia con medio de contraste, evidenciando salida
del medio de contraste y con el catéter de dialisis peritoneal
fuera de la vejiga.?*

Tras la deteccion de esta complicacion se requiere de una
reintervencion lo mas pronto posible. Aproximadamente el
60% de las lesiones vesicales son extraperitoneales, 30%
son intraperitoneales y el 10% son mixtas. El tratamiento de
las lesiones extraperitoneales puede ser tan simple como la
cateterizacion uretral por 2-3 semanas. Puede considerarse
la recolocacion de un nuevo catéter de dialisis peritoneal.
En los casos de las lesiones intraperitoneales o mixtas, se
requiere la reparacion abierta, la descompresion de la vejiga
con catéter vesical y el reposo de la didlisis peritoneal. Todos
los pacientes con lesion vesical requieren de la cistografia
antes de remover el catéter para determinar el grado de cica-
trizacion vesical. 819

Esta complicacion puede evitarse si la vejiga es vaciada
completamente antes de la colocacion del catéter. Antes de
la cirugia, se debera hacer el vaciado de la vejiga y con-
siderar el uso de la sonda transuretral para tal propésito.
Este vaciamiento vesical debera realizarse a todo paciente
que no pueda cooperar.25 Optar por una via distinta a la
transcutdnea como la quirurgica, la laparoscopica o usando
fluoroscopio también podria minimizar el riesgo de perfo-
racion. En pacientes con antecedente de cirugias previas
recientes o multiples cirugias debe realizarse un abordaje
mas cuidadoso. Esto mismo se aplica a los pacientes con
anormalidades del tracto urinario bajo, a los cuales se les
pueden incluir estudios de imagen preoperatorios.'415.19

Conclusiones

La perforacion vesical es una complicacion rara tras la
colocacion de un catéter de dialisis peritoneal, aunque cabe
la posibilidad de que exista un subregistro al tratarse de una
lesion iatrogénica. Se debe tener cuidado en pacientes con
alto riesgo de desarrollar esta complicaciéon (quienes no tie-
nen vaciamiento vesical antes de la cirugia) o con cirugias
abdominales previas. En quienes no se pueda garantizar un
vaciamiento vesical previo a la cirugia, se debera instaurar
una sonda vesical. Después de la cirugia, se debe tener
en vigilancia a los pacientes y mantener un alto indice de
sospecha de complicacion en caso de existir datos de irri-
tacion vesical o grandes volumenes de orina clara después
de las sesiones de didlisis. La confirmacién diagnéstica con
cistoscopia, cistografia o tomografia es esencial, asi como
el manejo quirurgico inmediato.

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

Introduccién: la malrotacion intestinal es una anomalia
congénita resultante de una rotacién anormal del intestino
durante el desarrollo fetal, la cual afecta su fijacién y dispo-
sicion. Aunque se diagnostica principalmente en la infan-
cia, puede causar graves complicaciones en adultos, como
obstruccién intestinal, vélvulo y perforacion. El objetivo es
ilustrar la presentacion clinica y el manejo de malrotacién
intestinal en adultos, y destacar las complicaciones y la im-
portancia del diagndstico precoz.

Caso clinico: hombre de 53 afios con distension y dolor
abdominal generalizado, nausea, vomito y ausencia de eva-
cuaciones. La tomografia computarizada (TC) mostré aire
y liquido libre en la cavidad abdominal, lo cual sugiri6 per-
foracion intestinal. La cirugia reveld perforacion del ciego,
necrosis en el colon ascendente y un patron caracteristico
de malrotacion. Se realizd hemicolectomia derecha, resec-
cion de segmentos intestinales afectados y confecciéon de
ileostomia terminal.

Conclusiones: la malrotacién intestinal en adultos puede
presentar sintomas inespecificos, lo cual complica su diag-
noéstico. La obstruccion secundaria puede causar aumento de
presion intraluminal, isquemia y perforacion. La perforacion,
resultado de una obstruccion prolongada, requiere diagnos-
tico temprano con TC. La intervencion quirdrgica urgente es
esencial para reparar la perforacion y abordar la malrotacion.
El procedimiento de Ladd es el tratamiento estandar para co-
rregir la malrotacion y prevenir complicaciones futuras.

Abstract

Background: Intestinal malrotation is a congenital anomaly
resulting from abnormal rotation of the intestine during fetal
development, affecting its fixation and orientation. Although
it is primarily diagnosed in infancy, it can cause severe com-
plications in adults, such as intestinal obstruction, volvulus,
and perforation. The objective is to illustrate the clinical
presentation and management of intestinal malrotation in
adults, highlighting the complications and the importance of
early diagnosis.

Clinical case: 53-year-old man with generalized abdomi-
nal distension and pain, nausea, vomiting, and absence of
bowel movements. Computed tomography (CT) revealed
free air and fluid in the abdominal cavity, suggesting intes-
tinal perforation. Surgery revealed cecal perforation, necro-
sis of the ascending colon, and a characteristic malrotation
pattern. A right hemicolectomy, resection of affected intes-
tinal segments, and creation of a terminal ileostomy were
performed.

Conclusions: Intestinal malrotation in adults can present
with nonspecific symptoms, complicating its diagnosis. Se-
condary obstruction can lead to increased intraluminal pres-
sure, ischemia, and perforation. Perforation, resulting from
prolonged obstruction, requires early diagnosis with CT.
Urgent surgical intervention is essential to repair the per-
foration and the intestinal malrotation. The Ladd procedure
is the standard treatment to correct malrotation and prevent
future complications.
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Introduccion

La malrotacion intestinal es una anomalia congénita
del desarrollo que afecta la rotacién y fijacion del intestino
durante las primeras semanas de gestacion. Este defecto
resulta en posicionamientos atipicos vy fijaciones anémalas
del intestino delgado y grueso, lo cual puede llevar a com-
plicaciones graves, como volvulo intestinal y obstruccion del
intestino, especialmente debido al acortamiento del mesen-
terio del intestino medio y la presencia de bandas de Ladd.'-2

El desarrollo embrionario normal del intestino implica una
serie de rotaciones especificas durante las etapas cruciales
entre la quinta y la decimosegunda semana de gestacion.?

La malrotacion intestinal no solo se asocia con otras ano-
malias congénitas, como atresia intestinal, poliesplenia y
diverticulo de Meckel,* sino también con condiciones gené-
ticas como la trisomia 21, lo cual aumenta su complejidad
clinica y la necesidad de un manejo multidisciplinario.3

Aunque es poco frecuente, con una incidencia estimada
del 0.2% de los nacidos vivos, la malrotacién intestinal es
mas comunmente diagnosticada en la infancia temprana,
y se manifiesta con vomito biliar y distension abdominal
aguda."3 Sin embargo, también puede presentarse de forma
asintomatica o con sintomas inespecificos en la edad adulta,
lo que complica su diagndstico y tratamiento oportunos.2

Los sintomas en adultos son muy variables; la malro-
tacion puede permanecer asintomatica toda la vida o pro-
ducir alguna complicacién que tenga como consecuencia
un abdomen agudo que pueda poner en riesgo la vida del
paciente si no se diagnostica y trata apropiadamente.? En
este contexto, es esencial una comprension profunda de la
fisiopatologia de la malrotacion intestinal y de las opciones
terapéuticas disponibles, incluido el enfoque quirtrgico para
restablecer la fisiologia intestinal normal y prevenir compli-
caciones potencialmente mortales."

