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El coordinador hospitalario de donacién

Editorial
\Vol. 63
NUm. 2

de 6rganos y tejidos para trasplante en
México: lecciones del modelo britanico

Gerardo Rivera-Silva'a, Maria Guadalupe Moreno-Trevifio'?, José F. Yafiez-Mijares'®

Resumen

Se analiza el papel del Coordinador Hospitalario de Donacion
de Organos y Tejidos con Fines de Trasplante en México, to-
mando como referencia el modelo britanico. Se exploran las
lecciones de la experiencia del Reino Unido en la mejora de
las tasas de donacion y trasplantes, enfatizando la importan-
cia de la capacitacion, la sensibilizacion y la colaboracion.
Ademas, se abordan los desafios que enfrenta México en la
implementacion de un modelo equivalente, incluyendo bar-
reras culturales y la necesidad de un sistema mas robusto
de gestion y coordinacién. La adaptacion de estas experien-
cias podria fortalecer la efectividad del proceso de donacion
en el pais.

Abstract

The role of the Hospital Coordinator for Organ and Tissue
Donation for Transplantation in Mexico is analyzed, using
the British model as a reference. The lessons from the UK’s
experience in improving donation and transplantation rates
are explored, emphasizing the importance of training, aware-
ness, and collaboration. Additionally, the challenges Mexico
faces in implementing an equivalent model are addressed,
including cultural barriers and the need for a more robust
management and coordination system. Adapting these ex-
periences could strengthen the effectiveness of the donation
process in the country.

"Universidad de Monterrey, Escuela de Medicina, Banco de Tejidos Cardiovasculares. Monterrey, Nuevo Leon, México

ORCID: 0000-0003-2587-59142, 0000-0002-4746-3630°, 0009-0003-2988-0929°¢

Palabras clave
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Donadores de Tejidos
Trasplantes

La donacion y procuracion de organos, tejidos y célu-
las deberia ser un pilar fundamental del sistema de salud
en México, ya que juega un papel crucial en la salvacién
y mejora de la calidad de vida de muchos pacientes. Sin
embargo, el modelo actual enfrenta desafios significativos
que limitan su eficacia. El modelo britanico de gestion de
donaciones, reconocido por su éxito, podria ofrecer valio-
sas lecciones para optimizar nuestro sistema. En México, la
Ley General de Salud en su titulo decimocuarto establece la

Comunicacion con:
Gerardo Rivera Silva
gerardo.rivera@udem.edu
. 8182151000, extension 2106

Licencia CC 4.0

Keywords
Mexico

Tissue Donors
Transplants

normativa para la donacion y trasplante de érganos, tejidos
y células en seres humanos.! Desde 2011 se requiere un
Coordinador Hospitalario de Donacion de Organos y Tejidos
con Fines de Trasplante (CHDOTT) en los hospitales, pero la
falta de estandarizacion en su formacion y recursos limita su
efectividad.? Frecuentemente, estos coordinadores también
atienden pacientes criticos, lo que afecta su capacidad de
desempenio.

Como citar este articulo: Rivera-Silva G, Moreno-Trevifio MG,
Yafiez-Mijares JF. El coordinador hospitalario de donaciéon de
érganos y tejidos para trasplante en México: lecciones del modelo
britdnico. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6584.
doi: 10.5281/zenodo.14616759
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En contraste, el modelo britanico, regido por el NHS Blood
and Transplant, tiene una estructura centralizada que per-
mite una coordinaciéon mas fluida y eficiente. Los coordina-
dores de donacion en el Reino Unido son profesionales con
formacion especifica y continua en donacion de 6rganos, teji-
dos y células, lo que les permite abordar su tarea con el nivel
de especializacion necesario para gestionar la complejidad
del proceso.? Este modelo ha demostrado ser efectivo, refle-
jandose en tasas de donacién y trasplante significativamente
mas altas que las de México.* En el cuadro | se establece la
comparativa entre el modelo mexicano y el britanico.

Para mejorar la eficacia de los CHDOTT en México seria
recomendable adoptar lo mejor del modelo britanico,® por
lo que se podrian incluir las siguientes estrategias: 1. La
creacion de una Agencia Nacional de Coordinadores Hos-
pitalarios de Donaciones de Organos y Tejidos con fines de
trasplante, que se encargue de la profesionalizacién y capa-
citacion; 2. La implementacion de protocolos y directrices
estandarizados y digitalizados para identificar, gestionar y
apoyar a los donantes y sus familias; 3. La aplicacion de
una metodologia para aumentar las campafnas nacionales

de concientizacion y educacion; 4. La creaciéon de un sis-
tema digitalizado y de vanguardia tecnolégica, aplicado para
mejorar la coordinacion, seguimiento y gestion de las dona-
ciones y trasplantes; 5. Promover la legislaciéon de una Ley
para la Introduccion del Consentimiento Presunto, lo que
permitiria que cualquier individuo que no haya manifestado
su oposicién a la donacién se convierta automaticamente
en donante al fallecer, facilitando asi el proceso y aumen-
tando las tasas de donacion, y, finalmente, involucrar a los
médicos que realizan su servicio social en este asunto.® No
obstante, la implementacion de este nuevo modelo tendria
desafios significativos, como la deficiencia de personal y la
financiacion, las diferencias entre las infraestructuras hospi-
talarias y tecnoldgicas, el escaso numero de especialistas
relacionados con el tema, asi como la diversidad cultural,
educativa y religiosa en las diferentes regiones del pais.

La experiencia britanica ofrece un marco valioso para
fortalecer nuestro sistema de donacioén, garantizando que
mas vidas sean salvadas y que el bienestar de miles de
pacientes dependa de nuestra capacidad para adaptar
mejores practicas internacionales a nuestras realidades.

Cuadro | Comparacion entre los modelos mexicano y britanico en la coordinacién de donaciones y trasplantes

Factores México Gran Bretafa

Organizacion El Centro Nacional de Trasplantes tiene como

objetivo definir y conducir las politicas nacionales en
materia de donacion y trasplante de 6rganos, tejidos

y células

Objetivos

en la asignacion de estos

Normativas
médicos autorizados para estos procedimientos.
Actualizando y revisando el Registro Nacional de

Supervisar los procedimientos de trasplante, fomen-
tar la donacion de organizar y garantizar la igualdad

Organizar y supervisar la red de establecimientos

Campanas

Educacién

Infraestructura

Trasplantes bajo las normativas legales y de seguri-
dad sanitaria

Se realizan campafas para promover la importancia
de la donacién de 6rganos y sangre, pero se enfren-
tan constantemente a barreras culturales y a la falta
de sensibilizacion sobre el tema

Ofrece formacion a los profesionales de la salud
involucrados en los procesos de donacion y tras-
plante, y promueve la investigacion cientifica sobre
los trasplantes

La infraestructura para trasplantes esta concen-
trada en grandes hospitales y centros médicos en
ciudades principales, con limitaciones en regiones
mas remotas

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

La NHS Blood and Transplant es el 6rgano mediador de los
servicios de trasplantes en Gran Bretafa, encargado del
manejo de la “donacion, almacenamiento y trasplante de
sangre, componentes sanguineos, érganos, tejidos, médula
6sea y células madre, e investigacion de nuevos tratamien-
tos y procesos”

Coordinar la colecta, almacenamiento y distribucion de todos
los componentes con calidad de preservacion, ademas de
fomentar campanas de concientizacion sobre este tema

Coordinar la donacion y gestionar la recoleccién sangre y
érganos a nivel nacional, ademas de operar el Registro de
Donantes de Organos del Reino Unido

Las campafas son mas constantes y efectivas que muchos
lugares del mundo, con una persistente participacion que
utiliza medios presenciales, digitales y colaboracién con
multiples instituciones de salud, logrando una alta efectividad
en la recepcion

Realizar investigaciones para mejorar las técnicas de
trasplante y el uso de la sangre en procedimientos médi-
cos, ademas de colaborar con instituciones cientificas para
desarrollar mejores formas de conservar y distribuir sangre y
érganos

Tiene mejores planes de distribucion para la emisién y
recepcion de trasplantes en diferentes regiones, tratando de
minimizar el sesgo hacia las regiones periféricas respecto a
los centros hospitalarios principales

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6584
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Comentario al articulo “Infeccién severa

por Coronavirus-2, antecedente para
complicaciones cardiovasculares”

Comment on the article “Severe coronavi—ﬂ
rus-2 infection background for cardiovas-
cular complications”

Dulce Naara Flores-Carmona'?

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional
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Comunicacion con: Dulce Naara Flores Carmona
Correo electronico: 90dnfc@gmail.com
Teléfono: 55 3879 9856

Se presenta informacién sobre un fendmeno que ocurre en
los pacientes que desarrollaron COVID-19 que podria con-
tribuir al riesgo cardiovascular a largo plazo, se trata de los
mecanismos subyacentes a las alteraciones cardiovascula-
res y de la coagulacion que perpetuan los sintomas cardia-
cos causados por alteraciones inducidas por el virus o por
inflamacién miocérdica, como la disfuncion endotelial car-
diaca, que podrian provocar microtrombosis vascular. La
busqueda intencionada de esta en los pacientes en segui-
miento cobra relevancia ya que existe tratamiento especifico
y se podrian prevenir complicaciones a largo plazo, cémo
hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha.

Palabras clave: COVID-19; Factores de Riesgo de Enferme-
dad Cardiaca; Trombosis; Sindrome Post Agudo de COVID-19

Current information is presented on a phenomenon that
occurs in patients who had COVID-19 that could contribute
to long-term cardiovascular risk. It deals with the mecha-
nisms underlying cardiovascular and coagulation alterations
that perpetuate cardiac symptoms caused by alterations
induced by the virus or by myocardial inflammation, such as
cardiac endothelial dysfunction, which could cause vascular
microthrombosis. The intentional search for this in patients
under follow-up becomes relevant since there is specific
treatment and long-term complications, such as pulmonary
hypertension and right heart failure, could be prevented.

Keywords: COVID-19; Heart Disease Risk Factors; Thrombo-
sis; Post-Acute COVID-19 Syndrome

Estimado editor:

Al leer la interesante propuesta del articulo original
“Infeccién severa por Coronavirus-2, antecedente para
complicaciones cardiovasculares™ que tiene por autor
principal a Cibrian Delgado y publicado en la Revista
Médica del IMSS que usted dirige, me parecié oportuno
aportar informacién sobre otro fendmeno que ocurre en
los pacientes que desarrollaron COVID-19 que podria
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contribuir al aumento del riesgo cardiovascular de los
mismos a largo plazo.

Posterior a la infeccion por SARS-CoV-2 se han
reportado un amplio nimero de sintomas y afecciones
persistentes por mas de 12 semanas en los pacientes
que han cursado con la enfermedad, a los cuales se
les ha denominado “Long COVID” o sindrome post-
COVID.2

Los mecanismos subyacentes del sindrome post-
COVID se encuentran en estudio, la evidencia es
limitada y poco clara; sin embargo, se han postulado
hipotesis partiendo de las alteraciones encontradas en
la fase aguda de la enfermedad y en el seguimiento de
algunos pacientes, tal como sucede en el estudio del
Dr. Cibrian.

Uno de los mecanismos propuestos hasta ahora son
alteraciones celulares inducidas por el virus, relaciona-
das a su neurotropismo, que podrian ser responsables
de los sintomas olfativos y relacionarse con el sistema
nervioso auténomo. Asimismo, la falla en la regulacion
de la respuesta inmune a la infeccion inicial o persisten-
cia de particulas virales podria ser responsable de las
manifestaciones autoinmunes, asi como de la activa-
cion de vias de coagulacion, fibrosis y de alteraciones
metabolicas.®

En cuanto a las alteraciones cardiovasculares y de
coagulacion, los mecanismos que perpetuan los sinto-
mas cardiacos pudieran ser causados por alteraciones
microvasculares inducidas por el virus o por inflama-
cion miocardica, la inflamacioén sistémica y la infeccion
de los cardiomiocitos a través de los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina también han sido
considerados. Ademas, la disfuncién endotelial micro-
vascular cardiaca podria provocar microtrombosis
vascular, ya que en estudios de autopsias se encontro
invasion viral en las células endoteliales y cardiomioci-
tos con signos de inflamacién y disfuncién.

Las alteraciones autoinmunes son otro tipo de con-
secuencias fisiopatolégicas del COVID-19. El desarro-
llo de anticuerpos antifosfolipidos podria contribuir a la
inflamacién vascular y a complicaciones trombdticas,
dichos anticuerpos han sido identificados en estos
pacientes después de la fase aguda de la enferme-
dad.5 Un estudio identificé datos de proceso inflama-
torio persistente que fueron sugestivos de vasculitis de
grandes vasos por medio de tomografia por emision de
positrones con 18-fluoro-desoxi-glucosa realizadas a
pacientes que persistian con sintomas después de la
recuperacion de la fase aguda de la enfermedad.®

Ademas de los riesgos per se de tromboembolismo
venoso en pacientes criticamente enfermos, hay evi-
dencia relacionada con microangiopatia trombética in
situ y la cascada inflamatoria, especialmente en la red
vascular pulmonar.”8 Si bien la mayoria de los pacien-
tes en los que se ha documentado en el contexto de
COVID-19 ha sido en unidades de cuidado critico, tam-
bién se han encontrado en pacientes no criticos y en
contextos ambulatorios.® 10

En los hallazgos en SPECT V/Q realizado a dos
pacientes que cursaron con COVID-19, quienes pre-
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sentaban disnea persistente después de 5-6 semanas
posteriores al inicio de los sintomas, sin evidencia de
enfermedad tromboembdlica durante la enfermedad
aguda, mostraron un patron de alteracion en la per-
fusion pulmonar periférica de aspecto moteado y en
parches, siendo compatible con eventos de microtrom-
bosis periférica a nivel pulmonar. Tales alteraciones
han sido descritas también en sujetos con hipertension
arterial pulmonar asociada a microangiopatia, como
en esclerodermia, enfermedades del tejido conjuntivo,
enfermedad venooclusiva y de células falciformes.!

Como se ha mencionado anteriormente, las alte-
raciones microvasculares a nivel pulmonar y cardiaco
son fendmenos frecuentemente encontrados en dichos
pacientes que también podrian contribuir al aumento
del riesgo cardiovascular a largo plazo y no solo en
pacientes que desarrollaron la forma grave de la enfer-
medad. La busqueda intencionada de los pacientes en
seguimiento cobra relevancia, ya que existe tratamiento
especifico para estos sujetos y se podrian prevenir
complicaciones a largo plazo, como la hipertension pul-
monar e insuficiencia cardiaca derecha.

Por ultimo, me permito felicitar al equipo de investiga-
cion del articulo mencionado por su relevante aportacion
al conocimiento de la historia natural de la COVID-19.
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La prueba FINDRISC es una escala desarrollada en Finlan-
dia por Lindstrém y Tuomilehto para determinar el riesgo
que tiene un paciente para desarrollar diabetes tipo 2. Esta
escala ha sido aceptada y vélida en muchos paises, inclu-
yendo Espafa, Grecia, Noruega y Alemania. Al contar con
instrumentos ampliamente aceptados se abre la posibilidad
de realizar estudios entre diferentes paises o culturas, lo
que implica evaluar los diversos items del instrumento de la
manera mas certera posible. Es importante destacar que, en
México, segun la ENSANUT 2022, la prevalencia de diabetes
diagnosticada fue del 12.6% y la de diabetes no diagnosticada
del 5.8%, lo que resulta en una prevalencia total de diabetes
del 18.3%. En contraste, en Finlandia, para el afio 2021, la pre-
valencia era del 7.7%, lo que denota una gran diferencia en el
numero de personas gue viven con diabetes en ambos paises.

Palabras clave: Investigacion; Diabetes Mellitus, Tipo 2; Sensibi-
lidad y Especificidad

The FINDRISC test is a scale developed in Finland by Linds-
trém and Tuomilehto to determine a patient’s risk of deve-
loping type 2 diabetes. This scale has been accepted and
valid in many countries, including Spain, Greece, Norway,
and Germany. Having widely accepted instruments opens the
possibility of conducting studies between different countries
or cultures, which implies evaluating the various items of the
instrument in the most accurate way possible. It is important
to note that in Mexico, according to ENSANUT 2022, the pre-
valence of diagnosed diabetes was 12.6% and that of undiag-
nosed diabetes was 5.8%, resulting in a total prevalence of
diabetes of 18.3%. In contrast, in Finland, for the year 2021,
the prevalence was 7.7%, which denotes a large difference in
the number of people living with diabetes in both countries.

Keywords: Research; Diabetes Mellitus, Type 2; Sensitivity
and Specificity

Estimado editor:

He leido la publicacion de Varela Vega et al.' en la
que se evalua el desempefio diagnostico del cuestiona-
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rio FINDRISC para la identificacion de resistencia a la
insulina. Me gustaria destacar la claridad de sus resul-
tados y lo bien fundamentado de su analisis estadistico.

Los criterios de inclusion relacionados con la edad,
tomados en cuenta por Lindstrém,2 son una fortaleza
del estudio realizado por Varela et al., ya que los pai-
ses que han validado el FINDRISC han llevado a cabo
sus investigaciones en grupos etarios con mayor sus-
ceptibilidad prondstica a presentar el desenlace. Sin
embargo, valdria la pena considerar la adaptacion al
mismo grupo etario que participd en el estudio original.

Por otro lado, al comparar el desempefio de las
pruebas entre los diferentes estudios de validacién del
FINDRISC,345 incluido el estudio mexicano, se observa
que son similares. Por ejemplo, el area bajo la curva
es de 0.857 en Finlandia y de 0.813 en México. Sin
embargo, la sensibilidad y especificidad presentan dis-
crepancias: en Finlandia, la prueba mostré una sensibi-
lidad del 77% y una especificidad del 66% (resultados
similares a los de otras pruebas realizadas en paises
europeos), mientras que en México se obtuvo una sen-
sibilidad del 94.8% y una especificidad del 48.5%. Esto
resalta la relevancia de factores como la muestra, la
ancestralidad y la causalidad, entre otros aspectos de
la poblacién en estudio.

