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Hospital de Especialidades del Centro

Editorial
\Vol. 62
Supl. 2

Médico Nacional Siglo XXI: 60 anos a la
vanguardia de la medicina en México

Natividad Neri-Mufioz'@

Resumen

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social fue inau-
gurado en 1963 y hasta nuestros dias mantiene 3 pilares
fundamentales: el asistencial, la docencia y la investigacion
cientifica. Cuenta con 429 camas hospitalarias, 80 consul-
torios, 19 quiréfanos, 30 especialidades médicas y esta in-
tegrado por mas de 800 médicos residentes, ademas de
8 unidades de investigacion. Como una forma de reconocer
mas de 60 afios de historia, nuestro hospital presenta una
serie de articulos de investigacion en temas actuales.

Abstract

218t Century National Medical Center’s Specialties Hospital
from the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS, Mexi-
can Institute for Social Security) was inaugurated in 1963
and up until this day it maintains three fundamental pillars:
care, teaching, and scientific research. The hospital has
429 hospital beds, 80 consultation rooms, 19 operat-
ing rooms, 30 medical specialties made up of more than
800 resident doctors, in addition to 8 research units. As a
form of recognizing more than 60 years of history, our hos-
pital presents a series of research articles on current topics.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez”, Direccién Médica. Ciudad de México, México

ORCID: 0000-0003-0028-40262
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Cuando me disponia a escribir esta editorial, recordé lo
que menciond Pellegrino en un documento en 1993: “La
Medicina es la mas humana de las artes, la mas artistica de
las ciencias y la mas cientifica de las humanidades”;" el acto
médico de cada época ha estado relacionado con el conoci-
miento de su momento y afortunadamente en la actualidad
se encuentra basado en el método cientifico, en hechos rea-
les y verificables, lo que dio el paso a la medicina basada en
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evidencia (MBE).2 Durante el siglo XX y que actualmente en
pleno siglo XXI estemos realizando “La medicina predictiva y
personalizada™ en el marco de una gran cantidad de tecnolo-
gia gracias a los avances en diversas areas del conocimiento
tanto tecnoldgico como de la genética o la biologia molecular,
por ejemplificar solo algunos, es innegable que resulta de vital
importancia el encuentro médico-paciente, tan antiguo como
el acto médico en si mismo y que, con todo, continta siendo

Como citar este articulo: Neri-Mufioz N.  Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI: 60 afios a la vanguardia de la medicina en México.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:66284.
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una relacién de vital importancia hasta el dia de hoy. Esta
relacion puede llevarse a cabo en una entrevista persona a
persona o ahora incluso por la consulta digital o telemedi-
cina. El éxito de este encuentro depende de la conexion que
pueda establecerse entre ese binomio (médico-paciente), de
la capacidad de comprension y respeto que el médico pueda
establecer con el enfermo y de la comunicacion surgida de
ese acercamiento. El quehacer médico se vuelve entonces
todo un arte humanistico, ya que representa la uniéon de
2 seres humanos con diferente perspectiva en busqueda
del mismo objetivo: mejorar o recuperar la salud.

Contar con un espacio hospitalario para reunir a médi-
cos altamente calificados, especializados, con tecnologia y
recursos de vanguardia para la atencion de la poblacion en
la Ciudad de México fue el objetivo que hizo que en los afios
30 del siglo pasado se concibiera el Centro Médico de la
Ciudad de México.* Muchas cosas pasaron, se adaptaron,
se construyeron vy, finalmente, el Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) se inauguré oficialmente el
15 de marzo de 1963; fue declarado unidad médica de alta
especialidad (UMAE) en 2004* y el pasado 13 de abril del
2024 se catalogé como el mejor complejo hospitalario de
atencion publica y el segundo mejor en todo el pais. Somos
herederos de una gran historia, trayectoria, tradicion y com-
promiso con la poblacion derechohabiente, mantenemos
3 pilares fundamentales: el asistencial, la docencia y la
investigacion cientifica, para lo cual este hospital cuenta
con 8 unidades de investigacion que estan dirigidas e inte-
gradas por personal altamente calificado e integrante del

Sistema Nacional de Investigadores (SNI), e incluso conta-
mos con investigadores eméritos —que es el mas alto nivel
que otorga el SNI—, 429 camas hospitalarias, 80 consulto-
rios, 19 quirdfanos, 30 especialidades médicas integradas
por mas de 800 médicos residentes.

Por tanto, la medicina es una ciencia y un arte en cons-
tante desarrollo con una serie de variables que pueden
impactar en la calidad de la atencion, por lo que los pro-
fesionales de la salud debemos contar con informacion
adecuada y completa para la toma de decisiones, aunque
siempre se hace presente la incertidumbre en mayor o
menor medida. Asimismo, hay que recordar que todo cono-
cimiento adquirido debe ser tomado con prudencia. Dar a
conocer los resultados de estudios por medio de articulos
médicos cientificos en revistas especializadas cobra gran
relevancia, ya que contienen la experiencia, los datos y las
observaciones de grupos de trabajo altamente calificados y
fundamentan el progreso de la medicina.

Por todo lo comentado y como una forma de recono-
cimiento a mas de 60 afios de historia, la UMAE Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI presenta una serie de
articulos de investigacion en temas actuales publicados
por médicos investigadores, clinicos y médicos residentes
como muestra de nuestro compromiso de mejorar la salud,
o incluso con el pretencioso objetivo de vencer la enferme-
dad vy, si esto ya no fuera posible, mejorando la calidad de
vida, todo ello estando conscientes de que nunca vencere-
mos a la muerte, al menos no en un futuro mediato.
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El objetivo de la presente carta es hacer una reflexion acerca
del pasado, presente y futuro del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI, con motivo de su 60 aniversario.

Palabras clave: Educacion Médica; Historia

The objective of this letter to the editor is to make a reflec-
tion about the past, present and future of the Specialties
Hospital “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” of the 215t Cen-
tury National Medical Center, on its 60th anniversary.

Keywords: Medical Education; History

Estimado editor:

Me gustaria comentar algunos aspectos de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. El 15 de marzo de 1963 el C. Presi-
dente de la Republica, Licenciado Adolfo Lopez Mateos,
declar6 solemnemente inaugurados los servicios del
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en la totalidad
de las unidades hospitalarias, entre ellas el Hospital de
Especialidades Médico-Quirurgicas, designacion original
para el Hospital General."

El Subdirector General Médico, el doctor Luis
Méndez Hernandez, y el doctor Bernardo Sepulveda
Gutiérrez, realizaron la contratacion de los médicos
especialistas de las diferentes ramas de la medicina y
de la cirugia; se trataba de jévenes entusiastas, prepa-
rados en el extranjero y en las mejores instituciones del
pais, que forjarian los pilares para el desarrollo del Hos-
pital General. El personal médico y paramédico unido
por el ideal de servicio se entregd en cuerpo y alma
para integrar los diferentes servicios y departamentos
que hasta la fecha son orgullo del hospital y de la medi-
cina mexicana. Al practicar la medicina de vanguardia
con vocacion de servicio conformaron el paradigma del

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:e5607
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CMN. La calidad y la eficiencia para otorgar la asisten-
cia se acompafo de docencia e investigacion del mas
alto nivel.

Inicié mi vida institucional en el CMN el 1 de marzo
de 1970, después de escuchar la conferencia magis-
tral del doctor Luis Lombardo Rivera, Jefe de Neuro-
logia del hospital, quien nos motivé a buscar mejores
proyectos profesionales. No nos equivocamos los que
optamos por una residencia matizada por la disciplina,
el orden, el trabajo intenso y la satisfaccion de alcan-
zar los logros de cada rotacion, con la oportunidad
de interactuar con grandes maestros: mi maestro, el
doctor Armando Cordera Pastor, formado en Suecia
y en Francia; asi como el doctor Gregorio Mintz Spiro
en Reumatologia; el doctor Gilberto Flores Izquierdo
en Angiologia; el doctor Luis Landa Verdugo, el doc-
tor Fernando Flores Barroeta y el doctor Jesus Aguirre
Garcia, en Anatomia Patoldgica; el doctor Gustavo Baz
Diaz Lombardo y el doctor Roberto Blanco Benavides
en Cirugia General; el doctor Federico Ortiz Quezada
y el doctor Rodolfo Gémez Rodriguez en Urologia;
el doctor José Humberto Mateos en Neurocirugia; el
doctor Jorge Corvera Bernardelli en Otorrinolaringo-
logia; el doctor Emilio Exaire Murad en Nefrologia; el
doctor Javier Pizzuto Chavez en Hematologia; el doc-
tor Andrés Lisci Garmilla en Endocrinologia; el doctor
Ernesto Macotela Ruiz en Dermatologia; el doctor Héc-
tor Aguirre Gas y el doctor Alberto Lifshitz Guinzberg
en Medicina Interna; el doctor Rafael Alvarez Cordero
en Cirugia; el doctor Manuel Diaz de Ledn Ponce en
Terapia Intensiva; el doctor Jorge Escudero de la Pefia
y el doctor Xavier Palacios Macedo en Cardiologia; el
doctor David Gonzalez Barcena en Endocrinologia,
quien en 1977 compartio el premio Nobel de Fisiolo-
gia y Medicina con el doctor Andrew Schally por su
trabajo en las hormonas hipotalamicas. Cada uno de
ellos destaco por su talento, responsabilidad y orgullo
de clase, que trascendié hasta nuestros dias en los
miles de especialistas egresados del hospital, que en
nuestro pais o en el extranjero vuelan muy alto con las
alas fortalecidas por su formacién integral en el hospital
que forma parte de la insignia de la seguridad social de
México.

Desde su fundacion, los médicos residentes han
sido y son la esencia y energia del hospital. Cada uno
se ha beneficiado de la atencién que se presta a innu-
merables pacientes, con la tutela de especialistas alta-
mente calificados y los mejores recursos tecnoldgicos.
Ao largo de los afos, los cambios sociales y tecnologi-
cos han influido en la diversificaciéon de su participacion
asistencial, asi como en las actividades académicas y
de investigacion, en un proceso inmutable de adapta-
cion para consolidar los equipos de atencion a la salud.

La colaboracion interdisciplinaria logré que el primer
trasplante renal en México se realizara en el entonces
Hospital General del CMN en 19632 y no imaginé vati-
cinar que la Radiologia se transformaria en una espe-
cialidad con los mas amplios horizontes y aportaciones
en el diagndstico y la terapéutica. Hoy, el mayor cono-
cimiento de cada area, el perfeccionamiento evolutivo

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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de las nuevas energias y la tecnologia, integradas para
multiples aplicaciones de diagnostico y tratamiento,
proporcionan una mayor viabilidad a la aplicacion en
el corto plazo de la telemedicina, la automatizacién y la
inteligencia artificial. Los equipos de trabajo seran cada
vez mas interdisciplinarios y colaboraran de manera
empatica y armonica. El hospital seguira formando las
nuevas generaciones de personal de salud acordes a
los avances globales de la medicina.

El brillante neurocirujano y Premio Nacional de Medi-
cina, el doctor Ignacio Madrazo Navarro, cuando reci-
bio las instalaciones del Hospital de Especialidades del
CMN SXXI como Director General, el 23 de marzo de
1992, reconoci6é “a quienes tuvieron temple, tamafio y
personalidad para demostrar a los escépticos que la
medicina institucional, la medicina al servicio de todos,
es la medicina que mas permite la realizacion profesio-
nal, la medicina a la que la docencia le es natural y la
investigacion le es imperativa”.

Las mas sinceras felicitaciones a todo el personal
que con su trabajo comprometido y solidario marca-

http://revistamedica.imss.gob.mx/
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ron la excelencia en la atencion médica en el Hospital
General, ahora Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.
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Resumen

Introduccioén: el trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas (TCPH) es una terapia que ofrece potencial cu-
racion de neoplasias hematoldgicas. Una limitante es que
solo 25% de los pacientes tendran un donante idéntico. El
uso de donantes haploidénticos permite que el 95% de los
pacientes tengan donador. La experiencia en México con
TCPH haploidéntico es limitada. En 2018 se inici6 el Progra-
ma de Trasplantes Haploidénticos en el Hospital de Espe-
cialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivo: comparar la supervivencia global de los pacien-
tes sometidos a TCPH con donante idéntico y haploidéntico
en el Hospital de Especialidades.

Material y métodos: se hizo un estudio tipo observacional,
retrospectivo, en pacientes sometidos a TCPH en el Hospital
de Especialidades, de enero de 2018 a diciembre de 2022.
Se incluyeron todos los pacientes trasplantados. Se realizo
un analisis de supervivencia global por curvas de Kaplan-
Meier. Se consideré un nivel de significacion de p < 0.05.
Resultados: se analizaron 109 pacientes sometidos a
TCPH alogénico, 34% de ellos tuvieron un donante haploi-
déntico. No hubo diferencias en la supervivencia. El grupo
haploidéntico presenté mayor reactivacion de citomegalovi-
rus y menor enfermedad del injerto en contra del hospedero
(EICH) crénica.

Conclusiones: no se encontraron diferencias en la supervi-
vencia en ambos grupos, por lo que el trasplante haploidén-
tico es una opcién de tratamiento en los pacientes que no
cuentan con donante idéntico en nuestra institucion.

Abstract

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) is a therapy that offers the potential to cure
hematological malignancies. One limitation is that only 25%
of patients will have an identical donor. The use of haploi-
dentical donors allows 95% of patients to have a donor. Ex-
perience in Mexico with haploidentical HSCT is limited. In
2018, the Haploidentical Transplantation Program began at
the Hospital de Especialidades (Specialties Hospital) from
the Centro Médico Nacional Siglo XXI (21t Century National
Medical Center).

Objective: To compare the overall survival of patients un-
dergoing HSCT with an identical or haploidentical donor at
the Hospital de Especialidades.

Material and methods: A retrospective, observational study
was carried out in patients undergoing HSCT at the Hos-
pital de Especialidades, from January 2018 to December
2022. All patients who received HSCT were included. Ove-
rall survival analysis was performed using Kaplan-Meier
curves. A significance level of p < 0.05 was considered.
Results: 109 patients who underwent to allogeneic HSCT
were analyzed, 34% of them had a haploidentical donor.
There were no differences in overall survival. The haploi-
dentical group presented greater cytomegalovirus reactiva-
tion and less chronic graft-versus-host disease (GVHD).
Conclusions: No differences in survival were found in both
groups, which is why haploidentical transplantation could be
a good treatment option in patients who do not have an iden-
tical donor at our institution.
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Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es una opcion potencialmente curativa en enferme-
dades hematoldgicas.”2 Su objetivo principal es restablecer
la funcién hematopoyética y eliminar las células malignas
a través de un esquema de acondicionamiento basado en
quimioterapia citotoxica y aunado al efecto del nuevo injerto
en contra de la neoplasia.®*

Elsistema HLA determinala compatibilidad del donante.>6
De acuerdo con el grado de compatibilidad, podemos clasi-
ficar los trasplantes en donante idéntico y donante haploi-
déntico. El donador 6ptimo se considera aquel HLA-idéntico
y debido al patrén de transmision de HLA, solo el 25% de
los pacientes tendria un donante compatible.8 Un donador
haploidéntico es aquel que comparte al menos un haplotipo
con el receptor. Esta modalidad permite el acceso al tras-
plante en un mayor nimero de pacientes.”-8

El TCPH en adolescentes y adultos es una opcion que
ofrece mejores resultados que la quimioterapia convencio-
nal a largo plazo; sin embargo, se asocia con eventos adver-
sos de alta complejidad potencialmente mortales, entre los
que destacan la neutropenia febril, la toxicidad por quimio-
terapia y las reactivaciones virales, por lo que los resultados
dependen en gran medida de la terapia de soporte, la profi-
laxis infecciosa y la experiencia del centro de trasplante.® La
mayoria de las muertes después del TCPH ocurren dentro
de los primeros 2 afios y la principal causa es la recaida
de la malignidad hematoldgica que origind el trasplante,
seguida por la enfermedad del injerto en contra del hospe-
dero (EICH) y en tercer lugar los eventos infecciosos. 0!

En la ultima década, el TCPH haploidéntico ha cobrado
gran importancia, por lo que su prevalencia sigue en
aumento debido a la disponibilidad universal de encontrar
un donante si se compara con otras fuentes de progenitores
hematopoyéticos, como el cordén umbilical o el donante no
relacionado.'2 En un reporte publicado por el Hospital Johns
Hopkins, en el 96% de todos los pacientes se encontré al
menos un donante haploidéntico, ' lo que contrasta con tan
solo el 25% de los pacientes con donador idéntico.'4 1%

Hay estudios retrospectivos en los que se ha descrito
que no hay diferencia en la probabilidad de recaida de los
pacientes con trasplante haploidéntico en comparacion con
los trasplantes idénticos.'®17 Sin embargo, la bibliografia es
discordante y en experiencias prospectivas se demuestra
una supervivencia global a 2 afios de 49% para HLA idéntico
y 60% para haploidéntico,'®'? asi como reportes variables de
mayor recaida en los donantes haploidénticos.?>?! No obs-
tante, también hay informacion que muestra que los resulta-
dos entre ambos grupos de pacientes son similares.?223

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

El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI es pionero
en materia de TCPH nacional, ya que fue el primer centro
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en iniciar un
programa de trasplante hematopoyético en 1979.24 Debido
a que la plataforma de trasplante haploidéntico se inici6 en
el Hospital de Especialidades hace 5 afnos, el objetivo de
este estudio fue evaluar la supervivencia de los pacientes
con patologias hematolégicas malignas trasplantados con
donante idéntico o haploidéntico, asi como las causas de
muerte y desenlaces clinicos, e intentar dar valor a esta
opcién de tratamiento innovadora en un contexto nacional.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, retrospectivo, anali-
tico, sobre la base de recoleccion del Servicio de Trasplante.
Se incluyeron todos los pacientes trasplantados en plata-
forma alogénica de enero de 2018 a diciembre de 2022 en
la Unidad de Trasplante de progenitores hematopoyéticos
del Hospital de Especialidades. Se excluyeron los pacien-
tes sometidos a trasplante de cordon umbilical, ya que las
variables de injerto, desenlace y EICH serian consideradas
extremas. Se eliminaron los pacientes sin disponibilidad de
obtencion de datos para el analisis. Se realizé un muestreo a
conveniencia por inclusion consecutiva de todos los pacien-
tes trasplantados en la unidad durante 5 afos. Se toma-
ron los datos del expediente clinico y de la base de datos
de examenes de laboratorio institucional de pacientes, de
acuerdo con el protocolo habitual de la unidad de TCPH. El
protocolo fue evaluado y autorizado por el Comité de Etica
e Investigacion en Salud 3601, con el numero de regis-
tro R-2023-3601-008. Al ser catalogado como sin riesgo,
estuvo exento de consentimiento informado. Se registra-
ron variables epidemioldgicas y de desenlace tanto en el
grupo con trasplante de progenitores con donante idéntico
como en el haploidéntico. Se construyé una base de datos
en el programa Excel y SPSS, version 21, y se registraron
los valores de cada variable. Los datos se presentaron con
medidas de tendencia central y de dispersién por medio de
cuadros y graficas. Las variables cualitativas se analizaron
con la prueba chi cuadrada de McNemar, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizé6 U de Mann-Whitney y ¢
de Student, segun si se ajustaba o no a la curva de distribu-
cion normal. La supervivencia fue calculada mediante cur-
vas de Kaplan-Meier y se analizaron las diferencias entre el
grupo con donante idéntico y haploidéntico mediante /og-
rank. Se considerd un nivel de significacion de p < 0.05.

Resultados

Se realizaron 163 trasplantes en el periodo compren-
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dido de enero de 2018 a diciembre de 2022. Se excluyeron
54 pacientes por utilizar una plataforma de trasplante auto-
loga, cordén umbilical, o por trasplantarse por una patologia
benigna hematolégica. Por lo tanto, se incluyeron 109 tras-
plantes alogénicos y de estos, los 72 pacientes (66%) tuvie-
ron un donante alogénico idéntico y 37 (34%) un donante
alogénico haploidéntico.

Las variables epidemioldgicas se encuentran descritas en
el cuadro |. Para la variable edad se empled la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov con significacion estadis-
tica que tuvo libre distribucion; la mediana de ambos grupos
fue 31 afos, sin diferencias estadisticas. El diagnéstico mas
frecuente por el que se hizo el trasplante fue leucemia lin-
foblastica aguda, seguida de leucemia mieloblastica aguda,
debido a lo cual la gran parte de los casos fueron patologias
malignas de pobre prondstico. Del mismo modo, entre ambos
grupos se comparé el diagnostico de leucemia linfoblastica
aguda, sin encontrar diferencias en frecuencia. No se encon-
traron diferencias en el indice de masa corporal (IMC) de los
pacientes ni en la escala de comorbilidad previa al trasplante
HCT-CI. El acondicionamiento mas empleado en el grupo
de trasplantes con donante idéntico fue el BUCY2 (busulfan
16 mg/kg, ciclofosfamida 120 mg/kg) y en el trasplante
haploidéntico fue BUCYFLU (busulfan 16 mg/kg, ciclo-
fosfamida 29 mg/kg, fludarabina 40 mg/m?), ambos en su
mayoria catalogados como mieloablativos, en concordan-

cia con el diagnostico de leucemia aguda. En el acondicio-
namiento no se utilizé de rutina la globulina antitimocito,
debido a la proporcién de pacientes con patologia maligna,
lo cual pudiera comprometer la EICH y consecuentemente
el efecto del injerto en contra del tumor. Se reporté una
mediana de cuenta CD34 entre 5.5 y 6.3 X 108 en ambos
grupos, sin diferencias estadisticas. Se utilizd profilaxis de
EICH en el grupo idéntico con ciclosporina con metotrexate
los dias +1, +3 y +6; asimismo, en el grupo haploidéntico
se empleo ciclofosfamida posterior al trasplante 50 mg por
kg en los dias +3 y +4, aunado a ciclosporina con micofe-
nolato a partir del dia +5. La mediana de injerto mieloide
fue mayor comparativamente en el grupo haploidéntico por
4 dias. Todos los pacientes recibieron profilaxis infecciosa
con fluconazol, aciclovir, trimetoprim/sulfametoxasol, cipro-
floxacino, ademas de la administracion de una dosis de
inmunoglobulina intravenosa con fines de reposicion.

Enfermedad del injerto en contra del
hospedero

No hubo diferencias en la prevalencia de la EICH aguda
en ambos grupos, con donante idéntico 31 pacientes la
presentaron (43%), mientras que 16 pacientes del grupo
haploidéntico (43%). La topografia mas frecuentemente
encontrada resultd la cutédnea con 20 pacientes (86%) en

Cuadro | Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes sometidos a TCPH

Haploidéntico
Variables n = 72 pacientes (66%) n = 37 pacientes (34%)
Mediana (RIC) Mediana (RIC) _

Edad (en afios) 31 (17-64)

_____

Hombres (%) (57)
Diagnostico

LLA 43 (60
LMA 16 (22
LMC 7 (10
Mielodisplasia 6 8
Acondicionamiento (nimero)

BUCY2 56 (78
BUCYFLU 8 (11

MELFLU 7 (10
TBI-CY 1 (1

Intensidad

Mieloablativo 56 (78)
Intensidad reducida (22)

31 (17-61)
(62)

18 (49) NS
8 (22) NS
10 @7) 0.001
1 ®) NS
0 NA
37 (100) 0.001
0 NA
0 NA
32 (86) NS

(14)

I edana R10) edzna R10) —

Dosis CD34 (millones/kg)

Injerto mieloide (dias)

5.5 (2.4-17)
12 (9-28)

6.3 (2.1-11.7)
16 (10-23) 0.01

RIC: rangos intercuartilicos; NS: no significativo; NA: no se aplica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda;
LMC: leucemia mieloide crénica; BUCY2: busulfan/ciclofosfamida; BUCYFLU: busulfan/ciclofosfamida/fludarabina; BUCY2-E: busulfan/
ciclofosfamida/VP16; MELFLU: melfalan/fludarabina; TBI- CY: irradiacién corporal total/ciclofosfamida
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el grupo idéntico y 12 trasplantados del grupo haploidéntico
(67%), seguidos de la variedad hepatica y finalmente la intes-
tinal. No se encontré diferencia en la prevalencia por locali-
zacion en ninguno de los grupos. En cuanto a la gravedad de
la EICH aguda, la presentacion leve grado 1-2 correspondié
a 70% del grupo idéntico y 83% del grupo haploidéntico; la
EICH aguda grado 4 se presentd en 3 pacientes en el grupo
idéntico (13%) y un paciente del grupo haploidéntico (6%).
Con respecto a la EICH cronica se encontré mayor prevalen-
cia en el grupo de trasplantes idéntico con 35 (50%), com-
parado con el haploidéntico 15 (40%). Estos resultados se
pueden visualizar en el cuadro Il

Cuadro Il Desenlaces clinicos de los pacientes incluidos en el
estudio

Variables n=72 n=37
NS

EICH aguda 31 (43) 16 (43)

EICH crénica 35 (50) 15 (40) 0.01
Citomegalovirus 16 (22) 19 (51) 0.002
Recaida 17 (23) 10 (27) NS

EICH: enfermedad del injerto en contra del hospedero;
NS: no significativo

Reactivacion del citomegalovirus

El seguimiento de busqueda de citomegalovirus se hizo
con PCR en todos los pacientes de manera semanal los
primeros 100 dias tras el trasplante. Hubo una prevalen-
cia de reactivacién de citomegalovirus en 16 pacientes,
que correspondieron a 22% de los trasplantes idénticos y
19 pacientes que correspondieron a 51% de los trasplantes
haploidénticos, con mayor frecuencia en el grupo haploi-
déntico. La mediana del dia de diagndstico fue de 40 dias
en el grupo idéntico y 41 dias en el grupo haploidéntico.
La presentacion clinica fue asintomatica en el 71% de los
trasplantes idénticos y en el 86% de los haploidénticos, y en
segundo lugar fue la neumonia.

Supervivencia

En la figura 1 se muestra la supervivencia del TCPH de
ambos grupos. No se alcanzé la mediana de superviven-
cia; sin embargo, el indicador de la funcion de sobrevida
a 3 afios para el grupo idéntico fue de 52%, mientras que
para el haploidéntico fue de 56% mediante una grafica de
Kaplan-Meier. Se hizo una prueba de log-rank y una de
Breslow en las que se demuestra que no hay diferencia en
la sobrevida de los grupos, con una p de 0.91 y 0.93, res-
pectivamente. En total en los primeros 3 afios posteriores

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

al trasplante fallecieron 30 pacientes del grupo idéntico y
15 del grupo haploidéntico. La primera causa de muerte fue
recaida de la enfermedad hematolégica maligna en ambos
grupos, seguida de infecciones, luego EICH y finalmente
sindromes sinusoidales. Los resultados se describen en el
cuadro lll.

Figura 1 Supervivencia global posterior al TCPH idéntico y haploi-
déntico
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TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Cuadro lll Causas de muerte de los pacientes incluidos en el
estudio

T ew T s

] n (%)
Recaida 15 (43) 8 (53)
Infeccion 10 (29) 2 (13)
EICH 3 (9 3 (20)
Venoclusiva 2 (6) 2 (13)

EICH: enfermedad del injerto en contra del hospedero

Discusion

El Hospital de Especialidades es un centro de tercer
nivel con concentracion de patologias de alta complejidad.
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La frecuencia de los diagndsticos que motivaron el TCPH
incluyd mayoritariamente leucemias agudas, en especial la
linfoblastica aguda, lo cual difiere con la bibliografia interna-
cional, en la que la leucemia mieloblastica aguda por mucho
es la mas frecuente en el mundo; sin embargo, en cohortes
nacionales y en pacientes latinoamericanos se invierte esta
prevalencia. No se encontraron diferencias en las variables
epidemiolégicas de ambos grupos. El indice de comorbilidad
de toda la cohorte fue homogéneo: no se incluyeron pacien-
tes de alto riesgo, probablemente debido a la mediana de
edad de los pacientes trasplantados (de 31 afios), por lo que
la posibilidad de otras enfermedades disminuyo. Las diferen-
cias en los acondicionamientos usados son claras, ya que
el protocolo haploidéntico requiere el uso de fludarabina y
ciclofosfamida posterior al trasplante para asegurar la recu-
peracion de neutrdfilos, por lo que la totalidad de pacientes
haplocompatibles se trasplantaron con dicho esquema. Se
reportaron diferencias en la mediana del dia de injerto mie-
loide y fue mas tardio en el trasplante haploidéntico, lo cual
concuerda con estudios como el de Ruggeri et al.,?® en el
que el injerto mieloide de 1931 pacientes trasplantados en
haploidéntico con leucemia aguda fue del dia 17 al 23 pos-
trasplante, con una mediana de 19 dias, y secundario al uso
de ciclofosfamida posterior al trasplante, lo cual disminuy6
la cantidad de células viables que permitieran el injerto y la
reconstitucion inmunolégica.

La EICH aguda no tuvo diferencias en ambos grupos. La
presentacion clinica cutanea fue la mas frecuente en toda la
cohorte, independientemente del donante. Las series inter-
nacionales consideran niumeros similares entre un 40 y un
80% de este tipo de EICH. La presentacion intestinal del
mismo modo fue la mas infrecuente. No hubo diferencias en
la cantidad de trasplantados con manifestaciones grado llI-
IV que pudieran comprometer la vida de los pacientes. Por
otro lado, la EICH crénica fue estadisticamente menor en el
grupo haploidéntico. Esta reduccién de la EICH crénica esta
relacionada con el uso de la ciclofosfamida posterior al tras-
plante, la cual se asocia al aumento de los linfocitos T regu-
ladores en el seguimiento. Recientemente estos datos han
sido validados por Bolafios et al.,2 quienes, en un ensayo
clinico fase lll con 210 pacientes trasplantados por grupo
notaron que aquel en el que se utilizo la ciclofosfamida pos-
trasplante tuvo una menor incidencia de EICH aguda y cro-
nica, ademas de una menor gravedad de las mismas, con
un aumento de la supervivencia libre de inmunosupresores,
y sin disminuir la supervivencia global.