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 53 afos, con antece-
dente de hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina, sin
otros antecedentes de importancia, sin cirugias previas. Su
padecimiento comenzé 4 dias antes de su hospitalizacion
al presentar distension abdominal y dolor generalizado de
predominio en mesogastrio, ante lo cual se automedico
con analgésicos y antiespasmadicos sin buscar atencion
médica. El dolor se exacerbd y se agregd nausea y vomito
de contenido gastrobiliar en 9 ocasiones, asi como ausen-
cia de evacuaciones, por lo que el paciente decidié acudir al
Servicio de Urgencias.

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

A la exploracion fisica inicial, presentd importante dis-
tension abdominal, con peristaltismo disminuido. A la pal-
pacioén se encontré abdomen blando, depresible, con dolor
moderado en mesogastrio a la palpacién profunda. No hubo
datos de irritacion peritoneal.

En el Servicio de Urgencias, se le dio manejo inicial
con sonda nasogastrica, analgésicos y soluciones intra-
venosas; asimismo, se interconsulté al Servicio de Ciru-
gia General. Se encontro al paciente hemodinamicamente
estable, con dolor generalizado e intenso a la palpacion,
sin datos de irritacion peritoneal en el momento de la
exploracion y sin mejoria con el manejo conservador, por
lo que se solicitd tomografia computarizada (TC) simple de
abdomen la cual mostré liquido libre perihepatico e impor-
tante dilatacion de colon ascendente con niveles hidroaé-
reos (figuras 1y 2).

Figura 1 Corte coronal de tomografia computarizada simple de ab-
domen

Se observa liquido libre perihepatico y considerable dilatacion de
colon ascendente

Figura 2 Corte axial de tomografia computarizada simple de ab-
domen

Se observa liquido libre, niveles hidroaéreos e importante dilatacion
de colon ascendente

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6394
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Se decidié pasar al paciente a quiréfano para laparotomia
exploratoria con los siguientes hallazgos. Se diseco por pla-
nos hasta llegar a cavidad donde se encontraba abundante
liquido libre, serohematico. Se aprecio distension coldnica
muy importante de ciego y colon ascendente (figura 3).
Se hizo evisceracion y revision sistematica de cavidad, la
cual evidencié parches con fibrina en ciego con perforacion
sellada en este. En la revision de cavidad de observé asa
fija en angulo hepatico (figura 4), inexistencia de angulo de
Treitz. La integridad se conservé en el intestino delgado.
Se realiz6 hemicolectomia derecha y se tomaron los 20 cm
previos a valvula ileocecal y hasta 10 cm del angulo hepa-
tico (figura 5); se pinzo, cortd y se suturd el mesocolon. Se
hizo confeccidn de ileostomia terminal. Se dej6 drenaje tipo
Penrose en espacio subfrénico y se cerrd por planos.

Manejo postquirdrgico

Se dej6 en ayuno al paciente durante 24 horas y pos-
teriormente se inicié dieta liquida, la cual toler6 adecuada-

Figura 3 Colon ascendente con malformacién y parches de fibrina
que sellan sitios de perforacién. Union iliocecal

Figura 4 Asa fija intestinal en el angulo hepatico e inexistencia de
angulo de Treitz

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6394

Figura 5 Pieza quirdrgica

mente. Al dia siguiente se hizo drenaje Penrose con gasto
serohematico sin datos de complicacion. La ileostomia se
encontré permeable y funcional, y dio gasto a las 24 horas.
Finalmente se dio de alta al paciente por mejoria a los 7 dias
del ingreso. Se continud la vigilancia postquirurgica por parte
de la consulta externa.

Reporte de patologia

fleon terminal con serosa irregular con presencia de pla-
cas de aspecto fibrinopurulento. Colon con depdésitos de
fibrina y zonas de aspecto congestivo que alternaron con
zonas de aspecto ulcerado, congestion vascular y peritonitis
aguda fibrinopurulenta. No se identificé neoplasia.

Discusion

La malrotacion intestinal es una anomalia congénita
caracterizada por una rotacion anormal del intestino durante
el desarrollo fetal. Abarca un amplio espectro de anomalias
congénitas raras de la rotacion y fijacion intestinal.® Es poco
comun, con una prevalencia estimada de 0.17%. Se suele
pensar que el 90% de los pacientes con malrotacion se pre-
sentan en el primer afio de vida y la mayoria (64-80%) se
presentan en el primer mes. La prevalencia real de la mal-
rotacién tanto en la poblacién pediatrica como en la adulta
es desconocida debido al numero poco claro de pacien-
tes asintomaticos. La presentacion en adultos es rara: se
estima que representa solo el 0.2-0.5% de los casos®’ y
puede dar lugar a complicaciones graves en adultos, como
obstruccion intestinal, volvulo y, en casos extremos, perfo-
racion intestinal 89

Durante el desarrollo embrionario, el intestino medio

primitivo se divide en 2 partes por la arteria mesentérica
superior (AMS). La parte proximal, se convertira en el asa

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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duodeno-yeyunal, mientras que la parte distal, que dara
lugar al ileon distal y al colon derecho, se encuentra en una
posicion posterior e inferior a la AMS. En la sexta semana
de gestacion, el intestino hernia en forma de U en el cor-
doén umbilical, el asa duodeno-yeyunal rota 90° a la derecha
y el asa cecocdlica rota 90°, ambos en sentido contrario
a las agujas del reloj. Luego, ambas asas rotan otros 90°
y colocan el asa duodeno-yeyunal posterior e inferior a la
AMS, y el asa cecocdlica superior. En la décima semana,
el intestino regresa a la cavidad abdominal: el asa proximal
rota otros 90° en sentido contrario a las agujas del reloj y
se ubica a la izquierda de la AMS, mientras que el asa dis-
tal rota otros 90°, y el ciego queda en el cuadrante inferior
derecho y el colon transverso.