Recordemos que la probabilidad de desarrollar dia-
betes tipo 2 depende de una combinacién de factores
de riesgo. Aunque los factores de riesgo no modificables
(como los antecedentes familiares, la edad, la raza o el
origen étnico) no se pueden cambiar, es posible evitar
algunos factores de riesgo manteniendo un peso salu-
dable, una circunferencia de cintura dentro de rangos
normales, una alimentacién equilibrada y una actividad
fisica regular.®

Teniendo en cuenta lo anterior, se proponen modelos
estadisticos para medir la fuerza de asociacion entre los
factores de riesgo. En el estudio mexicano se excluyo la
variable de circunferencia de cintura, por lo cual valdria
la pena reconsiderar incluirla, recodificando la variable
de manera dicotémica en categorias segun la circunfe-
rencia de riesgo y de acuerdo con el sexo, puesto que
en la literatura esta variable presenta una asociacion
con la presencia de diabetes y mayor mortalidad.”

El cuestionario Finnish Diabetes Risk Score (FIN-
DRISC) es una herramienta que comenzé a desarro-
llarse en 1987 y fue publicada en 2003 bajo la autoria
de Jaana Lindstrom et al.? Esta disefiada para identificar
sujetos con alto riesgo de diabetes y se destaca por ser
una prueba de deteccion sencilla, segura y econdmica.
Su aplicacién se ha adoptado en Finlandia como parte
de una estrategia para la prevencion de la diabetes tipo
2. Por lo tanto, el FINDRISC no se propone como una
herramienta diagndstica, como se menciona en las con-
clusiones de la publicacién mexicana, ya que la ADA
20248y las guias internacionales ya han establecido los
métodos diagndsticos para la diabetes mellitus tipo 2.°

Finalmente, quiero felicitar y agradecer al grupo de
investigadoras del articulo mencionado y a la revista
que usted dirige por exponer trabajos interesantes, inno-
vadores y estructurados que facilitan la lectura y ofrecen
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propuestas aplicables a mi practica clinica, factibles de questionnaire for screening for undiagnosed type 2
realizar en la institucion en la que laboro. diabetes, dysglycaemia and the metabolic syndrome
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El instrumento FINDRISC se ha establecido como una
herramienta de cribado para determinar el riesgo de desa-
rrollar diabetes tipo 2 (DT2) a 10 afos. Sin embargo, los
puntos de corte establecidos se basaron en una pobla-
cién con baja prevalencia de la enfermedad, a diferencia
de la poblacién mexicana en la que, con base en el ultimo
reporte de la ENSANUT 2022, la prevalencia global de
DT2 es del 18.3%. A partir de ello, se planted la necesidad
de establecer un punto de corte para identificar la pre-
sencia de resistencia a la insulina en esta poblacion con el
uso del instrumento FINDRISC. Y, de esta manera, iden-
tificar a la poblacién un paso antes del desarrollo de DT2.

Palabras clave: Investigacion; Diabetes Mellitus, Tipo 2; Sen-
sibilidad y Especificidad; FINDRISC

The FINDRISC instrument has been established as a screen-
ing tool to determine the risk of developing type 2 diabetes
(T2D) at 10 years. However, the established cut-off points
were based on a population with a low prevalence of the dis-
ease, unlike the Mexican population in which, based on the
latest ENSANUT 2022 report, the global prevalence of T2D
is 18.3%. Based on this, the need arose to establish a cut-off
point to identify the presence of insulin resistance in this pop-
ulation using the FINDRISC instrument. And, in this way, iden-
tify the population one step before the development of T2D.

Keywords: Research; Diabetes Mellitus, Type 2; Sensitivity
and Specificity; FINDRISC
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Amables lectores:

Agradecemos su interés, observaciones y comen-
tarios al articulo “Certeza diagnéstica del instrumento
FINDRISC para identificar resistencia a la insulina en
adultos”.! En respuesta a sus observaciones, empeza-
remos por resaltar el criterio de inclusién de edad en
nuestra poblacion. Se establecié un rango de 20 a 60
afios como resultado del andlisis de la prevalencia total
de diabetes no diagnosticada en la poblacién de 20 a
59 afios y, secundariamente, por ser una poblacion que
se encuentra en etapa laboralmente activa y uno de los
grupos etarios que mayormente acude a consulta de
medicina preventiva en el IMSS.2

Referente al desempefio discriminatorio del instru-
mento FINDRISC, queremos resaltar que la puntua-
cion de riesgo de diabetes se ha establecido como una
herramienta de cribado y no como diagnoéstico para
diabetes tipo 2 (DT2). Sin embargo, la probabilidad
estimada para desarrollar diabetes se establecié de
acuerdo con los coeficientes beta de cada variable que
se incluyeron al modelo, a partir de los cuales se deter-
minaron los diferentes puntos de corte para el riesgo de
desarrollar DT2 durante los siguientes 10 afios, aunque
en este estudio planteamos al instrumento FINDRISC
como una alternativa para screening de resistencia a
la insulina, un paso previo al desarrollo de DT2. El area
bajo la curva (ABC) del instrumento FINDRISC fue de
0.87 con una sensibilidad de 0.81 (IC95%: 0.69 — 0.89)
y una especificidad de 0.76 (IC95%: 0.74 — 0.77), valor
predictivo positivo de 0.05 y valor predictivo negativo
0.996 en la cohorte de 1992 para validacién del instru-
mento, a partir de un puntaje igual o mayor a 9 puntos
como puntuacién de riesgo de diabetes; el area bajo la
curva de nuestro estudio corresponde a resistencia a la
insulina y no al riesgo para DT2.3

En nuestra poblacion mexicana, con base en los
lineamientos de la ADA 2024, se debe aplicar la prueba
de riesgo ADA o el instrumento FINDRISC como herra-
mienta de tamizaje y se sugiere realizar medicion de
glucosa plasmatica en ayuno en todo paciente con un
puntaje igual o mayor a 12 puntos, sin que el puntaje del
instrumento sea confirmatorio del diagnéstico de DT2.4

Con base en todo lo anterior, y con el incremento de
la prevalencia de DT2 que afecta al 18.3% de nuestra
poblacién® y condiciona la segunda causa de muerte
en la poblacion mexicana,® surgio la necesidad de res-
ponder si el instrumento FINDRISC es una alternativa
diagndstica para identificar a los pacientes un paso
antes del desarrollo de la DT2, es decir, en resisten-
cia a la insulina (RI). Esto cobra impacto a largo plazo,
ya que esta condicion metabdlica se presenta previo al
desarrollo de DT2 y su presencia incrementa el riesgo
de desarrollo de esta enfermedad, con un OR: 1.99
(1C95%: 1.82 — 2.16).” Sin embargo, la Rl es un fac-
tor de riesgo modificable con cambios en el estilo de
vida, lo cual, a largo plazo, tendra como consecuen-
cia la disminucion para el desarrollo de diabetes.8 Por
ello, establecer un punto de corte para Rl permitiria la
identificacion de poblacion con alto riesgo y, por ende,
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la confirmacion de la condicion a través de estudios de
laboratorio en etapas mas tempranas de la enfermedad
y la implementacion de estrategias terapéuticas no far-
macoldgicas, ademas de optimizar un uso adecuado de
recursos al identificar a aquellos pacientes con mayor
riesgo y en ellos solicitar los paraclinicos necesarios.

Esto es algo que no se habia hecho previamente en
poblaciéon mexicana, y en nuestro estudio encontramos
una capacidad discriminatoria para identificar Rl del
cuestionario FINDRISC a partir de un puntaje igual o
mayor a 8 con un ABC 0.813 (IC95%: 0.759 - 0.865)
con una clasificacion correcta del 81.3% de los casos,
una sensibilidad de la prueba de 94.8%, especificidad
de 48.5%, valor predictivo positivo de 74%, valor pre-
dictivo negativo de 86% con 5.2% de falsos negativos y
un 51.5% de resultados falsos positivos. Es decir, debe-
riamos estar realizando toma de laboratorios comple-
mentarios como glucosa y triglicéridos para diagnostico
de resistencia a la insulina en puntajes iguales o mayo-
res a 8. En contraste, un puntaje menor a 8 puntos des-
carta la presencia de Rl y evita la toma de examenes
clinicos innecesarios.’

Por otra parte, las variables que fueron incluidas
en nuestro estudio en los modelos de regresion logis-
tica simple y multiple se establecieron a partir de las
variables que incluye el FINDRISC en el estudio origi-
nal (edad, indice de masa corporal, circunferencia de
cintura, ejercicio, frecuencia de consumo de frutas y
verduras, tratamiento farmacolégico para hipertension
arterial, antecedente de glucosa alterada en ayuno y
antecedente familiar de DT2)'?y no se cambid la estruc-
tura del instrumento, pero con la finalidad de resumir
las caracteristicas de la poblacion incluida y mostrar el
espectro de severidad de la enfermedad, en el cuadro |
de nuestro trabajo se muestra la variable circunferencia
de cintura como una variable cuantitativa.

Finalmente, queremos agradecer sus comentarios y
observaciones y quedamos atentos a posibles sugeren-
cias a futuro.
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La presente carta al editor tiene como objetivo identificar
aspectos en cuanto al control del asma y calidad de vida
tanto en nifos asmaticos y sus cuidadores. Dentro de los
principales se encuentra la mala calidad de vida, en relacion
con el mal uso de los medicamentos, y no tener buen control
de la enfermedad. Es importante enfatizar en otros aspectos
no mencionados en el articulo, como considerar ansiedad y
depresion y trastornos de salud mental, ademas de imple-
mentar programas de educacién para mejorar el control y
por lo tanto mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: Nifio; Calidad de Vida; Asma

This letter to the editor aims to address issues related to
asthma control and quality of life in asthmatic children and
their caregivers. Among the main issues is poor quality of
life related to the misuse of medications and poor control of
their disease. It’s important to emphasize on other aspects
not mentioned in the article, such as considering anxiety and
depression and mental health disorders, as well as imple-
menting educational programs to improve control and the-
refore improve quality of life.

Keywords: Child; Quality of Life; Asthma

Estimada editor:

He leido con mucho agrado el articulo titulado “Con-
trol del asma y calidad de vida en nifios asmaticos y
sus cuidadores” de Ulises Angeles Garay et al., en el
cual se hace mencion que se observé mala calidad de
vida en la mitad de los nifios asmaticos que participaron
en el estudio, principalmente por el uso inadecuado de
medicamentos y el asma no controlada."

Es importante mencionar que es muy comun
encontrar en la consulta diaria el uso inadecuado de
medicamentos, por lo que es imprescindible utilizar
cuestionarios validados de control en las citas de segui-
miento, como los utilizados en su estudio. El Asthma
Control Test,? es una herramienta que permite realizar
un buen abordaje en este grupo de pacientes. Es de
suma importancia que el conozca bien la técnica de
aplicacion de los medicamentos, lo cual, finalmente, es
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indispensable para mejorar la calidad de vida (CV) de
los pacientes.

Otro punto importante es, ademas, valorar la presen-
cia de ansiedad y depresion, tal como se realizd en otros
estudios,? lo cual se asocia a peor CV. Los trastornos de
salud mental se han relacionado con el asma, y ambas
enfermedades son muy prevalentes, por lo que abor-
dar esta esfera afectiva repercutira positivamente en la
mejoria de la CV.

Para prevenir el mal control del asma es imprescindi-
ble contar con programas de educacion, a fin de lograr
un mejor control y, por lo tanto, mejorar la CV de los
pacientes.?

En cuanto a los cuidadores se menciona en el arti-
culo: “constatamos una mala calidad de vida de los cui-
dadores asociada al sexo femenino y a la mala calidad
de vida de los nifios asméticos, reciprocamente”.’ En
otros estudios con muestras homogéneas se encontrd
algo muy similar a lo que reporta el autor: las mujeres
tuvieron peores puntaciones de CV,3# aunque en com-
paracién con el estudio realizado por Pinchak et al.® no
se encontraron diferencias significativas.

Felicito al grupo de investigadores del articulo men-
cionado y a la revista que usted dirige por estos temas
tan importantes y comunes, ya que toda esta informa-
cion nos ayudara en la toma de decisiones para el tra-
tamiento de los pacientes.
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Resumen

Introduccion: el cancer esofagico es la séptima neoplasia
mas diagnosticada, siendo los hombres quienes presentan
una mayor prevalencia. El consumo de tabaco, alcohol, la
enfermedad por reflujo gastroesofagico y el eséfago de Ba-
rrett se asocian al desarrollo de adenocarcinoma y carcino-
ma de células escamosas.

Objetivo: identificar los resultados quirdrgicos en pacientes
con cancer esofagico en un centro de tercer nivel.

Material y métodos: estudio transversal y observacional.
Se evaluaron pacientes con cancer de esofago entre enero
de 2014 y julio de 2019. Las variables de estudio fueron:
sexo, edad, tipo histoldégico, complicaciones posquirdrgicas,
mortalidad y sobrevida.

Resultados: se evaluaron 34 pacientes, con edad prome-
dio de 61.8 + 8.9 afios. El 88.2% eran hombres. La locali-
zacion del tumor fue: tercio inferior (76.5%), tercio medio
(17.6%) y tercio superior (5.9%). El tipo histolégico mas fre-
cuente fue adenocarcinoma (67.6%) y carcinoma de células
escamosas (32.4%). La sintomatologia fue: disfagia en 34
(100%) y epigastralgia en 20 (58.8%). Los tipos de cirugia
realizados fueron: transhiatal en 15 (44.1%), paliativa en 15
(44.1%), Ivor Lewis en 1 (2.9%) y McKeown en 1 (2.9%).
Las complicaciones postquirirgicas incluyeron: respirato-
rias (29.4%), fuga de anastomosis (20.6%), sepsis (11.8%)
y fistula (2.9%). La mortalidad fue de 13 (38.2%) pacientes
y la sobrevida a los 22 meses fue del 22%.

Conclusiones: nuestro estudio evidencié una mayor pre-
valencia de cancer esofagico en hombres mayores de 60
anos con adenocarcinoma localizado en el tercio inferior del
esofago. A pesar del tratamiento quimioterapéutico, la so-
brevida de los pacientes continia siendo de mal prondstico
debido a que el diagndstico tardio, en estados avanzados
de la enfermedad, limita la operabilidad y resecabilidad de
los tumores, lo que incrementa la mortalidad.

Abstract

Background: Esophageal cancer is the seventh most diag-
nosed neoplasm, with a higher prevalence in men. Tobacco
and alcohol consumption, gastroesophageal reflux disease,
and Barrett’s esophagus are associated with the develop-
ment of adenocarcinoma and squamous cell carcinoma.
Objective: To identify the clinical profile in patients with
esophageal cancer at a tertiary care center.

Materials and methods: A cross-sectional, observational
study. Patients with esophageal cancer were evaluated
between January 2014 and July 2019. The study variables
included sex, age, histological type, postoperative complica-
tions, mortality, and survival.

Results: A total of 34 patients were evaluated, with a mean
age of 61.8 + 8.9 years. 88.2% were men. Tumor location
was as follows: lower third (76.5%), middle third (17.6%),
and upper third (5.9%). The most common histological types
were adenocarcinoma (67.6%) and squamous cell carcino-
ma (32.4%). Symptoms included: dysphagia in 34 (100%)
and epigastric pain in 20 (58.8%). The types of surgeries
performed were: transhiatal in 15 (44.1%), palliative in 15
(44.1%), Ivor Lewis in 1 (2.9%), and McKeown in 1 (2.9%).
Postoperative complications included: respiratory (29.4%),
anastomotic leak (20.6%), sepsis (11.8%), and fistula
(2.9%). Mortality was 13 (38.2%) patients, and survival at
22 months was 22%.

Conclusions: Our study showed a higher prevalence of
esophageal cancer in men over 60 years old with adenocar-
cinoma localized in the lower third of the esophagus. Des-
pite chemotherapy treatment, patient survival remains poor
due to late diagnosis in advanced stages of the disease,
which limits tumor resectability and operability, leading to
increased mortality.
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Introducciéon

El cancer de esdfago es el séptimo cancer mas
diagnosticado en el mundo. Segun las cifras de GLOBOCAN
2020 se estima que a nivel mundial se presentaron 604,000
nuevos casos y alrededor de 544,000 muertes.m® En
México, es la sexta causa de muerte por cancer. Segun
las estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) del 2013, el cancer a nivel de érganos
digestivos represento la primera causa de mortalidad, con
32.5 casos por cada 100,000 habitantes en mayores de 20
afos. La tasa de morbilidad en varones mayores de 40 afos
se incrementa con la edad.® Para el afio 2040 se estiman
957,000 nuevos casos de cancer de esoéfago, 141,300
casos de adenocarcinoma (AC) y 806,000 de cancer de
esdfago de células escamosas (ESCC, por sus siglas en
inglés), lo que indica un aumento del 58.4% en comparacion
con los datos estadisticos del 2020.* Sin embargo, a pesar
de las mejoras en el manejo y tratamiento de los pacientes
con cancer esofagico, la sobrevida a cinco afios posteriores
al diagnéstico sigue siendo pobre.®

Los hombres tienen de 3 a 4 veces mas riesgo de padecer
ESCC en comparacioén con las mujeres, y de 7 a 10 veces
mas riesgo cuando se trata de AC. La exposicion cronica
al alcohol y al tabaco desempefia un papel importante
en la carcinogénesis del ESCC.® Los principales factores
de riesgo son: obesidad, dieta deficiente en nutrientes,
sedentarismo, consumo de alimentos con nitrosaminas y
bebidas calientes.” Sin embargo, una dieta rica en calcio,
granos enteros, frutas, vegetales verdes, zinc, asi como
evitar el consumo de alcohol y carnes procesadas, disminuye
el riesgo de cancer.® Por otra parte, los fumadores de
tabaco recurrentes aumentan de 3 a 7 veces mas el riesgo
de desarrollar cancer de eséfago en comparacion con los
no fumadores.®

El ESCC, mas comun en Europa del este y Asia, se
localiza principalmente en el eséfago proximal y el eséfago
medio. Mientras que el AC, que tiene una incidencia mayor
en Europa Occidental y Norteamérica, se localiza con
mayor frecuencia en el eséfago distal y en la unién eso6fago-
gastrica.’®

La enfermedad por reflujo gastroesofagico y el eséfago de
Barret sonfactores de riesgo para desarrollaradenocarcinoma
de esofago. La exposicion cronica al acido por reflujo
gastroesofagico dafa el epitelio del esofago distal y se cree
que, debido al proceso de curacion de la esofagitis erosiva,
se produce metaplasia, lo que conduce a la formacién de un
revestimiento columnar premaligno del eséfago.