La supervivencia global fue similar en ambos grupos y
en ninguno se alcanzé la mediana durante el seguimiento.
La comparacion por medio de estadistica no arrojé resul-
tados significativos. Este hallazgo es muy relevante, ya
que confirma que en el contexto hospitalario con pobla-
cion nacional, la opcion de trasplantar un paciente con un

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:e5569
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donante haploidéntico no lleva consigo una disminucion
de la supervivencia. La bibliografia internacional es discor-
dante y se reportan series donde la mortalidad es mayor,
menor o incluso similar, como en nuestro estudio. La causa
mas comun de muerte en nuestra serie y en general en toda
la bibliografia internacional es la recaida de la malignidad
hematoldgica, lo que incluyé entre 40 y 50% de todas las
muertes de los pacientes en ambos grupos, que fueron oca-
sionadas por un pobre efecto injerto en contra del tumor y
la biologia agresiva de las leucemias agudas. La mayoria
de los trasplantes se realizaron en leucemias de pobre pro-
noéstico en segunda respuesta completa. La segunda causa
de muerte fue la infecciéon en la que la neumonia ocupo
el primer sitio en esos pacientes, secundaria al estado de
inmunosupresion per se del TCPH. Es importante recalcar
que aunque el prondstico de ambos tipos de donante es
similar, la tasa de infecciones virales es mucho mayor en
el trasplante haploidéntico, especialmente el citomegalovi-
rus, del que se reportaron frecuencias de reactivacion sobre
50% en el haplotrasplante con una mediana de dia de posi-
tivizacion de la PCR en el +40 posterior al trasplante. Esto
se relaciona con un evidente retraso en la reconstitucion
de linfocitos CD4 los primeros 100 dias del haplotrasplante.
Las limitantes principales del estudio corresponden a las
propias de los estudios retrospectivos, al tener sesgos de
temporalidad en la recoleccién de datos.

Conclusiones

No se encontraron diferencias en la supervivencia glo-
bal en los pacientes sometidos a trasplante con donante
idéntico y haploidéntico. Los pacientes con trasplante
haploidéntico tienen una mayor prevalencia de reactiva-
cion de citomegalovirus y un injerto mieloide mas tardio;
sin embargo, la posibilidad de presentar EICH crénica es
menor. La principal causa de muerte en ambos grupos es
la recaida. El trasplante con donante haploidéntico es una
buena opcion en los pacientes que no cuentan con donante
idéntico en nuestra institucion.
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Resumen

Introduccion: la neuropatia craneal multiple (NCM) es la dis-
funcién de 2 o mas nervios del craneo, contiguos o no. Las
etiologias asociadas son la tumoral, las causas vasculares,
traumaticas, las infecciones de sistema nervioso central y el
sindrome de Guillain-Barré.

Objetivo: identificar el perfil clinico-radioldgico de la NCM
en pacientes de un hospital de tercer nivel.

Material y métodos: estudio observacional, transversal,
retrospectivo y analitico en pacientes > 18 afios de edad,
con diagnodstico de NCM. Se us6 estadistica descriptiva y
curvas de normalidad. Para establecer diferencias, se em-
pled chi cuadrada o t de Student con el paquete estadistico
SPSS, version 29.

Resultados: se estudiaron 46 pacientes, con una media de
edad de 49 afios (+ 16). Fueron hombres 29 (63%). La reso-
nancia magnética de craneo fue normal en 34%; el reforza-
miento del seno cavernoso en 26%. La etiologia mas comun
fue la inflamatoria no infecciosa (43%). En 83% de la etiolo-
gia inflamatoria hubo mejoria al egreso y los de etiologia no
inflamatoria sin mejoria (razén de momios [RM] 8, p 0.001).
En 87% hubo dolor en su cuadro clinico a diferencia de los
sujetos con etiologia no inflamatoria (RM 4, p < 0.01). EI 73%
de etiologia inflamatoria presentaron recurrencia y ninguno
de los sujetos de causa no inflamatoria (RM 0.5, p 0.022).
Conclusioén: la presentacion mas comun de NCM en nues-
tro estudio fue la de sindrome de seno cavernoso o hendi-
dura esfenoidal, con una evolucion no aguda. La posibilidad
de documentar etiologia inflamatoria impacta en el riesgo
de recurrencia y de mejoria al egreso hospitalario.

Abstract

Background: Multiple cranial neuropathies (MCN) are the
dysfunction of 2 or more cranial nerves, simultaneously
or sequentially. The most common causes are tumors, fo-
llowed by vascular and traumatic causes, central nervous
system infections and Guillain-Barré syndrome.

Objective: To identify the radiological clinical profile of MCN
in patients of a tertiary-care hospital.

Material and methods: Observational, cross-sectional, re-
trospective and analytical study in patients of 18 years of age
or older, with a diagnosis of MCN. It was used descriptive
statistics, and normality curves were determined. To esta-
blish differences, it was used chi-squared or Student’s ¢ test
with the statistical package SPSS, version 29.

Results: 46 patients with a mean age of 49 years (+ 16) were
studied. 29 (63%) were male. Findings in the magnetic reso-
nance of the skull were normal in 34%; the reinforcement of
the cavernous sinus in 26%. Non-infectious inflammatory was
the most frequent etiology (43%). 83% of the inflammatory
etiology presented improvement at discharge while those
of non-inflammatory etiology were discharged without im-
provement (odds ratio [OR] 8, p 0.001). 87% had pain in their
clinical picture unlike subjects with non-inflammatory etiology
(OR 4, p < 0.01). 73% of the population with inflammatory
etiology presented recurrence, and none of the subjects with
a non-inflammatory cause (OR 0.5, p 0.022).

Conclusions: The most common presentation of MCN in
our study was cavernous sinus syndrome or sphenoidal cleft,
with a non-acute course. The possibility of documenting an
inflammatory etiology impacts the risk of recurrence and im-
provement upon hospital discharge.
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Introduccion

La neuropatia craneal multiple (NCM) se define como
la disfunciéon de 2 o mas nervios de craneo que ocurre de
manera simultanea o secuencial.! Las causas pueden ser
atribuidas a enfermedades de las meninges que rodean a
los nervios del craneo o a procesos que afectan a estructu-
ras proximas a los nervios del craneo en la base de este.?

Es una patologia poco comun, pues se reporta una
frecuencia de hasta 8% en hospitales de neurologia.® En
poblacién europea se reportan como las causas mas comu-
nes la etiologia tumoral, seguida por las causas vasculares
en tallo cerebral de predominio en puente y bulbo raquideo,
las causas traumaticas, las infecciones del sistema nervioso
central y en quinto lugar aquellas asociadas a sindrome de
Guillain-Barré y sus variantes.*

Causas menos frecuentes, con afeccion de nervios
craneales bajos, como la diseccion arterial cervical, se
presentan en pacientes jévenes con antecedentes de proce-
dimientos traumaticos o alteraciones del tejido conectivo y
son poco investigadas.® En un estudio realizado en Bogota,
Colombia, con 142 pacientes, se demostrd que el curso de
la enfermedad fue agudo en la mayoria de los pacientes
(54.92%). La diplopia fue el sintoma asociado mas fre-
cuente, seguido de paralisis facial. De los sintomas sistémi-
cos, la cefalea se presento en el 45% de los pacientes y las
comorbilidades que se encontraron con mayor frecuencia
fueron los procesos neoplasicos, seguidos por la diabetes
mellitus. La etiologia principal reportada fue la autoinmune
y dentro de esta categoria la miastenia gravis y el sindrome
de Guillain-Barré predominaron en frecuencia. Las varian-
tes de esta patologia como faringo-cervico-braquial y el sin-
drome de Miller-Fisher destacaron. La segunda causa fue la
vascular, debido al accidente cerebrovascular, seguida en
frecuencia por las causas neoplasicas, infecciosas e idiopa-
ticas. El nervio periférico fue el sitio mas cominmente invo-
lucrado y el tercer nervio del craneo fue el mas afectado.?

Su diagnéstico diferencial es complejo e incluye varias
enfermedades raras, como las causas infiltrativas, entre las
que estan mas frecuentemente reportadas el linfoma no
Hodgkin y leucemias.®”

Durante la reciente pandemia por COVID-19 se repor-
taron casos de afectacion mdltiple de nervios de craneo.
Debido a su mecanismo patogénico, que causa inflama-
cion y respuesta autoinmune exacerbada, asi como por su
neurotrofismo,® es capaz de desencadenar enfermedades
como sindrome de Guillain-Barré y sus variantes como el
sindrome de Miller-Fisher, cuya principal base fisiopatolo-
gica es la afectacion de nervios periféricos por autoanticuer-
pos, que es desencadenada por causas infecciosas.® 10

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

La deteccién de la patologia relacionada con los 12 ner-
vios craneales representa un importante desafio, tanto para
los clinicos como para los radidlogos. Las técnicas de ima-
gen son fundamentales para el manejo de muchos de los
pacientes. Adicionalmente al conocimiento anatomico y a
las entidades patoldgicas que potencialmente puedan afec-
tarlos, la evaluacién por imagen de los nervios de craneo
requiere protocolos de exploracién y técnicas especificas
de adquisicién y procesado.!12

El objetivo de este estudio fue identificar el perfil clinico-
radiolégico de la neuropatia craneal multiple en pacientes
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (CMN SXXI), debido a que es una patologia poco
estudiada y esto sirve como referencia para nuestros cen-
tros de atencion, para el correcto abordaje y el diagnéstico
temprano, a fin de evitar las comorbilidades y emitir un tra-
tamiento adecuado.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, transversal, retros-
pectivo y analitico. La poblacion fue de 46 pacientes, mayo-
res de 18 afos de edad y de ambos sexos que acudieron
al hospital mencionado de enero de 2015 a diciembre del
2022, con diagnostico de neuropatia craneal multiple. Los
criterios de exclusion fueron pacientes menores de 18 afios,
pacientes con etiologia ya conocida, pacientes que no con-
taran con protocolo completo (neuroimagen, liquido cefalo-
rraquideo, estudios de laboratorio). El diagnéstico se basé
en una evaluacion intensiva del paciente con estudios de
neuroimagen, analisis del liquido cefalorraquideo, asi como
historia clinica y exploracion fisica; después de que terminé
el tratamiento, se evalud la respuesta al tratamiento médico
instaurado. Se establecieron las caracteristicas clinicas del
liquido cefalorraquideo. El analisis principalmente se basé
en el recuento celular, la presencia de monocitos o neu-
tréfilos y el conteo de las proteinas. Para el diagndstico
de sindrome de Guillain-Barré se utilizaron los Criterios de
Asbury con presencia de disociacién albumino-citolégica;
para determinar si era un proceso inflamatorio, la elevacion
de las proteinas era de mas de 45 mg/dL. Asimismo, las
caracteristicas neurorradioldgicas se obtuvieron a partir de
imagenes del equipo de 3T del hospital, secuencias de ima-
genes T1, T2, FLAIR, T1 con gadolinio, DWI, ADC y SWI
en cortes axiales, coronales y sagitales, analisis de las ima-
genes por médicos radiélogos expertos en neurorradiologia
y corroborados por médicos neurélogos del servicio. Tam-
bién se buscé determinar los factores de respuesta al trata-
miento y el riesgo de recurrencia (seguimiento por un afio).
El analisis estadistico se hizo con estadistica descriptiva
para variables demograficas y clinicas acorde a las curvas
de normalidad. Se hizo un analisis bivariado mediante chi-
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cuadrada y t de Student para variables cualitativas y cuan-
titativas, respectivamente. Se utiliz6 el programa de IBM,
SPSS, version 29.

Resultados

Se incluyeron un total de 46 pacientes con edad pro-
medio 49 afios (+ 16) y fue mas prevalente el sexo mas-
culino. Entre los antecedentes cronico-degenerativos, la
hipertensioén arterial se presenté en el 34% de los pacien-
tes, seguida por la diabetes mellitus tipo 2 en el 26% de
los pacientes. La mediana del tiempo de evolucion de los
sintomas fue de 14 dias (rango intercuartilico [RIC] 8, 35).
Los nervios del craneo mas afectados fueron el Il nervio,
seguido en frecuencia por el VI nervio y en tercer lugar el IV.
Los hallazgos que se presentaron con mayor frecuencia en
la resonancia magnética de encéfalo fueron normales en el
34% vy los del reforzamiento del seno cavernoso en un 26%.
La mayor parte de los pacientes no presentaron sintomas
extraneuronales. De los 46 pacientes, solo 21 presentaron
respuesta a esteroides. El 83% de estos no presento recu-
rrencia. De las caracteristicas del liquido cefalorraquideo de
células la mediana fue de una célula/dL (RIC 0, 4 células/dL),
proteinas de 34 mg/dL (RIC 28, 54 mg/dL) y glucosa 59 mg/
dL (RIC 54, 68 mg/dL) (cuadro I).

La etiologia mas frecuente fue la inflamatoria no infec-
ciosa en 43% de los pacientes, incluido el sindrome de
Tolossa-Hunt, que se presentd en 12 pacientes, el sindrome
de Guillain-Barré, incluido sindrome de Miller-Fisher en
6 pacientes, y 8 pacientes presentaron causa infecciosa.
El tiempo de evoluciéon se dividio en agudo (menos de
14 dias) y crénico (mas de 14 dias). Al correlacionarse con
la etiologia se encontré una media de edad de presentacion
en etiologia inflamatoria de 49 + 19 afios y en la etiologia no
inflamatoria de 52 + 10 afios.

Para el analisis bivariado, se agrupo6 la NCM en etiologia
inflamatoria o no inflamatoria, segun la presencia de capta-
cién del medio de contraste en la resonancia magnética de
encéfalo o en el liquido cefalorraquideo con presencia de
hiperproteinorraquia o pleocitosis, tras lo cual, en relacién con
el sexo, el 63% de las causas de etiologia inflamatoria fueron
en varones y el resto en mujeres (p < 0.956). Sin embargo, la
presencia de una etiologia inflamatoria en pacientes con neu-
ropatia craneal multiple con mejoria al egreso se presento en
el 80% de estos y mientras que en la poblacion de etiologia
no inflamatoria la gran mayoria fueron egresados sin mejoria
(razén de momios [RM] 8, p 0.001) (cuadro Il). Asimismo, el
87% de pacientes con NCR tuvieron antecedentes de dolor
en su cuadro clinico, a diferencia de los sujetos con etiologia
no inflamatoria (RM 4, p < 0.01) (cuadro IIl). Al correlacionar
la presencia o no de recurrencia, el 73% de la poblacion de
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etiologia inflamatoria presento recurrencia, mientras que en
ninguno de los sujetos de causa no inflamatoria hubo recu-
rrencia (RM 0.5, p 0.022) (cuadro 1V).

Discusién

Este estudio evalud las caracteristicas clinicas, radio-
I6gicas y del liquido cefalorraquideo, en sujetos con NCM
atendidos de 2015 a 2022 en el Hospital de Especialidades
del CMN SXXI, que es un centro de referencia de pacientes
de poblacién mexicana. La poblacion mas frecuente en este
estudio fueron los hombres y la media de edad fue de 49
anos (+ 16 afios). Esta informacion es equiparable con lo
reportado en poblacion latinoamericana.?

En relacién con la etiologia mas comunmente docu-
mentada, fue la de causa inflamatoria no infecciosa, la cual
incluye el sindrome de Tolossa-Hunt y el sindrome de Gui-
llain-Barré, 2 de ellas asociadas a infeccién por COVID-19,
lo cual se ha reportado en multiples estudios desde el inicio
de la pandemia, como principales causas el sindrome de
Guillain-Barré y el sindrome de Miller-Fisher, asi como acci-
dentes cerebrovasculares.'®' Esto difiere de lo reportado
en 2005 por Keane et al.,* quienes documentaron principal-
mente la etiologia tumoral (30%), causada sobre todo por
schwannomas, causas vasculares (12%), aquellas asocia-
das a trauma (12%) y las infecciones (10%). Mientras que
Moutran-Barroso et al.,2 demostraron que la causa autoin-
mune ocurrié en un 28%, principalmente por miastenia gra-
vis, seguida por el sindrome de Guillain-Barré. Otras causas
raras como las infiltrativas del tipo leucemias Unicamente
se han presentado en reportes de casos, principalmente en
edades pediatricas.®6 En nuestra unidad no encontramos
reportes de casos asociados a estas patologias, debido a la
edad de pacientes atendidos en este centro (> 18 afios). En
adultos se han reportado casos en relacién principalmente
con el linfoma Hodgkin o neoplasias como adenocarcino-
mas.'”'8 El linfoma de células B o enfermedades como
arteritis de células gigantes son otras causas raras que se
han documentado.®20 Consideramos que nuestra unidad,
al ser un centro de referencia de patologias neuroldgicas y
neuroquirdrgicas, hace notar que las causas inflamatorias o
autoinmunes son realmente prevalentes en nuestra pobla-
cion. De las comorbilidades en nuestro estudio se encontro
que las mas prevalentes fueron la hipertension arterial y la
diabetes mellitus, en comparaciéon con el estudio colom-
biano que reporté como principales comorbilidades la pre-
sencia de una neoplasia, seguida por la diabetes mellitus y
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). En raras oca-
siones, tanto la infecciéon aguda por VIH como la sifilis tem-
prana pueden presentarse como paralisis de uno o varios
nervios craneales.?!

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



G Al indice

Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacién (n = 46)

| Media £ DE

Edad (afios)

49 (+ 16)

| Medana(RIC:2575

Tiempo de evolucion del cuadro clinico (dias) 14 (8, 35)
Caracteristicas del LCR
Células, células/dL 1(0, 4)
Proteinas, mg/dL 34 (28, 54)
Glucosa, mg/dL 59 (54, 68)
] n (%)
Sexo
Masculino 29 (63)
Femenino 17 (37)
Antecedentes cronico-degenerativos
Diabetes mellitus 12 (26)
Hipertension arterial 16 (34)
Enfermedad reumatoldgica 3 (6.5)
Enfermedad cardiovascular 8 (17)
Nervio del craneo
NC | 4 (8)
NC Il 8 (17)
NC Il 36 (78)
NC IV 26 (56)
NC VP1 19 (41)
NC VP2 15 (32)
NC VP3 7 (19)
NC VI 33 (71)
NC VI 23 (50)
NC VIl 7 (15)
NC IXy X 5 (10)
NC XI 1 (2)
NC XII 2 (4)
Hallazgos en IRM de encéfalo
Normales (34)

Reforzamiento seno cavernoso
Reforzamiento paquimeningeo
Reforzamiento
Tumor intracraneano
Sintomas extraneuronales
Si
No
Respuesta a esteroides
Si
No
Recurrencia
Si
No

-
29

N
W w o NN
== R TS
& & g

8 (17)
38 (83)

LCR: liquido cefalorraquideo; IRM: imagen de la resonancia magnética; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico (25, 75)

Cuadro Il Grado de mejoria de la NCM al egreso de acuerdo con
el tipo de etiologia (n 46)

Cuadro lll Presencia del dolor de acuerdo con el tipo de etiologia
de la NCM (n = 46)

Etiologia Etiologia

Inflamatoria 24 (80) 6 (20 0.001
No inflamatoria 5 (31) 11 (69)

*Se empled chi cuadrada; RM: razén de momios

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

Inflamatoria 26 (87) 0.010
No inflamatoria 8 (50) 8 (50)

*Se us6 chi cuadrada; RM: razén de momios
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Cuadro IV Riesgo de recurrencia de la NCM de acuerdo con su
tipo de etiologia (n = 46)

Recurrencia | Sin recurrencia
Etiologia
n (%) n (%)
Inflamatoria 8 (27) 22 (73) 0.5 0.022
No inflamatoria 0 (0) 16 (100)

*Se utilizé chi cuadrada; RM: razén de momios

Las conexiones aferentes y eferentes de los nervios cra-
neales atraviesan las meninges, el espacio subaracnoideo,
las estructuras éseas del craneo y los tejidos blandos super-
ficiales. Los nucleos de los nervios craneales se encuentran
dentro del tronco encefalico, por lo que el proceso patoldgico
intraaxial puede presentarse en un inicio solamente con dis-
funcion de los nervios craneales.??22 Los nervios del craneo
mas afectados fueron en orden de frecuencia el Ill, VI y IV,
en comparacion con los reportados por Keane et al.,* para
quienes los principales nervios del craneo afectados en su
estudio fueron el VI, el VIl y el Ill; asimismo, en los registros
latinoamericanos hubo predominio del IlI, el VIl y el V,2 lo
que lleva a considerar que el cuadro clinico mas habitual
de presentacion puede ser el de un sindrome de neuropatia
craneal multiple de fosa media, como el sindrome de apex
orbitario, la hendidura esfenoidal o el seno cavernoso.

En cuanto al involucro de otros nervios del craneo como
el VIl y el VIII, se ha reportado que las principales afecta-

ciones se deben a causa tumoral, infecciosa y en menor
medida autoinmune.?425 Dicho orden de frecuencia se ase-
meja a lo reportado por nuestro estudio.

Tras la evaluacion de los antecedentes clinicos de NCM
y evolucion clinica, documentamos que de acuerdo con la
etiologia, sea inflamatoria o no, el dolor y la mejoria clinica
de la NCM estan mas asociados a etiologia inflamatoria,
y en aquellos sujetos en los que no se evidencié proceso
inflamatorio el riesgo de recurrencia es menor.

Conclusiones

La NCM es una entidad neurolégica poco frecuente que
afecta a una variedad de nervios del craneo y esta asociada
a procesos inflamatorios o estructurales contiguos, cuya
presentacion mas habitual en nuestra unidad fue la de sin-
drome de seno cavernoso o hendidura esfenoidal, con una
evolucion no aguda. La NCM tiene una multicausalidad.
Para nuestro centro aquella inflamatoria autoinmune fue la
mas comun y la posibilidad de documentar esta etiologia
impacta en el riesgo de recurrencia y de mejoria al egreso
hospitalario.

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: la infeccion por SARS-CoV-2 se dio por pri-
mera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019, donde se
describieron los primeros casos de neumonia. La infeccion
se diseminé rapidamente y se establecié como pandemia
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en febrero
de 2020. En México los primeros casos fueron en marzo del
mismo afo. Aunque los sintomas clasicos son respiratorios,
también se han descrito sintomas gastrointestinales en 17%
de los casos, asi como alteraciones hepaticas.

Objetivo: describir las manifestaciones gastrointestinales y
las alteraciones hepaticas en pacientes con COVID-19 de
julio del 2020 a enero del 2021 en un hospital de tercer nivel.
Material y métodos: estudio clinico, transversal, prolectivo,
observacional, analitico que incluyd mayores de 18 afios,
hospitalizados con COVID-19 con diagnostico por PCR
para SARS-CoV-2.

Resultados: se incluyeron 84 pacientes, 65% (55) del sexo
masculino. La edad media fue 59 afios (+ 13.38). Las co-
morbilidades reportadas fueron: hipertension arterial sistémi-
ca (51%), diabetes tipo 2 (38%), obesidad (26%). El patrén
que predominé fue el hepatocelular, con elevacion de AST en
45% (38), ALT en 42% (36), GGT en 34% (30) y FAen 13%
(11). La prevalencia de los sintomas gastrointestinales fue del
71% (60/84) y fueron los mas frecuentes la diarrea en 53%
(4 evacuaciones/dia) y la disgeusia (36.9%). Hubo 12 pacien-
tes (10.02%) que presentaron diarrea como sintoma inicial
con complicaciones respiratorias entre 5y 7 dias después.
Conclusiones: las manifestaciones gastrointestinales y he-
paticas se presentaron en 71% de los pacientes.

Abstract

Background: SARS-CoV-2 infection began in Wuhan, Chi-
na, in December 2019, where the first cases of pneumonia
were described. The infection spread rapidly and was es-
tablished as a pandemic by the World Health Organization
(WHO) in February 2020. In Mexico, the first cases were in
March 2020. Although the classic symptoms are respiratory,
gastrointestinal symptoms have been described in 17%, as
well as hepatic disorders associated with pneumonia.
Objective: To describe gastrointestinal manifestations and
hepatic alterations in patients with COVID-19 from July 2020
to January 2021 in a tertiary-care hospital.

Material and methods: Clinical, cross-sectional, prolective,
observational, analytical study, which included patients of
18 years or older hospitalized with COVID-19, confirmed by
PCR for SARS-CoV-2.

Results: 84 patients were included, 65% male (55). Mean
age was of 59 (x+ 13.3) years. Reported comorbidities were
systemic arterial hypertension (51%), type 2 diabetes (38%),
and obesity (26%). The predominant pattern was hepatoce-
llular with elevation of AST (38) 45%, ALT (36)42%, GGT
(30) 34% and FA (11) 13%. The prevalence of gastrointes-
tinal symptoms was 71% (60/84), with diarrhea being the
most frequent in 53% (4 bowel movements/day) and dys-
geusia (36.9%). There were 12 patients (10.02%) who pre-
sented diarrhea as the initial symptom with respiratory com-
plications 5-7 days later.

Conclusions: Gastrointestinal and hepatic manifestations
occurred in 71% of the patients.
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Introduccion

En diciembre de 2019 se reporté un incremento de casos
de infeccidon y neumonia de causa desconocida en Wuhan,
China, una ciudad de 11 millones de personas en la provincia
de Hubei. Esa infeccion se disemind de manera rapida a otras
ciudades del continente asiatico y de todo el mundo, lo cual
obligd al gobierno de China a establecer medidas de conten-
cion; al mismo tiempo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaré una emergencia de orden mundial debido a
esta nueva patologia.’ El 3 de enero de 2020, un mes des-
pués del brote, el SARS-CoV-2, conocido posteriormente
por desarrollar un sindrome de distrés respiratorio severo
agudo, se identificd en muestras de lavado broncoalveolar
de pacientes de Wuhan, a partir de las cuales se reconocio
como un betacoronavirus de linaje B tipico y fue nombrado
por el Comité Internacional de Taxonomia en Virologia.?
Desde su brote, en diciembre de 2019, la enfermedad que
causa neumonia en su forma mas severa se nombro como
enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19). Se ha
propuesto que dicho virus haya sido transmitido de animales
a humanos.? Los coronavirus (CoVs) pertenecen a una fami-
lia grande de cadena unica de RNA que infectan a humanos
y a animales, y causan severas manifestaciones respirato-
rias, gastrointestinales, hepaticas y neuroldgicas. Este virus
contiene una envoltura, las particulas son redondas u ovala-
das, a menudo polimorficas y de diametro de 60 a 140 nm.*
Un prerrequisito para infectar es la entrada a las células del
huésped. De manera similar a su predecesor (el SARS-CoV),
el SARS-CoV-2 utiliza el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) como un receptor viral. EI ACE2 es
un importante regulador de inflamacién intestinal.®

El estudio del COVID-19 se vuelve mas complejo y
extenso progresivamente, puesto que distintas mutaciones
y variantes surgen con el paso del tiempo. Se ha decidido
clasificar dichos cambios en variantes de preocupacion,
variantes de interés, variantes bajo monitoreo y variantes
de consecuencias mayores.® En distintos metaanalisis se
han determinado los sintomas generales que predominan
en la infeccion por SARS-CoV-2 y a partir de ellos se ha
establecido que la fiebre es el sintoma principal, con 81%
de los casos; seguida por la tos, con 58%; la fatiga, con
38%, y la disnea, con 26%.7 Se ha estudiado el impacto
del virus en la microbiota y la manera en que una dinamica
de citocinas proinflamatorias provocaria alteraciones en los
distintos metabolitos intestinales, con una aparente mayor
gravedad en la presentacion del cuadro infeccioso. Destaca
la manera como la microbiota intestinal en una infeccién por
SARS-CoV-2 podria ser similar a la de patologias como la
artritis reumatoide.®

Los sintomas gastrointestinales son comunes en el
COVID-19 y se ha demostrado que pueden estar presentes

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

hasta en 26% de pacientes en algunas poblaciones. Mas
importante es que algunos sintomas gastrointestinales pue-
den preceder a la presentacion respiratoria y en otros casos
las alteraciones gastrointestinales pueden ser la uUnica
presentacion de infeccion por COVID-19, por lo que es de
vital importancia el conocimiento para poder determinar
pacientes candidatos a pruebas de deteccion temprana.®
Segun datos de la OMS, el sintoma mas comun encontrado
de presentacion gastrointestinal es la diarrea (3.8-34%),
seguido de nausea y vomitos (3.9-10.1%) y dolor abdominal
(1.1-2.2%).1° Al combinar 29 estudios donde se reportaron
sintomas gastrointestinales (n = 6064), estos tuvieron una
prevalencia del 15%, y fueron la nausea o vomito, la diarrea
y la pérdida del apetito los sintomas principales. La preva-
lencia de diarrea fue de 9%, vomito 7%, pérdida de apetito
21% vy dolor abdominal 3%. Las manifestaciones gastroin-
testinales no deben ser abordadas unicamente desde el
aspecto agudo de la enfermedad, sino como potenciales
secuelas a mediano y largo plazo, que se han evidenciado
en distintos aparatos y sistemas (el sistema nervioso, por
ejemplo)." Las manifestaciones gastrointestinales post-
COVID-19 y posteriores a la vacunacion resultan de gran
interés como detonantes de enfermedades autoinmunes,
como el reporte de caso de una paciente de 65 afios que
tras la vacunacion contra SARS-CoV-2 presentd cambios
seroldgicos e histopatolégicos concordantes con una hepa-
titis autoinmune.'2 La mortalidad en nuestro pais durante la
pandemia de COVID-19 fue elevada, pues México fue uno
de los 7 paises que mas contribuyeron al aumento tempo-
ral en la tasa de muertes durante dicho periodo de tiempo.
Por lo tanto, es de vital importancia continuar estudiando
distintos abordajes diagnésticos y terapéuticos que eviten
desastres sanitarios.® En México, el Comité de Evaluacién
Clinica Terapéutica de la Academia Nacional de Medicina
ya hace referencia al estudio de las manifestaciones gas-
trointestinales en la infecciéon por SARS-CoV-2, en donde
por medio de un metaanalisis de 60 estudios, se identificd
una prevalencia de sintomas gastrointestinales en 17.6%
de los pacientes; asimismo, en una revision sistematica de
45 estudios asiaticos, se identificaron alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico en hasta el 36% de las
hospitalizaciones.' Schmulson et al., que son miembros de
la Unidad de Investigacion en Medicina Experimental de la
Universidad Nacional Autébnoma de México, identificaron
tras una revision exhaustiva de la literatura internacional,
la presencia de diarrea en pacientes infectados por SARS-
CoV-2 en hasta el 7.5% de los casos.'® Remes-Troche et al.
hicieron el primer reporte mexicano sobre las manifestacio-
nes gastrointestinales asociadas a SARS-CoV-2, el cual se
llevé a cabo en un hospital privado. En él se evidencié que
hasta el 20% de los pacientes con COVID-19 debutaban
con sintomas como diarrea, dolor abdominal y emesis.'®
Por lo tanto, es de nuestro interés reportar los hallazgos
realizados en una institucion publica y de tercer nivel, por el
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impacto que pudiera tener en el diagndstico y abordaje de
esta enfermedad.