Después de la rotacidn, el intestino se fija en su posicion
final mediante el mesenterio. La segunda, tercera y cuarta
porciones del duodeno se fijan al retroperitoneo, y el intes-
tino delgado se estabiliza por un amplio mesenterio desde
la unién duodeno-yeyunal hasta la valvula.10

La interrupcion o alteracion del desarrollo embriol6-
gico del intestino medio puede suceder en cualquiera de
las fases previamente descritas, ya sea por “no rotacién”
(que es la mas comun), debido a que rota incompletamente
(que tiene mayor riesgo de complicaciones) o por rotacion
inversa. "

El cuadro clinico en pacientes pediatricos se caracteriza
por regurgitacion excesiva, letargo/debilidad, dolor abdomi-
nal y vomitos biliosos;'? en adultos, los sintomas crénicos
son sutiles 0 se presentan de manera insidiosa e incluyen
dolor abdominal intermitente, nausea, vomito y estrefiimiento
cronico,®'? lo que puede llevar a un diagndstico tardio.'314
En raras ocasiones, se presenta en el adulto como causa de
obstruccion aguda del intestino delgado.

La obstruccion intestinal secundaria a malrotacion puede
provocar un aumento de la presion intraluminal, seguida de
isquemia y eventualmente puede complicarse con perfora-
cion del intestino. 516

En raras ocasiones, la deteccion inicial de malrotacion se
realiza en la edad adulta, a menudo como un hallazgo inci-
dental en las imagenes o por un cuadro de oclusion intestinal
o abdomen agudo.*

Los estudios de imagen, en particular la TC, que tiene
una exactitud diagndstica del 80%,” son esenciales para la
evaluacion de la malrotacion intestinal. Estos estudios per-
miten identificar signos caracteristicos, como la inversiéon de
la AMS y la vena mesentérica superior (VMS), asi como la
distensién gaseosa del intestino delgado en el lado dere-
cho y del intestino grueso en el lado izquierdo.*'” Ademas,

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

la TC es crucial para detectar complicaciones asociadas,
como la perforacion intestinal, evidenciada por la presencia
de aire libre en la cavidad abdominal, liquido libre o “signo
del remolino”, que se produce cuando las asas intestinales
y sus vasos giran alrededor de un punto de obstruccion y
crean un remolino en los tejidos blandos dentro de la grasa
mesentérica atenuada. Este signo es altamente sugestivo
de vélvulo intestinal, una emergencia quirurgica potencial-
mente mortal.'®1° Las mismas ventajas las puede ofrecer
la resonancia magnética (RM), que es de eleccion en edad
pediatrica y durante el embarazo.” Otro estudio que puede
ser de ayuda para diagnéstico cuando hay sospecha clinica
en un cuadro cronico es el transito intestinal, con una sensi-
bilidad del 93 al 100% y una especificidad cercana al 85%.20

El diagndstico de perforacion intestinal secundaria a mal-
rotacion puede ser complicado, ya que suele ser una com-
plicacion de una obstruccion prolongada y no tratada que
puede debutar con un cuadro de abdomen agudo en el que
al realizar laparotomia diagnéstica se establece diagnéstico
de malrotacién intestinal.

En cuanto al tratamiento, se han descrito multiples téc-
nicas para el manejo de la malrotacion intestinal y hasta la
fecha se considera el procedimiento de Ladd como el de
eleccién.2"22 Fue descrito por primera vez por William Ladd
en 1936 y consta de 5 etapas: la division de las bandas de
Ladd que recubren el duodeno, la ampliacién de la raiz del
mesenterio del intestino delgado mediante la movilizacion
del duodeno, la division de las adhesiones en todo el eje
AMS para evitar volvulo, la detorsién del vélvulo del intes-
tino medio si esta presente y la apendicectomia.2324 His-
téricamente se preferia un abordaje por laparotomia. Hoy
en dia se han estudiado y comprobado los beneficios de
realizar el procedimiento laparoscopico en casos seleccio-
nados.’®2% E| cuadro | expone algunos casos relacionados
con malrotacion intestinal.

En 2021, el doctor Kareem Abu-Elmagd publicé una
nueva técnica para el tratamiento de la malrotacién, cono-
cida como cirugia reparadora de malrotacion o procedi-
miento de Kareem. La particularidad de esta técnica radica
en que, en lugar de colocar el intestino en una posicion de
no rotacion, la malrotacién se repara al colocar el intestino
en rotacion normal.'%24 Se han obtenido buenos resultados
con este procedimiento y se considera como otra alternativa
de manejo de esta patologia.

La perforacion intestinal es una complicacion grave que
puede ocurrir cuando la obstruccion intestinal secundaria a
malrotaciéon no se maneja de manera oportuna. La obstruc-
cion prolongada puede conducir a isquemia intestinal debido
a un flujo sanguineo insuficiente, lo que eventualmente pro-
voca necrosis y perforacién.'®15 La perforacion representa
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Cuadro | Casos de malrotacion intestinal en adultos mencionados en las referencias

Presenta distension abdominal con irritacion peritoneal, radiografia de abdo-
men con niveles hidroaéreos, imagen en pila de monedas, edema interasa y
dilatacién intestinal. Se realiza laparotomia exploradora y se encuentra como
hallazgo malrotacién intestinal. Se lleva a cabo procedimiento de Ladd y se
decide realizar hemicolectomia derecha con ileotransverso anastomosis late-

Se presento la paciente en estado critico con abdomen agudo. La tomogra-
fia computarizada de abdomen/pelvis mostro vélvulo del intestino medio, que
requirié una laparotomia urgente. Se extirparon las bandas de Ladd y se cerré
el abdomen con una bolsa de Bogota para volver a explorarlo.'®

Mujer de 61 afos que acudi6é a urgencias con abdomen agudo secundario a
volvulo cecal y obstruccién intestinal asociada a malrotacion intestinal.23

México 2022 Masculino 50 afios
rolateral.?
Libano 2020 Femenino 28 anos
México 2021 Femenino 61 anos
Estados Unidos 2022 Masculino 84 anos

Paciente que present6é un abdomen agudo y se encontré en la tomografia com-
putarizada que tenia el intestino delgado ubicado en el hemiabdomen derecho
y una relacion AMS-VSM anormal que sugirié malrotacién intestinal, asi como
neumatosis intestinal. Se le realizé una laparotomia exploratoria, donde se

encontré una hernia interna. ©

una emergencia médica que requiere intervencion quirargica
inmediata para prevenir la peritonitis generalizada, una con-
dicion potencialmente letal, por lo que se subraya la impor-
tancia del diagnostico y el tratamiento tempranos.

El manejo de la perforacion intestinal secundaria a
malrotacion intestinal generalmente requiere cirugia de
emergencia para reparar el defecto perforado y corregir
la malrotacién subyacente. El procedimiento de Ladd es
el estandar para corregir la malrotacién y prevenir futuras
obstrucciones;'3'® sin embargo, en presencia de perfora-
cion, la cirugia puede volverse mas compleja e involucrar
la reseccion de segmentos intestinales afectados. Estudios
previos enfatizan que, en estos casos, el tratamiento qui-
rurgico debe ser agresivo y adaptado a la extension de la
lesion.'® El éxito del tratamiento depende de la prontitud de
la intervencion y de la habilidad del equipo quirdrgico para
manejar las complicaciones asociadas.