El ESCC surge por la inflamacién y dafio a la mucosa
esofagica, manifestandose inicialmente como lesiones
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displasicas que pueden evolucionar a cancer invasivo.'
Cuando el cancer progresa, inicia la displasia escamosa
(epitelial) esofagica, transformandose en un carcinoma in
situ 'y, a su vez, en un carcinoma invasivo.

La metastasis del cancer de eso6fago es temprana debido
a que el esdfago no tiene serosa, asi como por la naturaleza
superficial de sus linfaticos en comparacion con el resto
del tracto gastrointestinal. Algunos de los principales
o6rganos que afecta cuando el cancer esofagico produce
metastasis son: higado, huesos y pulmones, ocurriendo
aproximadamente en el 30% de los pacientes.?

La intervencidon quirurgica con las técnicas transhiatal,
Ivor-Lewis, Mckeown y paliativa es el tratamiento mas
utilizado para la resecabilidad de los tumores. Sin embargo,
suelen ocurrir complicaciones posteriores a la cirugia, con
lo que disminuye la calidad de vida en estos pacientes.

Debido a que el diagnéstico se realiza en estadios
avanzados del cancer, la tasa de mortalidad es elevada
debido a la inoperabilidad de estos tumores, por lo que la
supervivencia no es favorable a largo plazo.

El propdsito del estudio es identificar el perfil clinico-
demografico de los pacientes con cancer de esdéfago y
su respectiva intervencién quirdrgica basada en la etapa
clinica del cancer que presenta cada paciente.

Material y métodos

Se realizé un estudio tipo transversal y observacional.
Se reviso la base de datos del departamento de Cirugia
oncologica del Centro Médico Nacional de Occidente,
y se incluyeron todos los pacientes con diagndstico
histopatologico de cancer de esdéfago, de entre 18 y 80
afios, de ambos sexos, durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2014 al 31 de julio de 2019.

Se recabaron variables como sexo, edad, sintomas,
antecedentes, tipo histolégico, estadio clinico, tipo de
intervencion quirdrgica, complicaciones posquirdrgicas,
mortalidad y sobrevida.

Andlisis estadistico

Los datos se capturaron en una base de datos de Excel, y
se analizaron con el software estadistico SPSS version 20.0.
Las variables dicotémicas se expresaron en frecuencias y
porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas
se utilizaron medidas de tendencia central y dispersién. Los
resultados se reportaron en tablas y graficas.
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Consideraciones éticas

El estudio se apeg6 a lo estipulado en la Declaracion
de Helsinki y sus enmiendas, la Ley General de Salud
y la normatividad de la institucion sede en materia de
investigacion en humanos. El protocolo fue aprobado por
el Comité Local de Investigacién y Etica en Salud con el
registro R-2020-1301-050

Resultados

Se incluyeron 34 pacientes, de los cuales 30 (88.2%)
fueron hombresy 4 (11.8%) mujeres, con edad mediade 61.8
+ 8.9 afos. La frecuencia de los antecedentes encontrados
fue: alcoholismo en 22 (64.7%) pacientes, tabaquismo en
19 (65.9%), obesidad en 11 (32.4%) y enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) en 8 (23.5%). Los sintomas
predominantes fueron disfagia, epigastralgia, pirosis y
odinofagia (cuadro ).

La localizacion del tumor en tercio inferior se presenté
en 26 (76.5%) pacientes, seguido del tercio medio con
6 (17.6%) y el tercio superior con 2 (5.9%) pacientes. El
tipo histologico adenocarcinoma predominé en 23 casos
(67.6%), seguido del carcinoma de células escamosas en
11 (32.4%). En el 70% de los hombres y el 50% de las
mujeres se observo el tipo histolégico adenocarcinoma.

En cuanto a la etapa clinica, los pacientes presentaban
enfermedad en estadio IlA, 1IB, IlIA, IlIB, IVA y IVB. La
distribucion de las etapas clinicas presenta mayor variacion
en el caso de los hombres, siendo la etapa IVB la mas
frecuente (30% de los casos) y en las mujeres el estadio II1A
(50%) (cuadro II).

Cuadro | Caracteristicas clinicas en la poblacién de estudio

Factores de riesgo

Alcoholismo 22 64.7%
Tabaquismo 19 55.9%
Obesidad 11 32.4%
rEer;rL?ij::szat?ore)Z;fégico 8 23.5%
Otros 2 5.9%
Sintomas

Disfagia 34 100%

Pirosis 13 38.2%
Epigastralgia 20 58.8%
QOdinofagia 1 2.9%
Otros 1 2.9%
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Cuadro Il Caracteristicas del tumor en la poblacion de estudio

Caracteristicas del tumor Frecuencia | Porcentaje

Localizacion
Tercio superior 2 5.9%
Tercio medio 17.6%
Tercio inferior 26 76.5%
Tipo histolégico
Carcinoma de células escamosas 11 32.4%
Adenocarcinoma 23 67.6%
Etapa
A 7 20.6%
1B 6 17.6%
1A 5 14.7%
1B 3 8.8%
IVA 3 8.8%
IVB 10 29.4%

El tratamiento con quimioterapia (QT) o quimio
radioterapia (QT/RT) fue personalizado en cada paciente
dependiendo el estado clinico, el tipo histolégico y la
localizacion del tumor. De los 34 pacientes, 22 (64.7%)
recibieron QT/RT y 12 (35.3%) QT.

Los esquemas quimioradioterapéuticos neoadyuvantes
fueron: Paclitaxel, carboplatino (CROSS); 5-FU-carboplatino;
Epirrubicina, oxaliplatino, xeloda (EOX); Docetaxel-CDDP;
Oxaliplatino-docetaxel, Paclitaxel-carboplatino en 45-50 GY
en 28 fracciones.

Los esquemas quimioterapéuticos perioperatorios
utilizados en adenocarcinoma resecable fueron: 5
Fluorouracilo, leucovorina, oxaliplatino y docetaxel (FLOT
4) + cirugia + FLOT4; Epirrubicina, cisplatino, capecitabina
(ECX) + cirugia + ECX; Carboplatino-docetaxel + cirugia
+ Carboplatino-docetaxel; Carboplatino-lrinotecan y 5
fluorouracilo (5-FU) + cirugia + Carboplatino-Irinotecan y
5-FU; Cisplatino (CDDP)-5-FU + cirugia + CDDP-5-FU.

La respuesta al tratamiento quimioterapéutico fue
completa en 5 pacientes (14.7%), moderada en 1 (2.9%),
minima en 11 (32.4%) y pobre en 17 (50%) de los pacientes.

La cirugia mas realizada fue la esofagectomia tipo
transhiatal, seguida de la cirugia paliativa en pacientes
cuya enfermedad no era resecable (gastrectomia y/o
yeyunostomia), lvor-Lewis y McKeown. Las principales
complicaciones de tipo respiratorio fueron: insuficiencia
respiratoria aguda y neumonia. En cuanto a las
complicaciones postquirirgicas se reportd: fuga de
anastomosis, sepsis y fistula (cuadro ).
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Cuadro lll Tipo de cirugias y complicaciones postquirurgicas

Procedimiento quirtrgico

Transhiatal 15 44.1%
Ivor-Lewis 1 2.9%
Mckeown 2.9%
Paliativa 15 44.1%
Otro 5.9%
Complicaciones posquirurgicas
Respiratorio 10 29.4%
Fuga anastomdética 20.6%
Sepsis 4 11.8%
Fistula 2.9%
Otro 26.5%
Ninguna 12 35.3%

Los procedimientos quirdrgicos se realizaron de acuerdo
con la etapa clinica del paciente. En la etapa IlA: cirugia
Ivor-Lewis en 1 paciente y transhiatal en 6. Etapa IIB:
cirugia transhiatal en 3 pacientes, Mckeown en 1, paliativa
en 1y otro tipo de cirugia en 1. Etapa IllA: cirugia transhiatal
en 4 pacientes y otro tipo de cirugia en 1. Etapa IlIB: cirugia
transhiatal en 2 pacientes y paliativa en 1. Etapa IVA: 3
pacientes y etapa IVB 10 pacientes, en ambos estadios
clinicos se realiz6 cirugia paliativa.

En lo referente a los pacientes con obesidad, 8
(23.4%) pacientes obesos y 4 (11.8%) sin obesidad
presentaron complicaciones posquirurgicas. Del total de la
poblacién estudiada 12 (35.3%) pacientes no presentaron
complicaciones.

Durante el periodo de estudio fallecieron 13 (38.2%)
pacientes y se registro una sobrevida de 22 meses (figura 1).

Discusién

El cancer de eséfago es de progreso rapido y
prondstico pobre, ya que menos del 20% de los pacientes
sobreviven mas alla de 5 afos a pesar de los avances en el
tratamiento.'3.14

Se evaluaron 34 pacientes, de los cuales el 88.2% eran
hombres y 11.8% mujeres, cuya edad media oscilé entre
61.8 + 8.9 afos. Lo cual es similar a lo identificado por un
estudio realizado en Japédn, en el cual la edad media fue de
66.1+ 9.3 afios y el 84.3% de los pacientes eran hombres.'®

La cirugia realizada con mayor frecuencia fue la
esofagectomia transhiatal en 44% de los pacientes, en
estadios clinicos 1IA, 1IB, IlIA, llIB. La localizacion del
tumor se encontrd principalmente en el eséfago distal
en un 76.6%, seguido del eséfago tercio medio (17.6%)
y el tercio superior (5.9%). Otro estudio menciona que la
localizacion del tumor mas frecuente en el grupo sometido
a esofagectomia transhiatal fue el esofago bajo (distal)
en el 54% de los pacientes. La complicaciéon mas comun
fue recurrencia de la disfagia a los tres meses posteriores
a la cirugia, y se observé con mayor frecuencia en la
esofagectomia transhiatal.®

Las técnicas quirurgicas minimamente invasivas como la
cirugia Ivor-Lewis o0 McKeown se utilizan principalmente en
estadios del cancer menos avanzados;!” en nuestro estudio
se empled Ivor-Lewis en pacientes con estadio I1A (2.9%)

Figura 1 Curvas de supervivencia de Kaplan Meier sobrevida de la poblacion
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y McKeown en estadio 1IB (2.9%). Este estudio menciona
que la cirugia Ivor-Lewis tiene menor riesgo de fuga de
anastomosis, de lesion del nervio laringeo y menor estancia
hospitalaria, en comparacion con la cirugia McKeown.'8
El procedimiento de Ivor-Lewis puede ser éptimo para el
tratamiento quirirgico de pacientes con ESCC en estadios
T1y T2,y latécnica McKeown en pacientes en estadio T3.1°

Las complicaciones posquirirgicas identificadas en
nuestro estudio fueron de tipo respiratorio (neumonia,
derrame pleural, neumotérax, insuficiencia respiratoria
aguda) en el 29.4% de los pacientes, seguidas de la fuga
de anastomosis (20.6%), sepsis (11.8%) y fistula (2.9%).
La técnica transhiatal presentd mayores complicaciones
pulmonares, incluyendo aspiracion y neumonia. Los
pacientes sometidos a abordajes transhiatales presentaron
tumores en estadios mas tempranos.2° Otros investigadores
han identificado que las principales complicaciones
posquirurgicas fueron disfagia recurrente durante tres
meses, asi como complicaciones pulmonares, neumonia por
aspiracion, insuficiencia respiratoria, ronquera transitoria por
lesion del nervio laringeo recurrente y fuga anastomoética.?!
En el estudio publicado por Takahashi et al. se menciona
que la fuga anastomotica, la estenosis de anastomosis y
neumonia son las principales complicaciones. Por otra
parte, se reportd que el adenocarcinoma fue la histologia
predominante en pacientes que se sometieron a la técnica
transhiatal. Similar a nuestro estudio, el tipo histolégico mas
frecuente encontrado fue adenocarcinoma en 67%, seguido
de cancer de eséfago de células escamosas en 32.4%

Las técnicas quirdrgicas y los cuidados intensivos
perioperatorios han reducido la mortalidad y las
complicaciones asociadas a la esofagectomia, sin embargo,
se ha reportado una tasa de mortalidad del 2.9-3% y una
tasa de complicaciones postoperatorias del 42.8-50%.22

En relacién con la mortalidad, algunos estudios refirieron

que el 2% de los pacientes fallecieron a los 30 dias y el
4.5% a los 90 dias posteriores al egreso hospitalario.?® La
mortalidad a los 30 dias fue menor con 0.7% y la mortalidad
hospitalaria de 2.3%.24 En nuestro estudio identificamos que
el 2% fallecié a los 30 dias y otro 2% fallecié a los 90 dias.

La esofagectomia sigue siendo el tratamiento principal
para el cancer de esoéfago, y también es la cirugia
gastrointestinal electiva que tiene la mortalidad mas alta,
conllevando multiples complicaciones.?® De los 34 pacientes
involucrados en nuestro estudio, 13 de ellos fallecieron en
distintos estadios clinicos; en estadio IlA fallecié 1 (7.6%)
paciente; en estadio IIB 3 (23.1%) pacientes, en estadio IlIA
4 (30.7%) pacientes y en estadio IVB 5 (38.4%) pacientes.
Con base en la etapa clinica se observa que la mortalidad
aumenta en etapas avanzadas del cancer esofagico, pues
el tratamiento quirtrgico Unicamente es con fines paliativos.

Conclusiones

En nuestro estudio identificamos que el cancer
de esofago predomina en pacientes masculinos
mayores de 60 afios, destacando el tipo histolégico
adenocarcinoma con localizaciéon en tercio inferior del
esofago, con una sobrevida de 22 meses a pesar del
tratamiento quimioterapéutico. El diagnéstico tardio en
etapas avanzadas de la enfermedad continda siendo
desfavorable, dificultando la operabilidad y resecabilidad
de estos tumores, disminuyendo la calidad de vida de los
pacientes e incrementando la mortalidad.

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

Referencias

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global cancer statis-
tics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortal-
ity worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J
Clin. 2021;71:209-249. Disponible en: https://doi.org/10.3322/
caac.21660

2. Huang J, Koulaouzidis A, Marlicz W, et al. Global Burden,
Risk Factors, and Trends of Esophageal Cancer: An Anal-
ysis of Cancer Registries from 48 Countries. Cancers (Ba-
sel). 2021;13(1):141. Disponible en: https://doi.org/10.3390/
cancers13010141

3. [INEGI (2015). Estadisticas de Mortalidad. Cubos dinamicos;
y CONAPO (2015). Proyecciones de la Poblacion 2010-2050.

4. Morgan E, Soerjomataram |, Rumgay H, et al. The Global

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6323

Landscape of Esophageal Squamous Cell Carcinoma and
Esophageal Adenocarcinoma Incidence and Mortality in
2020 and Projections to 2040: New Estimates From GLO-
BOCAN 2020. Gastroenterology. 2022;163(3):649-658.e2.
Disponible en: https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.05.054

5. Qin X, Jia G, Zhou X, et al. Diet and Esophageal Cancer Risk:
An Umbrella Review of Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses of Observational Studies. Adv Nutr. 2022;13(6):2207-2216.
Disponible en: https://doi.org/10.1093/advances/nmac087

6. Katada C, Yokoyama T, Yano T, et al. Drinking alcohol, smok-
ing, multiple dysplastic lesions and the risk of field cancer-
ization of squamous cell carcinoma in the esophagus and
head and neck region. Annals of Oncology. 2019;30(6):296.
Disponible en: https://doi.org/10.1093/annonc/mdz247.091

7. Tarazi M, Chidambaram S, Markar S. Risk Factors of Esoph-

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



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ageal Squamous Cell Carcinoma beyond Alcohol and Smok-
ing. Cancers (Basel). 2021;13(5):1009. Disponible en: https:/
doi.org/10.3390/cancers13051009

Uhlenhopp DJ, Then EO, Sunkara T, et al. Epidemiology of
esophageal cancer: update in global trends, etiology and
risk factors. Clin J Gastroenterol. 2020;13(6):1010-1021. Dis-
ponible en: doi:10.1007/s12328-020-01237-x

Yang J, Liu X, Cao S, et al. Understanding Esophageal Cancer:
The Challenges and Opportunities for the Next Decade. Front
Oncol. 2020;10:1727. Disponible en: https://doi.org/10.3389/
fonc.2020.01727

LiN, Sohal D. Current state of the art: immunotherapy in esoph-
ageal cancer and gastroesophageal junction cancer. Cancer
Immunol Immunother. 2023;72(12):3939-3952. Disponible en:
https://doi.org/10.1007/s00262-023-03566-5

Batra R, Malhotra GK, Singh S, et al. Managing Squamous
Cell Esophageal Cancer. Surg Clin North Am. 2019;99(3):529-
541. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.02.006
DiSiena M, Perelman A, Birk J, et al. Esophageal Cancer: An
Updated Review. South Med J. 2021;114(3):161-168. Disponible
en: https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.02.006

Li S, Xie K, Xiao X, et al. Correlation between sarcopenia
and esophageal cancer: a narrative review. World J Surg
Oncol. 2024;22(1):27. Disponible en: https://doi.org/10.1186/
$12957-024-03304-w

He S, Xu J, Liu X, et al. Advances and challenges in the
treatment of esophageal cancer. Acta Pharmaceutica Sinica.
2021;11(11):3379-3392. Disponible en: https://doi.org/10.1016/].
apsb.2021.03.008

Ohkura Y, Miyata H, Konno H, et al. Development of a model
predicting the risk of eight major postoperative complications
after esophagectomy based on 10826 cases in the Japan Na-
tional Clinical Database. J Surg Oncol. 2020;121(2):313-321.
Disponible en: https://doi.org/10.1002/js0.25800

Watanabe M, Otake R, Kozuki R, et al. Recent progress in
multidisciplinary treatment for patients with esophageal cancer
[published correction appears in Surg Today. 2020;50(1):12-20.
https://doi.org/10.1007/s00595-019-01878-7

AContinuacién de adscripciones de los autores
3Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional de Occidente, Hospital de Especialidades, Unidad de Inves-
tigacion Biomédica 02. Guadalajara, Jalisco, México
4Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, Departamento de Gastroenterologia. Guadalajara, Jalisco, México