El objetivo principal de nuestra investigacion fue deter-
minar la prevalencia de los sintomas gastrointestinales y
las alteraciones hepaticas en pacientes con COVID-19. Los
objetivos secundarios fueron la descripcion de las caracte-
risticas generales de la poblacion estudiada, sus comorbili-
dades, el numero de casos con sintomas gastrointestinales
sin sintomas respiratorios y la presencia de alteraciones en
los niveles de aminotransferasas.

Material y métodos

Se realizé un estudio clinico, transversal, descriptivo,
observacional y analitico, en el Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en la Ciudad
de México, entre los meses de julio del 2020 y enero del
2021. Los criterios de inclusion consistieron en ser mayor de
18 afios, haber sido diagnosticado con COVID-19 con confir-
macion por PCR para SARS-CoV-2, firmar el consentimiento
informado y contar con pruebas de funcionamiento hepatico,
biometria hematica, quimica sanguinea, hemoglobina gli-
cada y tiempos de coagulacion a su ingreso. Los criterios de
exclusioén consistieron en no firmar la carta de consentimiento
informado o encontrarse en ventilacion mecanica. Previa
autorizacion del personal directivo y aprobacion del Comité
de Etica e Investigacién Local del IMSS (R-2020-3601-152),
procedimos a revisar los censos de pacientes hospitalizados
en Area COVID e identificamos a los pacientes con prueba
de PCR positiva para SARS-CoV-2. Los investigadores prin-
cipales fueron los encargados de la recoleccion de los datos.
Les explicaron a los participantes el estudio y les dieron la
carta de consentimiento informado para poder hacer el inte-
rrogatorio y la revision del expediente clinico. Fueron selec-
cionados quienes cumplian con los criterios de inclusion y
se llend la hoja de recoleccién de datos. Las hojas de reco-
leccion fueron archivadas en una carpeta y resguardadas en
bolsas de plastico en los archivos del Departamento de Gas-
troenterologia del hospital. Una vez obtenida la informacion,
se hizo la base de datos y se codificé cada una de las varia-
bles para poder llevar a cabo posteriormente el analisis esta-
distico. La estadistica descriptiva se realizé con medidas de
dispersion para las variables continuas y con proporciones
para las variables categoricas. Las variables dicotdmicas se
analizaron con chi cuadrada y odds ratio (OR) con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). El analisis estadistico se hizo
con el paquete SPSS, version 24.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 84 pacientes en total en el
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periodo en el que se hizo el estudio con una edad media
de 59 arfios (+ 13.38). El 65% de los pacientes fueron del
sexo masculino. Se encontraron como comorbilidades mas
comunes hipertensiéon arterial sistémica (51%), diabetes
tipo 2 (38%) y obesidad (26%). No se encontraron pacientes
con cirrosis hepatica u otra afeccidn digestiva severa en la
poblacion de estudio. En el cuadro | se observan las carac-
teristicas basales de los pacientes con PCR para SARS-
CoV-2 positiva que tuvieron sintomas gastrointestinales o
alteracion en pruebas de funcion hepatica.

Se recolectaron estudios de laboratorio en la poblacion
de estudio (cuadro Il), en donde se observaron parame-
tros con alteraciones importantes, entre ellos el recuento
total de linfocitos que presentd linfopenia en 69%, con
una mediana de 745 linfocitos por mililitro. La mayoria de
los pacientes diabéticos tuvieron niveles elevados de glu-
cosa, con un valor promedio de 128 mg/dL. Se observo
alteracion en las pruebas de funcién hepatica con mayor
involucro de aminotransferasas, con elevacion de AST en
38 pacientes (45%), ALT en 36 pacientes (42%), GGT en
30 pacientes 34%, fosfatasa alcalina en 11 pacientes (13%)
y deshidrogenasa lactica en 58 pacientes, con una mediana

Cuadro | Caracteristicas de los pacientes con COVID-19

Edad (en anos) 59 (+ 13.38)
Peso (kg) 76.5 (69-86)
Talla (m) 1.68 (1.57-1.72)
indice de masa corporal (kg/m?) 27.48 (25.35-31.08)
Sexo

Hombres 55 (65.4)

Mujeres 29 (34.6)
Diabetes 32 (38.1)
Hipertension arterial sistémica 43 (51.2)
Obesidad 22 (26.2)
EPOC 1 (1.2)
Cirrosis 0
Enfermedad renal crénica 2 (24)
Neoplasias 0
Tabaquismo 1 (1.2)
Etilismo 23 (27.4)
Inmunosupresion 1 (1.2)
Inmunodeficiencia 0

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica
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de 396 U/L. Se observé elevacion del fibrinogeno (91.6%),
con una mediana de 661 mg/dL, dimero D (46.42%) con
una mediana de 1.04 mcg/mL, proteina C reactiva (89.28%)
con una mediana de 9.04 mg/mL, y ferritina (75%) con una
mediana de 810 ng/mL.

En cuanto a los sintomas generales evaluados en la hoja
de recoleccion (cuadro lll) se encontré que hubo presencia
de fiebre en casi 80% de los pacientes y, en orden de fre-
cuencia: disnea (69%), cefalea (66.7%), mialgias (63%), tos
(59%), artralgias (53%) y anosmia (33%). Como hallazgo se
encontré que 12 pacientes (10.02%) presentaron Unicamente
sintomas gastrointestinales iniciales, de los cuales la diarrea
fue el sintoma predominante, y desarrollaron disnea aproxi-
madamente 5-7 dias después del inicio de los sintomas.

En cuanto a los sintomas gastrointestinales (cuadro IV) la
prevalencia fue del 71% (60/84). La diarrea se presentd en
53% de los pacientes con un promedio de 4 evacuaciones
al dia referidas, seguida por la disgeusia (36.9%), vomitos
(26%), singulto (20%), dolor abdominal (12%) y nausea (5%).

Cuadro Il Estudios de laboratorio

| Towlcepacemesozee) | |
| veseoe |
Bilirrubina total, media mg/dL 0.75 +0.31
I YT
Hemoglobina, g/dL 15.3 (13.6-16.27)
252,000 (189,500-318,250)

9.73 (7.92-12.58)

8.29 (6.12-11.60)

745 (520-997)

128.5 (109-187)

Plaquetas*
Leucocitos™
Neutrofilos™
Linfocitos*

Glucosa, mg/dL

Urea, mg/L 40 (28.35-59)
Creatinina, mg/dL 0.86 (0.74-1.19)
Albumina, g/dL 3.6 (3.22-3.8)
AST, U/L 35 (25-52.7)
ALT, U/L 35 (25-56)
GGT, U/L 76 (47.75- 149)
FA, U/L 85 (62.25-116)
DHL, U/L 396 ( 324-472)
INR, INR 1.09 (1.01-1.16)

Fibrinogeno, mg/dL 661 (564-740)
1.04 (0.54-2.29)
810 (456-1251)

9.4 (4.1-15.92)

Dimero D, pg/mL
Ferritina, ng/mL
PCR, mg/dL

*Células por microlitro

DE: desviacion estandar; RIC: rangos intercuartilicos;
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotrans-
ferasa; FA: fosfatasa alcalina; DHL: lactato deshidrogenasa;
INR: International Normalized Ratio; PCR: proteina C reactiva
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Cuadro lll Sintomas generales

Total de pacientes (n = 84)

n(
Fiebre 67 (79.8)
Tos 50 (59.5)
Cefalea 56 (66.7)
Disnea 58 (69)
Mialgias 53 (63.1)
Artralgias 45 (53.6)
Anosmia 28 (33.3)

C T e )

Ferritina, ng/mL 810 (456-1251)
PCR, mg/dL 9.4 (4.1-15.92)

RIC: rangos intercuartilicos

Cuadro IV Sintomas gastrointestinales

Total de pacientes (n = 84)

Disgeusia 31 (36.9)
Diarrea 45 (53.6)
Vomito 26 (31)
Dolor abdominal 12 (14.3)
Singulto 20 (23.8)
Nausea 5 (6)

En el cuadro V se observan los resultados del analisis
bivariado en el que se comparoé la asociacion de variables
en pacientes que tenian alteracion en pruebas de funcion
hepatica. Como resultados relevantes se encontré que
el sexo masculino suponia un riesgo mayor de presentar
dichas alteraciones hepaticas (OR 2.33, IC 95%: 0.93-5.84);
asimismo, la elevacion del indice de masa corporal (IMC)
con uno = 25 también mostré una tendencia a presentar
mayor riesgo de incremento en quimica hepatica (OR 2.1,
IC 95%: 0.693-6.7); sin embargo, no se encontro significa-
cién estadistica (p = 0.68 y p = 0.17, respectivamente). Las
demas variables no mostraron asociacion.

Discusion

Este estudio fue realizado para determinar cuales son los
sintomas gastrointestinales y la alteracion en pruebas de
funcionamiento hepatico que predominan en nuestra pobla-
cion con COVID-19. Se han determinado en multiples estu-
dios epidemioldgicos diferentes fases de la enfermedad. La
fase inicial, el periodo inicial de infeccion, esta marcado por
una carga viral elevada y actividad inflamatoria disminuida,
con pocos sintomas, y en esta etapa se observan sintomas
gastrointestinales.!”
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Cuadro V Andlisis bivariado

Con alteraciones hepaticas

Variable (n = 49)
n (%)

Edad

2 60 afios 23 (57.5)

< 60 afos 26 (59.1)
Sexo

Hombres 36 (65.5)

Mujeres 13 (44.8)
IMC (n)

=25 36 (54.5)

<25 13 (72.2)
Obesidad (n)

Si (%) 13 (59.1)

No (%) 36 (58.1
Consumo de alcohol (n)

E'O 13 (56.5)

36 (59)

Consumo de tabaco (n)

Si 1 (100)

No 48 (57.8)

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Distintos metaanalisis han determinado los sintomas
generales que predominan en la infeccion por SARS-
CoV-2; han encontrado que la fiebre es el sintoma principal
con 81% de los casos, seguido de tos 58%, fatiga 38%, dis-
nea 26%. En un estudio publicado en torno a la poblacion
de nuestro pais por Fernandez et al., los autores encon-
traron que los sintomas predominantes para el diagndstico
por COVID-19 fueron fiebre 60%, tos 56%, cefalea en 50%,
mialgias o artralgias 38% y odinofagia 36%. En nuestro
estudio encontramos una prevalencia similar, con fiebre en
67%, cefalea 56%, mialgias 53%, tos 50%, artralgias 45% y
anosmia en 28% de los pacientes estudiados; asimismo, se
reportd una alta prevalencia de diarrea (74%), dolor abdo-
minal (63%) y vomitos (49%) en la poblacién con sintomas
gastrointestinales.’® En cuanto a estos, se habia obser-
vado mucha heterogeneidad inicial. El resultado en nues-
tra poblacion estudiada arrojé una prevalencia del 71%,
con un 14% de pacientes con sintomas gastrointestinales
como sintomas iniciales de la enfermedad. La diarrea fue el
sintoma mas prevalente en 53% de la poblacién estudiada,
seguida de disgeusia y vomito. Esto se puede comparar con
datos internacionales de reportes y metaanalisis en los que
se demuesta un estimado en prevalencia global de sinto-
mas gastrointestinales de 15-21%, y también es la diarrea
el sintoma mas prevalente con 9% y la nausea o vomito
con un 6%.'° Los sintomas gastrointestinales se han estu-
diado como factor de riesgo de severidad y se ha encon-
trado en los ultimos metaanalisis que el dolor abdominal es
el sintoma gastrointestinal asociado con progresion de la

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:e5595

Sin alteraciones hepaticas

5

(n = 35) IC 95%

)
17 (42.5) 1.06 0.44-2.54 0.883
18 (40.9)
19 (34.5) 2.33 0.93-5.84 0.68
16 (55.2)
30 (45.5) 2.1 0.693-6.7 0.17
5 (27.8)

9 (40.9) 1.04 0.38-2.80 0.93
26 (41.9)
10 (43.5) 0.90 0.34-23 0.83
25 (41)

0
35 (42.2) 1.72 1.43-2.07 0.583

enfermedad y severidad de esta. Es de notar que el dolor
abdominal tuvo una baja prevalencia en nuestra poblacion
y se ha visto que esto depende de la regién de la poblacién
estudiada. En nuestro estudio los pacientes con requeri-
miento de ventilacion mecanica asistida fueron excluidos,
por lo que no se puede corroborar dicho dato en pacientes
con enfermedad severa.?°

En nuestro estudio se tuvo como objetivo principal iden-
tificar las alteraciones en la quimica hepatica y el patron de
dafio predominante. Se obtuvieron datos demograficos y de
laboratorio al ingreso, previo a la administracion de medi-
camentos intrahospitalarios y se identifico a pacientes que
tenian alteraciones en la quimica hepatica (38%). El porcen-
taje de alteraciones presentd un rango muy amplio (15-65%),
el cual estuvo asociado en muchos casos a los valores de
referencia de cada laboratorio. Se identificaron elevaciones
de ALT en 42% y de AST en 45%, que corresponden con
los datos obtenidos en otros estudios publicados, en los que
se ha estimado que ocurren incrementos leves (1-2 veces
el limite superior normal) de ALT en 29-39% y 38-63% en el
caso de AST. Esto constata en nuestra poblacién elevacio-
nes aproximadas a estas cifras. Se ha visto una clara ten-
dencia a la elevacion de AST comparada con ALT durante el
curso de la enfermedad por COVID-19, lo que puede ser ati-
pico para un patron clasico de dafio hepatocelular fuera de
enfermedades como alcoholismo, farmacotoxicidad, hepati-
tis isquémica y cirrosis. Cabe recalcar que 22% de la pobla-
cion estudiada presentaba obesidad. El seguimiento de
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las pruebas de laboratorio suponia un gran reto, ya que se
tenia el uso de medicamentos en muchos casos hepatotdxi-
cos, por lo que se tomaron valores iniciales de los estudios
de laboratorio y no después del uso de medicamentos con-
fusores. Se ha establecido la hipétesis de que la alteracion
de las pruebas de funcién hepatica es un valor pronéstico.
En un estudio realizado por Wong et al., se encontré que
estas alteraciones eran mas frecuentes y con valores mas
elevados en pacientes con enfermedad severa por COVID-
19, pero esto aun continda en debate. Metaanalisis actuales
han encontrado estudios con reportes de mayores desen-
laces negativos, como choque séptico, ingreso a unidad
de cuidados intensivos (UCI), requerimiento de ventilacion
mecanica y muerte. Sin embargo, se han percibido sesgos
en estos estudios al hacerse patente que estos pacientes
requieren una monitorizacion mas exhaustiva de laborato-
rios y tratamientos que pudiesen condicionar mas deteccion
de alteraciones. Otros estudios no encontraron asociacion
entre elevacion de enzimas hepaticas y mortalidad, y otros
mas encontraron que elevaciones especialmente de AST
y ALT por encima de 5 veces el limite superior normal se
asociaban a una mayor mortalidad.?' Marjot et al. abordaron
una posible asociacion entre la mortalidad post-trasplante
hepatico y el antecedente de infeccion por SARS-CoV-2,
y determinaron que no hay evidencia que lo sugiera, ade-
mas de que hicieron hincapié en los potenciales riesgos de
retrasar medidas terapéuticas.?? Kopel et al. sugieren la
medicion de aminotransferasas con la intencion de evaluar
la intensidad de la infeccidn; sin embargo, no hay evidencia
cientifica que confirme lo anterior.23 Li et al. resaltan el uso
de antipiréticos, hepatotdxicos e inmunosupresores durante
la pandemia por COVID-19, los cuales podrian enmasca-
rar cuadros de dafio hepatico inducido por medicamen-
tos como alteraciones provocadas por SARS-CoV-2.2* Es
necesario estudiar los potenciales factores de riesgo para
una afectacion hepatica secundaria a COVID-19; Hu et al.
sugieren que el sexo masculino, tener una edad avanzada
y la presencia de comorbilidades predisponen al dafio hepa-
tico durante dicha infeccion.?> A pesar de su prevalencia
anecdoética, hay evidencia de insuficiencia hepatica cronica
secundaria a SARS-CoV-2 en pacientes en los que predo-
mina la colestasis.?

Es importante considerar las distintas variantes de SARS-
CoV-2y el impacto que este puede generar en las potencia-
les complicaciones. Wu et al. desarrollaron un metaanalisis
de estudios epidemioldgicos con la intencion de determi-
nar los desenlaces clinicos asociados a la variante delta
frente a la dmicron. Identificaron que los riesgos relativos
de hospitalizacion, muerte, ingreso a la unidad de terapia
intensiva y uso de ventilacion mecanica fueron estadistica-
mente inferiores en la segunda y sugirieron como posibles
causas alteraciones inmunitarias asociadas a mutaciones
virales.?” Asimismo, Meo et al. han reportado un mayor
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grado de infectividad en la variante émicron,28 por lo que no
podemos ignorar las nuevas caracteristicas de este virus,
que involucrarian manifestaciones clinicas y perfiles bioqui-
micos distintos. De la misma manera, las poblaciones que
corren el mayor riesgo de infeccion difieren entre ambas
variantes, con una prevalencia mayor de nifios y adoles-
centes por parte de émicron; sin embargo, se desconoce el
impacto que esto tendria en el curso de la enfermedad, asi
como en las complicaciones a largo plazo. Tokuyama et al.
realizaron un estudio retrospectivo en poblacién infantil en
el que se identificé que aquellos pacientes infectados con
la variante dmicron presentaban de manera mas frecuente
nausea, vomito, dolor abdominal y diarrea, comparado con
las otras variantes.?° Esto es discordante con lo reportado
por Li et al., para quienes la variante prototipo de SARS-
CoV-2 se asociaba en mayor medida con dichos sintomas;
resulta interesante que dicho equipo abordé las alteraciones
bioguimicas en los pacientes con la variante dmicron e iden-
tificé que los niveles de proteina C reactiva eran un factor de
riesgo independiente para que ocurrieran alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico. Se encontr6 ademas
correlacion entre lesion hepatica y el género e IMC.30

En nuestro estudio excluimos pacientes con ventilacion
mecanica invasiva o con uso de medicamentos experimen-
tales: la primera por la falta de informacioén para la herra-
mienta de recoleccién de datos e interrogatorio directo,
ademas de probables tratamientos no mencionados, y la
segunda porque en algunos pacientes se utilizaron medica-
mentos aun experimentales sin un adecuado perfil de segu-
ridad documentado, los cuales suponian factores extras no
identificados que pudieran estar relacionados con la altera-
cion en la quimica hepatica. Por lo anterior, no se tomé el
desenlace de mortalidad como un objetivo que se debiera
evaluar.

Conclusiones

El presente estudio muestra la importancia de los sinto-
mas gastrointestinales y no se trata de un simple hallazgo,
sino mas bien de un elemento clinico que se debe conside-
rar si se busca un diagnéstico oportuno del COVID-19. El
abordaje diagndstico amerita un enfoque clinico, pero tam-
bien bioquimico, puesto que las alteraciones en las pruebas
de funcionamiento hepatico sugieren un patréon hepatocelu-
lar que se repite en los casos clinicos.

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

Introduccion: se ha propuesto la nomenclatura actual de
enfermedad hepatica esteatédsica asociada a disfunciéon me-
tabdlica (MASLD) como término general para abarcar las
diversas etiologias de la esteatosis e incluir la presencia de
al menos 1 de 5 factores de riesgo cardiometabdlico.
Objetivo: evaluar los factores predictores de incidencia de
MASLD en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) a un afio de
seguimiento en primer nivel de atencion.

Material y métodos: cohorte prospectiva que incluyé
5143 pacientes con DT2 (< 15 afios de diagndstico) de
unidades de medicina familiar del IMSS en Ciudad de Mé-
xico y el area metropolitana. Se tomaron al inicio y a un
afio de seguimiento: medidas antropométricas, HbA1c, mi-
croalbuminuria, creatinina, perfil de lipidos, aspartato ami-
notransferasa, alanino aminotransferasa (ALT); se calculd
el HSI (Indice de esteatosis hepatico) y LAP (productos de
acumulacion lipidica). Se consideraron como MASLD los
casos con la presencia de ALT anormal.

Resultados: al inicio, el 28.2% (n = 1449) presentaron
MASLD. Los indices HSI y LAP fueron mayores en los ca-
sos con MASLD. La edad y tiempo de evoluciéon de DT2
mostré asociacion negativa con MASLD y positiva con in-
dice de masa corporal, perimetro de cintura (PCi) y HbA1c.
De los casos con MASLD al inicio, el 38% (n = 452) revir-
tieron y persistieron con esta alteracion 712 (61.2%) al afio
de seguimiento. Los odds ratio (OR) para MASLD fueron de
1.86 y 1.88 para HbA1c y PCi, respectivamente.
Conclusiones: la combinacion de HSI, LAP y el tamizaje
con HbA1c y PCi son de utilidad para identificar MASLD en
pacientes con DT2.

Abstract

Background: It has been proposed the current nomen-
clature for metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD) as a general term to encompass the va-
rious etiologies of steatosis and to include the presence of
at least 1 of 5 cardiometabolic risk factors.

Objective: To evaluate the predictors of the incidence of
MASLD in patients with type 2 diabetes (T2D) in primary
care at a one-year follow-up.

Material and methods: Prospective cohort study including
patients (n = 5143) with < 15 years from diagnosis of T2D,
treated at primary care units in Mexico City and metropolitan
area. At baseline and at one-year follow-up were measured:
anthropometry, HbA1c, microalbuminuria, creatinine, lipid
profile and hepatic markers aspartate aminotransferase and
alanine aminotransferase (ALT). Hepatic Steatosis Index
(HSI) and Lipidic Accumulation Product (LAP) were calcu-
lated. MASLD was considered as cases with abnormal ALT.
Results: At baseline, 1449 (28.2%) patients presented
MASLD. The HSI and LAP indices were higher in MASLD.
Age at diagnosis and time of exposure to T2D were inver-
sely associated with MASLD, and directly proportional to
body mass index, waist circumference (WC) and HbA1c. Of
the cases with MASLD at baseline, 452 (38.8%) reverted to
normal and 712 (61.2%) persisted after follow-up. ORs for
MASLD were 1.86 and 1.88 for HbA1c and WC, respectively.
Conclusions: The combination of HSI, LAP and screening
with HbA1c and WC are useful to identify MASLD in patients
with T2D.
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Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD
por sus siglas en inglés) es altamente prevalente en Latino-
américa.! Las estimaciones oscilan entre 14.3 y 35.2% en
América Latina? y 53.2% en la poblacion mexicana.?

Recientemente el nombre propuesto para remplazar el
de NAFLD fue enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD por sus siglas en inglés) y se
utilizaron como criterios diagnoésticos de esteatosis hepatica
cualquiera de los siguientes: biopsia hepatica, estudios de
imagen o indicadores/biomarcadores sanguineos, como es
la alanino aminotransferasa (ALT) y la presencia de sobre-
peso/obesidad, diabetes tipo 2 (DT2) o alteraciones meta-
bolicas. Se ha sugerido que este cambio permitira identificar
a la poblacién con esta patologia, asi como explorar nuevas
fisiopatologias con el fin de disefar estrategias globales de
cambio de estilo de vida con un criterio mucho mas amplio
y sin términos estigmatizantes.*#%8 Aunque los criterios
diagnosticos de la MASLD no han sido validados, reciente-
mente Lin et al.” compararon los criterios diagnosticos de la
NAFLD y la enfermedad del higado graso asociada a disfun-
cién metabdlica (MAFLD) utilizando datos de la NHANES |11
y concluyeron que en la practica clinica, la definicion de la
MAFLD permite identificar a los pacientes con mayor riesgo
de progresion, dadas las alteraciones metabdlicas presentes
en estos casos. Eslam et al. y Lin et al. definieron la MAFLD
como esteatosis hepatica diagnosticada mas la presencia de
uno de los siguientes factores: 1) diabetes, 2) sobrepeso/
obesidad, o 3) al menos 2 anomalias metabolicas.*”

En el marco de los pacientes con DT2, no siempre se
busca el higado graso, ni marcadores o estudios de ima-
gen. En la actualidad, existen varios biomarcadores e
indicadores para evaluar la MAFLD y la NAFLD® y se ha
intensificado la busqueda de puntuaciones no invasi-
vas de la primera, como el indice de esteatosis hepatica
(HSI, por sus siglas en inglés) y el producto de acumula-
cién de lipidos (LAP, por sus siglas en inglés), 8910 ya
que varias de las pruebas serologicas no estan disponi-
bles para su uso generalizado en la practica clinica diaria.
Tanto el HSI como el LAP han demostrado ser herra-
mientas eficaces para predecir la hepatopatia grasa
en diversas poblaciones, como los adultos chinos,'" la
poblacion general italiana,'? la poblacién pediatrica con
obesidad’® y el adulto mayor.'* Ademas, en pacien-
tes con sindrome metabdlico, tanto el HSI como el
LAP resultaron ser predictores de NAFLD/MAFLD.'®
Ante la ausencia de marcadores no invasivos que tengan
alto valor predictivo para tamizaje o deteccién temprana de
MASLD por el médico de primer contacto en nuestras uni-
dades de medicina familiar (UMF), la adopcién de nuevos
criterios para definir la disfuncién metabdlica asociada a
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higado graso permitira que en la practica clinica se iden-
tifique mas oportunamente los casos de nuestra poblacién
derechohabiente.

Considerando la estrecha asociacion de alteraciones
metabdlicas y obesidad, como la elevacion de la ALT, tri-
glicéridos, disminucién de HDL-C, asi como el HSI (indice
esteatosis hepatico) y los LAP (productos de acumulacién
lipidica) como marcadores de higado graso, nuestro obje-
tivo fue evaluar los factores predictores de la incidencia de
MASLD en pacientes con DT2 en primer nivel de atencion a
un ano de seguimiento.

Material y métodos

Cohorte prospectiva. Se incluyeron 5143 pacien-
tes consecutivos que cumplieron con los criterios de
inclusion: diagnostico de DT2 con < 15 afos, edad
de 18 a 70 afos, atendidos en UMF de la Ciudad de
México y el area metropolitana, como se muestra en la
figura 1. El estudio fue aprobado por el Comité Nacio-
nal de Investigacion Cientifica (17-CI-09-015-006) y el
Comit¢é de FEtica (Conbioética-09-CEI-009-20160601)
(protocolo  R2014-785-049). Los pacientes firma-
ron consentimiento informado antes de participar.
La DT2 se diagnosticd por HbA1c = 6.5% o glucosa en
ayunas 2 126 mg/dL en al menos 2 ocasiones diferentes.'®
Los pacientes fueron excluidos si tenian antecedentes de
ingesta de alcohol (para mujeres: = 140 a 350 g/semana
para hombres: = 210 a 420 g/semana); cirugia bariatrica;
complicaciones crénicas relacionadas con la diabetes
(pie diabético, enfermedad renal cronica, retinopatia);
enfermedades terminales (cancer, insuficiencia hepa-
tica, insuficiencia cardiaca); hemoglobinopatia; anemia
grave (hemoglobina < 7.5 g/dL), o enfermedad hemolitica
conocida, documentados en sus expedientes clinicos,
asi como positividad para anticuerpos antihepatitis B y C
medidos por ELISA con un punto de corte en suero = 1.0.
Se registraron variables clinicas y antropométricas rea-
lizadas rutinariamente en sus consultas programadas.
Se tomaron muestras de sangre y orina al inicio del estu-
dio previo ayuno de 12 horas. Los analisis de laboratorio
incluyeron hemoglobina glicada A1c (HbA1c), microalbumi-
nuria, creatinina, colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL-C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), aspartato aminotransferasa (AST) y ALT. Todas
las mediciones se repitieron a los 12 meses de segui-
miento. Durante las visitas de seguimiento, se registré la
informaciéon sobre el tratamiento farmacoldgico prescrito
por su médico familiar. La creatinina, AST, ALT, triglicéri-
dos, HDL-C y LDL-C se determinaron con el equipo ILab™
650 (Instrumentation Laboratories, Milan, ltalia) y la HbA1c
se midié por electroforesis en sangre total con HPLC uti-
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lizando el kit Variant Il turbo 2.0 (BioRad, Hercules, CA),
segun las instrucciones del fabricante. Todas las muestras
de sangre se dejaron a temperatura ambiente durante 30
minutos y luego se centrifugaron a 3500 rpm durante 10
minutos. Asimismo, la microalbuminuria se midié con el
mismo analizador en una Unica muestra de orina matutina.
Se consideré como MASLD, los casos de DT2 con ALT
anormal. La ALT se consideré anormal si = 43.8 Ul (hom-
bres) y = 32.8 Ul (mujeres); el punto de corte se obtuvo con
la media de ALT + 2 SD de un grupo de controles sanos (sin
DT2, abuso de alcohol, sobrepeso/obesidad, hipertension;
con perimetro de cintura normal). La AST anormal se definié
como = 37 (hombres) y = 31 (mujeres), segun lo indicado por
las instrucciones de ILab™. La hipertrigliceridemia se defi-
nié como triglicéridos = 150 mg/dL, la hipoalfalipoproteinemia
como HDL-C < 40 en hombres y < 50 en mujeres. La hiper-
tension se definid6 como presion arterial = 140/90 mmHg o
con antecedentes de medicacion antihipertensiva. Se calculd
el indice de esteatosis hepatica (HSI) = 8 x (ALT/AST) + IMC
(+ 2 si es mujer + 2 si tiene DT2); y el LAP = (PCi (cm) — 65)
x TG (mmol/L) en hombres y (PC (cm) — 58) x TG (mmol/L)
en mujeres.