Conclusiones

La malrotacion intestinal en adultos es una patologia infre-
cuente que se puede presentar de manera asintomatica o
llevar a complicaciones graves como la perforacion intestinal
cuando no se diagnostica y trata adecuadamente. La obs-
truccion intestinal secundaria a malrotacion puede resultar
en isquemia y perforacion, lo que exige una intervencion
quirurgica urgente para prevenir complicaciones fatales. La
tomografia computarizada es una herramienta crucial para el
diagndstico precoz y la evaluacion de complicaciones como
la perforacion. El procedimiento de Ladd y la reseccion de los
segmentos afectados son el manejo quirdrgico de eleccion.
La constante sospecha clinica y la intervencion temprana son
esenciales para mejorar los resultados y reducir la morbilidad
y mortalidad asociadas con esta condicion.

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

Introduccioén: la distrofia muscular de cinturas y extremi-
dades autosdmica recesiva 10 (LGMDR10) es una distro-
fia muscular causada por variantes patogénicas en el gen
TTN que codifica la proteina titina, la cual es responsable
de la flexibilidad y la tensién muscular. Su prevalencia es
desconocida. Las principales manifestaciones clinicas son
debilidad muscular proximal de predominio en la cintura es-
capulary pélvica, leve debilidad de musculos distales y atro-
fia muscular. El objetivo es presentar un reporte de caso de
distrofia muscular de cinturas y extremidades autosémica
recesiva 10 en un paciente mexicano.

Caso clinico: hombre de 39 afios con hipotrofia de pier-
na izquierda, debilidad muscular de las 4 extremidades de
predominio proximal y asimétrica, mialgias y calambres
nocturnos. La creatinfosfoquinasa total fue de 819.7 UI/L, la
velocidad de conduccion nerviosa y la electromiografia pre-
sentd neuropatia femoral izquierda del tipo axonotmesis y
neuropatia mixta axonal con patrén miopatico de miembros
superiores. El estudio molecular para distrofias muscula-
res reportd 2 variantes patogénicas en estado heterocigoto
compuesto en el gen TTN: c.107578C>T (p. GIn37860%) y
€.104269C>T (p. GIn34767*), respectivamente.
Conclusiones: conforme a la informacion disponible, no
existen casos reportados de LGMDR10 en México. Esta es
una enfermedad progresiva con pérdida total de la deam-
bulacién entre la cuarta y la sexta década de vida, por lo
que es importante su sospecha clinica para un diagndstico
oportuno, un asesoramiento adecuado y la prevencién de
complicaciones para una mejor calidad de vida.

Abstract

Background: The autosomal recessive limb-girdle muscu-
lar dystrophy-10 (LGMDR10) is a muscular dystrophy cau-
sed by pathogenetic variants in the TTN gene encoding the
titin protein, which is responsible for muscle flexibility and
tension. Its prevalence is unknown. The main clinical mani-
festations are proximal muscle weakness predominantly in
the shoulder girdle and pelvic girdle, mild weakness of dis-
tal muscles and muscle atrophy. The objective is to present
a case report of autosomal recessive limb-girdle muscular
dystrophy-10 in a Mexican patient.

Clinical case: 39-year-old male with hypotrophy of the left
leg, muscle weakness of the 4 limbs predominantly proxi-
mal and asymmetrical, myalgia and nocturnal cramps. To-
tal creatine phosphokinase level was of 819.7 IU/L, nerve
conduction velocity and electromyography with left femo-
ral neuropathy of the axonotmesis type and mixed axonal
neuropathy with myopathic pattern of upper limbs. The
molecular study for muscular dystrophies reported 2 patho-
genic variants in compound heterozygous state in the TTN
gene: ¢.107578C>T (p. GIn37860*) and c.104269C>T
(p. GIn34767*), respectively.

Conclusions: In line with the information available, there
are no reported cases of LGMDR10 in Mexico. This is a pro-
gressive disease with total loss of ambulation between the
fourth and the sixth decade of life, which is why its clinical
suspicion is important for a timely diagnosis, an adequate
counseling, and preventive measures of complications for a
better quality of life.
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Introduccion

La distrofia muscular de cinturas y extremidades autoso-
mica recesiva 10 (LGMDR10 por sus siglas en inglés: mus-
cular dystrophy limb-girdle autosomal recessive 10) [OMIM
608807], también llamada distrofia muscular de cinturas y
extremidades tipo 2J, es una distrofia muscular causada por
variantes patogénicas bialélicas en el gen de la titina."

Se han descrito 2 miopatias esqueléticas dominantes
relacionadas con el gen TTN: |a distrofia muscular tibial distal
y la miopatia hereditaria con insuficiencia respiratoria tem-
prana; y también 2 miopatias esqueléticas recesivas: la dis-
trofia muscular de cinturas LGMD2J o LGMDR10, causada
por la delecion de la banda M y la miopatia centronuclear;
ademas, se ha reportado su asociacién con la miopatia de
inicio temprano con miocardiopatia fetal recesiva.? El gen
TTN esta ubicado en el locus 2931.2 y codifica para la pro-
teina titina, que es responsable de la tensién muscular.?

Clinicamente los pacientes con LGMDR10 se caracteri-
zan por debilidad muscular proximal de inicio en la infancia
o edad adulta. Se deterioran durante los siguientes 20 afos
tras el diagndstico y terminan en silla de ruedas con un alto
nivel de creatinfosfoquinasa sérica.* La afectacion cardiaca
no se ha descrito en la LGMDR10.5

Actualmente no existen estrategias terapéuticas para
tratar las distrofias musculares de cinturas. Las técnicas de
gestion existentes incluyen apoyo fisico y emocional, como
el uso de bastones, andadores, intervencion quirurgica
en caso de deformidades ocasionadas por contracturas y
apoyo de las funciones cardiaca y respiratoria.®

El objetivo es presentar un reporte de caso de LGMDR10
en un paciente mexicano.

Caso clinico

Hombre de 39 afios, ayudante de carpinteria, sin datos
de retraso psicomotor. Como antecedentes familiares tiene
padres sanos no consanguineos, 2 hermanos sanos, y un
sobrino de 17 afos que tiene dificultad para subir escaleras
y para incorporarse desde supino desde los 10 afios, sin
necesidad de apoyo actualmente.

Sus sintomas iniciaron a la edad de 30 afios, con hipo-
trofia, disminucion de la fuerza de las 4 extremidades de
predominio proximal asimétrica, con mayor debilidad en la
pierna izquierda y el brazo derecho (9 afos de evolucion). A
los 35 afios presenté caida desde su propia altura con frac-
tura de cadera izquierda con colocacion de férula durante
2 meses y posterior rehabilitacion por 3 meses. Actualmente

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

el paciente presenta disestesias, calambres nocturnos y difi-
cultad para levantarse y deambular sin ayuda; niega disfagia.