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

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Peng J, Kukar M, Mann G, et al. Minimally Invasive Esophageal
Cancer Surgery. Surgical oncology clinics of North America.
2019;28(2):177-200. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.
s0c.2018.11.009

Xing H, Hu M, Wang Z, et al. Shortterm outcomes of lvor
Lewis vs. McKeown esophagectomy: A meta-analysis. Front.
Surg. 2022;9:950108. Disponible en: https://doi.org/10.3389/
fsurg.2022.950108

Zhang T, Hou X, Li Y, et al. Effectiveness and safety of mini-
mally invasive Ivor Lewis and McKeown esophagectomy in
Chinese patients with stage IA-IlIB esophageal squamous
cell cancer: a multicentre, non-interventional and observation-
al study. Interact Cardio Vasc Thorac Surg. 2020;30(6):812-
819. Disponible en: https://doi.org/10.1093/icvts/ivaa038
Takahashi C, Shridhar R, Huston J, et al. Comparative out-
comes of transthoracic versus transhiatal esophagectomy.
Surgery. 2021;170(1):263-270. Disponible en: https://doi.org/
10.1186/s12893-022-01875-7

Soltani E, Mahmoodzadeh H, Jabbari Nooghabi A, et al.
Transhiatal versus transthoracic esophagectomy for esoph-
ageal SCC: outcomes and complications. J Cardiothorac
Surg. 2022;17(1):150. Disponible en: https://doi.org/10.1186/
s$13019-022-01912-9

Ohkura Y, Shindoh J, Ichikura K, et al. Perioperative risk fac-
tors of psychological distress in patients undergoing treatment
for esophageal cancer. World J Surg Oncol. 2020;18(1):326.
Disponible en: https://doi.org/10.1186/s12957-020-02092-3
D'Journo XB, Boulate D, Fourdrain A, et al. Risk Prediction
Model of 90-Day Mortality After Esophagectomy for Cancer.
JAMA Surg. 2021;156(9):836-845. Disponible en: https://doi.
org/10.1001/jamasurg.2021.2376

Watanabe M, Toh Y, Ishihara R, et al. Comprehensive registry
of esophageal cancer in Japan, 2015. Esophagus. 2023;20(1):1-
28. Disponible en: https://doi.org/10.1007/s10388-022-00950-5
Lépez P, Alberdi N, Fuertes I, et al. An updated review of the
TNM classification system for cancer of the oesophagus and
its complications. Radiologia (Engl Ed). 2021;63(5):445-455.
Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.rxeng.2020.09.004

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):€6323



Adherencia al tratamiento antirretroviral

Aportacion original
Vol. 63
NUm. 2

Yy SU asociacion con depresion,
ansiedad y stress

Carla Gabriela Guzman-Mendoza'?, Maria del Carmen Jiménez-Gonzalez?®, Oscar Manuel Delgado-Cuellar’®,

Ivan de Jesus Ascencio-Montiel3d

Resumen

Introduccion: el estrés, la ansiedad y la depresién se aso-
cian con una baja adherencia a la terapia antirretroviral
(TAR) en pacientes con VIH, pero no existen reportes de
esta asociacion en el sureste de México.

Objetivo: describir la frecuencia de adherencia al TAR y su
asociacion con la depresion, la ansiedad y el estrés.
Material y métodos: se realizé un estudio transversal. Se
analizaron 442 pacientes ambulatorios VIH positivos atendi-
dos en el Hospital General Numero 1 de Tapachula, Chia-
pas, en el periodo agosto-diciembre de 2022. La adherencia
a la TAR se evalué con el Cuestionario simplificado de ad-
herencia a la medicaciéon (SMAQ) y se aplicé la Escala de
Estrés, Ansiedad y Depresion-21 (DASS-21). Para evaluar
la asociacién entre las variables se calcularon razones de
Momios ajustadas (RMa) con intervalos de confianza (IC) al
95% utilizando un modelo de regresion logistica multivariado.
Se compararon los casos con adherencia a la TAR entre 95
y 100% y aquellos con adherencia a la TAR inferior al 95%.
Resultados: del total de 442 sujetos con VIH, 344 tuvie-
ron adherencia al TAR entre 95 y 100%, y 98 mostraron
una adherencia a la TAR inferior al 95%. Las frecuencias
de depresion, ansiedad y estrés fueron del 33, 13.3 y 8.8%,
respectivamente. Se observaron asociaciones entre la ad-
herencia a la TAR por debajo del 95% y la ansiedad, la de-
presion y el estrés.

Conclusiones: Dado que la baja adherencia a la TAR se
asocio con depresion, ansiedad y estrés entre los pacien-
tes con VIH, intervenciones tempranas en materia de salud
mental puede ayudar a mejorar la adherencia terapéutica.

Abstract

Background: Stress, anxiety, and depression are associa-
ted with low adherence to antiretroviral therapy (ART) in
HIV patients, but there are no reports of this association in
southeastern Mexico.

Objective: To describe the frequency of adherence to ART
and its association with depression, anxiety, and stress.
Material and methods: A cross-sectional study was conduc-
ted. 442 HIV-positive outpatients treated at General Hospital
Number 1 in Tapachula, Chiapas, in the period August-De-
cember 2022 were analyzed. Adherence to ART was asses-
sed with the Simplified Medication Adherence Questionnaire
(SMAQ) and the Depression, Anxiety, and Stress Scale-21
(DASS-21) was applied. To assess the association between
variables, adjusted odds ratios (aOR) with 95% confidence
intervals (CI) were calculated using a multivariate logistic re-
gression model. Cases with ART adherence between 95%
and 100% were compared with those with ART adherence
below 95%.

Results: Of the total 442 HIV-positive subjects, 344 had
ART adherence between 95% and 100%, and 98 had ART
adherence below 95%. The frequencies of depression,
anxiety, and stress were 33%, 13.3%, and 8.8%, respecti-
vely. Associations were observed between ART adherence
below 95% and anxiety, depression, and stress.
Conclusions: Since low ART adherence was associated
with depression, anxiety, and stress among HIV-positive pa-
tients, early mental health interventions may help improve
therapeutic adherence.
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Introduccion

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) es uno de los mayores problemas de salud publica
a nivel mundial. Se estima que esta pandemia afecté a 39
millones de personas en el afio 2022. La infeccién, ademas,
provoca un aumento significativo de morbilidad y mortalidad,
asi como importantes costos sociales y médicos."22 Los
avances en la terapia antirretroviral (TAR) han mejorado
la supervivencia de las personas que viven con VIH; sin
embargo, la adherencia a la TAR debe ser de, al menos, el
95% para mantener la supresion de la replicacion viral y, en
consecuencia, obtener niveles adecuados de células CD4+
y disminuir el riesgo de infecciones oportunistas.*5

Los problemas de salud mental contindan siendo la
comorbilidad mas comun de las personas que viven con
VIH.%7 Estos trastornos incluyen la depresion, la ansiedad
y el estrés, y tienen el potencial de afectar la calidad de
vida,® la cognicién,® causar trastornos del suefio,'® debilitar
el sistema inmunolégico de los pacientes'" y complicar la
adherencia a la TAR.2.13.14

Aunque se ha demostrado que el estrés, la ansiedad y
la depresidn se asocian a una baja adherencia a la TAR en
pacientes con VIH, buscamos estudiar esta asociacion en
una unidad médica localizada en la region sur de México.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se realizé un estudio transversal para describir la
frecuencia de adherencia a la TAR y su asociacion con la
depresion, ansiedad y estrés, en una muestra de pacientes
ambulatorios con VIH atendidos en un hospital ubicado en
la frontera sur de México.

Se analizaron 442 pacientes ambulatorios con VIH.
Dentro de los criterios de seleccion, se incluyeron sujetos de
18 afios 0 mas que fueron atendidos en el Hospital General
Numero 1 en Tapachula, Chiapas, durante el periodo
agosto-diciembre de 2022 y que aceptaron participar en
el estudio mediante la firma del consentimiento informado
por escrito. Tapachula es una ciudad mexicana ubicada
cerca de la frontera con Guatemala y el océano Pacifico
en el extremo sur de Chiapas, el estado mas al sureste
de México. El tamafio de muestra fue a conveniencia,
seleccionando a los sujetos que aceptaron participar de
manera consecutiva. Al momento del estudio el hospital
atendia a aproximadamente 550 pacientes con VIH.

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

Mediciones

Las variables sociodemograficas (sexo, edad, estado
civil, nivel educativo y ocupacion) se obtuvieron mediante
una entrevista directa semiestructurada, utilizando el
meétodo de recoleccion de datos del cuestionario. De los
registros médicos se recolectd informaciéon respecto al
régimen de tratamiento actual contra el VIH, el conteo de
células CD4+ y la carga viral del VIH.

La adherencia ala TAR se evalué mediante el Cuestionario
Simplificado de Adherencia a la Medicacion (Simplified
Medication Adherence Questionnaire, SMAQ)."® De acuerdo
con este instrumento de seis preguntas, los sujetos fueron
considerados adherentes al TAR con 95 al 100% si refirieron
lo siguiente: 1) no olvidar tomar la medicacién habitualmente
y cualquier dosis en la Ultima semana, 2) ingerir la medicacion
a la hora indicada incluso 3) durante los fines de semanay 4)
si se sentian mal.

La Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés-21
(Depression Anxiety Stress Scale-21, DASS-21) es
un instrumento de escala de respuesta tipo Likert con
puntuaciones de 0 a 3 que fue utilizado para valorar la
depresion, la ansiedad y el estrés.'® Este instrumento de
21 preguntas consta de tres subescalas compuestas por
siete preguntas cada una, que permitieron clasificar la
depresion, la ansiedad y el estrés en las siguientes cinco
categorias: 1) ninguna, 2) leve, 3) moderada, 4) severa y
5) extremadamente severa. Los puntos de corte para la
ansiedad leve, depresién y estrés fueron 4, 5 y 8 puntos,
respectivamente. Los cuestionarios SMAQ y DASS-21
fueron autoaplicados.

Los sujetos que presentaron baja adherencia a la TAR,
asi como con puntuaciones alteradas en el cuestionario
DASS-21, fueron canalizados con el area médica para
seguimiento y atencion correspondientes.

Andlisis estadistico

En el andlisis estadistico se calculd la frecuencia de
adherencia a la TAR y también la frecuencia de depresion,
ansiedad y estrés. Los grupos de comparacion fueron los
casos con adherencia ala TAR entre el 95y 100% y aquellos
con adherencia a la TAR inferior al 95%. Para comparar la
distribucion de las variables segun los grupos de adherencia
al TAR, se utilizaron las pruebas chi cuadrada y t de Student
para variables categoricas y continuas, respectivamente.

Para evaluar la asociacion entre la adherencia a la TAR

por debajo del 95% y la depresion, ansiedad y estrés se
calcularon razones de Momios (RM) crudas con intervalos
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de confianza (IC) al 95%. También se realiz6 un modelo
de regresion logistica multivariada para obtener las RM
ajustadas (RMa) por caracteristicas sociodemograficas.
El analisis estadistico se realizé utilizando el programa
Stata versién 14. Un valor de p < 0.05 se consideré como
estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas

La investigacion se llevo a cabo siguiendo la normatividad
institucional, nacional e internacional. Esta investigacion fue
aprobada por el Comité Local de Etica del Instituto Mexicano
del Seguro Social con el Numero de Registro R-2022-703-
031. Se solicitd y firmd el consentimiento informado por
escrito a todos los sujetos antes de la entrevista.

Resultados

Como se menciono previamente, nuestro estudio incluyo
un total de 442 pacientes ambulatorios VIH positivos, de los
cuales el 76% eran hombres y la edad promedio fue de 41.9
anos. Respecto a las caracteristicas sociodemograficas
el 55.2% tenia escolaridad preparatoria, el 57.9% eran
casados y el 43.9%, obreros.

De acuerdo con el SMAQ, la frecuencia de adherencia a
la TAR del 95-100% fue del 77.8% (n = 344) mientras que el

22.2% (n = 98) presentaron una adherencia al TAR menor
al 95%.

En cuanto a las caracteristicas generales segun
los grupos de adherencia al TAR, se encontr6 que los
sujetos con adherencia al TAR del 95-100% tuvieron mas
probabilidades de ser mujeres, tener mayor edad, y una
mayor proporcion de casados en comparacion el grupo de
casos con adherencia al TAR < 95% (cuadro ).

También, los sujetos con adherencia al TAR del
95-100% tuvieron mas probabilidad de presentar un nivel
de educacion superior y tener ocupaciones profesionales
(cuadro II).

El régimen de TAR mas frecuente fue Bictegravir/
Emtricitabina/Tenofovir alafenamida (BIC/FTC/TAF). Los
promedios de células CD4+ y de carga viral fueron de 581.4
células/ml y 13,358 copias/ml, respectivamente. Como
era de esperarse, el grupo con una adherencia al TAR
del 95-100% mostré valores mas altos de células CD4+
y una carga viral de VIH mas baja que el grupo con una
adherencia al TAR por debajo del 95% (cuadro IlI).

La frecuencia de depresion leve o mayor, ansiedad
y estrés fue del 33, 13.3 y 8.8%, respectivamente. La
frecuencia de depresion, ansiedad y estrés fue menor en el
grupo con una adherencia al TAR del 95-100% (cuadro V).

Cuadro | Caracteristicas generales de los pacientes ambulatorios con VIH segun el grado de adherencia al TAR

Adherencia al TAR del

Caracteristica

95-100%
Numero de sujetos 344
Sexo
Hombre 254 (73.8%)
Mujer 90 (26.2%)
Edad, afios 424 +£13.7

Grupo de edad

18 a 34 afos 118 (34.3%)
35 a 49 afios 128 (37.2%)
50 afios 0 mas 98 (28.5%)
Estado civil
Soltero 88 (25.6%)
Casado 216 (62.8%)
Divorciado 25 (7.3%)
Viudo 15 (4.4%)

Adherencia al TAR < 95% Ambos grupos Valor de p
98 442

82 (83.7%) 336 (76%)

16 (16.3%) 106 (24%) 0.044*
40.1+15.5 41.9 +14.1 NS
47 (48%) 165 (37.3%)
25 (25.5%) 153 (34.6%)
26 (26.5%) 124 (28.1%) 0.031*
34 (34.7%) 122 (27.6%)
40 (40.8%) 256 (57.9%)
20 (20.4%) 45 (10.2%)
4 (4.1%) 19 (4.3%) <0.001*

Los datos se presentan como numero (porcentaje de columna) y promedio + desviacion estandar. Valor de p entre los grupos de adhe-

rencia al TAR mediante prueba chi cuadrada y t de Student
*p <0.05

La adherencia al TAR fue evaluada mediante el Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicacion (SMAQ)

TAR: tratamiento antirretroviral; NS: no significativo
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Cuadro Il Escolaridad y ocupacion de los pacientes ambulatorios con VIH segun el grado de adherencia al TAR

Adherencia al TAR
e < 0RO
Caracteristica de 95-100% Adherencia al TAR < 95% Ambos grupos Valor de p

Numero de sujetos 344
Escolaridad

Ninguna 2 (0.6%) 1 (1%) 3 (0.7%)

Primaria 10 (2.9%) 3 (3.1%) 13 (2.9%)

Secundaria 29 (8.4%) 8 (8.2%) 37 (8.4%)

Preparatoria 180 (52.3%) 64 (65.3%) 244 (55.2%)

Carrera técnica 6 (1.7%) 1 (1%) 7 (1.6%)

Licenciatura 117 (34%) 21 (21.4%) 138 (31.2%) NS
Ocupacion

Estudiante 13 (3.8%) 8 (8.2%) 21 (4.8%)

Campesino(a) 9 (2.6%) 0 (0%) 9 (2%)

Obrero 146 (42.4%) 48 (49%) 194 (43.9%)

Técnico 13 (3.8%) 1 (1%) 14 (3.2%)

Profesionista 89 (25.9%) 18 (18.4%) 107 (24.2%)

Pensionado 19 (5.5%) 1(11.2%) 30 (6.8%)

Otros 55 (16%) 12 (12.2%) 67 (15.2%) 0.026*

Los datos se presentan como numero (porcentaje de columna) y promedio + desviacion estandar. Valor de p entre los grupos de adherencia
al TAR mediante prueba chi cuadrada y t de Student

*p <0.05

La adherencia al TAR fue evaluada mediante el Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicacion (SMAQ)

TAR: tratamiento antirretroviral; NS: no significativo

Cuadro lll Régimen de tratamiento antirretroviral en los pacientes ambulatorios con VIH segun el grado de adherencia al TAR

Adh | TAR d
Caracteristica er%r:50|1aofz\)°/ e Adherencia al TAR <95% Ambos grupos Valor de p
0

Numero de sujetos

Régimen de TAR

ABC/3TC/DTG/TDF 18 (5.2%) 8 (8.2%) 26 (5.9%)

BIC/FTC/TAF 310 (90.1%) 83 (84.7%) 393 (88.9%)

Otro 16 (4.7%) 7 (71%) 23 (5.2%) NS
Conteo CD4+, células/ml 628.4 + 280.2 416.5 + 570.1 581.4 + 374.6 <0.001*

Categoria de conteo CD4+

200 o mas células/ml 335 (97.4%) 63 (64.3%) 398 (90%)
< 200 células/ml 9 (2.6%) 35 (35.7%) 44 (10%) <0.001*
Carga viral VIH, copias/ml 628.6 + 6672.3 58,044 + 14,600 13,358 + 72,755 <0.001*

Categoria de carga viral HIV
Indetectable 324 (94.2%) 30 (30.6%) 354 (80.1%)
Detectable 20 (5.8%) 68 (69.4%) 88 (19.9%) <0.001*

Los datos se presentan como numero (porcentaje de columna) y promedio + desviacién estandar. Valor de p entre los grupos de adhe-
rencia al TAR mediante prueba chi cuadrada y t de Student

*p < 0.05.

TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; NS: no significativo; ABC/3TC/DTG/TDF: Abacavir/Lamivudina/
Dolutegravir/Tenofovir disoproxil; BIC/FTC/TAF: Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

La adherencia al TAR fue evaluada mediante el Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicacion (SMAQ).
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Cuadro IV Escala de Depresion Ansiedad Estrés, en los pacientes ambulatorios con VIH segun el grado de adherencia al TAR

Caracteristica Adherencia al TAR de
95-100%

Numero de sujetos

Categorias DSS-21
Escala de Depresion
Normal 264 (76.7%)
75 (21.8%)
5 (1.5%)

0 (0%)

Depresion leve
Depresion moderada
Depresioén severa

Escala de Ansiedad

Normal 324 (94.2%)
Ansiedad leve 19 (5.5%)
Ansiedad moderada 1 (0.3%)

Escala de Estrés

Normal 329 (95.6%)
Estrés leve 14 (4.1%)
Estrés moderado 1 (0.3%)
Estrés severo 0 (0%)

Adherencia al TAR <
95%

Ambos grupos Valor de p
442

32 (32.7%) 296 (67%)
40 (40.8%) 115 (26%)

21 (21.4%) 26 (5.9%)

5 (5.1%) 5 (1.1%) <0.001*
59 (60.2%) 383 (86.7%)

34 (34.7%) 53 (12%)

5 (5.1%) 6 (1.4%) <0.001*
74 (75.5%) 403 (91.2%)

20 (20.4%) 34 (7.7%)

2 (2%) 3 (0.7%)

2 (2%) 2 (0.5%) <0.001*

Los datos se presentan como nimero (porcentaje de columna) y promedio + desviacién estandar. Valor de p entre los grupos de adherencia

al TAR mediante prueba chi cuadrada y t de Student
*p <0.05
DSS-21: Escala de Depresion Ansiedad Estrés

La adherencia al TAR fue evaluada mediante el Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicacion (SMAQ)

En el analisis de asociacién, encontramos relaciones
significativas entre la adherencia a la TAR por debajo del
95% vy la depresion, la ansiedad y el estrés. La ansiedad
mostré la asociacion mas fuerte con la adherencia a la TAR
por debajo del 95% (RMa: 4.12, 1IC95%: 1.98-8.58), seguida
del estrés y la depresion (RMa: 3.83, 1C95%: 1.68-8.70 y
RMa: 3.36, 1C95%: 1.81-6.25, respectivamente). El nivel
educativo inferior a la educacion técnica también se asocid
con la adherencia al TAR por debajo del 95% durante el
analisis multivariado (cuadro V).

Discusién

La adherencia al tratamiento antirretroviral en pacientes
con VIH es un reto de salud publica, especialmente en
zonas con recursos de salud limitados.'”-'8 Los trastornos
mentales, incluyendo la depresion, la ansiedad y el estrés,
tienen implicaciones importantes en la calidad de vida y los
resultados de salud en pacientes que viven con VIH.19.20.21
En este estudio, realizado en 442 pacientes ambulatorios
con VIH atendidos en un hospital de la frontera sur de
México, encontramos una alta prevalencia de ansiedad,
depresion y estrés, y una frecuencia del 22% de adherencia
a la TAR menor al 95%. Asimismo, se encontré una
asociacion entre estos trastornos mentales con una baja
adherencia al tratamiento antirretroviral.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6553

Nuestros resultados coinciden con un informe previo
de Nepal, que encontr6 que la falta de adherencia al
tratamiento antirretroviral se asocié con puntuaciones de
depresion, ansiedad y estrés en 682 personas VIH positivas.
En comparacién con ese estudio, nuestras frecuencias de
falta de adherencia al tratamiento antirretroviral, depresién
y ansiedad fueron menores, pero las razones de Momios
ajustadas fueron mayores. Las variaciones en la frecuencia
pueden explicarse por instrumentos diferentes para medir
los eventos, mientras que las diferencias en las razones
de Momios pueden explicarse por las variables incluidas
en los modelos multivariados.?2 A pesar de las variaciones
mencionadas anteriormente, se observaron resultados
consistentes con nuestro reporte. En un estudio realizado
en mujeres embarazadas con VIH en México se encontraron
frecuencias muy altas de depresion, ansiedad y estrés, en
comparacion con nuestro estudio (57.5%, 41.1% y 8.2%,
respectivamente).?> Si bien nuestra poblacion de estudio
no incluyé a pacientes embarazadas, este estudio nos
permite contextualizar nuestras estimaciones de manera
indirecta. Al respecto, cabe destacar que se describe
que las mujeres embarazadas que viven con VIH ven
profundamente afectada su salud mental,?* lo que explica
las notorias diferencias en los eventos mentales. Otro
resultado consistente en nuestro estudio fue la asociacion
entre un nivel educativo bajo con una adherencia al TAR
por debajo del 95%. Un estudio similar realizado en un

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



Cuadro V Analisis bivariado y multivariado para el riesgo de adherencia al TAR <95%

Vanab| Andlisis Bivariado Analisis Multivariado
ariable

Sexo masculino 1.82 0.99-3.50

Edad < 35 afios 1.77 1.09-2.85
Estado civil soltero, divorciado o viudo 2.45 1.51-3.98
Escolaridad menor a carrera técnica 1.92 1.12-3.41

Ocupacion estudiante o pensionado 2.34 1.19-4.52
Escala de depresion leve o mayor 6.81 4.06-11.49
Escala de ansiedad leve o mayor 10.71 5.61-20.66
Escala de estrés leve o mayor 7.1 3.38-15.26

0.044* 1.95 0.98-3.90

0.014* 1.49 0.79-2.80 NS
<0.001* 1.39 0.76-2.54 NS

0.013* 1.88 1.01-3.48 0.045*

0.006* 1.83 0.84-4.00 NS
<0.001* 3.36 1.81-6.25 <0.001*
<0.001* 4.12 1.98-8.58 <0.001*
<0.001* 3.83 1.68-8.70 0.001*

Se muestran los resultados de un analisis multivariado mediante una regresion logistica multiple Se presentan los estimadores con inter-

valos de confianza al 95% (IC 95%)
*p < 0.05.

TAR: tratamiento antirretroviral; IC: Intervalo de confianza; RM: razén de momios; NS: no significativo
La adherencia al TAR fue evaluada mediante el Cuestionario Simplificado de Adherencia a la Medicacion (SMAQ)

hospital de tercer nivel en la Ciudad de México también
encontré esta asociacion, incluida la asociacion entre la
adherencia y los sintomas psicoldgicos.?® Este estudio
debe contextualizarse considerando sus limitaciones.
Primero, el disefio transversal con la correspondiente
falta de seguimiento es una limitacion notable que impide
establecer una asociacion temporal entre las variables
del estudio. Segundo, la informacion sobre depresion,
ansiedad, estrés y adherencia al TAR se obtuvo a través
de entrevistas directas que pueden subestimar la frecuencia
de estos eventos. Y tercero, tuvimos un tamafno de muestra
limitado, especialmente en el grupo con baja adherencia al
TAR (n = 98), debido a la poblacién accesible en nuestro
hospital, de aproximadamente 550 pacientes. A pesar de
estas limitaciones, nuestro estudio encontré una asociacion
entre ansiedad, depresion y estrés con una baja adherencia
al tratamiento antirretroviral, incluso, utilizando un modelo
de regresion logistica multivariable.

En resumen, nuestro estudio confirmé la hipotesis
relativa a la asociacion positiva entre la ansiedad, depresion
y estrés con la baja adherencia al tratamiento antirretroviral.
A pesar de ello se requiere realizar estudios a mayor escala
y, especialmente, en poblaciones de regiones donde este
tépico no ha sido evaluado, a fin de mejorar la comprension
de la relacion entre la salud mental y la adherencia al
tratamiento.

Conclusiones

Nuestro estudio realizado en pacientes con VIH
atendidos en un hospital de la frontera sur de México
encontro altas frecuencias de ansiedad, depresion y estrés,
asi como una frecuencia considerable de baja adherencia
al tratamiento antirretroviral.

Derivado de estos hallazgos, es necesario desarrollar
intervenciones tempranas en materia de salud mental
tendientes a realizar su deteccion oportuna y manejo
adecuado, a fin de mejorar la adherencia terapéutica en
esta poblacién vulnerable.
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Resumen

Introduccion: cada afo, ocurren aproximadamente 140
millones de nacimientos, siendo la mayoria de los partos
espontaneos en mujeres sin factores de riesgo, con naci-
mientos vaginales de recién nacidos sanos.

Objetivo: desarrollar una escala prondstica para predecir la
probabilidad de cesarea en mujeres embarazadas a término
con un feto Unico vivo que se presentan con trabajo de parto
inicial al servicio de admision hospitalaria.

Material y métodos: a través de un estudio de casos y
controles en el cual se incluyeron mujeres embarazadas
al término que se presentaron con trabajo de parto a la
admision hospitalaria. Los casos fueron mujeres con trabajo
de parto que culminé en una cesarea de emergencia y los
controles fueron mujeres que presentaron un parto eutécico.
Al ingreso se interrogaron los antecedentes clinicos y se
realizé una exploracion fisica completa. Se calculé la razon
de momios (RM) y los intervalos de confianza al 95%.
Resultados: se incluyeron 70 mujeres (27 casos y 43 con-
troles). Hubo diferencias entre ambos grupos en el peso
materno, en la frecuencia de obesidad, primiparidad, activi-
dad uterina, antecedente de ruptura de membranas (RPM),
en la dilatacion y el borramiento cervicales (p < 0.05). Los
factores asociados con el riesgo de cesarea fueron: la obe-
sidad materna, la primiparidad, la RPM, la dilataciéon < 6 cm
y el borramiento < 50% (RM = 3.3). Un puntaje = 3.5 en la
escala propuesta se asocia con el riesgo de cesarea, con
una sensibilidad del 81.5% y una especificidad del 79%.
Conclusion: los factores asociados con el riesgo de cesarea
son la obesidad materna, la primiparidad y la ruptura de
membranas. Un puntaje >3.5 puntos en la escala propuesta
se asocian con el riesgo de cesarea.

Abstract

Background: Every year, approximately 140 million births
occur, with the majority being spontaneous deliveries in wo-
men without risk factors, resulting in vaginal births of healthy
newborns.

Objective: To develop a prognostic score to predict the
probability of cesarean section in pregnant women at term
with a single live fetus presenting with initial labor at hospital
admission.

Material and methods: Through a case-control study, preg-
nant women at term with initial labor at hospital admission
were included. Cases were women with labor that culmina-
ted in an emergency cesarean section and controls were
women who had a normal vaginal delivery. Clinical history
was questioned, and a complete physical examination was
performed. The odds ratio (OR) and 95% confidence inter-
vals were calculated.

Results: Seventy women were included, 27 cases and 43
controls. There were differences between groups in mater-
nal weight, obesity, primiparity, uterine activity, history of
premature rupture of membranes (PROM), cervical dilata-
tion and effacement (p < 0.05). Factors associated with the
risk of cesarean delivery were maternal obesity, primiparity,
PROM, dilatation < 6 cm, and effacement < 50% (OR = 3.3).
Score = 3.5 on the proposed scale is associated with the
risk of cesarean delivery with a sensitivity of 81.5% and a
specificity of 79%.

Conclusion: Factors associated with the risk of cesarean
delivery are maternal obesity, primiparity, and PROM. Score
> 3.5 points on the proposed scale is associated with the
risk of cesarean delivery.
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Introduccion

En el mundo, cada afio ocurren aproximadamente
140 millones de nacimientos, de los cuales la mayoria son en
mujeres sin factores de riesgo que inician el trabajo de parto
espontdneamente entre la semana 37 y la 41.6 de gestacion
y que, posterior a una evolucién fisiolégica, terminan con
el nacimiento por via vaginal de un recién nacido sano que
debera adaptarse de forma adecuada a la vida extrauterina.”
Es durante la atencion del parto no complicado que el
profesional de la salud debe otorgar una atencion integral,
con énfasis en la vigilancia del proceso del trabajo de parto,
realizando el menor niumero posible de intervenciones, sin
perder de vista el profundo significado emocional y cultural
con respecto al nacimiento de un nuevo ser vivo.2

La cesarea es una operacion que se realiza
frecuentemente.® En algunos paises latinoamericanos,
como Chile, Argentina, Brasil, Paraguay y México, los
nacimientos por cesarea superan el 50%.* La Organizacion
Mundial de la Salud ha postulado que en ninguna regién
del mundo se justifica una incidencia de cesarea mayor al
10-15%; sin embargo, su frecuencia ha aumentado en las
dos ultimas décadas.5

Para valorar el estado de madurez del cérvix, Edward
Bishop ided en 1964 un indice formado por la suma de
cinco parametros (dilatacion, borramiento, consistencia,
posicion del cuello uterino y estacion fetal).6 Cada uno de
estos parametros podia ser valorado con puntuaciones
desde 0 hasta 2 o 3 puntos, siendo su puntuacion total
maxima de 13 puntos.” Dos afios mas tarde, Burnett
publicé un nuevo indice con los mismos parametros, pero
simplificando la puntuacion. En este, cada paradmetro
presentaba puntuaciones entre 0 y 2 puntos, con una
puntuacion maxima de 10 puntos.® Aunque su uso esta
ampliamente extendido en el campo de la Obstetricia, ni
la escala de Bishop y ni la escala simplificada de Burnett
han sido validadas.® Las variables que integran la escala
se eligieron de forma arbitraria y, aunque existe una
clara relacion entre puntuaciones altas de estos indices
y la facilidad de parto, no estd demostrado que puedan
predecir el resultado del parto, debido a que no se incluyen
variables que pueden influir decisivamente en el resultado,
como el antecedente de un parto eutdcico. ' Incluso, se ha
reportado que la puntuacion con la escala de Bishop es un
mal predictor del resultado del parto inducido a término y no
debe usarse como criterio para inducir el parto. El personal
médico no debera indicar el ingreso de la mujer a la sala
de labor durante la fase latente del trabajo de parto, ya que
esto puede incrementar el tiempo de estancia hospitalaria y
el numero de intervenciones innecesarias durante el trabajo
de parto.!" EI médico, al evaluar a la paciente en trabajo
de parto, debe tomar la decisién de ingresar a la paciente
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en el momento mas oportuno para garantizar la evolucion
natural del trabajo de parto.'? Las escalas generalmente
utilizadas por los obstetras, como la escala de Bishop y
la de Burnett, tienen mas de 60 afios y, aunque son muy
populares, carecen de validacion. De ahi la necesidad de
buscar nuevos instrumentos que sean utiles para el obstetra
al valorar a la mujer embarazada al término de la gestacion
con trabajo de parto inicial. El propésito del presente trabajo
es desarrollar una escala pronostica para predecir la
probabilidad de cesarea en mujeres embarazadas a término
con un feto Unico vivo que se presentan con trabajo de parto
inicial al servicio de admision hospitalaria.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se realiz6é un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte en el cual se incluyeron mujeres embarazadas
a término (entre las 37 y las 41.6 semanas de gestacion),
con un feto uUnico vivo, en presentacion cefalica, que
se presentaron con trabajo de parto inicial al servicio
de Admisién Continua y fueron admitidas en el Hospital
General de Zona No. 252 del IMSS entre el 1 de marzo
de 2023 y el 31 de diciembre de 2023. Todas las mujeres
fueron evaluadas por un médico especialista en ginecologia
y obstetricia, quien fue el encargado de realizar el monitoreo
del trabajo de parto y tomar la decisién de continuar con el
trabajo de parto o proceder a la cesarea. Al momento del
ingreso, y mediante el interrogatorio directo y exploracion
fisica, se determinaron los signos vitales, se realiz6 un
interrogatorio acerca de los antecedentes clinicos y se
efectud una exploracién fisica completa. En el grupo de
los casos se incluyeron aquellas mujeres que presentaron
trabajo de parto que culmindé en una cesarea de emergencia
(realizada por la amenaza inmediata a la vida de la madre
o el feto) y se compararon con el grupo control, formado
por aquellas mujeres que presentaron un trabajo de parto
espontaneo que culmind en un parto eutécico. Se registraron
los resultados maternos y perinatales en ambos grupos.

Anadlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo en cada grupo estudiado,
de acuerdo con el tipo de variable y su distribucion, con
medidas de resumen y de dispersion apropiadas para cada
caso. Posteriormente, se realizd un andlisis bivariado en
donde se determind si existia diferencia de medias de las
variables aleatorias continuas entre los dos grupos, utilizando
la prueba t de Student para muestras no relacionadas o la
prueba U de Mann-Whitney, segun el tipo de distribucion
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de los datos. Las diferencias entre variables categodricas se
determinaron con la prueba de Chi cuadrada con la correccion
de continuidad de Yates o con la prueba exacta de Fisher
para muestras pequefias. La fuerza de asociacion entre las
variables se midi6 mediante la razon de momios y el intervalo
de confianza del 95%. Posteriormente, se realizd un analisis
de regresion logistica multivariado para ajustar la asociacion.
Finalmente, se construyé una escala de evaluacion prondstica
derivada del mejor modelo de prediccion de cesarea, en
la cual se incluyeron las variables con mayor fuerza de
asociacion. El puntaje minimo de la escala es -2 y el maximo
es 10. Se utilizé6 una curva caracteristica operativa del
receptor para evaluar la capacidad discriminativa de la escala
propuesta, calculando la sensibilidad y la especificidad para
distintos puntos de corte, y se eligié el punto de corte mas
adecuado. El rendimiento global de la escala se determind
calculando el area bajo la curva. Se consideré que hubo
diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de
p fue menor a 0.05 a dos colas. La informacion se registro
de forma prospectiva y se concentrd en una base de datos.
Los datos fueron analizados con el software estadistico IBM
SPSS version 27.

Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion fue autorizado
por el Comité Local de Investigacion niumero 1503 del
IMSS, con el registro R-2023-1503-021. Todas las mujeres
aceptaron colaborar voluntariamente en el estudio mediante
el consentimiento informado, el cual fue obtenido en el
momento del ingreso al servicio de Admisién Hospitalaria.
No existié ningun conflicto de interés por parte de ninguno
de los integrantes del grupo de investigacion.

Resultados

Descripcion general de la poblacion

Las caracteristicas clinicas de ambos grupos se
muestran en el cuadro |. Se incluyeron en total 70 mujeres
embarazadas que cumplieron con los criterios de inclusion;
hubo 27 mujeres en el grupo de los casos (mujeres que
terminaron el embarazo con una cesarea de emergencia) y
43 mujeres en el grupo de los controles (quienes terminaron
la gestacion mediante un parto eutdcico).