Andlisis estadistico

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se descri-
bieron con media y desviacion estdndar o mediana y los
valores en los percentiles 25-75, o porcentajes. Los ana-
lisis descriptivos se presentaron por sexo, las variables
categoricas se compararon con t de Student, U de Mann-
Whitney y prueba chi cuadrada de Pearson. Los cambios
en MASLD en el seguimiento se clasificaron en 4 grupos: 1)

Figura 1 Algoritmo de la poblacion de estudio

Mujeres
n = 3466 (67.4%)

Total de pérdidas = 642
Muerte = 3
Salida voluntaria = 265

incidencia: casos nuevos de MASLD; 2) reversion MASLD:
casos cuya ALT regresé al rango normal en el seguimiento;
3) no MASLD persistente: ALT que persistié normal al segui-
miento, y 4) MASLD persistente: ALT que persistid anor-
mal al seguimiento. Los 4 grupos se compararon mediante
Kruskall-Wallis para comparaciones multiples y la prueba
chi-cuadrada de McNemar. Se cre6 un modelo de regresion
logistica para evaluar la asociacion entre variables antro-
pométricas y metabodlicas con MASLD por sexo. Los ana-
lisis estadisticos se realizaron con SPSS, version 25 (IBM,
Armonk, NY, USA). Se considero significativa una p < 0.05.

Resultados

Se incluy6 en el estudio a un total de 5143 pacientes
(3466 mujeres/1677 hombres). Al cabo de 12 meses, el
numero total de pacientes perdidos fue de 1001 (19.5%),
el 18.5% de las mujeres y el 21.4% de los hombres: 9 falle-
cieron, 411 se retiraron, 548 perdieron el contacto, 30 per-
dieron su afiliacion al Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y 3 cambiaron de institucion. De ellos, 252 (25.2%)
tenian ALT anormal (figura 1).

Los pacientes tenian 56.8 £ 8.9 (mujeres 56.4 + 8.7/
hombres 57.4 + 9.3) afios al inicio, el 67.4% eran mujeres;
la media de afios con DT2 era de 6.5 + 4.3; el 54.6% de
los pacientes tenian HbA1c = 7.0%; el 92.9% tenian LDL-C
> 100 mg/dL; el 58.7% tenian triglicéridos = 150 mg/dL. Al
inicio del estudio, solo el 15.5% de la poblacién tenia un
indice de masa corporal (IMC) normal, mientras que el
40.8% presentaron obesidad (cuadro ).

Hombres
n=1677 (32.6%)

Total de pérdidas = 359
Muerte = 6
Salida voluntaria = 146

Contacto perdido = 356
Perdieron IMSS = 17
Cambio de institucion = 1

Mujeres
n = 2824 (68.2%)

Contacto perdido = 192
Perdieron IMSS = 13
Cambio de institucion = 2

Hombres
n=1318 (31.8%)

De los 5143 participantes iniciales, 4142 completaron el estudio, 2824 mujeres y 1318 hombres
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Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Edad (afios) (media + DE)
Mujeres
Indice de masa corporal (kg/m?) (media + DE)

Normal < 25.0
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad = 30.0

Perimetro de la cintura (cm) (media + DE)
Mujeres
Hombres

Adiposidad central = 90 cm: hombres, = 80 cm: mujeres

Presion arterial (mm Hg)
> 140/90*

Afos con diagnostico de DT2 (media + DE)
HbA1c (%), (mediano, p25-p75)t

27.0%
Creatinina (mg/dL) (mediana, p25-p75)

< 1.02 en mujeres, < 1.18 en hombres

Microalbuminuria (mg/L)T
<30
30-299
= 300

HDL-C (mg/dL) (media + DE)
En hombres
En mujeres

<40 en hombres, < 50 en mujeres
LDL-C (mg/dL) (media + DE)

=100

Triglicéridos (mg/dL) (mediana, p25-p75)
=150

AST (UI/L) (mediana, p25-p75)
Hombres
Mujeres

= 37 en hombres, = 31 en mujeres

ALT (UI/L) (mediana, p25-975)
Hombres
Mujeres

2 43.8 en hombres, = 32.8 en mujeres

56.8 + 8.9
3466 67.4
295+4.7
795 15.5
2248 437
2100 40.8
97.2+11.2
99.0 + 11.1
4709 91.6
857 16.7
6.5+4.3
7.3 (6.3-9.4)

2901 54.6
0.7 (0.6-0.8)

5021 97.6
3848 74.8
1021 19.9
237 4.6
46.2+10.8
422+93
48.0 +11.0
2721 52.9
1445+ 32.7
4777 92.9
164 (122-226)

3017 58.7

22 (18-29)
23 (18-29)
22 (18-30)
1024 19.9
24 (18-35)
26 (19-36)
23 (17-35)
1449 28.2

DT2: diabetes tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada A1c; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa.

*2 140/90mmHg o tratamiento antihipertensivo
TValores faltantes: 13 de HbA1c, 37 de microalbuminuria

Hubo un numero significativamente mayor de mujeres
(n = 1119/3466) que de hombres (n = 330/1677) con ALT
anormal (p < 0.001).

Al inicio del estudio, las mujeres con MASLD eran mas
jovenes y llevaban menos tiempo con DT2 que las mujeres
sin esta condicion. El 70% de las mujeres con MASLD tam-
bién tenian una AST anormal, y el 84.6% de ellas tenian un

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

cociente ALT/AST = 1. El IMC, la obesidad y la adiposidad
central eran mayores en las mujeres con MASLD. El sin-
drome metabdlico estaba presente en el 88.2% de las muje-
res con MASLD frente al 89.3% con ALT normal. El 88.6%
de las mujeres estaban bajo tratamiento farmacoldgico para
la DT2; 2387 de 3466 (68.9%) tomaban metformina. El HSI
y el LAP estaban mas elevados en las mujeres con MASLD
(cuadro II).
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Cuadro Il Enfermedad hepatica esteatética asociada a disfuncion metabdlica por sexo

En hombres (n = 1677)

En mujeres (n = 3466)

Variables
'media + DE o No MASLD MASLD No MASLD MASLD
“mediana (p25-p75) o n = 2347 n=1119 n =1347 n =330
°n (%) (67.7%) (32.3%) (80.3%) (19.7%)
Edad (afios)’ 57.2+85 54.8 +8.8 < 0.001 58.2+9.0 53.9+10.3 < 0.001
Afios diagnosis de DT2' 6.7+4.3 56+3.9 < 0.001 6.9+43 56+4.0 < 0.001
AST (Ul)? 20 (17-23) 35 (28-47) < 0.001 21 (18-25) 39 (31-50) < 0.001
> 31 mujer, = 41 hombre® 78 (3.3) 730 (65.2) < 0.001 35 (2.6) 181 (54.8) < 0.001
Proporcion ALT/AST2 0.96 (0.82-1.13)  1.28 (1.08-1.48) < 0.001 1.10 (0.93-1.29)  1.50 (1.25-1.74) < 0.001
Proporcion ALT/AST = 13 1161 (49.5) 947 (84.6) < 0.001 905 (67.2) 309 (93.6) < 0.001
HbA, %? 7.0 (6.2-9.2) 7.4 (6.5-9.3) < 0.001 7.8 (6.6-9.8) 7.4 (6.4-9.6) 0.066
27.0 %3 1207 (51.4) 683 (61.0) < 0.001 793 (58.9) 218 (66.1) 0.016
IMC (kg/m?2)2t 29.0 (26.1-32.2)  30.0(27.3-33.4) <0.001 27.8(25.5-30.7) 29.4 (27.1-32.3) < 0.001
Normal (IMC < 25.0) 383 (16.3) 112 (10.1) 277 (20.6) 23 (7.0)
Sobrepeso (IMC 25.0-29.9)3 987 (42.1) 441 (39.4) 656 (48.7) 163 (49.4)
Obesidad (IMC = 30.0)3 977 (41.6) 565 (50.5) < 0.001 414 (30.7) 144 (43.6) < 0.001
Perimetro de la cintura (cm)’ 96.4 + 111 98.8 + 10.9 <0.001 98.3+11.1 102.0 £ 101 < 0.001
Adiposidad central* 2172 (92.5) 1085 (97.0) < 0.001 1049 (75.6) 292 (88.5) 0.054
Con hipertension arterial
Si® 82 (3.5) 65 (5.8) 0.004 104 25 (7.6) 0.738
Tx para la hipertension
Sid 1061 (45.2) 467 (41.7) 0.026 526 (39.0) 125 (37.9) 0.901
Tx para DT2
No?® 264 (11.2) 130 (11.6) 168 (12.5) 38 (11.5)
Metformina® 1569 (66.9) 818 (73.1) 923 (68.5) 239 (72.4)
Insulina® 119 (5.0) 38 (3.4) 60 (4.5) 10 (3.0)
Metformina + Insulina® 273 (11.6) 82 (7.3) < 0.001 107 (7.9) 19 (5.8) 0.416
Otros hipoglicemiantes orales® 122 (5.2) 51 (4.6) 89 (6.6) 24 (7.3)
Sid 2083 (88.8) 989 (88.4) 0.749 1179 (87.5) 292 (88.5) 0.635
HDL-C (mg/dL)" 491 +11.1 458 £10.2 < 0.001 40.7 £ 9.5 425+9.2 0.001
< 50 mujer, < 40 hombre?® 1312 (55.9) 746 (66.7) 0.001 514 (38.2) 149 (45.2) 0.020
LDL-C (mg/dL)" 145.3 + 33.8 147.5 + 33.2 0.070 142.0 £ 34.3 139.2+31.7 0.177
> 1008 2222 (94.7) 1037 (92.7) 0.020 1222 (90.7) 296 (89.7) 0.570
Triglicéridos (mg/dL)? 160 (119-215) 165.5 (125-223) 0.003 164 (122-233) 190 (142-270.25) < 0.001
> 1508 1337 (57.0) 674 (60.2) 0.069 770 (57.2) 236 (71.5) < 0.001
Tx para dislipidemia
Sid 678 (28.9) 311 (27.8) 0.504 383 (28.4) 111 (33.6) 0.063
Creatinina (mg/dL)? 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.7) < 0.001 0.8 (0.7-0.9) 0.8 (0.7-0.9) 0.854
> 1.02 mujer, = 1.18 hombre?® 39 (1.7) 6 (0.5) 0.006 68 (5.0) 9(2.7) 0.071
Microalbuminuria (mg/g) 3t
<30 1887 (81.0) 906 (81.5) 846 (63.3) 209 (63.3)
30-299 357 (15.3) 181 (16.2) 0.044 380 (28.4) 103 (31.2) 0.059
=300 87 (3.7) 24 (21) 111 (8.3) 15 (4.5)
Sindrome metabdlico
Si® 2096 (89.3) 987 (88.2) 0.333 1202 (89.2) 311 (94.2) 0.006
HSI2 41.0 (37.8-44.6) 447 (41.3-482) <0.001 38.6(35.7-42.1) 43.4 (40.6-47.1) < 0.001
Alto = 36° 2006 (85.5) 1086 (97.1) < 0.001 988 (73.4) 318 (96.4) < 0.001
LAP2 40.19 (32.9-47.3) 42.4(35.3-49.7) <0.001 34.9(27.8-41.8) 39.1(33.0-46.2) < 0.001

MASLD: higado graso asociado a disfuncién metabdlica; DT2: diabetes tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada;
HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransfe-
rasa; ALT: alanino aminotransferasa; Tx: tratamiento; HSI: indice de esteatosis hepatica = 8 x (ALT/AST) + IMC (+2 si mujeres + 2 si DT2);
LAP: producto de acumulacion lipidica = (PC (cm) — 65) x TG (mmol/L) en hombres y (PC (cm) — 58) x TG (mmol/L) en mujeres *Adiposidad
central se define como cintura = 80 en mujeres y 2 90 en hombres

fValores faltantes: 1 para IMC en mujeres con MASLD; 16 para microalbuminuria en mujeres y 10 en hombres con ALT normal; 6 en mujeres
y 2 en hombres con MASLD; 1 para HSI en mujeres con MASLD
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En el analisis multivariado, las variables asociadas con
MASLD en mujeres fueron edad, afios con DT2, obesidad,
perimetro de cintura = 80 cm, HbA1c = 7%, HDL-C < 50 mg/
dL y tratamiento con insulina, donde edad, afios con DT2 e
insulina fueron protectores. Por cada afio de aumento de la
edad, el coeficiente  fue de -0.02, OR = 0.97 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 0.96-0.98). Las mujeres con
> 10 afios con DT2 tenian 0.58 (IC 95%, 0.47-0.72) menos
riesgo de MASLD. Las mujeres con obesidad tenian 1.51
(IC 95%: 1.16-1.98) mas posibilidad de MASLD que las
mujeres con IMC normal. Las mujeres con perimetro de cin-
tura = 80.0 cm tenian mas riesgo de MASLD, (OR = 1.82;
IC 95%: 1.20-2.76), al igual que las mujeres con HbA1c
2 7% (OR = 1.91; IC 95%: 1.62-2.25) o colesterol HDL
<50 mg/dL (OR = 1.39; IC 95%: 1.18-1.63). Por ultimo, las
mujeres en tratamiento con insulina (OR = 0.53; IC 95%:
0.41-0.67) tenian menos riesgo de MASLD (cuadro ).

En los hombres, al inicio del estudio, el 19.7% (n = 330)
presentaba MASLD. Estos hombres eran mas jovenes y lle-
vaban menos tiempo con DT2 que los hombres con ALT nor-
mal, ademas de tener niveles mas altos de AST (mediana
39 frente a 21, p < 0.001). EI IMC y el perimetro de cintura
fueron mayores en los hombres con MASLD. El porcentaje
de hombres con HDL-C < 40 mg/dL fue mayor en los casos
con MASLD. El 94.2% de los hombres con MASLD frente

al 89.2% de los hombres sin MASLD tenia sindrome meta-
bélico (SM). Mas de dos tercios de los hombres tomaban
metformina, aunque el tratamiento farmacoldgico no fue
estadisticamente significativo. Los indices HSI y LAP fue-
ron mas elevados en aquellos con MASLD (cuadro Il). En
el analisis multivariado, los factores asociados con MASLD
en los hombres fueron: edad, sobrepeso/obesidad y hiper-
trigliceridemia. La edad fue protectora en los hombres; por
cada afo adicional de edad, el coeficiente 8 fue de —0.034
para MASLD, OR =0.96 (IC 95% 0.95-0.98). Los hombres
con sobrepeso tenian 2.30 (IC 95%: 1.42-3.72) y con obe-
sidad 2.54 (IC 95%: 1.46-4.24) mas riesgo de MASLD. Los
hombres con HbA1c = 7 tenian 1.39 veces mas riesgo de
MASLD (IC 95%: 1.05-1.85), y aquellos con ftriglicéridos
= 150 mg/dL tenian 1.47 veces mas riesgo de MASLD
(IC 95%: 1.10-1.97) (cuadro IlI).

Alos 12 meses de seguimiento, se perdieron 1001 pacien-
tes, 63.9% mujeres/36.1% hombres (figura 1). Las caracte-
risticas de los pacientes que finalizaron el seguimiento se
muestran en el cuadro IV.

De los pacientes que completaron el estudio, 701 muje-
res (24.9%) frente a 179 hombres (13.6%), p < 0.001, cum-
plieron con criterios para MASLD.

Cuadro lll Variables de enfermedad hepatica esteatdsica asociadas a disfuncion metabdlica por sexo

jres (=263

Hombres (n = 1321)

Edad (afios) 0.97 0.96-0.98
Tiempo con diagnéstico de DT2

< 3 afios 1.00

3-5 afios 0.80 0.64-1.00

6-10 afios 0.79 0.63-1.00

> 10 afios 0.50 0.37-0.57
IMC (kg/m?)

<25.0 1.00

25.0-29.9 1.23 0.92-1.64

> 30.0 1.52 1.14-2.03
Perimetro de la cintura (cm)

= 80 en mujeres; = 90 en hombres 1.88 1.21-2.91
HbA1c (%)

27 1.86 1.565-2.23
HDL-C (mg/dL)

< 50 en mujeres, < 40 en hombres 0.68 0.57-0.81
Tratamiento con insulina

Sin 1.00

Con 0.52 0.46-0.68
Triglicéridos, (mg/dL)

=150 0.97 0.81-1.15

<0.001 0.96 0.95-0.98 <0.001
0.056 0.68-1.46 0.938
0.054 0.47-1.05 0.092
<0.001 0.38-1.00 0.055
1.00
0.160 2.48 1.45-4.24 0.001
0.004 2.29 1.24-4.24 0.008
0.005 1.35 0.95-1.92 0.093
<0.001 1.35 0.99-1.84 0.051
<0.001 0.95 0.71-1.28 0.757
<0.001 0.80 0.49-1.29 0.362
0.763 1.58 1.15-2.16 0.004

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DT2: diabetes tipo 2; IMC: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glicada

A1c; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad
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Cuadro IV Caracteristicas en el seguimiento de la poblacién (n = 4142)

Edad (afios) (media + DE)

Sexo
Mujeres

indice de masa corporal (kg/m2) (media + DE)

Normal < 25.0
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad = 30.0

Perimetro de la cintura (cm) (media + DE)
Mujeres
Hombres

Adiposidad central = 90 cm en hombres, = 80 cm en mujeres

Presion arterial (mmHg)
> 140/90*

Afos con diagndstico de DT2 (media + DE)
HbA1c (%), (mediana, p25-p75)

27.0%

Creatinina (mg/dL) (mediana, p25-p75)

< 1.02 en mujeres, < 1.18 en hombres

Microalbuminuria (mg/L)
<30
30-299
> 300

HDL-C (mg/dL) (media + DE)
Hombres
Mujeres

<40 en hombres, < 50 en mujeres
LDL-C (mg/dL) (media + DE)
=100
Triglicéridos (mg/dL) (mediana, p25-p75)
=150

AST (UI/L) (mediana, p25-p75)
Hombres
Mujeres

= 37 en hombres, = 31 en mujeres

ALT (UI/L) (mediana, p25-p75)
Hombres
Mujeres

> 43.8 en hombres, = 32.8 en mujeres

58.14 + 8.5
2824 68.2
29.54 +4.94
679 16.4
1762 425
1701 41.1
96.18 + 11.73
97.92 + 11.08
3719 89.8
618 14.9
7.22+4.26
7.3 (6.4-9.1)
2368 57.2
0.7 (0.6-0.8)
4022 97.1
3491 84.3
510 12.3
126 3.0
47.82 £10.78
43.63 + 8.88
49.78 £ 11.03
1916 46.3
141.95 + 33.05
3782 91.3
159 (119.5-219.5)
2306 55.7
22 (18-29)
22 (19-29)
22 (18-29)
777 18.8
23 (17-34)
25 (19-35)
22 (17-33)
1040 25.1

DT2: diabetes tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicada A1c; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa

*2140/90, y/o =2 130/80 en la presencia de tratamiento antihipertensivo

A los 12 meses de seguimiento, los pacientes se cla-
sificaron en 4 categorias segun los cambios en la ALT en
comparacion con el valor basal: 1) incidencia: nuevos casos
de MASLD (20.5%); 2) reversion: casos que normalizaron la
ALT (8.1%); 3) no MASLD persistente: pacientes que man-
tuvieron la ALT normal (68.6%), y 4) MASLD persistente:
pacientes que mantuvieron la ALT anormal (16.2%).
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El cuadro V muestra las comparaciones entre grupos
por sexo respecto a los cambios en las categorias de
MASLD desde el inicio hasta los 12 meses de seguimiento.
Los principales cambios positivos en las variables antro-
pométricas y metabdlicas se produjeron en el grupo que
presento reversion.
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En las mujeres, la distribucién por grupos al final del
seguimiento fue: 1) incidencia 8.7%; 2) reversion 11.9%;
3) no MASLD persistente 59.2%, y 4) MASLD persistente
20.2%. Los principales cambios observados en el grupo de
reversion fueron la reduccién del IMC —0.01 unidades (-0.04
a 0.01), perimetro de cintura =0.01 cm (-0.05 a 0.01), trigli-
céridos —0.06 mg/dL (-0.27 a 0.18), HbA1c —-0.01% (-0.09
a 0.04), HSI -0.06 unidades (-0.09 a -0.02) y aumento del
HDL-C 0.06 mg/dL (-0.04 a 0.18).

Al comparar el grupo de reversion con los otros 3, se
observd mayor reduccién en IMC, perimetro de cintura,
HbA1c, HSI y LAP, mientras que una mayor proporcion
mostro sindrome metabdlico frente al grupo de MASLD per-
sistente; asimismo, al comparar el grupo de incidencia, los
parametros de IMC, triglicéridos, HDL-C, HbA1c, HSI y LAP
mostraron reduccion significativa en el grupo de reversion.
Asimismo, los pacientes que revirtieron disminuyeron IMC, el
perimetro de cintura, HbA1c, HSI y LAP en comparacion con
los pacientes del grupo no MASLD persistente. Por otro lado,
el grupo incidencia present6 un aumento significativo del IMC
de 0.009 (-0.01-0.03), del perimetro de cintura 0.0 (-0.04-
0.03), de los triglicéridos 0.05 (-0.14-0.33), de la HbA1c 0.04
(-0.01-0.13) y HDL-C 0.0 (-0.01-0.08), sin cambios en com-
paracion con el grupo no MASLD persistente, y aumento del
HSI de 0.03 (0.006-0.08) en comparacion con el grupo MASLD
persistente. Por ultimo, al comparar los grupos MASLD per-
sistente y no MASLD persistente, la Unica diferencia significa-
tiva observada fue en la HbA1c (0.2 frente a 0.1; p = 0.019),
lo cual mostré un aumento en el grupo MASLD persistente.

En los hombres, la distribucion de las 4 categorias tras
el seguimiento fue: 6.3% en el grupo de incidencia, 8.9%
en el grupo de reversion, 74.3% en el grupo de no MASLD
persistente y 10.5% en el grupo de MASLD persistente.
En el grupo de reversion, el IMC se redujo en —0.01 (-0.03
a 0.01), el perimetro de cintura en —0.02 cm (-0.06 a 0.01),
los triglicéridos en -0.14 mg/dl (-0.34 a 0.22), la HbA1c en
-0.01% (-0.11 a 0.06), y tanto el HSI como el LAP tuvie-
ron un aumento del HDL-C de 0.05 mg/dL (-0.04 a 0.16).
La principal diferencia observada entre los grupos de rever-
sién y de incidencia fueron las reducciones significativas en
todas las variables antropométricas y metabdlicas mencio-
nadas. Asi, en el grupo de reversion mejoraron las variables
IMC, perimetro de cintura, triglicéridos, HbA1c, HSI y LAP
frente al grupo de no MASLD persistente; y al comparar el
grupo de reversion frente al de MASLD persistente, solo se
observaron diferencias en triglicéridos, HbA1c, HSI y LAP.
Por el contrario, el grupo incidencia mostré un aumento de
la HbA1c de 0.4 (-0.01-0.13), HSI 0.05 (0.01-0.09) y LAP
0.013 (-0.09-0.11) frente al grupo no MASLD persistente.
Asimismo, la diferencia entre los grupos MASLD persistente
y no MASLD persistente fue un aumento de los niveles de
triglicéridos (0.01 frente a —0.01) y HbA1c (0.3 frente a 0.0;
p =0.014) en el primero.

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

Discusion

En el presente estudio de pacientes con DT2 de unida-
des de medicina familiar, encontramos que la concentra-
cion anormal de ALT vy las puntuaciones HSI y LAP como
marcadores de MASLD se asociaron con la edad, el tiempo
de evolucién, IMC, perimetro de cintura, HbA1c, HDL-C,
triglicéridos y tratamiento con insulina. La reversion de la
MASLD durante un afio de seguimiento se asocié a una
mejora de las variables metabdlicas y antropométricas.

En el 2006 se propuso la ALT como marcador de NAFLD
y desde entonces se sugirid que los niveles de ALT se consi-
deren a la hora de seleccionar opciones de tratamiento.'” Sin
embargo, hace 10 afios se considerd que la ALT era un mar-
cador con capacidad limitada para el diagndstico de NAFLD,
con sensibilidad del 88.9% vy especificidad de 28.6%.'8
Denova-Gutiérrez et al. sugirieron el uso rutinario del indice
de higado graso (FLI, por sus siglas en inglés) para tamizaje
entre la poblacion general mexicana,® pero la formula del
FLI resulta ser compleja, ya que se basa en estimaciones
del logaritmo de triglicéridos y los niveles de gamma-gluta-
mil transferasa. Tanto el HSI como el LAP son formulas mas
sencillas, lo que las hace mas accesibles para el médico en
el primer nivel de atencion. A diferencia de lo reportado en
la literatura,'® donde los hombres tienen un mayor riesgo
de MASLD, en nuestra poblacion el riesgo de MASLD fue
mayor en las mujeres: 28.4%, el doble que el mostrado en
los hombres. Esto puede estar relacionado con el hecho
de que la mayoria de las mujeres fueron posmenopdausicas
(edad media de 56.4 + 8.7), como sugiere Lonardo et al.20
También encontramos que la MASLD se asocié con el IMC y
laHbA1c=7% tantoen mujeres comoenhombres, aligual que
Williamson et al., en el Edinburgh Type 2 Diabetes Study.?’
Miranda Manrique et al., encontraron en Peru diferencias
significativas en triglicéridos, HbA1c, dosis de metformina
y sexo entre pacientes con DT2 y esteatosis hepatica de
acuerdo con el grado de control glucémico. Sin embargo,
se observé que los ftriglicéridos fueron especificos del
sexo y el tratamiento con metformina no fue significativo.22
La MASLD debe considerarse un riesgo en presencia de
diabetes.?® Tang et al. reportaron reduccion de la grasa
hepatica cuando los pacientes fueron tratados con insu-
lina, lo que evitd la progresion de la MASLD.2* En el pre-
sente estudio, el uso de insulina, sola o en combinacion,
mostré una asociacion protectora con MASLD en ambos
sexos. La asociacién inversa entre la edad y los afios de
evolucion con DT2 y con MASLD no es facil de explicar;
podria implicar cambios en el estado de salud general de
los pacientes con diabetes a lo largo del tiempo, por lo que
se necesita un seguimiento a mas largo plazo. Un estudio
reciente sugirid que la ALT elevada se asocia con el sin-
drome metabodlico y dislipidemia.?® Alsabaani et al., en una
cohorte de pacientes saudies con DT2, descubrieron que
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Cuadro V Cambios en los variables antropométricas y metabdlicas relacionadas con MASLD basal y a 12 meses de seguimiento por sexo

Incidencia Reversion No MASLD persistente MASLD persistente
n=244 n =336 n=1671 n=573

Cambio
en variables
independientes

Mediana
(p25-p75

Mediana Mediana Mediana
(p25-p75) (p25-p75) (p25-p75)

p*

IMC (kg/m?) 0.009 (-0.01-0.03) -0.01 (-0.04-0.01) 0 (-0.03-0.02) 0 (-0.02- 0.02) <0.001
pt 2vs1<0.001 3vs2<0.001
2 vs 3<0.001
2vs4<0.001
Perimetro de la cintura (cm) 0 (-0.04-0.03) -0.01 (-0.05-0.01) -0.01 (-0.05-0.03) 0 (-0.04-0.03) 0.001
pt 2vs4=0.001 3vs1=0.002 4vs3
< 0.001
Trigliceridos (mg/dL) 0.05 (-0.14-0.33) -0.06 (-0.27-0.18) -0.02 (-0.22-0.23) -0.02 (-0.2-0.22) 0.001
pt 2 vs 4 <0.001 3 vs4=0.001 4 vs 2 =0.005
LDL-C (mg/dL) 0 (-0.1-0.09) 0(-0.11-0.12) 0.01 (-0.12-0.1) -0.009 (-0.1-0.08) 0.776
HDL-C (mg/dL) 0 (-0.1-0.08) 0.06 (-0.04-0.18) 0.03 (-0.05-0.13) 0.02 (-0.05-0.12) < 0.001
pt 2vs4<0.001 3vs4=0.041
%HbA1c 0.04 (-0.01-0.13) -0.01 (-0.09-0.04) 0.01 (-0.05-0.07) 0.02 (-0.03-0.1) < 0.001
pt 2vs1<0.001 3vs2=0.003 4 vs1<0.003
2 vs3<0.001 3vs2<0.001 4 vs 3<0.001
2vs4<0.001 3vs4<0.001
SM, (n, %)
Casos nuevos 13 (5.3) 24 (7.1) 117 (7.0) 35 (6.1) 0.189
De con SM a sin SM 2 (0.8)* 18 (5.4)* 55 (3.3)* 20 (3.5)*
HSI 0.03 (0.006-0.08) -0.06 (-0.09-0.02) -0.007(-0.04-0.03) -0.007 (-0.04-0.02) < 0.001
pt 2vs1<0.001 3 vs 4 <0.001 4 vs2<0.001
2 vs 3<0.001
2vs4<0.001
LAP -0.0001 (-0.08-0.09) -0.04 (-0.13-0.04) -0.02 (-0.12-0.09) -0.006 (-0.10-0.10) 0.001
2vs1=0.005
2vs3<0.001
2 vs4<0.001
e
Incidencia Reversion No MASLD persistente MASLD persistente
n=84 n=116 n =979 n=139
IMC (kg/m?) 0.01 (-0.007-0.03) -0.01 (-0.03-0.01) 0 (-0.02-0.02) 0 (-0.02-0.01) < 0.001
pt 2vs1=0.002 3vs2=0.049
2 vs 3=0.049
2vs4<0.001
Perimetro de la cintura (cm) 0.003 (-0.03-0.03) -0.02 (-0.06-0.01) -0.01 (-0.04-0.03) -0.01 (-0.04-0.02) 0.008
pt 2vs4=0.001 3vs1=0.008 4vs3=0.015
Trigliceridos (mg/dL) 0.06 (-0.18-0.41) -0.14 (-0.34-0.22) -0.01 (-0.24-0.28) 0.01 (-0.22-0.29) < 0.001
pt 2 vs 4 <0.001 3vs4=0.023
LDL-C (mg/dL) 0.02 (-0.06-0.11) -0.04 (-0.16-0.11) -0.01 (-0.11-0.08) -0.02 (-0.12-0.06) 0.056
HDL-C (mg/dL) 0 (-0.09-0.09) 0.05 (-0.04-0.16) 0.02 (-0.05-0.12) 0.02 (-0.05-0.1) 0.075
pt 2vs4=0.021 3vs1=0.001 4 vs 3 =0.002
3vs4<0.001 4 vs2<0.001
%HbA1c 0.04 (-0.01-0.13) -0.01 (-0.11-0.06) 0 (-0.07-0.07) 0.03 (-0.04-0.1) < 0.001
pt 2vs1=0.001 3 vs2=0.006 4 vs 3 =0.001
2vs4<0.001 3vs1=0.070
3vs4=0.001
SM (n, %)
Casos nuevos 4 (4.8) 3(2.6) 46 (4.7) 4(2.9) 0.086
De con SM a sin SM 7 (8.3) 7 (6.0)* 42 (4.3)* -
HSI 0.05 (0.01-0.09) -0.04 (-0.09-0.005) -0.008 (-0.04-0.03) -0.01 (-0.04-0.02) < 0.001
pt 2vs1<0.001 3vs4<0.001 4 vs2<0.001
2vs3<0.001
2vs4<0.001
LAP 0.013 (-0.09-0.11) -0.08 (-0.18-0.03) -0.03 (-0.13-0.09) -0.01 (-0.08-0.08) 0.002
pt 2 vs1=0.005
2 vs 3=0.001
2 vs4=0.001

IMC: indice de masa corporal; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; HbA1c: hemoglobina
glucosidada; SM: sindrome metabdlico; HSI: Indice de esteatosis hepatico = 8 x (ALT/AST) + IMC (+2 si mujeres + 2 si DTM2); LAP: Producto de Acumulacion
Lipidica = (PC (cm) — 65) x TG (mmol/L) en hombres y (PC (cm) — 58) x TG (mmol/L) en mujeres.