A la exploracion fisica, el paciente presentd en escala
de fuerza de Daniels debilidad proximal 3/5 en extremi-
dad superior izquierda y 2/5 en extremidad superior dere-
cha, debilidad 3/5 en extremidad inferior derecha y 2/5 en
extremidad inferior izquierda; hipotrofia de pierna izquierda
(figura 1), sin disminucion de fuerza de prensién y datos
de insuficiencia venosa. La regién posterior present6 esca-
pulas discretamente aladas; su marcha es miopatica con
ayuda de muletas.

Figura 1 Manos y piernas del paciente a sus 39 afios

Se muestra la hipotrofia de la pierna izquierda en comparacién con
la pierna derecha, asi como la posicion en Trendelenburg de la ca-
dera por miopatia (Fotografia tomada en la Consulta de Genética y
obtenida con consentimiento informado que firmé el paciente)

La resonancia magnética de columna lumbar y pelvis
reportd pérdida de volumen muscular, infiltracion grasa de
los musculos paravertebrales izquierdos y hernia discal a
nivel L5-S1. Los resultados de laboratorio reportaron una
creatinfosfoquinasa total de 819.7 UI/L (32-294 UI/L), deshi-
drogenasa lactica 295 UI/L (120-246 UI/L), radiografia ante-
roposterior de térax con datos de escoliosis. Las velocidades
de conduccion nerviosa y la electromiografia de 4 extremida-
des indicaron la presencia de neuropatia femoral izquierda
del tipo axonotmesis y neuropatia mixta axonal con patron
miopatico de miembros superiores. La espirometria simple
presento valores normales; el ecocardiograma estuvo dentro
de los parametros normales, con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo de 65%, y movilidad segmentaria normal.

Ante la presencia de debilidad muscular progresiva, la
elevacion de la creatinfosfoquinasa, la pérdida de volumen
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muscular, la infiltracion grasa de los musculos paraverte-
brales, el patrén miopatico en la electromiografia y las velo-
cidades de conduccion nerviosa se sospechd de distrofia
muscular. Se hizo un panel de genes para distrofias mus-
culares, el cual reporté una variante patogénica en el gen
TTN exo6n 362, ¢.107578C>T (p.GIn37860*) y una variante
patogénica también en el gen TTN exén 358, ¢.104269C>T
(p.gIin34767*) en estado heterocigoto compuesto. Actual-
mente el paciente se encuentra en manejo multidisciplinario
por parte del Servicio de Neumologia y Rehabilitacion.

Discusion

El paciente presenta 2 variantes diferentes en el gen
TTN, una en cada alelo, lo cual indica que es un heteroci-
goto compuesto para la enfermedad LGMDR10. La primera
variante, reportada como patogénica en el gen TTN, exon
362, c.107578C>T (p.GIn35860%) en estado heterocigoto,
ocasiona la transicion de una citosina por una timina en la
posicién 107578 de los nucledtidos, lo que resulta en una
sustitucion de una glutamina por un codén de paro pre-
maturo en la posicion 35860 de los aminoacidos, lo que
genera una proteina trunca. La otra variante, reportada
como patogénica en el gen TTN, exén 358, ¢.104269C>T
(p.GIn34757*) en estado heterocigoto, ocasiona la transi-
cion de una citosina por una timina en la posicion 104269
de los nucledtidos, lo cual resulta de igual manera en la sus-
titucion de una glutamina por un codon de paro prematuro
en la posicion 34757 de los aminoacidos, lo que genera una
proteina trunca. Ambas variantes se ubican en la banda M
de la titina, antes llamada conectina.

La distrofia muscular hace referencia a un grupo de
enfermedades neuromusculares hereditarias que se carac-
terizan por debilidad progresiva, a menudo acompafada de
contracturas musculares, deformidad espinal y un mayor
riesgo de fragilidad 6sea y fracturas. La mayoria de estas
afecciones estan asociadas con afectacion cardiaca y respi-
ratoria, y en algunas de ellas también pueden estar presen-
tes diferentes formas de discapacidad intelectual.”

La distrofia muscular de cinturas y extremidades es un
grupo de enfermedades hereditarias que se caracterizan
clinicamente por una atrofia progresiva de los musculos
proximales y diversos grados de atrofia en otras partes del
musculo esquelético del cuerpo.® La prevalencia se estima
en 1 por cada 20,000.° Se requieren pruebas genéticas para
determinar con precision los diferentes subtipos, debido a la
gran heterogeneidad fenotipica y a la superposicion clinica
entre cada uno de ellos."°

En 2018, el Centro Neuromuscular Europeo redefinié el
concepto de distrofia muscular de cinturas y extremidades

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6447

para incluir los siguientes criterios: la afeccion debe descri-
birse en familias con personas afectadas que logran caminar
de forma independiente, debe tener una actividad elevada
de creatinfosfoquinasa sérica, debe demostrar cambios
degenerativos en las imagenes musculares a lo largo del
curso de la enfermedad, y debe tener cambios distréficos en
el musculo por histologia. La nueva nomenclatura respecto
al orden de identificacion de proteinas afectadas cambié el
término LGMD2J a LGMDR10."!

Las miopatias relacionadas con la titina son un grupo
heterogéneo de trastornos musculares hereditarios que
varian en término de modo de herencia (dominante o rece-
sivo), edad de inicio, patrén de afectacion muscular, grave-
dad y tasa de progresion.'? La LGMDR10 representa una
enfermedad con patrén de herencia autosémica recesiva
con apariciéon temprana (< 12 afios). La primera descrip-
cién de la enfermedad de una variante fundadora fue hecha
en pacientes finlandeses que eran homocigotos para la
mutacion FINmaj, que se presenta con una forma muy dife-
rente y un fenotipo mucho mas grave que la distrofia mus-
cular tibial.'3 La titina es la proteina humana mas grande y
es la tercera proteina mas abundante del musculo estriado
como componente principal de la organizacion sarcomé-
rica en los miocitos, incluidos los musculos esqueléticos y
cardiacos. El enorme tamafio y la compleja estructura pro-
porciona soporte arquitectéonico y mantenimiento durante la
contraccién muscular. '

El gen de la titina abarca 294,442 pares de bases de
secuencia gendémica en el cromosoma 2931 y el transcrito
principal esta compuesto por 363 exones. Codifica para la
proteina mas grande del genoma humano, compuesta por
38,138 aminoéacidos con una longitud fisica de 2 microme-
tros. Una variante patogénica de tipo indel de 11 pb en el
ultimo exodn de titina causa distrofia muscular tibial, una
insercion de 2 pb en el exon 326 del gen TTN causa mio-
cardiopatia dilatada autosémica dominante y una variante
patogénica bialélica en el extremo C terminal de la titina
(delecién de 11 pbl/insercion) causa LGMDR10.15