Se identificaron diferencias significativas en el peso
corporal, el indice de masa corporal, la frecuencia de
obesidad, el antecedente de primiparidad, la proporcion de
mujeres que presentaron un trabajo de parto espontaneo, la
ruptura espontanea de las membranas, la actividad uterina
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regular (3 contracciones en 10 minutos) y las modificaciones
cervicales (dilatacion y borramiento). El tiempo de estancia
en el area de Parto Amigable fue mayor en las mujeres que
terminaron la gestacién mediante una cesarea. Las mujeres
en el grupo de los casos tuvieron mayor peso corporal,
mas frecuencia de obesidad (IMC > 30), mayor frecuencia
de primiparidad y ruptura de membranas. Estas mujeres
desencadenaron con menor frecuencia un trabajo de parto
espontaneo; asimismo, la actividad uterina regular fue menos
frecuente. Las mujeres en el grupo control presentaron
modificaciones cervicales mas evidentes. El tiempo del
trabajo de parto fue mas prolongado en las mujeres a las que
se les realizé una cesarea de emergencia. No se identificaron
diferencias significativas en la talla materna, las cifras de
tension arterial, la temperatura corporal, el antecedente de
embarazos previos, el nUmero de partos previos, el nimero
de abortos y el numero de ceséareas previas.

Los resultados maternos y perinatales se reportan en el
cuadro Il. La frecuencia de complicaciones maternas fue
similar en ambos grupos. En cuanto al recién nacido, no se
encontraron diferencias significativas en el peso, la talla, la
evaluacion de la escala de Apgar al minuto y a los 5 minutos.
Elingreso al cunero patolégico fue similar en ambos grupos,
asi como la presencia de circular de corddn al cuello, asfixia
perinatal, prematurez (puntuacion de Capurro menor a 37
semanas) y sepsis neonatal. Hubo una muerte perinatal en
el grupo de los casos y una en el grupo de los controles.

Factores asociados al fracaso en la
evolucion del trabajo de parto

En el cuadro Il se reportan los factores asociados
con el riesgo de cesarea. Los factores asociados con la
ocurrencia de cesarea fueron la obesidad materna, la
primiparidad, la ruptura precoz de membranas y la ausencia
de modificaciones cervicales (una dilatacién cervical < 6
cm y un borramiento < 50%). En el analisis multivariado,
las modificaciones cervicales (dilatacion y borramiento)
mostraron ser los factores mayormente asociados al riesgo
de cesarea, seguidas de la obesidad materna y la ruptura
de membranas. Asimismo, los factores protectores para
el riesgo de cesarea fueron presentar un trabajo de parto
espontaneo con actividad uterina regular.

Construccion de la escala pronéstica

Los factores de riesgo y los factores protectores que se
tomaron como variables para la construccion de la escala
prondstica se enlistan en el cuadro 1V. La ponderacion de
cada variable fue proporcional a la fuerza de asociacion
obtenida en el modelo de regresion del analisis multivariado.
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Cuadro | Caracteristicas clinicas de la poblacién estudiada

Casos Controles
ractoranafizado velorde P

Edad; media + DS, afos 28+6 27 +6

Peso corporal de la madre; media + DS, Kg 76.7 £10.9 69.3+9.9 0.006
Talla materna; media + DS, metros 1.55 £ 0.05 1.54 £ 0.57 NS
indice de Masa Corporal; media + DS 33.8+4.8 29.1+4.0 0.02
Obesidad materna, n (%) 21 (77.8) 16 (37.2) 0.001
Tension arterial sistélica; media + DS, mmHg 110 £ 11 112 £ 11 NS
Tension arterial diastélica; media + DS, mmHg 70+ 8 739 NS
Temperatura; media + DS, grados centigrados 36.5+0.5 36.5+0.5 NS
Gestas; mediana (min-max) 2 (1-4) 2 (1-5) NS
Partos previos; mediana (min-max) 0 (0-3) 1 (0-4) NS
Abortos previos; mediana (min-max) 0 (0-2) 0 (0-2) NS
Cesareas previas; mediana (min-max) 0 (0-1) 0 (0-1) NS
Primiparidad; n (%) 21 (77.8) 22 (51.2) 0.017
Edad gestacional; media + DS, semanas 388+1.7 39.1£ 3.3 NS
TDP espontaneo; n (%) 17 (63.0) 37 (86.0) 0.021
Ruptura de membranas; n (%) 12 (44.4) 8 (18.6) 0.03
Actividad uterina regular; n (%) 7 (25.9) 27 (62.8) 0.003
Dilatacion cervical; media £ DS, centimetros 2+2 OFES <0.001
Dilatacion cervical < 6 cm; n (%) 26 (96.3) 30 (69.8) 0.006
Borramiento cervical; media £ DS (%) 40 £ 26 67 + 25 <0.001
Borramiento cervical < 50%, n (%) 20 (74.1) 11 (25.6) <0.001
Tiempo de TDP; mediana (p25-p75), minutos. 509 (200-845) 243 (60-497) 0.04

DS: desviacién estandar; NS: no significativa (p > 0.05); Kg: kilogramos; mmHg: milimetros de mercurio; min: minimo; max: maximo;
n: recuento; p25: percentil 25; p75: percentil 75

Cuadro Il Resultados maternos y perinatales

. Casos Controles

Complicaciones Maternas

Activacion del Cédigo Mater; n (%) 1(3.7) 1(2.3) NS
Ingreso a UCIA; n (%) 1(3.7) 0 (0) NS
Preeclampsia; n (%) 2(7.4) 1(2.3) NS
Hemorragia; n (%) 1(3.7) 2(4.7) NS
DPPNI; n (%) 1(3.7) 0(0) NS
Desgarros vaginales; n (%) 0(0) 1(2.3) NS
Resultados perinatales

Peso del RN; media + DS, Kg 3.41+£0.35 293 +0.42 NS
Talla del RN; media + DS, centimetros 49.8+2.3 494 +29 NS
Semanas de gestacion por Capurro 382+1.8 385+15 NS
Apgar al minuto 1; mediana (min-max) 8 (5-9) 8 (8-9) NS
Apgar al minuto 5; mediana (min-max) 9 (7-9) 9 (8-9) NS
Ingreso a Cunero patoldgico; n (%) 7 (25.9) 4 (9.3) NS
Circular de cordon al cuello; n (%) 4(14.8) 1(2.3) NS
Asfixia; n (%) 1(7) 3(7) NS
Prematurez; n (%) 1(3.7) 1(2.3) NS
Sepsis; n (%) 1(3.7) 2(3.7) NS
Muerte perinatal; n (%) 1(3.7) 1(2.3) NS

UCIA: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales; DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normo inserta; RN: recién nacido;
DS: desviacion estandar; K: kilogramos; mmHg: milimetros de mercurio; min: minimo; max, maximo; n, recuento; p25: percentil 25; p75:
percentil 75; NS: no significativa; p > 0.05
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Cuadro lll Factores asociados con el riesgo de cesarea

Factor analizado Coato Controles RM Ajustado
n=27 n=43 |C95% (1C95%)

Obesidad materna (IMC >30)

Primiparidad 21
Trabajo de parto espontaneo 20
Actividad uterina regular 7
Ruptura de membranas 12
Dilatacion cervical < 6 cm 26
Borramiento cervical < 50% 20

*Valor de p < 0.05

5.9 (1.9-17.7)* 9.2 (1.4-56.8)*
22 3.3 (1.1-9.9)* 2.4 (0.4-13.5)
16 0.27 (0.08-0.88)* 0.3 (0.28-32.4)
27 0.2 (0.07-0.59)* 0.023 (0.003-0.19)*

8 3.5 (1.1-10.3)* 6.9 (1.1-50.1)*
30 11.2 (1.3-92.0)* 86 (3.7-2020)
11 8.3 (2.7-24.9)* 7.7 (1.1-67)*

RM: Razén de Momios; 1IC95%: intervalo de confianza al 95%; IMC: indice de masa corporal
En el modelo multivariado se incluyeron: obesidad materna, primiparidad, trabajo de parto espontaneo, actividad uterina regular, ruptura
de membranas, dilatacion cervical mayor de 6 cm y borramiento cervical mayor de 5 cm. Solo las variables con independencia estadistica

se incluyeron en la escala propuesta

Se calculd el puntaje para cada mujer incluida en el estudio.
Posteriormente, se construyé una curva operativa del
receptor para determinar el punto de corte de la escala con
mayor sensibilidad y especificidad para predecir el riesgo de
cesarea (figura 1). El puntaje de la escala prondstica (= 4)
tuvo la sensibilidad y especificidad mas altas para predecir
el riesgo de cesarea (sensibilidad: 0.81, especificidad: 0.79).
El area bajo la curva para predecir el riesgo de cesarea fue
del 0.81 (IC95%: 0.72-0.88). En el cuadro V se reporta la
sensibilidad y la especificidad calculadas para cada punto
de corte en la escala propuesta.

Discusion

Este estudio es una herramienta para ayudar al médico
clinico a evaluar a las mujeres embarazadas al término de
la gestacion con un feto Unico vivo, sin factores de riesgo,
que se presentan en el area de admisién continua y que
puede predecir, con sensibilidad y especificidad adecuadas,
el riesgo de cesarea. Similar a nuestros hallazgos, se ha
reportado que las mujeres que son admitidas en la fase
latente del trabajo de parto tienen mayor probabilidad
de sufrir una intervencién intraparto, lo que aumenta la
probabilidad de cesarea.’® En este sentido, nuestros

Cuadro IV Escala pronéstica

Factor prondstico

Obesidad materna (IMC >30) 2
Primiparidad 1
Trabajo de parto espontaneo -1
Actividad uterina regular -2
Ruptura de Membranas 1

Dilatacién cervical < 6 cm

Borramiento cervical < 50%
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Figura 1 Curva caracteristica operativa del receptor para determinar
el punto de corte de la escala prondstica
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El andlisis de la curva caracteristica del receptor mostré que el pun-
taje de la escala pronostica (= 4) tuvo la sensibilidad y especificidad
mas alta para predecir el riesgo de cesarea (sensibilidad: 0.81, es-
pecificidad: 0.79). El area bajo la curva (ABC) para predecir este
desenlace fue del 0.81 (IC95%: 0.72-0.88)

resultados son similares a otros reportes que afirman que
la modificacién del cérvix uterino es un factor esencial
para que el embarazo culmine con un parto eutécico; otros
estudios han reportado resultados similares.'*

Actualmente, en México y en el mundo, se ha
incrementado el nimero de nacimientos por cesarea.!®
En el IMSS se han implementado estrategias para reducir
el numero de nacimientos por cesarea. La postura de la
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Cuadro V Sensibilidad y especificidad de acuerdo con el puntaje
de la escala propuesta

Riesgo de cesarea Sensibilidad | Especificidad
(positivo si el puntaje =)

-2 1 0
-0.5 1 0.093
0I5 1 0.279
1.5 1 0.465
25 0.963 0.605
3.5 0.815 0.791
4.5 0.741 0.86
55 0.593 0.977
6.5 0.407 1

7.5 0.333 1

8.5 0.148 1

En este cuadro reportamos la sensibilidad y la especificidad de
los distintos puntos de corte de la escala prondstica. Podemos
observar que cuando el puntaje de la escala prondstica es igual
o mayor de 3.5 la sensibilidad para predecir el riesgo de cesarea
es del 0.81 o del 81% y la especificidad es del 0.79 0 79%

OMS es que, idealmente, el porcentaje de nacimientos
por cesarea debe estar entre el 10 y el 15%. La cesarea
esta asociada a eventos adversos a corto y largo plazo que
pueden afectar la salud de la mujer y del neonato. Estos
eventos son mas frecuentes en las mujeres con escaso
acceso a una atencién obstétrica integral.

Las indicaciones de cesarea son cada vez mayores.
La necesidad de respetar el deseo materno en la toma de
decisiones esta respaldada por el derecho y la ética.’® Se ha
reportado que la presentacion pélvica del feto, la disminucion
en la prueba de trabajo de parto en mujeres con cesarea
previa, el aumento en la induccion artificial del trabajo de
parto, la monitorizacion electréonica de la frecuencia cardiaca
fetal y los cambios demograficos incrementan la tasa de
cesareas.'” A pesar de los efectos adversos de la cesarea,
la incidencia de morbilidad y mortalidad grave es baja.’8
Las estrategias planteadas para reducir la tasa de cesareas
no han sido efectivas en ningun pais o provincia. Los
avances cientificos, los cambios sociales, culturales y las
consideraciones médico-legales parecen ser las principales
razones de la mayor aceptabilidad de la cesarea.'® Se ha
reportado que la realizacién de una cesarea de emergencia
se asocia con dificultades en la lactancia y con la presencia
de sintomas depresivos en el periodo posparto temprano.2°

La historia de la cesarea se extiende a lo largo de cuatro
siglos. Desde la década de 1970, las técnicas quirirgicas
han evolucionado con beneficios intraoperatorios y
posparto. Los intentos para reducir la tasa de partos por
cesarea han sido en gran medida infructuosos debido a la
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falsa percepcion de seguridad de la operacion, al clima legal
y a la solicitud materna en ausencia de indicaciones.

En mujeres que se someten a induccion del parto, una
puntuacién de Bishop simplificada favorable después de
la maduracion cervical y antes del inicio de la oxitocina se
asocia con una menor tasa de cesareas, incluso después
de ajustar la paridad y la puntuacién de Bishop al momento
del ingreso.?!

Se debe garantizar que las mujeres puedan tomar una
decisién informada, con beneficios claros.?? La alta tasa
de cesareas representa un desafio y una oportunidad para
investigar, educar y cambiar la percepcion de que la cesarea
es la opcién para todas las mujeres sin indicacion.23

Para promover un parto fisiolégico normal, las mujeres
deben participar en la toma de decisiones compartida
sobre el momento del ingreso al hospital después del
inicio espontaneo del trabajo de parto.?* El ingreso en fase
latente se asocia con un uso mas frecuente de analgesia
epidural, sin un aumento en la cesarea ni en los resultados
neonatales adversos.?®

Entre las fortalezas de este trabajo se encuentran que
incluimos a una poblacién bien definida de mujeres, que los
datos se obtuvieron de forma prospectiva y que se tomaron
en cuenta variables clinicas para construir la escala
propuesta. Por otra parte, estamos conscientes de las
desventajas de que el tamafio de la muestra sea pequefio,
como la menor precisién, la dificultad para generalizar
y la mayor variabilidad de los datos, por lo que la escala
propuesta tendra que someterse a una validacién externa
en otras unidades hospitalarias.

Conclusion

Los factores asociados al riesgo de cesarea son
la obesidad materna, la primiparidad y la ruptura de
membranas y la admision hospitalaria sin modificaciones
cervicales. Los factores asociados al éxito del trabajo de
parto son la admision hospitalaria con trabajo de parto
espontaneo y la presencia de actividad uterina regular, con
borramiento y dilatacion cervicales. Un puntaje mayor a 4
puntos en la escala propuesta se asocia con el riesgo de
cesarea Yy, por lo tanto, con el fracaso del trabajo de parto
en las salas de parto amigable.
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Resumen

Introduccion: la obtencién de la adiposidad abdominal a
través del autorreporte de las siluetas corporales podria
ser una herramienta util en estudios epidemioldgicos a
distancia.

Objetivo: determinar el punto de corte de las siluetas corpo-
rales y evaluar su certeza diagnostica en la clasificaciéon de
adiposidad abdominal en adolescentes mexicanos.
Material y métodos: se realiz6é un estudio transversal ana-
litico en adolescentes de 14 a 18 afios, estudiantes de ba-
chillerato en el Estado de México. Los participantes firmaron
el consentimiento informado, se les aplicé un esquema de
siluetas corporales (SC) y se les midio la circunferencia de
cintura (CC) en el punto medio abdominal. Se realizaron
analisis descriptivos, se determind el mejor punto de corte
(MPC) utilizando curvas ROC vy el indice de Youden, y se
evaluo el rendimiento diagndstico de las SC para identificar
la adiposidad abdominal.

Resultados: se incluyeron 513 estudiantes (57% mujeres;
mediana de edad: 16 afios [RIC: 15-17]). Se encontr6 a
la SC 6 como el MPC tanto para mujeres (Youden = 0.68)
como para hombres (Youden = 0.69). La sensibilidad fue
del 91% en mujeres y 79% en hombres; la especificidad fue
del 77% en mujeres y de 89% en hombres, con una razén
de verosimilitud positiva de 3.92 (1C95%: 3.77-4.08) para
mujeres y de 7.08 (IC95%: 4.55-11.0) para hombres.
Conclusiones: las SC autorreportadas son una herramien-
ta con alta certeza que puede ser utilizada para la discrimi-
nacion de adiposidad abdominal en adolescentes.

Abstract

Background: Obtaining abdominal adiposity through self-
reporting of body silhouettes could be a tool in long-distance
epidemiological studies.

Objective: To determine the cut-off point of body silhouettes
and evaluate their diagnostic certainty in the classification of
abdominal adiposity in Mexican adolescents.