*Prueba de Kruskal-Wallis

TU de Mann-Whitney, prueba chi cuadrada de McNemar

¥p <0.05 Solamente se muestran las diferencias significativas en la comparacion entre grupos
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la ALT anormal aumentaba el riesgo de NAFLD en mas
del doble, mientras que la AST no tenia ningun efecto.?®
Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo en poblacion
asiatica se observé que una elevacion de 2 veces lo normal
de la AST predecia de forma independiente la fibrosis.?’
Con el cambio propuesto en los criterios diagndsticos en la
nomenclatura de NAFLD a MASLD, la identificacion de los
pacientes con enfermedad del higado graso sera mas facil.
Segun Zheng et al., la adopcién de la nueva nomenclatura
abarcaria el espectro completo de la enfermedad del higado
graso, eimpulsarialainvestigaciony las estrategias de detec-
cion y tratamiento.?® Los criterios de NAFLD, que incluyen
descartar otras causas de dafo hepatico como el consumo
de alcohol o hepatitis viral, limitan la posibilidad de deteccion
de esta entidad en la atencién primaria real. Como informan
Alexander et al., ya existe un infradiagnostico de la enfer-
medad del higado graso en el primer nivel de atencion.?® La
adopcion de los criterios diagnoésticos de la MASLD permite
una identificacion mas amplia entre la poblacion con DT2.
Recientemente, Lin et al. concluyeron que la aplicacion de
los nuevos criterios de la MASLD permite distinguir mejor
a los pacientes con higado graso en la practica clinica.®
Asimismo, Yamamura et al. informaron que la definicion
de MASLD identifica un mayor nimero de pacientes con
higado graso y fibrosis en comparacion con los criterios de
la NAFLD,3 y destacaron el papel relevante de alteraciones
metabdlicas como la DT2 en su presentacion y gravedad.
Ciardullo et al. subrayaron la necesidad de marcadores
y el uso de puntuaciones no invasivas, como el HSI, en
pacientes con DT2 para evaluar los estadios de fibrosis
y reducir la toma de biopsias hepéticas. Sin embargo, en
los estadios iniciales de la esteatosis, el marcador sigue
siendo la ALT en el tamizaje de pacientes con DT2.%
De acuerdo con nuestros hallazgos, proponemos que en
personas con DT2 y obesidad se realice la busqueda inten-
cionada de MASLD, con tamizaje de marcadores no inva-
sivos como ALT, HSI y LAP, de modo que estos pacientes
deban ser derivados a segundo o tercer nivel de atencion
para el manejo de la MASLD, tal como lo sugieren tanto el
Colegio Americano de Gastroenterologia®? como las guias
clinicas de la Asociacion Americana de Endocrinélogos Cli-
nicos y la Asociacién Americana para el estudio de las Enfer-
medades del Higado,® y también recientemente Binet et a/.33

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En pri-
mer lugar, el tamafio de la muestra varioé entre mediciones
debido a la pérdida de sujetos, e incluy6 el doble de mujeres
que de hombres; ademas, no fue posible realizar biopsias
ni ultrasonidos para confirmar la presencia de higado graso.
En segundo lugar, fue un estudio abierto, sin control sobre
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la prescripcion de medicamentos basado en el control meta-
bélico indicado por el médico tratante. Cabe destacar que
el uso de medicacién aumenté a lo largo del afio que durd
el estudio. En tercer lugar, no se evalud la adherencia al
tratamiento. La medicién de la dieta y el ejercicio solo se
realizé en la segunda visita, por lo que no se tomaron en
cuenta en las evaluaciones. Por ultimo, uno de los criterios
de inclusion fue tener < 15 afios de diagndstico de DT2, lo
que puede haber afectado algunos de los resultados.

Conclusiones

En conclusion, el IMC = 30 kg/m? es el principal factor de
riesgo para MASLD. En mujeres la HbA1c > 7% vy el peri-
metro de cintura son factores de riesgo de MASLD, mien-
tras que la edad, el tiempo de evolucion de DT2 y HDL-C
se comportaron como factores protectores. En hombres
los triglicéridos son factor de riesgo mientras que la edad
es un factor protector. Las mujeres con DT2 presentaron
ALT e indices HSI y LAP elevados con mayor frecuencia
que los hombres. Ademas, la normalizacion de los niveles
de ALT durante el seguimiento se asocié a una mejora de
las variables antropométricas y metabodlicas. Con base en
los criterios para la MASLD, se sugiere hacer el tamizaje a
todos los adultos con diagnostico de DT2 utilizando la com-
binacion de ALT, asi como el célculo de HSI y LAP, que son
marcadores disponibles en las unidades de primer nivel de
atencion.

Agradecimientos

Los autores agradecen al personal de las unidades de
medicina familiar participantes del estudio por su asisten-
cia en el reclutamiento, la toma de muestras y datos; a O.
Rojas Montes y MG. Gordillo Pérez por su participacion
en la determinacion de los virus para hepatitis By C y a
MC. Sanchez-Becerra por su asistencia en la medicién y el
analisis de muestras. Agradecemos a Susan Drier-Jonas la
revision de estilo de este manuscrito. Este trabajo fue finan-
ciado por los proyectos FIS/IMSS PROT ESP/ 1367 y FIS/
IMSS PROT PRIO/040 del Fomento de Investigacion en
Salud, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

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

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:€5623




G Al indice

Referencias

10.

1.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

Wai-Sun Wong V, Ekstedt M, Lai-Hung Wong G, et al. Chang-
ing epidemiology, global trends and implications for outcomes
of NAFLD. J Hepatol. 2023:5S0168-8278(23)00324-0.

Arab JP, Dirchwolf M, Alvares-da-Silva MR, et al. Latin Ameri-
can Association for the study of the liver (ALEH) practice guid-
ance for the diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver
disease. Ann Hepatol. 2020;19(6):674-90.

Denova-Gutiérrez E, Lara-Castor L, Hernandez-Alcaraz C, et
al. Prevalence and predictors of elevated liver enzyme levels
in Mexico: The Mexican National Health and Nutrition Survey,
2016. Ann Hepatol. 2021;26:100562.

Eslam M, Sanyal AJ, George J. MAFLD: a consensus-driven
proposed nomenclature for metabolic associated fatty liver dis-
ease. Gastroenterology. 2020;158(7):1999-2014.

Chen L. From metabolic dysfunction-associated fatty liver dis-
ease to metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease: Controversy and consensus. World J Hepatol. 2023;15
(12):1253-7.

Leung PB, Davis AM, Kumar S. Diagnosis and Management of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. JAMA. 2023. doi: 10.1001/
jama.2023.17935

Lin S, Huang J, Wang M, et al. Comparison of MAFLD and
NAFLD diagnostic criteria in real world. Liver Int. 2020;40(9):
2082-9.

Okada A, Yamada G, Kimura T, et al. Diagnostic ability us-
ing fatty liver and metabolic markers for metabolic-associated
fatty liver disease stratified by metabolic/glycemic abnormali-
ties. J Diabetes Investig. 2023;14(3):463-78.

Lee JH, Kim D, Kim HJ, et al. Hepatic steatosis index: a simple
screening tool reflecting nonalcoholic fatty liver disease. Dig
Liver Dis. 2010;42:503-8.

Bedogni G, Kahn HS, Bellentani S, et al. A simple index of lipid
over accumulation is a good marker of liver steatosis. BMC Gas-
troenterolology. 2010;25:10:98. doi: 10.1186/1471-230X-10-98
Dai H, Wang W, Chen R, et al. Lipid accumulation product is
a powerful tool to predict non-alcoholic fatty liver disease in
Chinese adults. Nutr Metab (Lond). 2017;14:49. doi: 10.1186/
$12986-017-0206-2

Foschi FG, Conti F, Domenicali M, et al., Bagnacavallo Study
Group. External validation of surrogate indices of fatty liver in
the general population: the Bagnacavallo Study. J Clin Med.
2021;10(3):520. doi: 10.3390/jcm10030520

Ozcabi B, Demirhan S, Akyol M, et al. Lipid accumulation prod-
uct is a predictor of nonalcoholic fatty liver disease in childhood
obesity. Korean J Pediatr. 2019;62(12):450-5.

Zhang Y, Li B, Liu N, et al. Evaluation of different anthropomet-
ric indicators for screening for nonalcoholic fatty liver disease
in elderly individuals. Int J Endocrinol. 2021;2021:6678755.
doi: 10.1155/2021/6678755

Saokaew S, Kositamongkol C, Charatcharoenwitthaya P, et
al. Comparison of noninvasive scoring systems for the predic-
tion of nonalcoholic fatty liver disease in metabolic syndrome
patients. Medicine (Baltimore). 2020;99(50):€23619.
American Diabetes Association. Classification and Diagnosis
of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2023.
Diabetes Care. 2023;46(Suppl 1):S19-40.

Schindhelm RK, Diamant M, Dekker JM, et al. Alanine ami-
notransferase as a marker of non-alcoholic fatty liver disease
in relation to type 2 diabetes mellitus and cardiovascular dis-
ease. Diabetes Metab Res Rev. 2006;22:437-43.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:€5623

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Verma S, Jensen D, Hart J, et al. Predictive value of ALT levels
for non- alcoholic steatohepatitis (NASH) and advanced fibro-
sis in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Liver Int. 2013;
33,1398-405.

Peng H, Pan L, Ran S, et al. Prediction of MAFLD and NAFLD
using different screening indexes: A cross-sectional study in
U.S. adults. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1083032.
Lonardo A, Nascimbeni F, Ballestri S, et al. Sex differences in
nonalcoholic fatty liver disease: State of the art and identifica-
tion of research gaps. Hepatology. 2019;70(4):1457-69.
Williamson RM, Price JF, Glancy S, et al; Edinburgh Type 2
Diabetes Study Investigators. Prevalence of and risk factors for
hepatic steatosis and nonalcoholic fatty liver disease in people
with type 2 diabetes: the Edinburgh Type 2 Diabetes Study.
Diabetes Care. 2011;34:1139-44.

Miranda Manrique G. Metabolic parameters in patients with
steatosis non-alcoholic liver and controlled diabetes type 2
versus uncontrolled diabetes type 2. Rev Gastroenterol Peru.
2016:36:336-9.

European Association for the Study of the Liver (EASL); Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (EASD); European
Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-
EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-
alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2016;64(6):1388-402.
Tang A, Rabasa-Lhoret R, Castel H, et al. Effects of insulin
glargine and liraglutide therapy on liver fat as measured by
magnetic resonance in patients with type 2 diabetes: A ran-
domized trial. Diabetes Care. 2015;38:1339-46.

Sehatpour F, Salehi A, Molavi Vardanjani H, et al. Upper nor-
mal limit of serum alanine aminotransferase and its association
with metabolic risk factors in Pars Cohort Study. Middle East J
Dig Dis. 2020;12(1):19-26.

Alsabaani AA, Mahfouz AA, Awadalla NJ, et al. Non-alcoholic
fatty liver disease among type-2 diabetes mellitus patients in
Abha City, South Western Saudi Arabia. Int J Environ Res
Public Health. 2018;15(11):2521.

Suresh S, Rajanbabu B, Mavila Veetil V, et al. A study on the
altered glycemic and lipid parameters and prevalence of insu-
lin resistance in nonalcoholic fatty liver disease. J Family Med
Prim Care. 2018;7:93-7.

Zheng KIl, Fan JG, Shi JP, et al. From NAFLD to MAFLD: a
“redefining” moment for fatty liver disease. Chin Med J (Engl).
2020;133(19):2271-3.

Alexander M, Loomis AK, Fairburn-Beech J, et al. Real-world
data reveal a diagnostic gap in non-alcoholic fatty liver disease.
BMC Med. 2018;16(1):130. doi: 10.1186/s12916-018-1103-x
Yamamura S, Eslam M, Kawaguchi T, et al. MAFLD identifies
patients with significant hepatic fibrosis better than NAFLD.
Liver Int. 2020;40(12):3018-30.

Ciardullo S, Sala I, Perseghin G. Screening strategies for non-
alcoholic fatty liver disease in type 2 diabetes: insights from
NHANES 2005-2016. Diabetes Res Clin Pract. 2020;167:
108358. doi: 10.1016/j.diabres.2020.108358

Kwo PY, Cohen SM, Lim JK. ACG clinical guideline: Evaluation
of abnormal liver chemistries. Am J Gastroenterol. 2017;112:
18-35.

Binet Q, Loumaye A, Hermans MP, et al. A cross-sectional
real-life study of the prevalence, severity, and determinants of
metabolic dysfunctionassociated fatty liver disease in type 2
diabetes patients. J Clin Transl Hepatol. 2023;11(6):1377-86.
doi: 10.14218/JCTH.2023.00117.

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



AContinuacién de adscripciones de los autores

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”,
Unidad de Investigacién en Enfermedades Infecciosas. Ciudad de México, México

3Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”,
Unidad de Investigaciéon en Epidemiologia Clinica. Ciudad de México, México

4Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”, Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica. Ciudad de México, México

SInstituto Mexicano del Seguro Social, Unidad de Atencion a la Salud del IMSS-Bienestar. Ciudad de México, México

http://revistamedica.imss.gob.mx/ 12 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:5623




G Al indice

Nayeli Ortiz-Olvera'@, Araceli Mufioz-Bautista', Mario Molina-Ayala?°, Rita A. Gémez-Diaz®d, Segundo Moran-Villota*®

Resumen

Introduccion: se han identificado diversas alteraciones en
la funcién tiroidea en pacientes con cirrosis hepatica (CH).
Objetivo: hacer un cribado de enfermedad tiroidea en pa-
cientes adultos con CH.

Material y métodos: estudio transversal. Se midieron los ni-
veles séricos de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y
tetrayodotironina libre (T4) y se compararon segun la etiolo-
gia de la cirrosis, el sexo, el modelo de enfermedad hepatica
en etapa terminal (MELD) y la clase de Child-Pugh (C-P).
Resultados: la etiologia mas frecuente fue el virus de la he-
patitis C (45%), seguida de la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (17%). Encontramos disfuncion tiroidea en el
36% de los pacientes. La alteracion mas frecuente fue el
hipotiroidismo subclinico (34%). Los pacientes con cirrosis
inducida por alcohol presentaron la frecuencia mas alta de
hipotiroidismo subclinico (45%) y los niveles de TSH fueron
mas altos en pacientes con cirrosis por enfermedad autoin-
mune y en aquellos con cirrosis inducida por alcohol.
Conclusiones: no encontramos correlacion entre los nive-
les de hormonas tiroideas, la edad, la puntuacién MELD o
C-P. Nuestros resultados mostraron que la disfuncion tiroi-
dea primaria oculta es frecuente en pacientes ambulatorios
con CH, independientemente de la edad, etiologia o reserva
hepatica. El hipotiroidismo subclinico fue la principal altera-
cion y se presenté con mayor frecuencia en pacientes con
cirrosis inducida por alcohol. Son necesarios estudios lon-
gitudinales para conocer el impacto del hipotiroidismo sub-
clinico en la evolucion clinica de los pacientes con cirrosis.

Abstract

Background: Several alterations in thyroid function have
been identified in patients with liver cirrhosis (LC).
Objective: To carry out a thyroid disease screening in adult
patients with LC.

Material and methods: A cross-sectional study. Serum le-
vels of thyroid-stimulating hormone (TSH) and free-tetraio-
dothyronine (T4) were measured, and compared according
to cirrhosis etiology, sex, model of end-stage liver disease
(MELD) score, and Child-Pugh (C-P) class.

Results: The most frequent etiology was hepatitis C virus
(45%), followed by non-alcoholic fatty liver-disease (17%).
We found thyroid dysfunction in 36% of the patients. The
most frequent alteration was subclinical hypothyroidism
(34%). Patients with alcohol-induced cirrhosis had the hig-
hest frequency of subclinical hypothyroidism (45%) and TSH
levels were higher in patients with cirrhosis due to autoim-
mune disease and in those with alcohol-induced cirrhosis.
Conclusion: We found no correlation between thyroid hor-
mone levels, age, MELD score, or C-P. Our results showed
that occult primary thyroid dysfunction is frequent in outpa-
tients with LC, regardless of age, etiology, or liver reserve.
Subclinical hypothyroidism was the main alteration and pre-
sented more frequently in patients with alcohol-induced ci-
rrhosis. Longitudinal studies are needed to know the impact
of subclinical hypothyroidism on the clinical progression of
patients with cirrhosis.
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Introduccion

El higado y el sistema enddcrino tienen una relacion
compleja y bidireccional. Los trastornos endécrinos asocia-
dos con mayor frecuencia a enfermedades hepaticas son
diabetes mellitus, disfuncion tiroidea y disfunciéon gonadal.
El higado tiene un papel importante en el metabolismo de
las hormonas tiroideas y es el érgano mas importante para
la conversion periférica de tetraiodotironina (T4) a triyodoti-
ronina (T3) por la deiodinasa."2

Se han descrito diferentes alteraciones de la funcién
tiroidea en pacientes con cirrosis hepatica (CH). El hallazgo
mas consistente es la disminucion de T3 total y T3 libre en
plasma;la T4 libre (T4L) y la hormona estimulante de tiroides
(TSH) suelen no modificarse por la enfermedad hepatica.4
Las alteraciones en la concentracion de hormonas tiroideas
se correlacionan con la gravedad de la enfermedad hepa-
tica y se han utilizado como marcadores de prondéstico, por
lo que se ha sugerido que la medicion de T4L y TSH puede
descartar disfuncion tiroidea coexistente.5 Sin embargo,
la informacién sobre la frecuencia de disfuncion tiroidea
primaria en pacientes con cirrosis es todavia escasa. Se
ha informado que la concentraciéon de alanino aminotrans-
ferasa (ALT), la prevalencia de la enfermedad por higado
graso asociada a disfuncién metabdlica (EHGDM) vy la
evaluacion del modelo de homeostasis 2 (HOMA2- IR)
aumentan en paralelo con los grados crecientes de hipoti-
roidismo.%7 También se ha sugerido que las alteraciones de
la tiroides afectan al higado por medio del estrés oxidativo
o de alteraciones mitocondriales.891%11 Sin embargo, no
se ha establecido un cribado para detectar enfermedades
tiroideas en pacientes con CH.'2'3 E| objetivo principal de
nuestro estudio fue hacer un tamizaje para enfermedades
tiroideas en pacientes ambulatorios con cirrosis hepatica de
diversa etiologia.

Material y métodos

Estudio transversal

Incluimos a pacientes adultos con diagnéstico de CH, de
cualquier etiologia, que acudieron de manera ambulatoria
(entre enero de 2013 y diciembre de 2017) a la consulta
externa del Servicio de Gastroenterologia. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica e Investigacion (folio 2013-
3601-75) y se hizo con apego a las recomendaciones de
la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes dieron su
consentimiento informado por escrito. Se incluyeron para
el analisis todos los pacientes con cirrosis, Child-Pugh A
y B, que contaban con la medicion en plasma de hormo-
nas tiroideas (TSH y T4 libre), ademas de los siguientes
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parametros bioquimicos y hematoldgicos: aspartato ami-
notransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT),
gamma-glutamil transferasa (GGT), bilirrubina, indice
internacional normalizado (INR por sus siglas en inglés),
tiempo de protrombina, fosfatasa alcalina (FA), albumina
sérica, IgG, IgA, IgM, colesterol total, triglicéridos, glucosa,
creatinina, lipidos y electrolitos, recuento de plaquetas,
leucocitos y hemoglobina.

Excluimos a pacientes con cualquier descompensacion
aguda de la cirrosis (hemorragia variceal, encefalopatia
hepatica, proceso infeccioso, insuficiencia renal aguda
[IRA], sindrome hepatorrenal y hepatocarcinoma); historia
de enfermedad tiroidea (hipertiroidismo, hipotiroidismo o
terapia de reemplazo de hormonas tiroideas) previa al diag-
noéstico de cirrosis; historia de alteraciones hematoldgicas u
otras enfermedades sistémicas graves; historia de cancer
de tiroides, otras enfermedades oncoldgicas, enfermedades
hipotalamo-hipofisarias (tumor, cirugia), enfermedades infil-
trativas y radioterapia hipofisaria. Los pacientes con cirro-
sis por virus de hepatitis C (VHC) expuestos previamente a
interferén-alfa también fueron excluidos.

Protocolo de evaluacion clinica y de
laboratorio

El diagnéstico de CH fue establecido por criterios
clinicos, bioquimicos, ecograficos, endoscdpicos y en
algunos casos se confirm6 mediante biopsia hepatica.
Para establecer la etiologia de la cirrosis se utilizaron los
siguientes criterios: infeccion por VHC por la presencia
de anticuerpos o carga viral positiva (RNA-HCV), sin tra-
tamiento previo; etiologia alcohdlica cuando se documen-
taron antecedentes de ingesta de etanol > 30 g/dia por
un periodo minimo de 10 afos, asociado a marcadores
negativos para autoinmunidad e infeccion para virus de
hepatitis B (VHB) y VHC; colangitis biliar primaria (CBP) y
hepatitis autoinmune (HAI) cuando los marcadores inmu-
nolégicos (anticuerpos antimitocondriales, antinucleares
y antimusculo) fueron positivos; colangitis esclerosante
primaria (CEP) ante la presencia de colestasis, estenosis
multifocal difusa del arbol biliar intra- y extrahepatica, con
fibrosis concéntrica alrededor de los conductos biliares;
cirrosis biliar secundaria (CBS) ante la presencia de una
obstruccion crénica de la via biliar extrahepatica; EHGDM
basada en antecedentes, factores de riesgo y la ausencia
de otros factores etioldgicos. Se considerd cirrosis cripto-
génica cuando con base en la historia clinica y los estu-
dios de laboratorio no fue posible identificar la causa de la
cirrosis.'* La severidad de la cirrosis fue evaluada con la
escala de Child-Pugh (C-P) y el modelo para enfermedad
hepatica en etapa terminal (MELD).
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Definicion de disfuncion tiroidea Resultados

Se definié como hipotiroidismo subclinico cuando los nive- Incluimos 120 pacientes cirroticos (75 mujeres), la
les séricos de TSH = 4.5 mUI/L, con T4 normal (0.6-1.6 ng/ mediana de edad fue de 58 afios (21-85) y el indice de masa
dL); hipotiroidismo primario cuando la TSH fue = 4.5 mUI/L, muscular (IMC) fue de 27.1 (18.8-43.2); la etiologia mas fre-

con nivel bajo de T4; funcidn tiroidea normal-baja por nivel cuente fue VHC en 45% (n = 54), seguida por la EHGDM
de TSH alta (2.5- 4.5 mUI/mL) o T4 libre baja; eutiroideo en 17% (n = 21) y hepatitis autoinmune en 15% (n = 18).
dentro del rango de referencia (TSH, 0.45-4.5 mUl/mL; T4, De acuerdo con la clasificacion de C-P la mayoria de los
0.6-1.6 ng/dL); y funcién tiroidea estrictamente normal con pacientes se encontraban en A (n =79), cuadro I. El 26% de
TSH de 0.45 a 2.5 mUI/mL vy nivel de T4 normal. Hiperti- la poblacién tenia el antecedente de diabetes mellitus, con
roidismo con T4 alta (> 1.6 ng/dL) y TSH baja (< 0.05). La predominio en el grupo de pacientes con cirrosis por alcohol

medicion de T4 se hizo por medio de inmunoensayo de (32%) y criptogénica (30%).

electroquimioluminiscencia (ECLIA) y TSH con quimiolumi-

niscencia de segunda generacion (Covance). La medicién de hormonas tiroideas fue normal en 64%
(77/120) de los pacientes. La alteracion mas frecuente fue
el hipotiroidismo subclinico en 34%, como se muestra en

Indice triglicéridos/glucosa el cuadro Il. La disfuncion tiroidea predominé en muijeres,
en una relacién 2:1. De 29 mujeres con disfuncion tiroidea,

Para estimar el estado de resistencia a la insulina, se cal- 27 presentaron hipotiroidismo subclinico: una tuvo hipoti-
culd el indice triglicéridos/glucosa (TyG) con la siguiente for- roidismo primario y otra hipertiroidismo. En el grupo de los

mula: TyG = Ln [TG (mg/dL) x fasting glucose (mg/dL)/2]."® hombres, 14 tuvieron hipotiroidismo subclinico.

En los pacientes con cirrosis por consumo excesivo

Andlisis estadistico de alcohol, se presenté la frecuencia mas alta de hipoti-
roidismo subclinico (45%), seguida por las enfermedades
Las variables continuas se presentaron como mediana autoinmunes (38%), VHC (34%) y EHGDM (33%).
(rango) y las variables categoéricas como frecuencias (por-
centajes). Las variables cualitativas se evaluaron con prueba Solo encontramos un caso de hipertiroidismo, el cual
de chi cuadrada, prueba F y prueba de Z. La comparacion estuvo asociado a hepatitis autoinmune (cuadro Il).
de parametros cuantitativos se hizo utilizando pruebas no
paramétricas con Wilcoxon y Kruskall-Wallis para evaluar Los niveles de TSH fueron mayores en los pacientes
la diferencia entre medianas. El coeficiente de correlacion con enfermedades autoinmunes y debido al alcohol. Segun
de Spearman fue obtenido para evaluar la relacion entre la escala de C-P, la mediana de T4 y TSH fue similar en
variables discretas. Se consideraron estadisticamente sig- los 2 grupos (cuadro Ill). No encontramos correlacion entre
nificativos los valores de p < 0.05. El analisis se hizo con los niveles de hormonas tiroideas, edad, el puntaje de la

el paquete estadistico SPSS para Windows (version 25.0; MELD y de C-P.
SPSS, Chicago, IL, USA).