Debido al corte y empalme extenso del ARNm se gene-
ran 7 isoformas con diferentes propiedades fisiolégicas. Las
isoformas mas largas son mas elasticas mientras que las
isoformas mas cortas son mas rigidas. La principal isoforma
del musculo esquelético es N2A, que es la isoforma mas
larga conocida, mientras que las isoformas N2B y N2BA son
isoformas cortas especificas del musculo cardiaco.'®

La proteina se compone de 4 dominios diversos: el amino
o N-terminal (donde se encuentra la linea Z), la banda |, las
regiones de la banda A y el carboxilo terminal de la linea
M."7 La titina abarca la mitad del sarcomero desde el disco
Z hasta la banda M como el tercer sistema de filamentos
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sarcoméricos junto con los filamentos de miosina y actina.'®
La N-terminal es un ancla para el disco Z que desempefia
una funcion sensorial y participa en vias de sefalizacion;
asimismo, la banda | participa en la elasticidad y la banda M
detecta y responde al estrés metabdlico.'®

La titina desempefa funciones clave en el ensamblaje y
la estabilidad de los sarcomeros, las propiedades elasticas
del musculo y las vias de transduccion de sefales de la
mecanosensibilidad.?°

Las variantes de sentido equivocado en el gen TTN vin-
culadas a LGMDR10 se consideran causales, ya sea por-
que impiden el plegamiento correcto de la proteina o porque
impiden la unién a su ligando obscurina.?!

Se han reportado casos de inicio temprano?? que pade-
cen debilidad muscular proximal caracteristica, sin afecta-
cion cardiaca como en el paciente reportado. La LGMDR10
parece no cursar con cardiopatia; sin embargo, se han
reportado 2 casos familiares con LGMDR10 con cardiopa-
tia y dismorfias, pero al ser hijos de padres consanguineos
pudieran tener una segunda enfermedad genética de base
(cuadro 1).2

Para la mayoria de las distrofias musculares de cinturas
y extremidades, el tratamiento es Unicamente de sostén y
multidisciplinario, y su objetivo es mantener la funciéon pul-
monar, cardioldgica y rehabilitacion. Hasta ahora, los enfo-
ques farmacolégicos para mejorar las distrofias musculares
de cinturas, incluidos los corticosteroides, han sido escasos
y sin fundamento, mientras que la transferencia de mioblas-
tos y la inhibicion de la miostatina no han sido efectivas.?*

Segun nuestro conocimiento, este es el primer caso de
LGMDR10 reportado en la literatura en México (con base en
la busqueda realizada en diferentes bases de datos como
PubMed, SclELO, Google Scholar, o la Web of Science).
Actualmente, el paciente se encuentra en rehabilitacion

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura

fisica y en vigilancia anual por Neumologia y Cardiologia;
incluso cuando no se ha reportado dafio cardiaco en esta
enfermedad, por los pocos casos reportados de LGMDR10
se decidié continuar la vigilancia cardiolégica. Debido a que
el paciente no presentd mejoria al tratamiento con corticoi-
des, se retird esta terapia ante los posibles efectos adver-
sos y también debido a que no hay evidencia de que tengan
beneficio en las distrofias musculares de cinturas asociadas
a la titina. Queda en duda si el sobrino del paciente pudiera
presentar la misma enfermedad ante la forma de herencia
autosomico-recesiva, por lo que se sugiere sea valorado
por un médico especialista en Genética Médica para poder
dar seguimiento a su caso.

Conclusiones

Por las caracteristicas clinicas del paciente, podemos
concluir que son estas variantes en el gen TTN en estado
heterocigoto compuesto las causales de la enfermedad, y
es el diagnostico de LGMDR10 una distrofia muscular de
cinturas muy poco frecuente. No se tiene conocimiento de
casos reportados en México en la literatura revisada. La
LGMDR10 es una enfermedad progresiva con pérdida total
de la deambulacion entre la cuarta y la sexta década de vida,
por lo cual es importante sospechar de su presencia para un
diagnostico oportuno, un asesoramiento adecuado y preve-
nir complicaciones para una mejor calidad de vida. El reporte
de este caso aporta mas informacién de la presentacion de
esta enfermedad, para considerarla en aquellos pacientes
con manifestaciones clinicas similares y facilitar su diagnds-
tico, ademas de dar paso a futuras investigaciones para su
tratamiento.

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

Afectacion progresiva: desde los 6 afios con problemas de motricidad fina, pares-

tesias en las 4 extremidades, y atrofia muscular distal en miembros superiores,
reflejos osteotendinosos abolidos, sin afectacion cardiaca®

Hijos de padres consanguineos con retraso de hitos motores, dificultad para

levantarse del suelo, microcefalia leve, discapacidad intelectual, facies triangular,
clinodactilia de extremidades inferiores bilateral, que estaban confinados a silla de
ruedas con afectacién cardiaca?®

Ecuador 2020 Masculino 10 afos
Pakistan 2019 Masculino 20y 25 afos
Francia 2010 Femenino 12 afios

Mala succion y alimentacion al nacimiento, debilidad progresiva de extremidades

inferiores de 2 afios de evolucion, escapula alada, sin afectacion cardiaca??
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La urologia en la medicina medieval
explicada por medio de los santos

Ricardo Estrada-Hernandez'@, Alejandro Rivera-Chairez2°, Jorge Moreno-Palacios2®

Resumen

La Edad Media fue una época influenciada por la fe cristia-
na. En la medicina, los santos fueron venerados como figu-
ras intercesoras en la cura de enfermedades. En el campo
de la urologia, destacan 6 santos en particular: primero la
pareja de San Cosme y San Damian, venerados por curar
enfermedades relacionadas con el tracto urinario y la litiasis
renal. También esta Santa Margarita de Antioquia, quien es
representada con un cinturén alrededor de la zona de los
riflones, lo que la asocia como la protectora de la nefrolo-
gia. San Liborio de Le Mans esta asociado con la cura de
un arzobispo de “la enfermedad de las piedras”, por lo que
se convirtié en el patrono de los calculos renales. San Zoilo
de Cérdoba fue un martir al que torturaron con la extraccion
de sus rifiones antes de su ejecucion y se convirtid en un
simbolo de sanacion para los problemas renales y la reten-
cion urinaria. Finalmente, San Roque de Montpellier esta
asociado con la «peste del placer», la sifilis, pues enfocé su
vida en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. La
practica urolégica medieval también se destaca por la uros-
copia, método de 6000 afios de antigliedad que consistia en
el analisis macroscopico de la orina y que evolucion6 des-
de textos antiguos babilonios, pasé por las observaciones
registradas por Hipocrates y llegdé hasta la sistematizacion
realizada por Tedfilo de Constantinopla en su obra De Uri-
nis. La uroscopia, aunque primitiva, fue un paso significativo
hacia una medicina basada en el analisis sistematico de las
enfermedades.