Material and methods: An analytical cross-sectional study
was carried out on adolescents aged 14 to 18, high school
students in the State of Mexico. The participants signed
the informed consent, a body silhouette (BS) scheme was
applied and their waist circumference (WC) was measured
at the abdominal midpoint. Descriptive analyzes were per-
formed, the best cut-off point was determined using ROC
curves and the Youden index, and the diagnostic performan-
ce of BS to identify abdominal adiposity was evaluated.
Results: 513 students were included (57% female; median
age 16 [IQR 15-17] years). BS 6 was found to be the best
cut-off point for both women (Youden = 0.68) and men (You-
den = 0.69). The sensitivity was 91% in women and 79% in
men, the specificity was 77% in women and 89% in men,
with a positive likelihood ratio of 3.92 (95%CI = 3.77, 4.08)
for women and 7.08 ( 95%CI = 4.55, 11.0) for men.
Conclusions: Self-reported BS are a tool with high certain-
ty that can be used to discriminate abdominal adiposity in
adolescents.
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Introduccién

El sobrepeso y la obesidad son condiciones que han ido
en aumento en la poblaciéon adolescente. De acuerdo con
estadisticas mundiales, en el afio 2022 habia mas de 390
millones de menores de 19 afios con sobrepeso y obesidad,
lo que representa el 20%." En México, la cifra de adolescentes
que presentaron sobrepeso y obesidad en el afio 2018 fue de
38.4%, aumentando a 41.1% en el afio 2022.2

Sumado alo anterior, un estudio reporté que la adiposidad
abdominal elevada (AAE) en adolescentes, es decir, una
circunferencia de cintura (CC) superior al percentil 90 en
menores o igual a 16 afios, o mayor a 80 cm en mujeres
y 90 cm en hombres de entre 17 y 18 afios, incremento la
probabilidad de desarrollar hipertension (OR: 3.32, 1C95%:
1.68-6.56), hipertrigliceridemia (OR: 3.36, 1C95%: 2.09-
5.40) y colesterol HDL bajo en sangre (OR: 3.36, 1C95%:
2.09-5.40).3 En adultos, la AAE se asocié con un mayor
riesgo de mortalidad a consecuencia de una enfermedad
cardiovascular (HR: 1.66, IC95%: 1.44-1.90).4

Por otro lado, una disminucion en la CC del 5% en
adultos resultd ser un factor protector para el desarrollo
de enfermedades como diabetes tipo 2 (OR: 0.75, 1C95%:
0.55-0.64) e hipertension (OR: 0.77, 1IC95%: 0.70-0.84).°

A pesar de que la evaluacion de la adiposidad abdominal
(AA) mediante la medicion de la CC resulta ser sencilla, se
requiere personal capacitado para minimizar la variabilidad
en la medida, por lo que su medicion debe hacerse de
manera presencial. Existen estudios de cohorte prospectivos
llevados a cabo en Estados Unidos que obtienen datos
sociodemograficos, clinicos, dietéticos y antropométricos
mediante la aplicacién de encuestas en linea, lo que ha
facilitado el seguimiento de participantes a través del
tiempo.87 Otros estudios han reportado concordancias altas
entre datos antropométricos medidos y autorreportados,
identificando niveles de concordancia mayores a 0.90 tanto
para el peso como para la talla en adultos,® y correlaciones
altas en el peso (r = 0.96), la estatura (r = 0.92) y el indice
de masa corporal (IMC) (r = 0.88) en nifios y adolescentes.®

No obstante, la recopilacién de datos antropométricos a
través del autorreporte puede representar desafios debido
a la falta de estandarizacion en la técnica de medicion,
principalmente cuando se pretende medir la CC, ya que
este tipo de evaluacion no suele llevarse a cabo de manera
rutinaria ni en consultorios médicos ni en hogares. Por
consiguiente, el seguimiento remoto de los participantes se
ve obstaculizado por la ausencia de acceso a estos datos.

Existen herramientas como el autorreporte de siluetas
corporales (SC) que podrian facilitar la obtencién de
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datos confiables en este contexto, pues han mostrado ser
auxiliares en la discriminacion de sobrepeso y obesidad en
adolescentes (area bajo la curva [ABC]: 0.88 para sobrepeso;
ABC: 0.92 para obesidad)' y en adultos (ABC: 0.83, IC95%:
0.80-0.87)."" Asimismo, la identificacién de SC presentd
una adecuada sensibilidad (87%) para AAE en adultos."’
Por lo tanto, el autorreporte de las SC podria ser de utilidad
en estudios epidemioldgicos a larga distancia que quieran
evaluar AA en adolescentes. El objetivo de esta investigacion
fue determinar el punto de corte de las siluetas corporales
y evaluar su certeza diagndstica en la clasificacion de
adiposidad abdominal en adolescentes mexicanos.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal y analitico, tipo prueba
diagnodstica, de mayo a junio de 2022, en el que participaron
estudiantes de bachillerato del Estado de México, con
edades entre 14 y 18 afios.

El presente proyecto fue sometido a revision por el Comité
de Etica en Investigacion del Instituto de Estudios Sobre la
Universidad (IESU) de la Universidad Auténoma del Estado
de México (UAEMéx), México, con nimero de registro 2022/
P06. De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion, se consideré que el
proyecto implicaba un riesgo minimo debido a que se midié
la circunferencia de cintura y se eligio la figura que mas se
asemejaba a su cuerpo en un esquema de SC. Se obtuvieron
cartas de consentimiento y asentimiento informado.

El calculo de tamafio de muestra se realizé utilizando
la siguiente formula para prueba diagnostica: N = (4(Za)?
(p*q)/IC?).'2 Donde: N = total de sujetos a estudiar;
Za = es la desviacion normal estandarizada para el nivel de
significacion establecido (Za = 1.96); p = fue la proporcion
de sensibilidad encontrada en un estudio previo en adultos
(p = 0.876). g =1 - p (q = 0.124). IC2 = amplitud maxima
permitida del intervalo de confianza (IC2 = 0.06). Resultando
461 participantes.

Se recopilaron datos sociodemograficos a través de
una encuesta disefiada especificamente para este estudio.
Esta encuesta incluyd preguntas sobre la edad (en afos),
el sexo (mujer u hombre), la practica de actividad fisica con
opciones de respuesta “no realizo” o “si realizo” (realizar
actividad fisica dos veces 0 mas por semana), y el consumo
de alcohol y tabaco, con opciones de respuesta “no
consumo” o “si consumo”.

La adiposidad abdominal (AA) se midi6 a través de

la circunferencia de cintura con una cinta métrica Lufkin
(modelo W606, precision de 1 mm), considerando el punto
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medio ubicado entre la Ultima costilla y la cresta iliaca del
participante en bipedestacion. Esta medicion fue realizada por
un investigador con entrenamiento en antropometria. Para
la determinacién de AAE se considerd una circunferencia
de cintura superior al percentil 90 en menores o igual a 16
afos y una circunferencia de cintura mayor o igual a 80 cm
en mujeres y mayor o igual a 90 cm en hombres mayores
de 16 afos, considerando los criterios determinados por la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas
en inglés) que han sido utilizados en estudios previos como
indicadores de AAE en adolescentes.? 13

Para la identificacion de las SC, se utilizaron las siluetas
de Sorensen et al.' las cuales estan integradas por dos
esquemas, uno para hombres y otro para mujeres. Estas
siluetas van desde 1 (mas delgada) hasta 9 (silueta con
obesidad), como se muestra en la figura 1.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizd el
programa IBM® SPSS® version 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). La distribucién de los datos se evalu6 a través
de la prueba de bondad de ajuste Kolmogdrov-Smirnov.
Las variables se presentan con frecuencias y porcentajes,
asi como con mediana y rango intercuartilico, segun el tipo
de variable. El mejor punto de corte (MPC) se determino
a partir del analisis de curvas ROC e indice de Youden.
Ademas, para evaluar la certeza diagndstica de las SC en
la discriminacion de AA, se calcularon valores predictivos y
razones de maxima verosimilitud positiva y negativa.

Resultados

Se incluyeron 513 estudiantes (57 % mujeres; mediana
de edad 16 [RIC 15-17] afios). Se encontré una tendencia

Figura 1 Siluetas corporales que representan tanto a hombres
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en hombres a realizar actividad fisica (73.9 %), a consumir
alcohol (14.4 %) y a consumir tabaco (6.3 %). En cuanto
a la AA, el 19.4 % de los hombres y el 15.8 % de las
mujeres presenté AAE, como se observa en el cuadro |.

Los analisis de las curvas ROC y el indice de Youden (en
mujeres: 0.68 y en hombres: 0.69) mostraron que la SC 6
fue el MPC para la discriminacién de AEE. Se observé una
sensibilidad del 91% en mujeres y del 79% en hombres,
con una especificidad del 88% en hombres y del 76% en
mujeres. El rendimiento de los esquemas de SC se observa
en el cuadro Il

Discusién

Este estudio tuvo como objetivo determinar el punto
de corte de las siluetas corporales y evaluar su certeza
diagndstica en la clasificacion de adiposidad abdominal en
adolescentes mexicanos.

Los resultados de esta investigacion mostraron, a través
del analisis de curvas ROC vy el indice de Youden, que el
MPC para discriminar AAE en adolescentes mediante el
autorreporte de las SC fue a partir de la SC 6, tanto en mujeres
(sensibilidad: 91% y especificidad: 76%), como en hombres
(sensibilidad: 79% vy especificidad: 88%), clasificando
correctamente al 90% de las mujeres y al 89% de los hombres.
Estos resultados fueron superiores a lo reportado en adultos
mexicanos, donde encontraron una clasificacion correcta en
el 82% (1C95%: 80-83) de las mujeres y en el 80% (1C95%:
78-82) de los hombres, identificando la SC 4 y la SC 5 como
MPC para discriminar una CC mayor a 80 cm en mujeres y
mayor a 90 cm en hombres.!" En adultos estadounidenses
se encontré que las SC permitieron identificar con precision
al 91% (IC95%: 88-95%) de los participantes segun su
adiposidad abdominal (CC)."® En adultos brasilefios, a través
del autorreporte de las SC, el 86% de las mujeres y el 84%
de los hombres fueron clasificados correctamente con base
en su estado de peso utilizando al IMC como la evaluacion
estandar.'® En nifios y adolescentes mexicanos de entre 6
y 18 anos, se encontrd que la silueta corporal 5 presenté un
area bajo la curva del 84% para la clasificacion de sobrepeso
(IMC = 1DE), mientras que la silueta corporal 6 mostré un
area bajo la curva del 87% para la clasificacion de obesidad
(IMC = 2DE)."0

Los hallazgos de la presente investigacion y de los
articulos descritos anteriormente indican que las SC tienen
un buen desempeno diagnéstico en la identificacion de AAy
en la clasificacion del estado de peso (IMC). En particular, las
SC 5y 6 destacan como los puntos de corte mas adecuados
para identificar AAE u obesidad, tanto en adolescentes
como en adultos. La mayoria de los estudios coinciden en
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Cuadro | Caracteristicas generales de los participantes

Caracteristicas

Edad (afios)* 16 [15-17] 16 [15-17]
Actividad fisica®

Si 135 (46.4) 164 (73.9)

No 156 (53.6) 58 (26.1)
Consumo de alcoholt

Si 14 (4.8) 32 (14.4)

No 277 (95.2) 190 (85.6)
Consumo de tabaco’

Si 3(1.0) 14 (6.3)

No 288 (99.0) 208 (93.7)
CC (cm)* 72.00 [67.00-79.80] 74.25 [70.50-83.40]
Adiposidad abdominal®

AAN 245 (84.2) 179 (80.6)

AAE 46 (15.8) 43 (19.4)

CC: circunferencia de cintura; AAN: adiposidad abdominal normal;
AAE: adiposidad abdominal elevada

*Mediana [rango intercuartilico]

ffrecuencia (%)

que las SC permiten clasificar adecuadamente a mas del 80%
de la poblacién segun su estado de peso y de acuerdo con su
AA. Esto convierte a las SC en una herramienta valiosa en
contextos donde la medicion directa de la CC no es viable,
proporcionando una alternativa accesible para investigaciones
longitudinales, especialmente en estudios prospectivos a
larga estancia, lo que permitird establecer un seguimiento
integrando la AA. Ademas, con base en un estudio reciente,
el autorreporte de las SC podria ser un indicador metabdlico
en adultos, ya que la identificacion de la SC 4 incrementd el
riesgo de presentar hipertrigliceridemia (OR = 2.63, 1C95%:
1.71-4.06) e hiperglicemia (OR = 3.37, IC95%: 1.46-7.77) en

mujeres, y hipertrigliceridemia (OR = 1.92, 1IC95%: 1.16-3.18)
e hipercolesterolemia LDL (OR = 2.27, IC95%: 1.39-3.72) en
hombres.'”

Otro estudio realizado en adultos africanos encontré a la
SC 5 (sensibilidad: 92% y especificidad: 79.7% en hombres;
sensibilidad: 96.5% y especificidad: 56.1% en mujeres)
como MPC para identificar obesidad utilizando al IMC
como la evaluacion de referencia, con valores predictivos
positivos de 54.6 % en mujeres y 60.4 % en hombres, y
valores predictivos negativos de 97.4 % en hombres y
95.9 % en mujeres.'® En esta investigacion se reportaron
valores predictivos similares, 42.4% en mujeres 'y 62.9% en
hombres (valores predictivos positivos), y 97.9% en mujeres
y 94.6% en hombres (valores predictivos negativos), lo
que sugiere que el autorreporte basado en las SC es mas
preciso al identificar a los participantes sin AAE. Este
hallazgo indica que los participantes que seleccionaron una
SC por debajo del punto de corte establecido tienen una alta
probabilidad de presentar AAN, lo que refuerza la utilidad de
las SC como una herramienta confiable para descartar la
presencia de AAE en este grupo. En contraste, la capacidad
de las SC para identificar correctamente a los participantes
que se identificaron por arriba del punto de corte (SC 6) fue
menor, ya que 57 mujeres y 20 hombres que se ubicaron a
partir de la SC 6 presentaron AAN, por lo que es evidente
que la autopercepcién de la imagen corporal influye sobre
la eleccién de las SC, tanto en hombres como en mujeres,
ya que existe insatisfaccion con su cuerpo, identificandose
con cuerpos mas grandes de lo que en realidad son.'®2°En
cuanto a los hombres, presentan una tendencia a querer
ser mas corpulentos, en consecuencia, eligen figuras
corporales mas grandes.?® En el caso de las mujeres, ellas
quisieran ser mas delgadas, pero se reportan a si mismas
con cuerpos mas grandes. %21

Cuadro Il Capacidad discriminativa de las SC para la identificacion de AA

Diagnostico de AA Diagnéstico de AA
Auto reporte de las SC Normal Elevada Normal Elevada
SC=6 57 42 20 34
SC<6 188 4 159 9
ABC 0.909 (0.871 - 0.946) 0.892 (0.839 - 0.945)
MPC SC6 SC6
Sensibilidad 91.30 (79.68 - 96.57) 79.07 (64.79 - 88.58)

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
Razén de verosimilitud +
Razén de verosimilitud -

ABC: area bajo la curva; SC: siluetas corporales; AAE: adiposidad abdominal elevada; MPC: mejor punto de corte; Intervalo de confianza

(
76.73 (71.06 - 81.59)
42.42 (33.15 - 52.26)
97.92 (94.77 - 99.19)
3.92 (3.775 - 4.08)
0.11 (0.06 - 0.56)

al 95% entre paréntesis (IC95% inferior - IC95% superior)
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88.83 (83.37 - 92.65)

62.96 (49.63 - 74.58)

94.64 (90.13 - 97.16)
7.08 (4.55 - 11.0)
0.24 (0.13 - 0.42)
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En otras investigaciones se ha reportado que los individuos
con mayores niveles de adiposidad tienden a subestimar su
adiposidad real. En un estudio, mas del 60% de los adultos
con exceso de peso se identificaron con una SC mas
pequefia respecto a su tamarfio corporal real.22 Asimismo, en
adolescentes se identificd que una circunferencia de cintura
por arriba del percentil 90 fue un factor de riesgo para la
insatisfaccion corporal (OR = 3.71, 1C95%: 1.03-13.42).%
Sin embargo, en la presente investigacion, los valores de
sensibilidad indican que el 91% de las mujeres y el 79% de
los hombres con AAE se identificaron por arriba del punto de
corte. Las razones de maxima verosimilitud positiva confirman
que es 4 veces (3.92; IC95%: 3.77-4.08) mas probable que
las mujeres con AAE y 7 veces (7.08; IC95%: 4.55-11.0) mas
probable que los hombres con AAE se identifiquen con una
SC por arriba del punto de corte (SC 6). Valores superiores a
lo que se reportd en adultos, donde encontraron razones de
maxima verosimilitud positiva de 1.83 para mujeres y de 2.17
para hombres."!

En cuanto a las razones de maxima verosimilitud
negativa, se encontré que tanto en hombres (0.24; 1C95%:
0.13-0.42) como en mujeres (0.11; 1C95%: 0.06-0.56), las
SC tienen una buena capacidad para descartar AAE en
aquellos que elijan una SC por debajo del punto de corte.
Hasta el momento, no se han reportado otros estudios
que hayan evaluado las razones de maxima verosimilitud
negativa en este mismo contexto.

En adolescentes, la evaluacion de la AA cobra
relevancia por las frecuencias de AAE encontradas en
esta investigacién, donde el 15.8 % de las mujeres y el
19.4 % de los hombres presentaron AAE, cifras que son
similares a lo reportado por la ENSANUT,? donde en
adolescentes hombres, la prevalencia de obesidad pasoé
de 20.1 a 22.4% entre los afios 2018 y 2022. Asimismo,
al comparar la proporcion de adolescentes mujeres con
obesidad a nivel nacional (13.9%), se puede observar
que en esta investigacion la proporcidon de adolescentes
con AAE fue ligeramente superior (1.9% mayor).2 Otros
estudios han reportado que el 14 % de los hombres y el
22.5 % de las mujeres adolescentes argentinas de entre
11y 18 afos,? y el 27.1% de las mujeres y el 6.6% de
los hombres adolescentes ecuatorianos de entre 10 y
18 afios presentaron obesidad abdominal.® Por lo que la
evaluacién de AA a través del autorreporte de las SC podria
implementarse en entornos escolares o en encuestas a
nivel nacional, lo que podria ayudar en el tamizaje y en la
implementacion de estrategias para disminuir la presencia
de AAE.

No obstante, aunque las SC presentan un buen

desempefio diagnodstico, su capacidad para identificar
individuos con AAE u obesidad puede variar segun
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factores como la autopercepcion corporal, o que sugiere la
necesidad de realizar ajustes contextuales para mejorar su
precision en distintos grupos poblacionales. Otra limitacion
son los criterios para la determinacion de AAE, que, aunque
estan validados y se han utilizado en adolescentes, varian
segun la edad del participante. Especificamente, los criterios
difieren entre los menores o igual a 16 afios y los mayores a
16 afos, lo que puede interferir con los hallazgos. Por ultimo,
otra debilidad del estudio fue que Unicamente se analizé el
desempefio diagndstico de las SC en la clasificacion de la
AA. Hubiera sido util también evaluar su desempefio en
la identificacion del estado de peso con base en el IMC.
La combinacién de ambos indicadores habria permitido
conocer mejor la utilidad de las siluetas en el diagndstico
del estado nutricional de los adolescentes. Una fortaleza de
este estudio es que muestra el rendimiento diagndstico del
autorreporte de las SC en la clasificacion de AA, basandose
en los fundamentos de un estudio de proceso,?® incluyendo
valores predictivos y razones de maxima verosimilitud tanto
positivas como negativas, andlisis que no se han reportado
en estudios anteriores similares.