Cuadro | Caracteristicas basales de la poblacién

Viral EHGDM Autoinmune Criptogénica OH Otras
(n=54) (n=21) (n=18) n—14) (n=10) (n=3)

Sexo 32/22 14/7 18/0 0/10 0.001

Child-Pugh A/B 40/14 14/7 11/7 0.76

O s R0 | e (0| s )| Moo §0) | Wed R0 | e R0 |

Edad 57 (32-83) 58 (38-79) 60.5 (21-79) 51 (37-67) 70 (55-85) 65 (32-68) 0.89

IMC 26.7 31.2 22.4 27.4 29.3 22.7 0.04
(19.1-38.9) (20.4-43.2) (18.8 -37.5) (21.6-33.3) (20.9-37.6) (22.6-27.2)

MELD 6 (0-23) 5 (0-12) 6 (0-17) 7 (0-15) 9.5 (3-14) 4 (4-5) 0.016

EHGDM: enfermedad por higado graso asociada a disfuncién metabdlica; OH: alcohdlico; F: femenino; M: masculino; Med: mediana;
RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; MELD: modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal
*Se empled prueba de Kruskal-Wallis
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Cuadro Il Hallazgos en las pruebas de funcion tiroidea en la poblacién general

-

Eutiroidismo (64 8) 14 (66. 7)
Hipotiroidismo subclinico 9 (35.2) 7 (33.3)
Hipotiroidismo primario 0 0 0
Hipertiroidismo 0 0 1

(71.4) (100)
(38.8) 3 (21.4) 5 (50) 0 0.68
1 (7.2) 0 -
(5.6) 0 0 0 -

EHGDM: enfermedad por higado graso asociada a disfunciéon metabdlica; OH: alcohdlico

*Se usé prueba Zo F

Cuadro lll Resultados de las pruebas de laboratorio de la poblacic')n de estudio por grupo etiolégico

Glucosa (mg/dL) 00 (76- 402) 107 (84 266) (77 159) (80-300) 136 (94- 262) 157 (89 243) 0.11
Bilirrubina total (mg/dL) 1.2 (0.5-19.3) 0.97 (0.5-3.7) 1.2 (0.3-5.2) 1.3 (0.5-8.1) 1.1 (0.7-1.9) 1.2 (1-4.4) 0.9
Albumina (g/dL) 3.8 (2.2-4.9) 2.9 (1.8-4.6) 3.5 (2.4-4.9) 3.7 (2.7-4.3) 4 (2.3-4.9) 3.5 (2.6-4.8) 0.20
INR 1.18 (0.9-15) 1.18(1.1-1.4) 1.15(0.9-42) 1.22(1.1-14) 1.3(1.1-16) 1.12(1.1-1.1) 0.51
TSH mIU/L, 3.4 (05-11.7) 29(1-674) 42(0.01-8) 3.2(1.2-928) 4.2(0.58-76) 1.7 (0.5-1.9) 0.52
mediana (rango)

T4 libre ng/dL, 1.1 (0.7-1.7) 1.1(0.7-25) 1.16 (0.9-2.1) 1.26 (0.5-3.9) 1.24 (1.0-1.4) 1.1 (0.9-1.3) 0.27

mediana (rango)

EHGDM: enfermedad por higado graso asociada a disfuncion metabdlica; OH: alcohdlico; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil-transferasa; INR: razén internacional normalizada; TSH: hormona esti-

mulante de la tiroides.
*Se empled la prueba de Kruskal-Wallis

La media del indice TyG fue de 8.5 (+1.4) en la poblacién
total. No hubo diferencia significativa en el indice TyG al
comparar pacientes con y sin hipotiroidismo subclinico, ni
en la frecuencia de diabetes mellitus. Sin embargo, al com-
parar por género, encontramos que los hombres con hipoti-
roidismo tienen un TyG de 9.3 frente a 8.7 de los eutiroideos
(p = 0.05); y al comparar por grupo etioldgico, encontramos
un TyG > 8.8 en cirrosis por alcohol y criptogénica.

Discusion

En nuestro estudio, encontramos que el 36% de los
pacientes con cirrosis que reciben atencién ambulatoria
presentan alteraciones en la funcién tiroidea. El hipotiroi-
dismo subclinico es la alteracion mas frecuente, presente
en el 34% de la poblacion estudiada, con predominio en
mujeres, independientemente de la edad, etiologia de la
cirrosis y clase funcional.

Con base en encuestas epidemioldgicas, la prevalen-

cia general de hipotiroidismo subclinico va del 2 al 21%,
con predominio en mujeres, en una relacién de 10:1.'® En
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México en poblacion adulta, la prevalencia global estimada
de disfuncion tiroidea es de 23.7%."” Piantanida et al. eva-
luaron pacientes con enfermedades cronicas del higado, y
encontraron una frecuencia de disfuncion tiroidea del 10 al
25%:18 en otras series, el hallazgo mas consistente fue la
disminucion de T3 total y libre, presente en hasta el 41%
de los cirréticos;® el hipotiroidismo subclinico se reporté del
20 al 62%. Las diferencias en la frecuencia reportada pro-
bablemente estén relacionadas con el disefio de los estu-
dios, el tamafio de muestra o los sesgos de seleccion.> !9
Se ha descrito en pacientes con cirrosis, que los niveles
de TSH presentan una respuesta inapropiada a hormona
liberadora de tirotropina (HLT) y a los niveles de T3 y T4
libres, lo cual puede sugerir un hipotiroidismo central; sin
embargo, este hallazgo fue descrito en pacientes cirréticos
gravemente descompensados y no esta claro si los cambios
en las pruebas de funcion tiroidea podrian atribuirse solo a
la cirrosis.>20 En el presente estudio, solo incluimos pacien-
tes clinicamente estables en un entorno ambulatorio; de
esta manera, las pruebas de funcion tiroidea solo se verian
influidas por el posible cambio en el metabolismo de las
hormonas tiroideas en la cirrosis hepatica, y encontramos
que el 34% de los pacientes cirréticos ambulatorios presen-
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tan hipotiroidismo subclinico. Si se consideran los niveles
séricos de TSH = 4.5 mUI/L y T4 normal, esta frecuencia
es mayor que la referida en poblacion general, pero similar
a lo descrito en pacientes con enfermedades cronicas del
higado, con predominio en mujeres en una relacion 2:1.

Las pruebas de funcion tiroidea se han propuesto como
un marcador pronéstico de la enfermedad hepatica, ya que
el higado juega un papel importante en el metabolismo de
las hormonas tiroideas, debido a la sintesis de proteinas de
union a la hormona tiroidea y el metabolismo periférico de
T4 y T3. Asimismo, las hormonas tiroideas desempefian un
papel crucial para la funcién hepatica normal y el metabo-
lismo de la bilirrubina. Las alteraciones en la funcién tiroidea
pueden conducir a la disfuncion hepatica y, por el contrario,
diversas enfermedades hepaticas pueden tener diferentes
efectos sobre el metabolismo de las hormonas tiroideas.?
Las enfermedades del higado asociadas a disfuncion tiroi-
dea son la EHGDM, enfermedades autoinmunes del higado
(CBP, HAl y CEP) y la hepatitis cronica por VHC.2!

En este estudio encontramos que la cirrosis por alcohol y
la de origen autoinmune, se asocian con mayor frecuencia a
disfuncion tiroidea, con predominio de hipotiroidismo subcli-
nico presente en 38% de los cirréticos por CBP y HAI, una
frecuencia mayor que la referida en otras series, y un caso
de hipertiroidismo asociado a HAI. De las enfermedades
autoinmunes, se reporta que la CBP se asocia con mayor
frecuencia a enfermedad tiroidea autoinmune en 15-20%,
entre ellas la enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto
e hipotiroidismo.2223 La hepatitis autoinmune se asocia con
hipotiroidismo en 12% y enfermedad de Graves en 6%.2* La
colangitis esclerosante primaria se asocia con enfermedad
de Graves, hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis
de Riedel, con una prevalencia del 11%.2526 Vincken et al.
no encontraron una mayor prevalencia de autoinmunidad
tiroidea en pacientes cirroticos, evaluada mediante la medi-
cién de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (Ac-TPO). Por
tanto, es probable que la disfuncién hepatica no influya en
la aparicion de autoinmunidad tiroidea.*

En nuestra serie, el 50% de los pacientes (todos hom-
bres) con cirrosis por consumo excesivo de alcohol presen-
taron hipotiroidismo subclinico, independientemente de la
edad, grado de insuficiencia hepatica, niveles de GGT, AST
y bilirrubinas. Lo anterior obliga a descartar dafio crénico
en la glandula tiroides a consecuencia del abuso cronico
de alcohol, y no solo como un marcador de ingesta activa
de alcohol. El mal funcionamiento del higado inducido por
alcohol afecta a la glandula tiroides, debido a que el alcohol
causa una supresion moderada de los niveles séricos de T4
con supresion significativa en los niveles de T3. Ademas,
las personas con abuso de alcohol pueden presentar un
“sindrome de eutiroideo enfermo”, evidenciado por niveles
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bajos de T3, niveles altos de T3 inversa (rT3) y niveles nor-
males de T4. El abuso en la ingesta de alcohol, especial-
mente cuando hay dependencia, condiciona una respuesta
atenuada de TSH a la estimulacién de la HLT. Esto se corre-
laciona con disminucion en los niveles circulantes de T3 y
T4 libres. Cabe destacar que estas alteraciones endécrinas
vuelven a la normalidad tras la abstinencia, pero recurren
tras la ingesta de alcohol. También se describe que el alco-
hol reduce el volumen tiroideo e incrementa la probabilidad
de fibrosis tiroidea.?”-28

En pacientes con EHGDM, la prevalencia de hipotiroi-
dismo se reporta del 15.2 al 36.3%. Zeng et al. informaron
que el hipotiroidismo es un factor de riesgo independiente
para enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, indepen-
dientemente de los factores de riesgo metabdlicos conoci-
dos,® probablemente debido a que las hormonas tiroideas
juegan un papel importante en el metabolismo de lipidos y
la funcion mitocondrial del higado.' En nuestra poblacion
encontramos una frecuencia de 33% de hipotiroidismo sub-
clinico en pacientes con cirrosis por EHGDM.

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico no presenta-
ron deterioro significativo en el metabolismo de los hidratos
de carbono, con base en el TyG y la frecuencia de diabe-
tes mellitus; sin embargo, los pacientes con cirrosis por
alcohol y criptogénica presentaron un TyG elevado, ante
lo cual sugerimos se debe establecer vigilancia periddica
para poder intervenir oportunamente en caso del deterioro
en el control de la glucosa o de la funcién tiroidea.'® En los
pacientes con cirrosis criptogénica, a pesar de no contar
con mas de un factor de riesgo metabdlico, la presencia del
TyG elevado sugiere mayor resistencia a la insulina y pro-
bablemente la etiologia de la cirrosis en estos pacientes sea
la enfermedad metabdlica por higado graso no alcohdlico.

La hepatitis cronica, causada por el VHC, es un pro-
blema de salud mundial y en nuestra poblacion fue la causa
mas frecuente de cirrosis. Ademas de las complicaciones
hepaticas, el VHC puede inducir al desarrollo de varias
enfermedades autoinmunes y se relaciona directamente
con disfuncion tiroidea. Esto confiere una prevalencia casi
2 veces mayor de induccion de autoanticuerpos tiroideos,
y una prevalencia 3 veces mayor de hipotiroidismo en
pacientes no tratados en comparacion con los controles sin
VHC.2° En pacientes con VHC sin tratamiento previo, la fre-
cuencia reportada de disfuncion tiroidea es del 10 al 15%,
con alta prevalencia de autoanticuerpos IgM anti-globulina
(8-48%), anti-tiroglobulina (17%) y anti-peroxidasa (21%), y
la incidencia de hipotiroidismo referida es del 9%.2°30 Por lo
anterior, se recomienda la medicion de hormonas tiroideas
y la busqueda de autoanticuerpos tiroideos durante el curso
de la infeccion crénica por VHC, independientemente del
estadio de la enfermedad y del tratamiento.3® En nuestros
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pacientes cirréticos, no expuestos previamente a INF-alfa,
encontramos alta frecuencia de hipotiroidismo subclinico del
34% y un caso de hipotiroidismo primario, y consideramos
que la afeccion tiroidea es una manifestacion extrahepatica
del VHC. Decidimos no incluir a los pacientes previamente tra-
tados con INF-alta debido al efecto que puede causar sobre
el sistema inmunoldgico, el cual puede conducir al desarrollo
de autoinmunidad y causar disfuncion tiroidea, e incluso se
describe toxicidad directa del INF-alfa sobre la tiroides;2°30
por lo anterior, al excluir a estos pacientes se puede sugerir
que el hipotiroidismo subclinico en nuestra serie podria estar
relacionado con el efecto extrahepatico del VHC.

Las limitaciones del estudio son la naturaleza transversal
del tamizaje, que no incluyd la medicion de los anticuerpos
antitiroideos, y el numero reducido de pacientes para cada
grupo etiolégico.

Conclusiones

Con base en nuestros resultados, podemos concluir
que la disfuncién tiroidea oculta es frecuente en pacientes
con cirrosis hepatica, independientemente de la etiologia y
la reserva hepatica, presente en una tercera parte de los
pacientes con cirrosis. El hipotiroidismo subclinico es la
principal alteracién, y se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con cirrosis por alcohol. Se requieren estudios lon-
gitudinales para conocer el impacto del hipotiroidismo sub-
clinico en la evolucion clinica de los pacientes con cirrosis.

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

Introduccioén: la nefrolitotomia percutanea (NLP) es el pro-
cedimiento de primera linea de tratamiento para litos > 2 cm.
Las escalas para valorar el éxito en este procedimiento con-
sideran solo el estatus libre de litos, sin tomar en cuenta las
complicaciones.

Objetivo: presentar un nuevo sistema de estratificacion
pronostica para predecir el fracaso en NLP.

Material y métodos: cohorte historica en la cual se identifi-
caron factores pronosticos y fracaso como lito residual con
o sin complicacion. Se hizo un analisis bivariado y mediante
el uso de consolidacion conjunta se desarroll6 un sistema
de estratificacion pronostica.

Resultados: se incluyeron 595 casos, de los cuales el esta-
do libre de litos resultd en un 73% y 12% presentaron com-
plicaciones mayores. El 66% cumplieron con la propuesta
de definicion de éxito. La primera consolidacién conjunta en-
contré un urocultivo positivo y un lito complejo como factores
de riesgo; al conjuntarlos con un nuevo estrato, se encontrd
también como un factor el indice de comorbilidad de Charl-
son (ICC). Finalmente, se afiadié un tiempo = 120 minutos
con un factor transoperatorio extra que aumenté el riesgo.
Conclusiones: las variables urocultivo positivo, ICC severo,
lito complejo y tiempo quirdrgico prolongado estan relacio-
nadas con complicaciones mayores y el lito residual. La es-
cala propuesta es una herramienta simple y predictiva que
puede ser utilizada en la practica diaria, pues solo incluye
3 variables preoperatorias. Las tasas de éxito y fracaso de
esta escala se pueden implementar en la selecciéon de los
pacientes sometidos a NLP.

Abstract

Background: Percutaneous nephrolithotomy (PNL) is the
first line treatment for kidney stones with a diameter > 2 cm.
The available scores for measuring success in this procedu-
re only consider the free stone status, without considering
the complications.

Objective: To present a new prognostic stratification system
to predict treatment failure in PNL.

Material and methods: Historic cohort in which prognostic
factors and failure as residual stone with or without complica-
tion were identified. A bivariate analysis was performed using
the numeric variables and with the use of conjunctive consoli-
dation a prognostic stratification system was developed.
Results: A total of 595 cases were included, out of which
73% concluded with free stone status and 12% developed
major complications. 66% fulfilled the proposed success de-
finition. In the first conjunct consolidation, a positive urine
culture and a complex stone were identified as risk factors;
after making one more conjunction with another stratum, the
severe Charlson Comorbidity Index (CCI) was also identi-
fied as a risk factor. Finally, an operating time = 120 minutes
was added as an intraoperative factor that increases risk.
Conclusions: The variables positive urine culture, severe
CCI, complex stone and prolonged operating time are as-
sociated with major complications and residual stone. The
proposed score is a simple and predictive tool that can be
used in daily practice, given that it includes 3 pre-operative
variables. The treatment success or failure rate of the score
can be applied in the selection of patients ongoing PNL.
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Introduccion

La nefrolitotomia percutanea (NLP) fue establecida como
el tratamiento de eleccion para litos renales > 2 cm." La defi-
nicién de “éxito” en este procedimiento se ha centrado en
un solo desenlace, la tasa libre de litos.2 Como consecuen-
cia, las complicaciones postoperatorias han sido reportadas
como un objetivo secundario. Estas se presentan en 20%
de los pacientes y de estas al menos 20% son complicacio-
nes mayores, definidas como Clavien = 3.3

Se han creado distintas escalas para poder predecir
el estado libre de litos: la Guy’s Stone Score, la STONE
score y el nomograma nefrolitométrico,* las cuales no
toman en cuenta las predicciones de complicaciones. Se
ha demostrado que el sexo femenino, un volumen calcu-
loso > 353 mm3, un urocultivo positivo, un indice decomor-
bilidad de Charlson (ICC) severo y un tiempo quirirgico
> 116-120 minutos se han asociado con un riesgo aumen-
tado para complicaciones mayores.>8

Una nueva clasificacion de desenlaces de pacientes ha
sido propuesta por nuestro equipo. Toma en considera-
cion el estado libre de litos y complicaciones mayores para
estratificar el desenlace en éxito (estado libre de litos sin
complicaciones mayores), éxito intermedio (litiasis residual
solamente) y fracaso (complicacion mayor solamente). Los
factores clinicos asociados con cada desenlace en estudios
previos se han analizado de forma individual.”-8°

El objetivo de este trabajo fue presentar un nuevo sis-
tema de estratificacion prondstica para predecir éxito en
NLP, considerando el efecto de tener 2 o mas factores de
riesgo en el preoperatorio y transoperatorio mediante el
analisis de consolidacion conjunta.

Material y métodos

El presente trabajo tuvo el nimero de registro del Comité
de Etica e Investigacion en Salud: R-2012-3601-188.

Se hizo una cohorte histérica de pacientes sometidos a
NLP de enero de 2010 a julio de 2017.

Para evitar la omision de covariables y reducir la hete-
rogeneidad de la poblacion estudiada, se excluyeron
pacientes con expedientes incompletos, procedimientos
percutaneos guiados por ultrasonido o tomografia y NLP sin
nefrostomia. Los pacientes que requirieron de 2 o mas inter-
venciones fueron considerados como casos diferentes si la
NLP fue realizada a través de un tracto diferente 90 dias
después de la primera.'®
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Los factores prondsticos analizados fueron sexo, edad,
indice de masa corporal (IMC), ICC, urocultivo, complejidad
del lito y tiempo quirdrgico. Estas variables fueron categori-
zadas como: edad (< 60 y = 60 afios); IMC (< 25 kg/m?2), uro-
cultivo (positivo y negativo); ICC (leve-moderado y severo);
complejidad del lito (simple y complejo); tiempo quirurgico
(<120 y = 120 minutos). Esta ultima variable fue dicotdémica
y se basd en datos reportados en previos estudios.” !

La complejidad del lito fue definida como un volumen
total = 353 mm3.2 Se considerd el tiempo quirdrgico desde
la inserciéon de la aguja al rifion hasta que la nefrostomia
fue colocada.

Desenlaces

Los desenlaces fueron categorizados de acuerdo con las
2 variables clinicas mas importantes: estado libre de litos
y complicaciones mayores. Para evaluar la presencia de
litiasis residual posterior al procedimiento se utilizo la radio-
grafia abdominal para litos radioopacos, ambos realizados
dentro del primer dia y las 3 semanas del postquirdrgico; en
caso de litos radioltcidos se utilizd una tomografia simple
a las 3 semanas. Para las complicaciones se utilizo la cla-
sificacion modificada de Clavien-Dindo,? divididas en com-
plicaciones mayores y menores como Clavien < 3y = 3,
respectivamente.

Con esto se categorizaron pacientes mediante un des-
enlace compuesto que incluia dos grupos: pacientes con
estado libre de litos sin complicacion mayor y pacientes con
una complicaciéon mayor, litiasis residual o ambas, las cua-
les se clasificaron como éxito y fracaso en el tratamiento
con NLP, respectivamente.

Andlisis estadistico

Mediante el uso de consolidacion conjunta se desarrollo
un sistema de estratificacion prondstica. Se consideré un
evento diana como una variable dependiente (fracaso al tra-
tamiento). El término estratos hace referencia a los grupos
de pacientes determinados por las categorias de una varia-
ble. Particion es definido como las categorias que represen-
tan los valores de unas variables (los grupos en los que una
variable puede ser dividida); entonces, todas las variables
dicotémicas tienen dos particiones. Modicum es el nimero
minimo necesario de un grupo de personas para ser repre-
sentativo de una poblacion o para mantener una estabilidad
estadistica. Como ha sido recomendado en otras fuentes,
en este estudio se establecié de 20.1314.15
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Cada grupo representa a todos los miembros conteni-
dos en cada celda de una tabla de contingencia (grupo A,
grupo B, grupo C y grupo D); es el resultado de la conjun-
cion de variables en términos de poblacién. Dependiendo
del numero de variables incluidas en la consolidacién con-
junta, el numero de grupos podria aumentar de manera
exponencial (grupo E, F, G...).1

Factores de estratificacion prondstica

El primer paso es determinar la tasa de fracaso (tasa
objetivo) para todas las particiones. Para obtener la tasa
objetivo, se dividieron todos los casos de fracaso dentro de
una particion entre el total de casos dentro de esa misma
particion. El cociente es multiplicado por 100 para obtener
la tasa de fracaso para esa particion en especifico. Este
mismo proceso es aplicado a cada variable de todas las
particiones

(ver ejemplo)

Casos con LCy FT
Todos los pacientes con LC

x100 = TF en pacientes con LC

LC: lito complejo; FT:fracaso total; TF: tasa de fracaso

Posteriormente se debe sustraer la tasa de fracaso al
tratamiento entre las particiones contenidas en una varia-
ble para obtener el gradiente total (ej. Tasa de fracaso en
paciente con lito complejo — Tasa de fracaso al tratamiento
en paciente con lito simple).

Un gradiente total = 10% quiere decir que la diferencia en
la tasa de fracaso al tratamiento entre el grupo de expues-
tos y no expuestos es clinicamente significativa, por lo que
la gradiente presencia de un factor prondstico tiene influen-
cia en el desenlace. Para demostrar una diferencia entre
dos particiones estadisticamente significativas utilizamos
chi cuadrada.

Consolidacion conjunta

La conjuncion se realizd mediante una tabla de con-
tingencia, en la cual se colocé un factor prondstico en la

Cuadro | Ejemplo del proceso de consolidacion conjunta

columna y el otro factor asociado en las filas. Posterior-
mente, se analizaron las tasas de fracaso al tratamiento
con todas las combinaciones posibles de ambos factores.
Todos los casos contenidos en cada una de las celdas son-
llamados grupos (cuadro I).

Para que un sistema de estratificacion prondstica sea
preciso en la prediccion del evento diana, los grupos de
la consolidacién deben mantener la homogeneidad para
la tasa del evento diana y los factores prondsticos. Por
lo tanto, se busca tener menos del 20% en la tasa de
fracaso al tratamiento en la consolidacion de los grupos.
Este punto de cohorte se basa en lo que podria ser clinica-
mente significativo para considerar cambiar el manejo de
los pacientes y tener una mejor diferenciacion final entre
estratos.

Se decidio utilizar la escala de varianza de reduccion por
ser independiente al tamafio de muestra; se calculd esta
escala < 0.01 para ser utilizada como criterio adicional para
manejar la homogeneizacion entre grupos. Solamente se
tomaron en cuenta los grupos con datos homogéneos en
tasa de fracaso al tratamiento. En la situacion de que exis-
tiera una tasa objetivo de menos del 20% y una varianza
reducida > 0.01, le dimos mas relevancia a la homogenei-
dad mediante la tasa objetivo, por lo que se consolidaron los
grupos en un solo estrato.

Para aumentar la aplicabilidad en la practica diaria, se
asigno un valor numérico a cada variable incluida en la
estratificacion prondstica final: ninguno (0 puntos), urocul-
tivo positivo (un punto), ICC severo (2 puntos), lito complejo
(3 puntos). Al tiempo quirurgico no se le asigné ningun valor
numeérico, ya que no puede ser analizado de forma preope-
ratoria. Pero se tomé en cuenta para el indice y se suma
al total de los factores preoperatorios. Los valores fueron
tomados de forma dicotdmica.

La suma de los valores numéricos representa las dife-
rentes combinaciones de factores prondsticos (por ejem-
plo: paciente con urocultivo positivo, lito complejo con ICC
severo tendria un 6 en la escala). Tomando en cuenta las
letras iniciales de los factores prondsticos incluidos forma-
mos el acréonimo COUCH (del inglés Complex Stone, Ope-
ration time, Urine culture y Charlson Comorbidity Index).

Factores L . .
.. Lito simple Lito complejo
prondsticos

Urocultivo Ambos factores ausentes con evento diana
negativo Todos los px con ausencia de ambos factores
Urocultivo 1° factor presente,2° factor ausente y evento diana
positivo Todos los px con 1° factor pesente y 2° ausente
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x100

1° factor ausente,2’ factor presente y evento diana 100

Todos los px con 1°factor ausente y 2° presente

Ambos factores presentes con evento diana

- x100
Todos los px con ambos factores presentes
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El proceso del andlisis estadistico y las definiciones de
los términos utilizados en este estudio se describieron por
Feinstein et al.3.14.15 Se considerd una p < 0.05 como esta-
disticamente significativa.

Resultados

Se analizaron un total de 615 casos, de los cuales 595
cumplieron con los criterios de inclusion, con una mediana
de edad de 49 afios (40-97), 27.5 kg/m? (26-31) de IMC y
120 minutos (75-130) de tiempo quirurgico. El estado libre
de litos resulté en un 73% y 12% de los casos presentaron
complicaciones mayores. Alrededor de 66% de los casos
cumplieron con la propuesta de definicidon de éxito.

La edad, sexo e IMC no cumplieron con los criterios para
incluirlos como estratificacion pronéstica. Aunque se haya
identificado una diferencia clinica entre un IMC normal y
obesidad tipo 3, esta variable no presenté monotonicidad.
Esperariamos un aumento gradual en la tasa de fracaso
al tratamiento al aumentar el IMC, pero los pacientes con
obesidad tipo 2 presentaron una tasa menor de fracaso en
comparacioén con los pacientes con IMC normal.

Un lito complejo, un ICC severo y un tiempo quirurgico 2
120 minutos resultaron en un gradiente total > 10% y signi-
ficacion estadistica. El urocultivo positivo fue clinicamente
significativo, pero desde una perspectiva estadistica sola-
mente se aprecia una tendencia. El ICC leve y moderado
fueron isométricos (< 5% de diferencia con la tasa objetivo),
por lo que se agruparon en 2 partes como leve-moderado y
severo (cuadro Il).

Después de la primera consolidacion conjunta entre uro-
cultivo positivo y el lito complejo, se obtuvieron 2 estratos
prondsticos (bajo y moderado riesgo) con una diferencia
> 20% en la tasa de fracaso al tratamiento (cuadro IlI).

Al conjuntar estos dos estratos se afadié el ICC y se
observé una relacion directa con el nimero de factores
pronosticos y la tasa de fracaso en un rango del 23% de
los pacientes sin factores prondsticos presentes; para
los pacientes expuestos a todos ellos la tasa fue de 87%
(cuadro V). Los grupos A y C fueron consolidados en un
solo estrato (riesgo leve) y los B, D y E (riesgo moderado);
para la consolidacion de los grupos remanentes, F, Gy H
(riesgo severo) (cuadro V).

La escala final y el efecto de estratificacion de la tasa de

fracaso al tratamiento se hizo con la utilizacion del acréonimo
COUCH y un ejemplo se presenta en la figura 1.

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

Discusion

La NLP se ha establecido como el tratamiento de eleccion
para litos > 2 cm en el rifidn, dada su alta eficacia y rapida
recuperacion en comparacion con la cirugia abierta. Segun
la literatura, mas del 50% de los pacientes sometidos a NLP
son mujeres, 50% tienen un alto volumen calculoso, 16% tie-
nen urocultivo positivo, 3% se clasifican con un ICC severo
y las NLP tienen una duracion de 80.1 + 47.0 min.816.7 Esto
significa que es muy comun que los pacientes presenten al
menos un factor de riesgo y la mayoria son no modificables,
por lo que tener escalas que permitan identificar estos facto-
res ayudara a tomar mejores decisiones en cuanto al control
de comorbilidades e incluso a modificar técnicas quirurgicas.

La escala COUCH es un sistema de estratificacion pro-
néstica basada en 4 factores preoperatorios y uno trans-
quirdrgico que permite la estimacion de la tasa de éxito al
tratamiento.

Para comparar la escala COUCH con otras escalas
previamente reportadas,® solamente se podria realizar
tomando en cuenta el objetivo principal y el disefio estadis-
tico. De lo contrario, no se podria realizar una comparacion
sobre la precisién predictiva de estado libre de litos y com-
plicaciones, ya que evaluamos un desenlace compuesto.
Se han desarrollado sistemas de clasificacion con el obje-
tivo de predecir solamente el estado libre de litos, 181920 con
base principalmente en las caracteristicas del lito, sin tomar
en cuenta otras variables clinicas como nuestra propuesta,
aunque se haya identificado una asociacion inconsistente
entre los puntajes altos de estas escalas y algunas compli-
caciones. En consecuencia, su implementacion para prede-
cir complicaciones no seria lo mas preciso, ya que fueron
disefiadas para estimar la tasa libre de litos exclusivamente.