Abstract

The Middle Ages were a period influenced by the Christian
faith. In medicine the saints were venerated as intercessory
figures in the cure of diseases. Particularly, urology has 6
saints that stand out: firstly, the couple of Saint Cosmas
and Saint Damian, venerated for healing diseases related
to the urinary tract and kidney stones. There is also Saint
Margaret of Antioch, who is represented with a belt that su-
rrounds the kidneys, which is why she is associated as the
protector of nephrology. St. Liborius of Le Mans healed an
archbishop from “the disease of stones,” which made him
the patron saint of kidney stones. St. Zoilo of Cordoba was
a martyr who was tortured with the removal of his kidneys
before his execution, which made him a symbol of healing
for kidney problems and urinary retention. Lastly, St. Roch
of Montpellier was a martyr associated with the “plague of
pleasure,” syphilis, since he devoted his life to the treatment
of patients with plague. Medieval urological practice is noted
as well due to uroscopy, a 6000-year-old method consisting
of macroscopic analysis of urine that evolved from ancient
Babylonian texts, went to the observations recorded by Hip-
pocrates, and ended in the systematization by Theophilus
of Constantinople in his work De Urinis. Uroscopy, although
primitive, represented a significant step towards a medicine
based on observation and systematic analysis of diseases.
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Introduccion

Durante la Edad Media, la medicina se vio ampliamente
influenciada por la fe y la religion de manera significativa.
Esto se dio como respuesta a la caida del Imperio Romano
de Occidente en el afio 476 d.C, la cual se caracteriz6 por
ser un evento progresivo por el cese del emperador como
figura aglutinadora y por la aparicién del Papa, a quien el
pueblo percibia como el sustituto perfeccionado de los anti-
guos emperadores: Jesucristo." Durante la época imperial,
la medicina estaba basada en la influencia hipocratica y
galénica, pero ante la falta de estos en la nueva estructura
Europea y el poder creciente de la Iglesia Catdlica, el fer-
vor religioso y la tradicion espiritual influenciaron de manera
considerable la manera como se llevaba a cabo la prac-
tica médica, la cual estaba ligada a las mismas creencias.
En este periodo surgié un enorme numero de santos rela-
cionados con la medicina como consecuencia de los pro-
blemas politicos, sociales y culturales impulsados por las
constantes epidemias y como respuesta a una necesidad
de la atencién en salud. Los santos fueron y siguen siendo
venerados en la actualidad por las virtudes espirituales y
la capacidad percibida por la sociedad para interceder en
favor de los enfermos, en el tratamiento y la curacion de las
enfermedades, debido a lo cual se asocia uno o mas santos
a una enfermedad. Este trabajo busca explorar la conexion
entre la fe religiosa y la practica médica medieval, y destaca
la influencia de los santos en el contexto de las enfermeda-
des uroldgicas y la evolucion de la uroscopia como método
diagnodstico en ese mismo periodo.

Desarrollo

La edad media fue una época de gran tradicién religiosa
en la que la adoracion a los santos estuvo estrechamente
vinculada con los padecimientos médicos. En el caso de las
afecciones uroldgicas, encontramos a 6 santos que adqui-
rieron especial importancia: San Cosme y San Damian,
Santa Margarita de Antioquia, San Liborio de Le Mans, San
Zoilo de Cordoba y San Roque de Montpellier.2

San Cosme y San Damian (300 d.C.)

Hermanos gemelos nacidos en el siglo Ill en Arabia,
quienes estudiaron y se distinguieron como médicos y ejer-
cieron su profesion de manera altruista. El Unico requisito
para su atencion era hablar unos minutos sobre Jesucristo y
el evangelio. Se les di6 el nombre de los Anargyroi (“los sin
plata”). Son conocidos por mas de 48 milagros sobre reme-
dios contra la peste, el escorbuto, enfermedades renales,
célculos renales y la enuresis. El milagro que mas destaca
es aquel que probablemente sea el primer trasplante de la
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historia: “el milagro de la pierna del moro”. Resulta que un
diacono de la iglesia de San Cosme y San Damian en Roma
se encontraba enfermo a causa de una isquemia grave
de la pierna, por lo cual dirigi6 una oracion a los santos.
Estos aparecieron durante su suefio, amputaron su pierna
y le pusieron la de un moro (que habia fallecido ese dia).
Cuando el diacono desperto, recobro fuerza en la pierna y
al observar notd que no era la suya sino una mas oscura
(figura 1). Los hermanos fueron decapitados por orden de
Lysias, gobernador de Sicilia, con el fin de detener su predi-
cacion. Se convirtieron en los primeros santos relacionados
con la medicina y hoy en dia se les venera por enfermeda-
des relacionadas con el tracto urinario y la litiasis renal.3458

Figura 1 San Cosme y San Damian

Curacion de Justiniano, Fra Angélico, 1438. Témperas, 37 x 45 cm.
Museo de San Marco, Florencia, ltalia

Santa Margarita de Antioquia de Pisidia
(284-305 d.C.)

Fue condenada a muerte al negarse a renunciar a su fe
cristiana. Es tradicionalmente reconocida como la patrona
de las mujeres embarazadas y las personas que padecen
de enfermedades renales. Su veneracion data del siglo XIII,
época en la que, se cuenta, curd enfermos de nefropatias,
partos complicados, mujeres estériles y nifios enfermos.”

Su representacion es muy caracteristica; en ella se
muestra como vencedora ante un dragén (que hace refe-
rencia al diablo) ante el que empufia un martillo; lleva, asi-
mismo, un cinturén alrededor de la espalda en la zona de
los rifiones (figura 2). Es por este Ultimo detalle que se le
otorga el titulo de protectora de los rifiones.®

Actualmente el mundo médico moderno la conoce como
la protectora de la nefrologia.?

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6561
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Figura 2 Santa Margarita de Antioquia de Pisidia

Santa Margarita de Antioquia en la representacion caracteristica
en la que vence al diablo (representado como un dragén). Autores
desconocidos, imagen de dominio publico

San Liborio de Le Mans (348-396 d.C.)

Fue el cuarto obispo de Le Mans en el 380 d.C. Se le
conoce como el protector de los enfermos de los calcu-
los renales y sus imagenes suelen representarlo como un
anciano obispo que tiene como atributo unas pequefas pie-
dras (figura 3). Su advocacion la adquirié en el afio 1267,
cuando el arzobispo de Maguncia, Werner von Eppstein, se
liberé de “la enfermedad de las piedras” en una visita a sus
re|iquias_9,10,11,12,13

Figura 3 San Liborio de Le Mans

Imagen de San Liborio en la que se observa su atributo distintivo de
las 3 piedras y la apariencia comun de un obispo anciano. Escuela
Alemana, hacia 1700. Oleo sobre lienzo, 71 x 57.5 cm

San Zoilo de Cérdoba (304 d.C.)