La tasa libre de litos ha sido el unico criterio utilizado para
definir la complejidad y el éxito de la NLP; sin embargo, no
se ha propuesto una definicion clara de complejidad.2122.23

Con base en los resultados, la complejidad y el éxito
deberian ser definidos en términos de estado libre de litos y
complicaciones posoperatorias. Como se presentd en este
estudio, si definimos éxito como el logro de un estado libre
de litos solamente, algunos procedimientos seran clasifica-
dos como exitosos, aunque se presenten complicaciones
mayores. En cambio, usando la definicién propuesta, se
encontré que la tasa de éxito era menor que la tasa libre de
litos solamente. Las variables clinicas extras a las caracte-
risticas del lito encontradas como riesgo (urocultivo positivo
y ICC severo), descritas previamente’ e incluidas en este
trabajo, permitieron analizar de manera conjunta y no de
manera independiente el peso de las mismas en escena-
rios clinicos mas reales. Ademas, permitieron agregar por
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Cuadro Il Factores de estratificacion prondstica

Fracaso al tratamiento
Variable Particion n =595
0

< 60 afios 487 (82) 166 (34) 0.98
Edad (%)

= 60 afos 108 (18) 37 (34)

Masculino 239 (40) 71 (30) 7 0.18
Sexo (%)

Femenino 356 (60) 132 (37)

< 18,5 kg/m? (%) 9 (2) 3 (33) 3* 0.06

23f

18.5-24.9 kg/m? 136 (23) 41 (30)
IMC (%)

25-29.9 kg/m? 265 (44) 101 (38)

> 30 kg/m? 182 (31) 58 (78)

Simple 362 (61) 32 (8) 10 0.00
Complejidad lito (%)

Complejo 233 (39) 42 (18)

Negativo 411 (69) 126 (31) 11 0.06
Urocultivo (%)

Positivo 184 (31) 77 (42)

Leve 457 (77) 149 (33) 22 0.99
ICC (%) Moderado 98 (16) 32 (33)

0.06

Severo 40 (7) 22 (55)

< 120 minutos 352 (59) 93 (26) 19 0.00
Tiempo quirurgico (%)

2 120 minutos 243 (41) 110 (45)

IMC: indice de masa corporal; ICC: indice de comorbilidad de Charlson
*Calculado con peso normal y bajo peso
tCalculado con peso normal y obesidad tipo 3

Cuadro Il Conjuncién y consolidacién de los factores de riesgo identificados

Consolidacion de resultado de urocultivo y la complejidad del lito

_ Lito simple (%) Lito complejo (%)
Urocultivo negativo 67/275 (24) (A) 59/136 (43) (B)
Urocultivo positivo 25/87 (29) (C) 52/97 (54) (D)

Escala de reduccién de varianza:
Clusters Ay C = 0.00
ClustersBy C = 0.02
Clusters By D = 0.00

Consolidacién de resultado de urocultivo y la complejidad del lito

. Valores absolutos para fracaso Tasa de fracaso
Estrato Particion . .
del tratamiento del tratamiento (%)

Riesgo bajo Lito simple + urocultivo 92/362* 25
negativo

Lito simple + urocultivo
positivo

Riesgo moderado Lito complejo + urocultivo 111/233F 48
negativo

Lito complejo + urocultivo
positivo

*Suma de grupo A + C
tSuma de grupos B + D
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Cuadro IV Conjuncion de riesgo bajo y moderado con ICC

Riesgo bajo Lito simple

Urocultivo positivo
Riesgo moderado Lito complejo

Lito complejo y urocultivo positivo

60/259 (23) ( 7/16 (43) (B)

23/82 (28) (C) 2/5 (40) (D)
53/126 (42) (E) 6/10 (60) (F)

45/89 (50) (G) 7/8 (87) (H)

Para simplificar la descripcion, solo los que tuvieron exposicion se encuentran en la primera Escala de reduccion de

varianza:

Clusters Ay C =0.00
Clusters By D = 0.00
Clusters By E = 0.00
Clusters Dy E = 0.00
Clusters Ey G =0.00
Clusters Ey F = 0.00
Clusters F y G =0.00
Clusters F y H=0.09

Cuadro V Consolidacion de resultado de urocultivo y complejidad del lito

Particion

Tasa de fracaso

Estrato Valores absolutos para
Lito complejo Urocultivo positivo fracaso del tratamiento

Leve
- +
Moderado - -
- +
+ -
Severo + +
+ -
+ +
*Suma de grupos Ay C

fSuma de grupos B,Dy E
*Suma de grupos F, Gy H

primera vez el tiempo quirdrgico como un factor extra. La
creacion de un acrénimo le permite al clinico recordar de
manera practica los factores que se deben tomar en cuenta
al momento de realizar este tipo de procedimiento.

Reconocemos que la heterogeneidad de la experiencia
del cirujano no fue considerada en este estudio y puede
afectar a ambos, al estado libre de litos y la tasa de com-
plicaciones. El total de casos por afio en nuestro centro es
> 120, por lo que la tasa de éxito podria ser menor en cen-
tros de volimenes menores.?42526 | g mayor limitacion de la
escala COUCH es su incapacidad de identificar por qué la
NLP fracasaria (el paciente desarrollara una complicaciéon
mayor, tendra litiasis residual o ambas). Sin embargo, el
objetivo era predecir un desenlace global para ayudar a la
toma de decisiones del paciente. La discriminacion de los
resultados de la NLP podria hacerse con una mayor cohorte.

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

al tratamiento (%)

83/341* 24
+ 62/1471 42
+
- 58/107+ 54

Consideramos que los pacientes con una escala
COUCH de 0-1y de 2-3 deberian ser considerados de bajo
riesgo, ya que la tasa de fracaso es menor que la mitad. Sin
embargo, cuando el tiempo quirdrgico fue > 120 minutos en
pacientes con una escala de COUCH 2-3, la tasa de fracaso
supero el 50%, lo cual se clasificaria en el estrato de riesgo
moderado. Los pacientes con una escala COUCH de 4 tie-
nen 51% de probabilidad de fracaso, lo que seria suficiente
para considerarlos de riesgo moderado.

Para agregar, consideramos que para los pacientes
con una escala COUCH < 4 puntos, la NLP sigue siendo el
manejo mas apropiado.

Los casos de escala COUCH 5 deberian ser categori-

zados como alto riesgo, dado que presentan una tasa de
fracaso que sobrepasa el 50%. En este estudio, la tasa
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Figura 1 Evaluacion de riesgo en NLP segun la escala COUCH

Paciente

ICC

Escala COUCH antes de cirugia
T e ceracaso ()|
0-1 24
2-3 42
4 51
5 60
6 87

Escala COUCH con tiempo quirargico prolongado
— [idcodoracaso(o |
0-1 31
2-3 52
4 60
5 100
6 87

ICC: indice de comorbilidad de Charlson
*Fracaso: pacientes con/sin litiasis residual con complicacién mayor

Evaluacion

Lito complejo Urocultivo

Evaluacion de riesgo
preoperatorio

Tiempo quirtrgico
> 120 minutos

Evaluacion de riesgo
transoperatorio

TEn la escala el valor total se da segun la sumatoria de factores prondsticos

Cultivo positivo = 1; ICC severo = 2; lito complejo = 3

de fracaso de estos pacientes aumenté al 100% cuando
el tiempo quirdrgico fue > 120 minutos. Pacientes con un
puntaje de 6 tuvieron 87% de probabilidad de fracaso y no
cambio con el tiempo quirdrgico prolongado.

Con base en los resultados, ante el manejo quirdrgico
de los pacientes con un puntaje de 5 en la escala COUCH
se deberia considerar el tiempo quirtrgico estimado: si es
> 120 minutos, el mejor abordaje seria una combinacién de
técnicas para reducir la tasa de fracaso. Por otro lado, los
pacientes con escala de COUCH de 6 puntos no deberian
ser sometidos a NLP, ya que la tasa de fracaso es dema-
siado alta y 2 de cada 10 pacientes en ese estrato presen-
taron una complicacién Clavien 5.

Este articulo representa el primer tipo de andlisis en el que
se utiliza una consolidacion conjunta en el area de urologia;
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sin embargo, tiene la siguiente limitacién: la cohorte analizada
esta basada en informacién que viene solo de expedientes
clinicos, por lo que se requieren estudios prospectivos que
establezcan los factores de riesgo que puedan determinar el
prondstico de pacientes sometidos a esta cirugia.

Conclusiones

Las variables urocultivo positivo, ICC severo, lito com-
plejo y tiempo quirdrgico prolongado estan relacionadas con
complicaciones mayores Yy lito residual. La escala COUCH
es una herramienta simple y predictiva que puede ser utili-
zada en la practica diaria, ya que solo incluye 3 variables
preoperatorias. Las tasas de éxito o fracaso de esta escala
pueden implementarse en la seleccion de los pacientes
sometidos a NLP.
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Resumen

Por medio de la investigacion multidisciplinaria, la medicina
traslacional permite el abordaje integral de las enfermeda-
des con el objetivo de brindar a los pacientes un tratamiento
adecuado, cuya aspiracion es la medicina personalizada y
de precision. En este contexto, el Laboratorio de la Unidad
de Investigacion en Inmunoquimica y el Servicio de Derma-
tologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) han logrado un binomio que
aspira a brindar una mejor atenciéon a los pacientes. Este
objetivo se logra al evaluar el infiltrado inflamatorio de la
piel en distintas patologias para observar cambios en la in-
munidad local relacionados con la respuesta al tratamiento,
y con la progresion de la enfermedad hacer un diagnéstico
diferencial de enfermedades dermatoldgicas, resaltar la im-
portancia del cuidado integral de la piel y tomar decisiones
sobre la eleccion del tratamiento. En este articulo se des-
cribiran los resultados obtenidos de distintos protocolos de
investigacion (derivados de esta colaboracién) en pacientes
con distintas dermatosis, como verrugas, carcinoma espi-
nocelular, micosis fungoide y psoriasis. Las evidencias pre-
sentadas resaltan la importancia del trabajo en conjunto en-
tre los servicios clinicos y los laboratorios de investigacion
para que el conocimiento cientifico pueda trasladarse hacia
el manejo integral de los pacientes y hacia el tratamiento
personalizado y de precision.

Abstract

Through multidisciplinary research, translational medici-
ne allows a comprehensive approach to diseases in order
to provide patients with adequate treatment, whose aim is
personalized and precision medicine. In this context, the
Cellular Immunology Laboratory of the Immunochemistry
Research Unit, and the Dermatology Service of the 215tCen-
tury National Medical Center’s Specialties Hospital (Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI)
have achieved a partnership that aspires to provide better
quality patient care. This objective is achieved by evaluating
the inflammatory skin infiltrates in different pathologies to
observe changes in local immunity related to the response
to treatment, and with the disease progression distinguish
between dermatological diseases, highlight the importan-
ce of comprehensive skin care, and make decisions about
treatment choice. This article will describe the results ob-
tained from different research protocols (derived from this
collaboration) in patients with different dermatoses such as
warts, squamous cell carcinoma, mycosis fungoides and
psoriasis. The evidence presented highlights the importance
of collaborative work between clinical services and research
laboratories so that scientific knowledge can be translated
towards the comprehensive management of patients and
towards personalized and precision medicine.
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Introduccion

Desde nuestra perspectiva, la medicina traslacional
tiene sus raices en la medicina respaldada por evidencia
cientifica que se genera por medio de la investigacion, y
esta conexion entre la investigacion y la practica clinica
permite abordar mediante el método cientifico preguntas
surgidas en el dia a dia de la atencion médica. El cierre
exitoso del circulo de traslacion del conocimiento ocurre
cuando las nuevas formas de diagndstico y opciones de tra-
tamiento vanguardistas se derivan de este conocimiento, lo
cual facilita un manejo integral del paciente.! La medicina
traslacional se fundamenta en el estudio transversal y mul-
tidisciplinario de la enfermedad, y aborda aspectos como la
carga global, epidemioldgica, gendmica, transcriptomica y
protedmica. Este enfoque proporciona un conocimiento pro-
fundo y la creacion de huellas moleculares que conducen
a la medicina personalizada y de precision. Esto no solo
mejora la atencion al paciente, sino que también posibilita el
uso mas racional de los recursos destinados al tratamiento
de las enfermedades.? En este contexto, en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN
SXXI) se ha logrado un binomio exitoso entre el Servicio de
Dermatologia y el Laboratorio de Investigacion de Inmuno-
logia Celular, integrante de la Unidad de Investigacion en
Inmunoquimica, que en nuestra opinion demuestra el com-
promiso con la medicina traslacional y la busqueda cons-
tante de avances que beneficien a los pacientes. Como
parte de esta colaboracidon, hemos implementado protoco-
los de investigacion en distintas dermatosis como verrugas,
carcinoma espinocelular, micosis fungoide y psoriasis con
el objetivo de estudiar los mecanismos involucrados en la
patogénesis, asi como los cambios en el infiltrado inmuno-
l6gico asociados a la respuesta al tratamiento o a la pro-
gresion de la enfermedad. Los resultados obtenidos de
dichos protocolos han permitido la retroalimentacion hacia
el médico tratante del Servicio de Dermatologia para ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas. En este articulo de
opinién se van a presentar algunos de los casos clinicos
abordados en los distintos protocolos de investigacion y se
va a discutir como los resultados obtenidos en el laborato-
rio se han trasladado al manejo clinico en beneficio de los
pacientes.

Desarrollo

El Hospital de Especialidades del CMN SXXI es pio-
nero en trasplantes, tanto de 6érgano sélido como de célu-
las progenitoras hematopoyéticas (TCPH). El Servicio de
Dermatologia desempefia un papel crucial al evaluar a los
posibles receptores de trasplantes y se enfrenta a 2 escena-
rios distintos marcados por un compromiso inmunoldégico y
mecanismos de dafio diferente. Por un lado, nos encontra-
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mos con la respuesta del hospedero contra el injerto en el
trasplante de érgano sdlido,® y en el otro escenario, la res-
puesta del injerto contra el hospedero (EICH) en el TCPH.*
En ambos tipos de trasplantes, el uso de inmunosupreso-
res se hace imprescindible para proteger los injertos post o
pretrasplante, respectivamente, aunque esta medida pueda
conllevar a complicaciones en el paciente, como el desa-
rrollo de enfermedades infecciosas,® reacciones a farma-
cos® o incluso el desarrollo de neoplasias.” Este escenario
condiciona la manifestacion de diferentes dermatosis, por lo
que resalta la importancia de un diagnéstico temprano para
facilitar un tratamiento oportuno, lo cual es el objetivo de la
medicina traslacional.

Para ilustrar lo mencionado anteriormente, abordamos
el caso clinico de una paciente de 56 afios sometida a
trasplante renal que estaba en tratamiento con ciclospo-
rina y desarroll6 verrugas debido a una infeccién por virus
del papiloma humano (VPH), las cuales suelen ser noto-
riamente desafiantes en su tratamiento. Después del tra-
tamiento con queratoliticos y criocirugia sin respuesta, se
incluyé en el protocolo la prescripcion de isotretinoina para
modular la respuesta inmunoldgica local.? La colaboracion
estrecha con el Laboratorio de Inmunologia Celular fue
esencial para analizar las biopsias de las verrugas, eva-
luando la produccion de interferén y el conteo de los linfoci-
tos T CD8+ infiltrantes de la lesion. Este analisis se realizd
a las 6 semanas® y 3 meses'® después de iniciar el trata-
miento con isotretinoina y revelé cambios significativos en
el perfil inmunolégico. Se observé un aumento notable en
el numero de linfocitos T CD8+ en respuesta a la infeccion
viral después de 3 meses del tratamiento, como se muestra
en la figura 1. El incremento de las células CD8+ generd
una respuesta antiviral efectiva, lo que propicié la remision
de las verrugas. En este sentido, el tratamiento con isotre-
tinoina se considera una opcioén para promover la remision
de las verrugas. Este caso subraya la importancia de la
investigacion y la colaboracion interdisciplinaria en el disefio
de estrategias terapéuticas innovadoras para abordar desa-
fios médicos importantes.

El desarrollo de las verrugas y el tratamiento prolongado
con inmunosupresores, como la ciclosporina, incrementa
significativamente el riesgo de desarrollar carcinoma espi-
nocelular (CEC) en los pacientes, lo cual los predispone
hasta 100 veces mas'"'2 y presentan las formas mas agre-
sivas y recidivantes del CEC. En este contexto, resulta cru-
cial destacar la necesidad de realizar estudios relacionados
con la respuesta inmune que permitan evidenciar de forma
oportuna el inicio y la progresion de la neoplasia.

Un ejemplo ilustrativo de este desafio es el caso de

un paciente de 62 afos, con trasplante renal en 2003 de
donador cadavérico, en tratamiento con tacrolimus, acido
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Figura 1 Infiltrado de células CD8+ en respuesta al tratamiento con
isotretinoina

Imagen de inmunofluorescencia de una biopsia de piel de verruga
en donde se identifica el marcador CD8 (rojo) 3 meses después del
tratamiento con isotretinoina

micofendlico y prednisona, con antecedente de carcinoma
epidermoide en regién malar en 2008, tratamiento con col-
gajo y radioterapia; recidiva en 2018, enviado a hospital
de oncologia nuevamente. En 2019 presenté en la sien
derecha una tumoracion de progresion rapida, ulcerada e
infiltrante. Se realizd biopsia de piel con reporte de carci-
noma epidermoide invasor. En esta biopsia se hizo la deter-
minacion de la densidad de macréfagos M2, ya que se ha
descrito que este tipo de células promueven el crecimiento
tumoral y se asocian a un mal pronostico.'®'4 Al buscar la
expresion de arginasal y CD68, la inmunofluorescencia de
la biopsia de piel revel6 una relacion directa entre la densi-
dad de macrofagos M2 y CEC invasor, tal como se observa
en la figura 2.1°

Figura 2 Macrofagos M2 en la piel de un paciente con CEC invasor

Biopsia de piel donde los macréfagos M2 se identificaron por la
coexpresion de los marcadores CD68+ (verde) y arginasa 1+ (rojo).
Las flechas blancas muestran ejemplos de células positivas a los
marcadores

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:e5596

La realizacion de estudios de este tipo no solo propor-
ciona una comprension mas profunda de la enfermedad,
sino que también ofrece la oportunidad de derivar a los
pacientes de manera temprana al hospital de oncologia, lo
cual facilita la administracion de un tratamiento oportuno que
podria marcar la diferencia en el curso de la enfermedad. Es
imperativo que se implementen practicas mas exhaustivas
en la evaluacion clinica para mejorar la deteccion y el abor-
daje de este factor de riesgo en la salud de los pacientes.

Ademas de la derivacion oportuna de los pacientes hacia
el servicio de oncologia, en nuestra unidad se han presen-
tado desafios de diagndstico entre dermatosis con caracte-
risticas clinicas muy similares. Tal es el caso de los pacientes
sometidos a TCPH, situacion ante la que nos encontramos
con 2 escenarios distintos que plantean desafios de diag-
noéstico Unicos. En un escenario, se presentan las manifes-
taciones inmediatas posteriores al trasplante,'®'” las cuales
dificultan el diagnostico entre la enfermedad injerto contra
hospedero agudo, exantema viral y reaccién por farmacos.
Mientras tanto, en el otro escenario surge el desarrollo de la
enfermedad injerto contra hospedero crénico,'® que puede
ser confundida con otras entidades linfoproliferativas, como
la micosis fungoide.

En el primer escenario, se hace una evaluacion conjunta
con el servicio tratante para establecer el protocolo de estu-
dio que permita distinguir el origen de las manifestaciones
inmediatas, con lo que se posibilita asi un tratamiento opor-
tuno. Por otro lado, en el segundo escenario, el diagnos-
tico diferencial con la micosis fungoide adquiere especial
importancia. Aunque el EICH protege contra la recaida de la
enfermedad primaria, el desarrollo de otra neoplasia puede
comprometer la vida del paciente. Cuando el diagnéstico
clinico es micosis fungoide, es crucial determinar el grado
de progresion de la enfermedad para garantizar una inter-
vencién temprana.

En el Laboratorio de Inmunologia Celular, la evaluacion
de la progresién de la micosis fungoide se ha apoyado
en marcadores convencionales como TOX y con base en
resultados propios se han incorporado marcadores tem-
pranos de progresion, como interleucina-4 y NLRP3."° La
expresion nuclear de TOX 'y de NLRP3 en los linfocitos infil-
trantes de la epidermis permite proponer una huella inmu-
noldgica que distingue a los pacientes que desarrollan esta
neoplasia, como se ilustra en la figura 3, que corresponde
a un paciente masculino de 64 afos, sin comorbilidad, que
inicio con dermatosis de un afio de evolucion, diseminada a
tronco posterior y muslos, caracterizada por placas de bor-
des mal definidos, constituidas por eritema y escama con
acentuacion folicular, sin respuesta a tratamiento topico
antiinflamatorio en diferentes ciclos. Se hizo biopsia de piel
en busqueda de marcadores de inmunohistoquimica para
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Figura 3 La expresion de marcadores como TOX y NLRP3 permite
un diagnéstico oportuno para pacientes con micosis fungoide

Tumor

Imagen de inmunofluorescencia para evaluar la expresion de
NLRP3 (verde) y TOX (rojo) en la biopsia de piel de un paciente
con micosis fungoide en etapa tumoral

micosis fungoide, la cual fue negativa y por persistencia de
la dermatosis se solicitaron marcadores tempranos de pro-
gresion para micosis fungoides que resultaron positivos, lo
que permitié tener la evidencia para derivar al Servicio de
Oncohematologia.

El uso de estos marcadores no solo facilita la identifi-
cacion de pacientes con micosis fungoide, sino que tam-
bién permite distinguir esta afeccion de otras enfermedades
relacionadas con el fenotipo Th2, como la dermatitis ato-
pica.?’ Esto resalta la importancia de fomentar una estre-
cha colaboracion entre el ambito clinico y la investigacion
basica. Esta sinergia puede conducir a un diagnéstico tem-
prano, vanguardista y preciso que beneficie directamente al
paciente. En este contexto, la integracion del conocimiento
clinico y los avances cientificos emerge como una herra-
mienta esencial para abordar con eficacia las complejida-
des que puedan surgir en diferentes patologias.

La traslacién de los avances cientificos al manejo clinico
de los pacientes se ha implementado activamente en otras
enfermedades de la piel como la psoriasis, la cual abarca
un amplio espectro clinico y ha sido objeto de profundo
estudio y aplicacion de conocimiento cientifico en el Hos-
pital de Especialidades, todo en beneficio de los pacientes.
En su forma clinica mas comun, la psoriasis en placa se
manifiesta como placas de diferentes tamarios, de bordes
bien definidos, constituidas por eritema, escama y engrosa-
miento. Sin embargo, otra variante de la enfermedad, la eri-
trodermia, representa un desafio mas grande que pone en
riesgo la vida del paciente debido a la pérdida generalizada
de la barrera cutanea.?!

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

Este espectro clinico de la psoriasis no solo refleja la
diversidad de manifestaciones cutaneas, sino que también
nos proporciona una ventana unica hacia la inmunologia. Por
medio de la colaboracion continua entre el Servicio de Der-
matologia y el Laboratorio de Investigacion, se ha logrado
explorar aspectos celulares y moleculares cruciales para
comprender la fisiopatologia de la enfermedad y asi poder
tener un panorama completo de los elementos que contribu-
yen al mantenimiento de las lesiones y que potencialmente
pueden ser una guia para la eleccion del tratamiento.

La investigacion, iniciada en 2006 y continuada hasta la
fecha, ha identificado cambios en la expresion de proteinas
de las uniones estrechas, como la ocludina, en la piel de los
pacientes con psoriasis. En estos estudios destaca la des-
localizacién de esta proteina en pacientes con formas mas
graves de la enfermedad, como se observa en las figuras
4Ay 4B, donde se ilustra el caso de 2 pacientes: la primera,
una mujer de 36 afos con diagnostico de psoriasis en pla-
cas con un puntaje PASI (Psoriasis Area Severity Index) de
2.6, tratamiento previo con tépicos a base de queratoliticos
y reductores, y el segundo paciente, un hombre de 45 afios
con diagnéstico de psoriasis en placas de 6 afos de evolu-
cién y un PASI de 7.8, tratamiento topico con vaselina sali-
cilada al 3% y alquitran de hulla al 4%.

Esta desregulacion podria impactar la barrera cutanea
al influir en una mayor permeabilidad de macromoléculas
que contribuyan a la continua activacion del infiltrado infla-
matorio presente en la piel de los pacientes. Dado esto, se
subraya la importancia de abordar el estado y funcion de
la barrera cutanea en el tratamiento de la psoriasis.?223 E|
tratamiento tépico para mejorar la funcién de barrera, tanto
de la piel afectada como de la no afectada, podria contribuir
a mejorar la respuesta al tratamiento sistémico.

En los pacientes con psoriasis que va de moderada a
severa se prescriben tratamientos biolégicos que buscan
frenar la respuesta inmunoldgica que esta promoviendo la
formacion de las lesiones en la piel.2* En el Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) la primera linea de bioldgi-
cos que se prescribe son inhibidores del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF-a). Sin embargo, se ha observado que
no todos los pacientes responden a esta terapia bioldgica.
El Laboratorio de Investigacion plantea la posibilidad de
evaluar el perfil inmunolégico de los pacientes en sangre
periférica y en piel para orientar la decision terapéutica del
médico tratante.

Dos escenarios clinico-inmunoldgicos, publicados por
nuestro equipo de investigacion, ilustran como la evaluacion
del perfil inmunoldgico puede ser de ayuda en la eleccion
del tratamiento. El primer caso clinico describe a un paciente
hombre portador de psoriasis refractaria a tratamiento que
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Figuras 4A y 4B La expresion y distribucion de ocludina es aberrante en la piel de los pacientes con psoriasis

PX8 PASI 2.6

OCLUDINA

PX3 PASI 7.8

OCLUDINA

Inmunofluorescencia de ocludina (verde) en biopsias de piel de una paciente con psoriasis con un PASI de 2.6 (A) y un paciente con PASI

de 7.8 (B)

ha cursado con la forma pustulosa, dependiente de esteroi-
des sistémicos, con un PASI inicial de 19.9. La determina-
cion de citocinas en la piel mostré la expresion de IFN-y y
TNF-a en los linfocitos T CD4+, células clave en la patogé-
nesis de la enfermedad. El paciente inicié tratamiento con
el bioldgico anti-TNF-a con una respuesta PASI de 60%
con mejoria predominante de la escama y las pustulas. El
segundo caso clinico corresponde a un paciente del sexo
masculino, tratado inicialmente con el anti-TNF-a adalimu-
mab por artropatia psoriasica, con persistencia de placas de
psoriasis en piel cabelluda. La determinacion de citocinas en
sangre y piel mostré la expresion de IL-17 en los linfocitos T
CD4+, por lo que se prescribid el bioldgico anti-IL-17 secu-
kinumab, el cual promovié una respuesta de PASI de 100.2

Esta estrategia de evaluacién del perfil inmunolégico
se aplica en pacientes que llegan al Servicio de Dermato-
logia. Como se muestra en la figura 5, que corresponde a
un paciente del sexo masculino de 48 afos con psoriasis
de 12 anos de evolucion, con un PASI inicial de 10.9, en
tratamiento inicial con metotrexate que por dafo hepatico
se suspendio. Se solicité determinacién de citocinas en la
piel para establecer el biologico mas conveniente para el
paciente, un anti-TNF o anti IL-17. En la piel con psoriasis se
observo la expresion predominante de IFN-y comparado con
la expresion de IL-17 (no mostrado) y expresion de TNF en
CD4. Ademas, en la determinacion inmunolégica en sangre
periférica de este paciente, se observo la expresion de IFN-y
y TNF-a en los linfocitos T CD4+, lo cual llevo al médico tra-
tante a optar por prescribir un tratamiento anti-TNF-a.

Estos ejemplos destacan la importancia de proporcionar
un tratamiento dirigido e individualizado que esté basado en
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Figura 5 La expresion de citocinas en los linfocitos Th17 de piel
para la eleccién del tratamiento con terapia biolégica

Evaluacion de la expresion de TNF (rojo) en los linfocitos T CD4
(verde) por inmunofluorescencia en la biopsia de piel de un paciente
con psoriasis

los mecanismos patogénicos de la enfermedad, lo que no
solo mejora la calidad de vida del paciente, sino que tam-
bién optimiza los recursos, con lo cual se lleva a la practica
la medicina de precision.

Conclusiones

El avance tecnoldgico y cientifico esta dirigiendo el diag-
nostico y tratamiento de diversas patologias a un futuro
prometedor que redefine la forma en que abordamos las
enfermedades cutaneas en México. En el caso del Hospital
de Especialidades del CMN SXXI, las evidencias presenta-
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das nos llevan a la conclusion de que la medicina traslacio-
nal no solo ofrece una ventana al estado inmunoldégico del
paciente desde el inicio de la enfermedad, sino que también
despliega una serie de beneficios clave que transforma radi-
calmente la atencién médica.

Uno de los aspectos mas destacados es la capacidad de
la medicina traslacional para proporcionar un conocimiento
profundo del estado inmunolégico del paciente desde el
principio, lo cual guia el camino para una seleccion de tra-
tamientos mas precisa y personalizada, mientras que en el
seguimiento del paciente, esta disciplina se convierte en
una guia confiable que facilita el cuidado y el prondstico al
llevarse a cabo ajustes oportunos segun la respuesta inmu-
nolégica en evolucion.

La medicina traslacional apoya un enfoque basado en
la evidencia que fusiona la experiencia clinica con los ulti-
mos avances cientificos, con lo que se resalta la impor-
tancia del trabajo en conjunto entre los servicios clinicos y
los laboratorios de investigacion para que el gran espectro
de manifestaciones clinicas e inmunoldgicas se aborde de
manera integral y permita el tratamiento personalizado y
de precision.

Agradecimientos
Los autores agradecen a las siguientes unidades, perso-

nas y financiamientos por su colaboracion en la realizacion
de los trabajos presentados en este articulo:

* Unidad de Trasplante Renal: Evelyn Reyes, Ramon
Espinoza, Martha Cruz, Jorge David Cancino, Maya
Chacon, Raul Rodriguez.

» Unidad de Trasplante de Células Progenitoras Hemato-
poyéticas: Margarita Contreras, Martha Gonzalez, Marco
Antonio Jiménez.

* Residentes de Dermatologia: Gibran Ramirez, Isabel
Galindo, Diana Durén.

» Servicio de Patologia: Rocio Arreola, Yelitza Valverde,
Marco Antonio Aguilar, Fany Juarez.

Financiamiento

Los trabajos presentados en este articulo fueron finan-
ciados por el Fondo SEP-CONACYT CB-2017-2018-A1-
S-16141 para la doctora Laura Bonifaz y por el Fondo
CONACYT FONSEC SSA/IMSS/ISSSTE (S00082017/1-
290138).

Elizabeth Ortega recibié beca (934961) financiada por el
Consejo Nacional de Humanidades, Ciencia y Tecnologia
(CONAHCYT).

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

Referencias

1. Seyhan A. Lost in translation: the valley of death across pre-
clinical and clinical divide-identificatin of problems and over-
coming obstacles. Transl Med Commun. 2019;153:547-9. doi:
10.1186/s41231-019-0050-7

2. De Maria Marchiano R, Di Sante G, Piro G, et al. Translational
Research in the Era of Precision Medicine: Where We Are and
Where We Will Go. J Pers Med. 2021;11(3):216. doi: 10.3390/
jpm11030216

3. Kervella D, Le Bas-Bernardet S, Bruneau S, et al. Protection
of transplants against antibody-mediated injuries: from xe-
notransplantation to allogeneic transplantation, mechanisms
and therapeutic insights. Front Immunol. 2022;13:932242.
doi: 10.3389/fimmu.2022.932242

4. Hill GR, Betts BC, Tkachev V, et al. Current Concepts and
Advances in Graft-Versus-Host Disease Immunology.
Annu Rev Immunol. 2021;39:19-49. doi: 10.1146/annurev
-immunol-102119-073227

5. Lewis T, Kirby E, Kyle JA. Infection in Kidney Transplantation.
Contemp Kidney Transplant. 2018;39(8):307.

6. Voora S, Adey D. Management of kidney transplant recipients
by general nephrologists: core curriculum 2019. Am J Kidney

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

Dis. 2019;73(6):866-79 doi: 10.1053/j.ajkd.2019.01.031

7. Hartmann J, Schiler S, Enk AH, et al. Skin cancer in organ
transplant recipients: dynamics in the incidence and clinical
predictors for the first and subsequent post-transplant non-
melanoma skin cancer. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019;
33(7):1281-9. doi: 10.1111/jdv.15538

8. Nofal A, Fawzy MM, Eldeeb F, et al. High versus low dose oral
isotretinoin in the treatment of cutaneous and genital warts.
Dermatol Therapy. 2022;35(12):e15964. doi: 10.1111/dth.15964

9. Galindo Noriega |. Determinacion de linfocitos CD8 e interfer-
6n gamma en paciente trasplantado renal con verrugas antes
y a las 6 semanas del tratamiento con isotretinoina [tesis de
especialidad]. México: Universidad Nacional Autonoma de
México; 2022.

10. Ramirez Noriega G. Perfil inmunolégico de pacientes pos-
trasplantados renales con verrugas, antes y después del
tratamiento con isotretinoina [tesis de especialidad]. México:
Universidad Nacional Autonoma de México; 2020.

11. Cheng JY, Li FY, Ko CJ, et al. Cutaneous Squamous Cell Car-
cinomas in Solid Organ Transplant Recipients Compared With
Immunocompetent Patients. JAMA Dermatol. 2018;154(1):60-
6. doi: 10.1001/jamadermatol.2017.4506

12. Cangemi M, Montico B, Faé DA, et al. Dissecting the Multi-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:€5596




G Al indice

plicity of Immune Effects of Immunosuppressive Drugs to Bet- 19. Hernandez-Rico B. Identificacion de células transformadas
ter Predict the Risk of de novo Malignancies in Solid Organ mediante el fenotipo asociado al mecanismo de regulacion
Transplant Patients. Front Oncol. 2019;9:160. doi: 10.3389/ del locus Th2 via NLRP3 en pacientes con linfoma cutaneo
fonc.2019.00160 de células T [tesis de maestria]. México: Instituto Politécnico
13. Liu J, Geng X, Hou J, et al. New insights into M1/M2 macro- Nacional; 2023.
phages: key modulators in cancer progression. Cancer Cell 20. Huanosta-Murillo E, Alcantara-Hernandez M, Hernandez-
Int. 2021;21:389. doi: 10.1186/s12935-021-02089-2 Rico B, et al. NLRP3 Regulates IL-4 Expression in TOX+
14. PanY, YuY, Wang X, et al. Tumor-Associated Macrophages in CD4+ T Cells of Cutaneous T Cell Lymphoma to Potentially
Tumor Immunity. Front Immunol. 2020;11:583084. doi: 10.3389/ Promote Disease Progression. Front Immunol. 12:668369. doi:
fimmu.2020.583084 10.3389/fimmu.2021.668369
15. Durdn Vazquez D. Diferencia en la densidad de macréfa- 21. Griffiths C, Armstrong A, Gudjonsson J, et al. Psoriasis. Lancet.
gos M2 en carcinoma epidermoide cutaneo de pacientes 2021;397(10281)1301-15.d0i: 10.1016/S0140-6736(20)32549-6
trasplantados de érgano solido y no trasplantados [tesis de 22. Ortega-Rocha E. Contribucién de la pérdida de integridad
especialidad]. México: Universidad Nacional Autonoma de de la barrera epidermal al microambiente inflamatorio de
México; 2020. pacientes con psoriasis [tesis de maestria]. México: Instituto
16. Szlauer-Stefanska A, Kaminska-Winciorek G, Giebel S, et al. Politécnico Nacional; 2020.
Secondary skin neoplasms in patients after autologous and 23. Yokouchi M, Kubo A. Maintenance of tight junction barrier in-
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation proce- tegrity in cell turnover and skin diseases. Exp Dermatol. 2018;
dures. Adv Clin Exp Med. 2020;29(10):1221-30. doi: 10.17219/ 27(8):876-83. doi: 10.1111/exd. 13742
acem/126739 24. Brownstone ND, Hong J, Mosca M, et al. Biologic Treatments
17. Prokopenko-Buxbaum N, Pavletic S. Autoimmunity following of Psoriasis: An Update for the Clinician. Biologics. 2021;15:39-
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Front Im- 51. doi: 10.2147/BTT.S252578
munol 2020;11:2017. doi: 10.3389/fimmu.2020.02017 25. Aguilar-Flores C, Castro-Escamilla O, Ortega-Rocha EM,
18. Mawardi H, Hashmi S, Elad S, et al. Chronic graft-versus-host et al. Association of Pathogenic Th17 Cells with the Disease
disease: current management paradigm and future perspec- Severity and Its Potential Implication for Biological Treatment
tives. Oral Dis. 2019;25(4):931-48. doi: 10.1111/0di.12936 Selection in Psoriasis Patients. Mediators Inflamm. 2020 Jul

31:2020:8065147. doi: 10.1155/2020/8065147

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62 Supl 2:e5596 7 http://revistamedica.imss.gob.mx/




Caso clinico
\Vol. 62
Supl. 2

Reporte de 3 casos de leucoencefalitis

hemorragica aguda en México

Crhistian Alejandro Aguilar-Vazquez'?, Carlos César Reyes-Hernandez'®, Julian Alberto Hernandez-Dominguez'®,
Alejandra Diana Raymundo-Carrillo?d, Elizabeth Damaris Flores-Vivaldo®®

Resumen

Introduccion: la leucoencefalitis hemorragica aguda (AHLE,
por sus siglas en inglés) o sindrome de Weston-Hurst es
una variante rara y grave de encefalomielitis diseminada
aguda (ADEM, por sus siglas en inglés). Causa desmielini-
zacion fulminante hemorragica del sistema nervioso central
(SNC) y tiene alta morbilidad y mortalidad. Debido al incre-
mento de casos y a la alta tasa de mortalidad, decidimos
hacer una serie de casos y una revision de la enfermedad.
Casos clinicos: presentamos 3 casos de pacientes mexi-
canos, con presentacion clinica, radiolégica y por liquido
cefalorraquideo (LCR) compatible con la enfermedad, con
poca respuesta al tratamiento y alta morbilidad a corto pla-
z0. En 2 de los casos se evidenci6 positividad a anticuer-
pos aquaporina 4 (ac-AQP4), sin ningun otro detonante
aparente.

Conclusiones: hay poca evidencia sobre la evolucion cli-
nica y el manejo médico de la enfermedad. Con el adveni-
miento de la pandemia de COVID-19 han aumentado los
casos de estas enfermedades de etiologia autoinmune; si
bien estos casos no presentaron infecciéon previa por CO-
VID-19, si aumento la inmunogenicidad de los ac-AQP4. Es
por eso que creemos que es importante caracterizarla, des-
cribir la mayor cantidad posible de casos y brindar mayor
informacién sobre su diagndstico, tratamiento y prondstico.
Asimismo, hacemos una breve revision sistematica de la
bibliografia.

Abstract

Background: Acute hemorrhagic leukoencephalitis (AHLE)
or Weston-Hurst syndrome is a rare and severe variant of
acute disseminated encephalomyelitis (ADEM). It causes
fulminant hemorrhagic demyelination of the central nervous
system, and has high mortality and morbidity. Due to the in-
crease in cases and to its high rate of mortality, we decided
to make a series of cases and a review of the disease.
Clinical cases: We present 3 cases of Mexican patients,
with clinical, radiological, and cerebrospinal fluid presen-
tation compatible with the disease, with little response to
treatment and high short-term morbidity. In 2 of the cases,
there was positive evidence of aquaporin 4 antibodies (ab-
AQP4), without any other apparent trigger.

Conclusions: There is little evidence on the clinical evolu-
tion and medical management of the disease. With the arrival
of the COVID-19 pandemic, there was an increase in cases
of these diseases of autoimmune etiology. Although these
cases did not present previous infection by COVID-19, there
was an increase in the immunogenicity of ab-AQP4. Becau-
se of this, we believe it is important to distinguish it, describe
as many cases as possible, and provide more information
about its diagnosis, treatment, and prognosis. Likewise, we
carried out a brief systematic review of the bibliography.
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Introduccion

La leucoencefalitis hemorragica aguda (AHLE, por sus
siglas en inglés) es una enfermedad desmielinizante de
cuadro fulminante, en la mayoria de los casos mortal, que
afecta el sistema nervioso central (SNC) y tiene una preva-
lencia muy poco frecuente. Puede afectar diferentes areas
en el cerebro.”2 En 2020 se hizo una revisién en la que los
hombres se vieron afectados con mas frecuencia que las
mujeres (67 frente a 33%) y la edad media de los pacientes
fue de 38 afios.3* La patogenia aun no es del todo expli-
cada, pero se ha visto que tanto los mecanismos inmunita-
rios celulares como los humorales contribuyen al fenotipo,
posiblemente modulado por la naturaleza de las infecciones
precedentes y los factores del paciente (incluida la gené-
tica). Hasta en un 35% de los casos se asocia con una infec-
cion de vias respiratorias; sin embargo, desde el inicio de la
pandemia de COVID-19 han aumentado los casos tanto de
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) como de AHLE.
En 2021 Manzano et al. hicieron una revision y metaanalisis
de 46 pacientes de 8 diferentes paises en la que el 90%
tenia infeccion por SARS-CoV-2: 15 casos de AHLE vy el
resto fue ADEM, y en la que se presenté una mortalidad de
hasta 32%,% lo cual evidencié lo fulminante y grave de la
enfermedad.® Decidimos describir la presentacion clinica y
radiolégica de nuestros pacientes mexicanos, con el fin de
poder concientizar a diferentes centros hospitalarios sobre
los patrones de presentacion clinicos y radioldgicos de la
enfermedad.

Reportes de caso

Caso 1

Muijer de 27 afios de edad con antecedentes de infeccion
respiratoria aguda y COVID-19 negativa. Presenté cuadro
clinico de 3 semanas de evolucion, caracterizado por pares-
tesias generalizadas, hemihipoestesia y hemiparesia corpo-
ral derecha, disminucion en la fluencia del lenguaje. Ingresé
con estado epiléptico, ante lo cual se llevé a cabo manejo
avanzado de la via aérea y sedacion. A la exploracion fisica,
se presentd escala de Glasgow de 3 puntos, bobbing ocu-
lar y sindrome piramidal denso, proporcionado incompleto
de manera bilateral. Se tom6é muestra de liquido cefalorra-
quideo (LCR) con evidencia de pleocitosis a expensas de
mononucleares, y valores de glucosa normales. En estudio
de resonancia magnética (RM) hubo evidencia de lesiones
pseudoquisticas, areas de desmielinizacion en sustancia
blanca (FLAIR) y lesiones hiperintensas a nivel cortical en
ambos hemisferios cerebrales, asi como evidencia de hemo-
rragia (ausencia de susceptibilidad en ponderacion eco gra-
diente) (figura 1). Se hizo toma de biopsia, pero con hallazgos
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no especificos y no concluyentes de infiltracion de macrofa-
gos, necrosis de vasos pequefios y hemorragia inespecifica.

Los cultivos de bacterias, asi como la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para tuberculosis y para virus en
LCR resultaron negativos. Debido a la progresion del dete-
rioro neurolégico, las lesiones desmielinizantes y el inicio
multifocal se decidié comenzar el tratamiento con metilpred-
nisolona a dosis de 1 g cada 24 horas por 5 dias y 120 g de
inmunoglobulina, dosis total, con discreta mejoria clinica de
la paciente. En el seguimiento, la paciente continia con el
mismo estado neuroldgico, y estado vegetativo persistente.”

Caso 2

Hombre de 41 afios con sindrome antifosfolipidos y
enfermedad renal cronica. Presentd cuadro clinico de
2 semanas de evolucion, caracterizado por episodios de
cefalea bifrontal recurrente, disartria, bradipsiquia. El estudio
de RM inicial no presento alteraciones aparentes (figuras 2A
y 2B), el LCR mostr6 evidencia de proteinorraquia y > 500
eritrocitos mm?3. Cuarenta y ocho horas después del interna-

Figura 1 Resonancia magnética de la paciente del caso 1: cortes
axiales del encéfalo

Leucoencefalitis hemorragica aguda con lesiones hemorragicas ce-
rebrales, subcorticales y nucleos de la base. A: secuencia de recu-
peracion de la inversion atenuada de fluido (FLAIR, por sus siglas
en inglés); B: ecogradiente; C: algunas lesiones con captacion al
medio de contraste (ponderaciéon T1 con gadolinio); D: otras con
restriccion a la difusion
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miento, el paciente presentd de forma aguda monoparesia
de brazo derecho, ataxia de extremidad superior derecha,
ataxia troncal; 15 minutos mas tarde, presentd paro cardio-
rrespiratorio. Ante la sospecha de cuadro vascular, se hizo
RM y angiorresonancia, sin que hubiera evidencia de evento
cerebrovascular; sin embargo, la RM de encéfalo eviden-
ci6 lesiones desmielinizantes en tallo cerebral (figuras 2C y
2D). Se decidié comenzar tratamiento de metilprednisolona
intravenoso. La RM de encéfalo y médula espinal de con-
trol después de 14 dias de la primera RM mostré lesiones
hiperintensas corticales, subcorticales, infratentoriales y en
médula espinal cervical, con comportamiento hemorragico
(ausencia de susceptibilidad en ponderacién eco gradiente)
(figuras 2E-I).

Se administré un nuevo ciclo intravenoso de metilpred-
nisolona y se empled plasmaféresis; se administraron 7
intercambios durante 14 dias a una dosis de 1000 mL de
plasma/kg. Posterior a ello, el paciente presentd discreta
mejoria. El paciente tuvo sindrome de enclaustramiento
persistente y dependié de ventilacion mecanica con apoyo
vasopresor hasta su egreso. Se le dio seguimiento hasta
8 semanas después de evolucion aguda, con misma res-
puesta clinica.

Caso 3

Mujer de 20 afos con antecedente de cuadro gripal,
negativo para COVID-19. Comenzé 2 dias antes con cuadro
caracterizado con paresia en miembro toracico izquierdo,
diplopia, disfagia, debilidad en extremidad contralateral y
lateropulsion de la marcha. La paciente acudié a su hos-
pital local en donde se le hizo RM que evidencié multiples
lesiones desmielinizantes periventriculares y de tallo cere-
bral, algunas con realce al medio de contraste. Se inicid
manejo con 5 bolos de metilprednisolona de un gramo cada
24 horas; sin embargo, la sintomatologia progresé hasta que
la paciente present6 deterioro del estado de alerta, lo cual
requiri6 manejo avanzado de la via aérea. A la exploracion
sin respuesta al medio externo, hubo nistagmo en downbeat.

Con hipotonia generalizada, los reflejos de estiramiento
muscular (REMS) fueron 3/4 en hemicuerpo derecho con
respuesta plantar extensora derecha. La paciente fue tras-
ladada a la unidad de cuidados intensivos y se inici6 tra-
tamiento a base de inmunoglobulina calculada a 2 g/kg en
dosis total en infusion continua, con una dosis total de 120 g.
Debido a la falta de mejoria clinica neuroldgica, se realizé
una nueva RM contrastada con gadolinio 11 dias posterio-

Figura 2 Resonancia magnética del paciente del caso 2: encéfalo en corte axial y médula cervical en corte sagital

Resonancia magnética de paciente con leucoencefalitis hemorragica aguda. El estudio que se tomo al inicio de la sintomatologia mostré en
ponderacion FLAIR ausencia de lesiones infratentoriales e incipientes lesiones supratentoriales en la region temporal derecha (figuras 2Ay 2B).
Tras empeoramiento clinico intrahospitalario con manifestacion de signos cerebelosos (48 horas después del ingreso del paciente), se observo
lesién hiperintensa en todo el diametro del bulbo raquideo y a nivel de puente en su parte ventral (figuras 2C y 2D). Un nuevo estudio de RM
de control a las 2 semanas, lesiones supratentoriales hiperintensas en hipocampos y convexidad en FLAIR (figura 2E), algunas de componente
hemorragico (figura 2F); lesiones hemorragicas a nivel pontino (figura 2G), en bulbo raquideo en secuencia eco gradiente con ausencia de
suceptibilidad (figura 2H) y lesién cervical hemorragica longitudinalmente extensa, desde puente hasta C5 (figura 2I)
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res a su hospitalizacion. Se observé en la nueva RM que el
tamano de las lesiones previas crecid: las lesiones supra e
infratentoriales de tipo desmielinizante y algunas con zonas
de hemorragia (figuras 3A-E). Se encontré una lesion infra-
tentorial sin involucro de médula espinal (figura 3F).

Al seguimiento se decidié dar infusion con rituximab a una
dosis de 2 gramos de forma inicial. A los 2 meses subsecuen-
tes, la paciente continuaba en estado vegetativo persistente.

En los 3 pacientes se hicieron estudios de extensién
de LCR y el caso 1 y el caso 3 presentaron hiperprotei-
norraquia, con leucocitosis de predominio mononuclear,
sin hipoglucorraquia. El caso 2 presentdé aumento de valo-
res de eritrocitos, lo cual hizo pensar inicialmente en una
hemorragia subaracnoidea que se descart6 con estudio de
angiografia. La tincion Gram y tinta china fueron negativas.
El cultivo para bacterias y hongos, la reaccion en cadena
de la polimerasa para tuberculosis y para virus en el LCR
fueron negativos. Los estudios de hemograma, bioquimica
sanguinea, los cultivos en suero, el perfil TORCH vy el perfil
inmunoldgico estuvieron dentro de los parametros de la nor-
malidad para los 3 casos. Se solicitaron estudios en suero
y en LCR de anticuerpos anti-MOG los cuales fueron nega-
tivos en los 3 casos. Ademas, se solicitaron ac-AQP4 en
ensayo basado en células con inmunofluorescencia directa,
de los cuales salieron positivos en los pacientes de los
casos 2y 3 (figura 4).

Discusion

En esta serie se describen 3 pacientes que desarrollaron
un cuadro de encefalopatia mas otros signos neuroldgicos,
con un tiempo de evolucion aguda y subaguda, cuyos estu-
dios de figura presentaban lesiones desmielinizantes de
comportamiento hemorragico que comprometieron regio-
nes supra e infratentoriales. Las lesiones desmielinizantes
acompafadas de hemorragia visible son poco frecuentes
en la practica clinica. Los 3 casos cumplieron los criterios
diagnosticos del grupo de estudio internacional pediatrico
de esclerosis multiple para ADEM.8° Debido a la rareza de
la variante hemorragica, no existen criterios diagnosticos
basados en la evidencia, pero hay consenso de definicion.
En la AHLE, las edades promedio en los adultos van de
19 a 61 afios y hay un predominio ligero en los hombres.0
Lo anterior difiere en nuestra serie de casos, en donde fue
mas frecuente en mujeres, pero la edad es similar al rango
previamente mencionado. Del 2020 al 2022 se documentd
la asociacion de la infeccion de COVID-19 con el desarrollo
de AHLE;®'0 sin embargo, eso no se aplicé en esta serie,
como la asociacion de anticuerpos anti-MOG positivos,
reportada en la serie de 2021 de Manzano et al.,® con una
relacion de 1/15 y sin ningun caso reportado para ac-AQP4;
ademas, en la serie de Nagireddy et al. de 2021 también
encontraron asociacion de anticuerpos anti-MOG para
ADEM en 13.63%, pero sin asociacion para Ac-AQP4,"" por
lo que nuestra serie presenta los primeros reportes con este

Figura 3 Resonancia magnética de la paciente 3: corte de encéfalo axial y corte sagital de médula cervical tras 3 semanas de evolucion

clinica

AHLE, con lesiones supra e infratentoriales. Ponderacion FLAIR lesiones bifrontales, temporales y occipitales, algunas nodulares, de bordes
irregulares difusos, tanto de nucleos de la base (bilateral), como prefrontales (A-C), cuyas secuencias ecogradientes fueron compatibles con
lesiones hemorragicas (D-E). Se aprecia la extension de manera difusa en el T2 sagital, respetando la médula cervical (F)
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Figura 4 Analisis de inmunofluorescencia indirecta tisular de fragmentos musculares de raton; muestras séricas de paciente caso 2 (A) y

caso 3 (B)

A: corresponde al caso 2, con reconocimiento en suero de auto-IgGs contra proteinas localizadas en el sarcolema muscular, que correspon-
de a ac-AQP4 (flecha blanca). B: corresponde al caso 3: reconocimiento en suero de auto- IgGs contra proteinas localizadas en el sarcolema

muscular, correspondiente a ac-AQP4 (flecha blanca)

autoanticuerpo, que es criterio indispensable para trastorno
de espectro de neuromielitis éptica (TNMO). Entre otros
agentes infecciosos encontrados hasta antes de la irrupcion
de la pandemia por COVID-19, estan el Staphylococcus epi-
dermidis, virus de Epstein-Barr, la influenza H1N1, coxsac-
kie B6, citomegalovirus, virus de herpes humano 6, virus de
herpes simple, varicela z6ster, Mycoplasma pneumoniae y
Mycobacterium tuberculosis.'?3

La presentacion clinica de las formas de leucoencefalitis
hemorragica generalmente es catastréfica y con alto riesgo
de muerte. En nuestros casos dejaron secuelas muy impor-
tantes. De forma general el debut suele ser con cuadro de
encefalopatia, seguido de alteraciones multifocales con
deterioro rapido, coma e incluso puede llegar a la muerte.
Entre los sintomas menos comunes puede estar el sindrome
meningeo, el sindrome stroke like (como el caso 2), el sin-
drome de hipertension endocraneana o convulsiones.' 15
En cuanto a los estudios de apoyo, en el LCR identifica-
mos en 2 casos un patrén inflamatorio con incremento de
células mononucleares y un incremento de proteinas en
un caso, ademas de un componente hemorragico muy
marcado (caso 2). Esto hace pensar que la presentacion
simulaba un cuadro de hemorragia subaracnoidea. En la
literatura el hallazgo mas frecuente en LCR es el aumento
del nivel de proteinas,* seguido de pleocitosis, principal-
mente mononucleares.3# Cuando se realizaron los estudios
de figura caracteristicamente un paciente no presento lesio-
nes desmielinizantes al inicio, y otra paciente no presento
lesiones hemorragicas de forma inicial; en ambos casos se
realizaron nuevos estudios de RM por presencia de mayor
deterioro neuroldgico en los que se evidencioé el aumento
de las lesiones desmielinizantes y hemorragicas, lo cual
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es compatible con la presentacion de AHLE. La RM es el
estudio de eleccion, pues permite valorar el dafio difuso
de la sustancia blanca, el dafio en fosa posterior y médula
espinal con lesiones desde extensas hasta multifocales
puntiformes, similares a otras enfermedades de sustancia
blanca.'®17.18 En la mayoria de las ocasiones las lesiones
tienden a ser hemisféricas y son bilaterales de forma mas
frecuente, seguidas por las infratentoriales y las de médula
espinal.® Hay causas secundarias de la ADEM, como vas-
culitis cerebral, neurosarcoidosis y encefalopatia necroti-
zante aguda, cuyo cuadro clinico, tiempo de evolucién y las
investigaciones del suero y el LCR en muchas ocasiones
ayudan a descartar estos padecimientos.'®

El tratamiento inicial de ADEM hemorragico y casi siem-
pre usado son los glucocorticoides (reportados hasta en un
97%) a una dosis de 1000 mg al dia durante 3 a 5 dias. Si
hay respuesta inadecuada, se puede utilizar inmunoglobulina
intravenosa a una dosis de 0.4 g/kg al dia durante 5 dias,®
mientras que otro régimen es la plasmaféresis, de la cual
se administran entre 5 y 7 intercambios durante 10 a 14
dias.2%2! Estos 3 casos nos demuestran la fatalidad del
AHLE, que a diferencia de como sucede con el ADEM no
hemorragico, estos pacientes presentaron generalmente
buena respuesta. En nuestra serie, todos tuvieron supervi-
vencia y la mortalidad global fue del 46.5 al 75%. En cuanto
al prondstico, en una revision se ha reportado que el 14%
de los pacientes se recuperd por completo, mientras que
el 39.5% sobrevivié con deterioro neuroldgico de leve a
grave.?? Las secuelas de nuestros 3 casos fueron sindrome
de enclaustramiento en el caso 2 y estado vegetativo per-
sistente en los casos 1y 3. La enfermedad continda siendo
un padecimiento infrecuente, por lo que aun no existen cri-
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terios diagndsticos y se sigue normando el diagnéstico a
partir de los antecedentes de prédromo infeccioso, hallaz-
gos clinicos, radioldgicos y estudio histopatoldgico, en el
que se describe que las caracteristicas tipicas incluyen infil-
traciéon con granulocitos y macréfagos, necrosis de vasos
pequefos y hemorragias en un patrén de “anillo y bola”, por
lo que ocurre desmielinizaciéon perivascular circunscrita en
un curso prolongado de la enfermedad.'® El cuadro | pre-

senta un reporte de casos y las series de casos reportados
de la enfermedad hasta el 2022.

Conclusiones

Hasta antes de la pandemia, la causa mas frecuente de
AHLE eran las infecciones respiratorias, pero sin un pato-

Cuadro | Casos y serie de casos reportados de AHLE hasta el 2022

Ancau et al., 202223 Alemania 3 pacientes:
2 mujeres, un hombre
Manzano etal., 20215 Multinacional 15 casos de leucoen-
cefalitis hemorragica
postpandemia
Grzonka et al., 20203 Suiza 43 informes de lite-
ratura
Waak et al., 201924 Australia 2 pacientes, ambos
hombres
Sureshbabu et al., 20172  India Un paciente del

sexo masculino

RM: resonancia magnética
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61,25y 55 afios

Mediana
de 49.5 afios.

Media de 38 afos

14 y 15 afos

19 afios

Dos casos con cuadro hiperagudo con
encefalopatia hasta llegar a coma. Un caso
con predominio de sintomas neurolégicos
sin encefalopatia, con predominio de mielitis
transversa hemorragica. Dos casos cuya
RM presenté lesiones multifocales en ambos
hemisferios, hemorragias en las lesiones.
Un caso con lesiones bihemisféricas y

con mielitis longitudinalmente extensa y
hemorragica

Mortalidad de 40%. De los casos, 47% tuvo
puntaje de 5 en la escala de Rankin modi-
ficada; 91% eran enfermos por COVID-19.
Hubo 67% de enfermos con gravedad que
requirieron terapia intensiva. Edad avanzada
al inicio. Cuadro multifocal agudo. Positividad
a anticuerpos anti-MOG (1/15)

La mortalidad fue del 47%. Se encontraron
patégenos infecciosos en 37%. Enferme-
dades autoinmunes prexistentes en 12%.
Lesiones bihemisféricas en 65%. Tratamiento
glucocorticoide en 97%, plasmaféresis en
26%, inmunoglobulina intravenosa en 12%

Cuadro hiperagudo. Ambos con encefalopa-
tia llegando al coma. Ambas RM presentaron
lesiones multifocales hemorragicas en ambos
hemisferios. Biopsia con infiltrado inflamato-
rio perivascular, necrosis fibrinoide de vasos
pequenos, hemorragia y desmielinizacion
perivascular. En cuanto al tratamiento: el
caso 1 recibid plasmaféresis, seguida por
inmunoglobulina intravenosa; el caso 2:
doble plasmaféresis y ciclofosfamida. Secue-
las: caso 1: escala de Rankin > 5 puntos;
caso 2: a 6 meses tuvo Rankin de 1 punto

Antes tuvo infeccion de tipo influenza. Déficit
agudo del estado de alerta, crisis convulsi-
vas y 2 semanas de fiebre. La RM presento
lesién desmielinizante en fosa posterior con
hemorragia evidente, ademas de edema
profundo y efecto de masa. Tratamiento:
craniectomia descompresiva, pulsos de
metilprednisolona, plasmaféresis, ciclofosfa-
mida y rituximab. Fallecio a las 72 horas
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geno especifico. Actualmente el SARS-CoV-2 es la prin-
cipal causa de este trastorno. Es posible que el aumento
de la reactividad de los ac-AQP4 pueda ser secundario al
mimetismo provocado por el virus. En nuestra investigacion
trascienden los 2 casos asociados a la elevacion de este
anticuerpo, puesto que la literatura internacional no habla
mucho de dicha asociaciéon. Aun con todo ello, esta enfer-
medad sigue siendo muy poco conocida y por tanto infra-
diagnosticada, y debido a su alta mortalidad muchas veces
no es posible hacer el diagndéstico. Presentamos estos tres
casos de la enfermedad con el fin de describir sus caracte-

risticas clinicas y radiolégicas, ademas del manejo intensivo
y temprano que permitio la supervivencia en los 3 pacien-
tes. Debido a que es una emergencia neuroldgica, se debe
instar a los médicos a hacer un rapido abordaje diagnédstico
y el inicio de la terapia inmunosupresora.

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