Fue originario de Cdérdoba, de una familia de muchos
recursos, quienes siempre se mostraban publicamente en
contra de las leyes romanas. Posteriormente en el 304 d.
C. Zoilo y 20 compafieros fueron acusados, arrestados, lle-
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vados a juicio y sentenciados a muerte. Antes de su muerte
fue objeto de una tortura en la que le abrieron la espalda
y le extrajeron los rifiones; sorprendentemente, no falle-
cié después de este acto sino hasta que fue decapitado.
Las diferentes imagenes encontradas sobre el martirio de
San Zoilo nos dan una referencia importante de lo que se
podria considerar una de las primeras representaciones de
la nefrectomia (figura 4).2

Por esto se le atribuyen propiedades sanadoras para los
calculos renales y también para la retencion urinaria. Los
restos de San Zoilo se encuentran en Carrion de los Con-
des, en Palencia. Hoy en dia el principal lugar en el que se
venera a este santo se da en el llamado Pozo de San Zoilo,
cuyas aguas tienen la reputacion de ser “milagrosas”, ya
que se tiene la creencia popular de que estas aguas fueron
aquellas en las que fueron arrojados los rifiones del martir
tras el suplicio.?

Figura 4 San Zoilo de Carrién de los Condes

Imagen representativa del martirio de San Zoilo, la cual se conside-
ra una de las primeras representaciones de la nefrectomia. Capilla
de Nuestra Sefiora de la Concepcion de la Catedral de Cordoba

San Roque de Montpellier (1295-1317 d.C.)

Ha ganado mucha fama en el mundo por sus favores con-
cedidos a pobres y enfermos y se le conoce como el patrono
de un gran numero de enfermedades, como la peste, la
colera, la rabia, asi como accidentes y dolores de pie, pier-
nas y rodillas. Esta veneracion la adquirié hacia 1469 y esta
asociada al traslado de sus reliquias. En ese momento se
presentaba un brote de peste en Venecia. Posteriormente se
le relaciono con “la peste del placer”, la sifilis.™

La imagen caracteristica con la que se le representa es
una peregrina con bastén y una concha marina, una llaga
abierta en la pierna, un angel a su lado y un perro a sus
pies (figura 5). Es reconocido como patrén de los perros, los
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duefos de perros, los problemas de rodilla, los cirujanos,
los invalidos, los solteros, el ganado enfermo y contra el
célera, la peste, las erupciones y enfermedades de la piel,
las enfermedades contagiosas y las epidemias.s

Figura 5 San Roque de Montpellier

Imagen de Franceso Diedo (1433-1484), llamada Petrus
ludouicus Maldura in vitam Sancti Rochi contra pestem epi-
dimie apud dominum dignissimi intercessoris unacum eius-
dem officio. Peter von Friedberg, Maguncia (Biblioteca de
Harvard, Biblioteca Nacional de Medicina)

La uroscopia: el andlisis de los humores a
través de la orina

La uroscopia fue un método diagndstico importante
durante mas de 2000 afos, como parte de la medicina
humoral hipocratica.'® El analisis macroscépico de la orina
0 uroscopia se remonta a mas de 6000 afios en textos
sumerios y babilonicos antiguos. En ellos se muestra que se
examinaba la orina de los pacientes para diagnosticar enfer-
medades, aunque solo se basaban en su apariencia fisica.
Términos babilénicos como sinatu pizu (orina blanca o pura),
sinatu zalmi (orina negra), urpati sinatu (nubes en la orina),
tidu da sinatu (sedimento de la orina) y sinatu bursi (orina
rojo brillante) demuestran su conocimiento en el examen de
la orina. También se encuentra evidencia de la uroscopia
en diferentes textos de medicina india antigua, egipcia, y en
diversos textos sanscritos de diversas culturas.!”

La uroscopia evolucion6 gradualmente de ser un indica-
dor pronéstico a una herramienta diagnostica. Hipocrates,
alrededor del afio 400 a.C., usaba la orina principalmente
para hacer pronosticos y predecir el resultado de las
enfermedades. Sin embargo, en el afio 700 d.C. en Cons-
tantinopla, Tedfilo llevd la uroscopia a otro nivel al usarla sis-
tematicamente para diagnosticar enfermedades. En su texto
De Urinis, Tedfilo presentd una nueva doctrina que usaba la
uroscopia de manera mas sofisticada. Su objetivo era inter-
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pretar la orina de manera ordenada y sistematica. Tedfilo
describio la orina como un filtrado de la sangre y explicd
brevemente cémo se produce. Después de esa introduccion
clasifico la orina en 3 aspectos principales: en primer lugar,
si era gruesa o delgada; en segundo lugar, sus colores, que
iban de blanco al negro para lo que utilizaba un espectro cro-
matico de 10 tonalidades, con lo que eliminé la escala con-
vencional de 6 colores utilizada por Hipdcrates; y, en tercer
lugar, los sedimentos que variaban en forma, consistencia
y color. Al trabajar estas clasificaciones de manera logica
y coherente, cred el método de uroscopia que perduré mas
alla de la edad media.’® Este cambio hizo que la uroscopia
se convirtiera en un modelo para futuras estrategias de diag-
nostico y es considerado un hito importante en la historia de
la medicina clinica. Mientras que Hipdcrates veia la urosco-
pia como una herramienta para hacer pronoésticos, Tedfilo
la utilizé de manera ordenada y objetiva para diagnosticar,
con lo que contribuyé al desarrollo de los estudios médicos
medievales (figura 6).17:18.19.20

Figura 6 Diferencia en la representacion de la uroscopia

A: diagrama clasico utilizado en Europa Occidental; B: esquema
utilizado en el imperio Bizantino?!

(Panel de vidrios urinarios con 20 grados. Epiphania medicorum de
Udalricus Binder. Speculum videndi urinas hominum, 1506)

Conclusién

Al revisar las diferentes historias de los santos, pode-
mos ver que estos jugaron un papel crucial en la historia de
la medicina durante la Edad Media, una época dominada
por la religién. Ante la disminucién de la tradicion médica
hipocractica, la veneracion proporciona consuelo espiritual
y esperanza ante las distintas enfermedades. El arte rena-
centista permitié conocer sus historias, milagros y simbolos,
regularmente asociados a la advocacion que se les daba.

Aunque el analisis de la orina se encuentra registrado

antes del desarrollo de la teoria humoral hipocratica, este le
dio un sentido racional adaptado al equilibrio de la physis.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(1):e6561



Si bien no era un método completamente acertado, la
uroscopia marco un hito en la evoluciéon de la medicina y
sento las bases para el desarrollo de métodos diagndsticos
mas precisos y basados en la ciencia.

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