Conclusiones

Los resultados de esta investigacion demostraron que el
autorreporte de las SC es una herramienta con alta certeza,
que puede ser utilizada para clasificar a los adolescentes de
acuerdo con su AA. Detectar a los adolescentes con AAE
permitiria implementar intervenciones tempranas que puedan
prevenir la progresion de estas afecciones. Al mismo tiempo,
la identificacion de las SC en adolescentes podria ayudar a
concientizarlos sobre su figura, lo que les permitiria modificar
habitos para mejorarla y prevenir enfermedades. Ademas,
la aplicacion practica y no invasiva del autorreporte de las
SC permite que la evaluacion se lleve a cabo en estudios
longitudinales a distancia, facilitando asi la recoleccion de
datos en poblaciones geograficamente dispersas. Esto es
especialmente relevante en el contexto actual, donde la
tecnologia y las herramientas digitales pueden aprovecharse
para realizar un seguimiento constante y preciso de la salud
de los adolescentes. Por lo tanto, su implementacion podria
permitir el seguimiento de los participantes a lo largo del
tiempo, contribuyendo a la deteccion temprana de riesgos y
a la promocién de habitos saludables que podrian tener un
impacto positivo en la salud a largo plazo.
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Resumen

Introduccion: los sindromes neurocutaneos son un grupo
de enfermedades genéticas que afectan la piel, los ojos y
los sistemas nervioso central y periférico. Dentro de estos
se incluyen: neurofibromatosis tipo 1 (NF1), esclerosis tu-
berosa (ET), enfermedad de Von-Hippel Lindau, neurofibro-
matosis tipo 2 (NF2), ataxia telangiectasia (AT) e hipomela-
nosis de lto.

Objetivo: caracterizar las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes en sindromes neurocuténeos.

Material y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo, ob-
servacional, transversal y ambilectivo en el servicio de Ge-
nética del Hospital General de Zona No. 20. Se incluyeron
pacientes con diagndstico de algun sindrome neurocutaneo,
de cualquier edad y que aceptaron participar en el estudio.
Resultados: se revisaron 39 pacientes, 21 pacientes
(563.8%) eran mujeres y 18 (46.2%) hombres. La mediana
de edad de los pacientes fue de 12 afios, con un rango inter-
cuartil (percentiles 25-75) de 6 y 17 afios, respectivamente.
Los sindromes neurocutaneos mas frecuentes fueron: NF1
(62%) y ET (18%). Todos los pacientes presentaron mani-
festacion cuténea y 16 pacientes (42.1%) presentaron, por
lo menos, una manifestacion neurolégica.

Conclusiones: la interpretacion oportuna de los cambios
cutdneos como lesiones primarias se convierte en un va-
lioso instrumento para la identificacion temprana de alguna
alteracion neuroldgica; de igual forma, la busqueda de cam-
bios cutaneos debe realizarse en todo paciente en estudio
inicial por manifestaciones neuroldgicas.

Abstract

Background: Neurocutaneous syndromes are a group of
genetic diseases that affect the skin, eyes, central and pe-
ripheral nervous systems. They include Neurofibromatosis
type 1 (NF1), Tuberous sclerosis (TS), Von-Hippel Lindau
disease, Neurofibromatosis type 2 (NF2), Ataxia Telangiec-
tasia (AT) and Hypomelanosis of Ito.

Objective: To characterize the most frequent clinical mani-
festations in Neurocutaneous syndromes.

Material and methods: A descriptive, observational, cross-
sectional and ambivalent study was carried out in the Gene-
tics service of the General Hospital of Zone No. 20. Patients
diagnosed with any neurocutaneous syndrome of any age
were included and agreed to participate in the study.
Results: Thirty-nine patients were reviewed, 21 patients
(53.8%) were women and 18 (46.2%) were men. The me-
dian age of the patients was 12 years, with an interquartile
range (25th-75th percentiles) of 6 and 17 years, respecti-
vely. The most frequent neurocutaneous syndromes were
NF1 (62%) and ET (18%). All patients presented cutaneous
manifestations, and 16 patients (42.1%) presented at least
one neurological manifestation.

Conclusions: The timely interpretation of skin changes as
primary lesions becomes a valuable instrument for the early
identification of any neurological alteration; likewise, the
search for skin changes should be carried out in all patients
undergoing initial study for neurological manifestations.
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Introduccién

Los sindromes neurocutaneos son un grupo heterogéneo
de enfermedades genéticas que ocurren debido a defectos
en el desarrollo de las estructuras ectodérmicas, como el
sistema nervioso, la piel y la retina.!2 Dentro de estos se
incluyen la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la esclerosis
tuberosa (ET), la enfermedad de Von-Hippel Lindau, la
neurofibromatosis tipo 2 (NF2), la ataxia telangiectasia (AT)
y la hipomelanosis de Ito.3

La NF1 representa mas del 96% de los casos y tiene
una prevalencia estimada de 1 de cada 3,000 individuos.
La NF2 representa 1 de cada 10,000 a 60,000 nacimientos.
Se estima que la ET afecta a 1 de cada 6,000 a 9,000
nacimientos.# La AT tiene una frecuencia de 1:100,000
a 1:40,000 y la Hipomelanosis de Ito afecta a 1 de cada
820,000 en la poblacion general.®

La ET es una enfermedad autosémica dominante.
Los genes involucrados son TSC17 (9q34), que codifica la
hamartina, y TSC2 (16p13), que codifica la tuberina.® La
inactivacion de uno de los genes TSC da como resultado la
hiperactivacion de la via mTOR y el desarrollo de tumores
en multiples sistemas, incluidos la piel, el cerebro, los ojos,
el corazon y los rifiones.” Las manifestaciones cutaneas
incluyen maculas hipomelanéticas, angiofibromas, placas
fibrosas cefalicas, fibromas ungueales, lesiones en confeti,
fosas del esmalte dental y fibromas intraorales.®

La NF1 es causada por variantes de pérdida de funcién
en el gen supresor de tumor NF1, ubicado en el cromosoma
17911.2, y codifica para la neurofibromina, una proteina
activadora de la Ras-guanosina trifosfatasa (GTPasa).? Las
manifestaciones clinicas incluyen multiples maculas café
con leche, nédulos de Lisch, neurofibromas cutaneos o
subcutaneos, neurofibromas plexiformes y complicaciones
neoplasicas como tumor maligno de la vaina del nervio
periférico, glioma optico, leucemia y cancer de mama.'®
Tiene una penetrancia en la edad adulta del 100%, pero
muchas de las caracteristicas dependen de la edad, con
una marcada expresividad variable.!

La NF2 se caracteriza por schwannomas vestibulares
bilaterales y placas cutaneas presentes al nacer.'? Es
causada por variantes patogénicas en el gen NF2, lo que
origina la pérdida de funcion de la proteina supresora de
tumores, merlina.’® La edad promedio de aparicion es de
18 a 24 afos. Ademas, desarrollan multiples meningiomas
y ependimomas.'# Las variantes patogénicas de la NF2
tienen una penetrancia cercana al 100%.15

La AT es causada por variantes en el gen ATM (11922.3),
responsable de la reparacion aberrante de las roturas del
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ADN de doble cadena.'® Los sintomas caracteristicos suelen
aparecer en la infancia temprana.'” Se caracteriza por
ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasia oculocutanea,
inmunodeficiencia, radiosensibilidad y predisposicion al
cancer.'8

La hipomelanosis de Ito se caracteriza por la presencia
de lesiones cutaneas hipopigmentadas siguiendo las
lineas de Blaschko.'® Se asocia con epilepsia de dificil
control, discapacidad intelectual, autismo, malformaciones
oculares, del sistema musculoesquelético y del aparato
genitourinario.2°

Elobjetivo de este estudio es describir las manifestaciones
clinicas presentes en los pacientes con algun sindrome
neurocutaneo.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional,
transversal, ambilectivo y homodémico durante 12 meses
en el departamento de genética de un hospital de segundo
nivel de atencion. El estudio fue sometido a revision por
parte del comité de ética del instituto, con la subsecuente
aprobaciéon y numero de registro R-2023-2108-019.
Participaron 39 pacientes con sindromes neurocutaneos de
cualquier edad. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
que cumplieran con diagndstico clinico de algun sindrome
neurocutaneo y que fueran pacientes del servicio de
Genética Médica del Hospital General de Zona No. 20 del
IMSS, Puebla. A los pacientes que aceptaron participar se
les entregd el consentimiento informado por escrito. En
caso de ser nifios, también se les otorgd el asentimiento
informado. Finalmente, se recolectaron los datos a través
de la exploracion fisica y anamnesis. Para el analisis de
datos se utilizo el paquete estadistico SPSS, version 25.0.
Se aplico la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
Se obtuvo la mediana y el rango intercuartil para la edad,
ya que presento distribucion libre, asi como frecuencia y
porcentaje para las variables cualitativas.

Resultados

En un total de 39 pacientes con diagndstico de algun
sindrome neurocutaneo, 21 (53.8%) eran mujeres y 18
(46.2%) eran hombres. La mediana de edad de los pacientes
fue de 12 afios, con un rango intercuartil (percentiles
25-75) de 6 y 17 afos, respectivamente. Los participantes
mostraron edades entre los 11 y 17 afios en un 35%, siendo
este rango de edad mayor que los encontrados en edades
comprendidas entre los 6 y 10 afios (17.9%). En orden de
frecuencia, las edades comprendidas entre los 0 y 5 afios
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y mayores de 18 afios se encontraron en un 23.1%. Se
observé una mayor frecuencia en NF1 con un porcentaje
de 62% del total, seguido de un 18% para ET. El sindrome
neurocutaneo menos frecuente fue NF2, con un 5% del total.

El 100% de los pacientes presentaron manifestaciones
cutaneas, siendo las tres mas frecuentes las manchas café
con leche, las efélides y las maculas hipocrémicas (cuadro ).

Del total de pacientes, 16 (42.1%) presentaron, por lo
menos, una manifestacion neuroldgica, siendo la mas
frecuente las crisis convulsivas, seguidas de la discapacidad
intelectual (cuadro II).

Mientras que 18 pacientes (46.2%) manifestaron
sintomas cutaneos y neuroldgicos, 17 pacientes (43.5%)
presentaron otras manifestaciones diferentes a las
neuroldgicas y cutaneas (cuadro Ill).

Discusion

Los sindromes neurocutaneos son un grupo heterogéneo
de trastornos genéticos caracterizados por anomalias de la
piel y del sistema nervioso, debido a su origen embriolégico
comun. Se asocian con un mayor riesgo de desarrollo de
tumores con un mayor riesgo de transformacion maligna.2!

Cuadro | Frecuencia de manifestaciones cutaneas en pacientes
estudiados

. . . Numero de .
Manifestaciones cutaneas . Porcentaje
pacientes

Manchas café con leche 25 64%
Efélides 20 51%
Maculas hipocrémicas 13 33%
Neurofibromas subcutaneos 8 21%
Neurofibromas cutaneos 6 15%
Lesiones en confeti 5 13%
Angiofibromas faciales 4 10%
Nevo epidérmico 4 10%
Fibromas ungueales 4 10%
Melanomas 3 8%
Placa Shagreen & 8%
Hemangiomas 2 5%
Fibromas gingivales 2 5%
Nevo de Ota 2 5%
Placa cefalica 2 5%
Queratosis seborreica 2 5%
Neurofibroma plexiforme 1 3%
Ictiosis 1 3%
Telangiectasias oculares 1 3%
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Cuadro Il Frecuencia de manifestaciones neurolégicas en pa-
cientes estudiados

. . - Numero de .
Manifestaciones neurolégicas ) Porcentaje
pacientes

Crisis convulsiva 10 26%
Discapacidad intelectual 9 23%
Disartria 5 13%
Ndédulos subependimarios 4 10%
Tuberes corticales 4 10%
TDAH 4 10%
Schawannomas 2 6%
Ataxia 1 3%
Astrocitoma de células gigantes 1 3%
Meningiomas 1 3%

Los dostipos mas comunes de sindromes neurocutaneos,
por orden de frecuencia, fueron la NF1 y la ET, con un
62% y un 18%, respectivamente, lo cual es esperado en
base a las prevalencias reportadas, siendo la NF1 la mas
prevalente seguida de la ET.#

La mediana de edad de los pacientes fue de 12 afos,
con un rango intercuartil de 6 a 17 afios, siendo el rango de
edad mas frecuente entre los 11y 17 afios, que corresponde
al 35.9 % del total de la poblaciéon. En comparacién con
reportes en la literatura, en donde en la edad pediatrica
es mas comun identificar y hacer diagndstico clinico,?? en
nuestro estudio la edad de diagnédstico fue en la etapa de
adolescencia.

Las alteraciones cutaneas, especialmente las lesiones
pigmentarias, aparecen de forma muy precoz, lo que
en muchos casos permite levantar la sospecha clinica
para el diagnostico. Las manifestaciones cutaneas que
se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes
estudiados fueron las manchas café con leche, las efélides
y las maculas hipocrémicas. Con la deteccion temprana

Cuadro lll Frecuencia de otras manifestaciones en pacientes
estudiados

. . Numero de .
Otras manifestaciones . Porcentaje
pacientes

Nodulos de Lisch 5 13%
Escoliosis 5 13%
Talla baja 4 10%
Rabdomioma cardiaco 4 10%
Glioma 6ptico & 8%
Pits dentales 3 8%
Quistes renales 3 8%
Ectasia renal 2 5%
Hipoacusia 2 5%
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es posible instaurar rapidamente terapias y reducir la
morbilidad del paciente.?® Un estudio realizado en el Hospital
Universitario de Soba, en Sudan, incluyé a 50 pacientes
cuya edad oscilaba entre los 6 meses y los 15 afos, que
asistian a la clinica de neurologia pediatrica y que contaban
con diagnosticos de algun sindrome neurocuténeo. Dicho
estudio revelé que las manifestaciones cutaneas son la
segunda presentacion clinica mas comun, después de las
convulsiones.?*

Sanchez Marco et al,, en 2021, revisaron un total de
128 pacientes afectados por NF1 en el Hospital Infantil
Universitario Miguel Servet en Espafia, donde recopilaron
datos sobre sintomas neuroldgicos, concluyendo que
las complicaciones neuroldgicas representan uno de los
hallazgos mas frecuentes. La macrocefalia constituy6 el
hallazgo mas frecuente y de predominio en varones (37.5%),
y el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
se encontré en el 28.9% de los casos.?’ En el presente
estudio, la presentacién mas comun de alteraciones al
sistema nervioso central fueron las crisis convulsivas y
la discapacidad intelectual. Estas variaciones entre los
estudios con respecto a las presentaciones neurolégicas
pueden deberse a que en nuestro estudio se incluyeron
varios sindromes neurocutaneos y no solamente NF1.

En un estudio descriptivo realizado en el Hospital Clinico
San Borja-Arriaran, en Santiago, Chile, se registraron 42
pacientes pediatricos con diagnodstico de ET, obteniendo
que las manifestaciones iniciales mas frecuentes fueron
las crisis convulsivas, y los sintomas comenzaron antes
de los 6 meses de edad (73.8%), y todos los pacientes
presentaban manifestaciones dermatoldgicas.?® De manera
similar, en nuestro estudio, todos los pacientes presentaron
alguna manifestacion dermatolégica.

Considerando las manifestaciones clinicas diferentes a
las neurolodgicas y a las cutaneas, las mas frecuentes en
conjunto fueron los tumores, destacando el numero de casos
con rabdomioma cardiaco y glioma o6ptico. Al considerar
todas las manifestaciones neuroldgicas, dermatologicas
y otras, se obtuvo que 14 pacientes (36.8%) presentaron
algun tipo de tumor. En un estudio de cohorte poblacional en
Suecia, evaluaron la asociacién entre diferentes sindromes
neurocutaneos y el riesgo de cancer infantil en nifios entre
9.7 a 20 afos, observandose un mayor riesgo de tumores
del sistema nervioso central, leucemias y linfomas en nifios
con ataxia-telangiectasia.?’

Conclusiones

Los sindromes neurocutaneos presentan una amplia
expresividad variable. En nuestro estudio, todos los
pacientes presentaron al menos una manifestacion cutanea
y casi la mitad (42.1%) presentd alguna manifestacion
neuroldgica. Por lo tanto, la interpretacion oportuna de los
cambios cutaneos como lesiones primarias se convierte en
un valioso instrumento para la identificacion temprana de
alguna alteracion neuroldgica. De igual forma, la exploracion
fisica completa dirigida en busca de cambios cutaneos
debe realizarse en todo paciente en estudio inicial por
manifestaciones neuroldgicas. La busqueda intencionada
de ofras alteraciones diferentes de las neuroldgicas y las
cutaneas debe realizarse con la finalidad de contar con un
mayor numero de caracteristicas clinicas que apoyen el
diagndstico, y su identificacion permite la prevencion de
complicaciones asociadas.

El diagnéstico precoz de los sindromes neurocutédneos es
muy importante, ya que permite un seguimiento adecuado
del paciente y el asesoramiento genético oportuno a las
familias. Este estudio tiene la fortaleza de mostrarnos
el comportamiento clinico de los principales sindromes
neurocutaneos en una muestra de la poblacion mexicana.
Tiene la debilidad de no contar con estudios moleculares
que nos permitan conocer las variantes causales, ya que
el diagnostico de los pacientes se realizé mediante criterios
clinicos diagnodsticos avalados internacionalmente. Sin
embargo, esto nos abre un campo de oportunidad para
realizar en un futuro estudios similares con mejoras, entre
estas contar con estudios moleculares de cada uno de los
pacientes, permitiendo realizar una correlaciéon fenotipo-
genotipo en busca de variables que se asocien mas a un
fenotipo de predominio cutaneo o neuroldgico.
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Resumen

Introduccioén: la seroprevalencia de agentes infecciosos en
donantes de sangre y sus componentes sanguineos consti-
tuye un factor relevante relacionado con la bioseguridad de
los hemocomponentes. Por ello, es de vital importancia la
adecuada eleccion de los métodos de laboratorio para prue-
bas de tamizaje, confirmatorias y/o suplementarias, con alta
sensibilidad y especificidad.

Objetivo: estimar la seroprevalencia de agentes infeccio-
sos transmitidos por transfusion de sangre en donantes de
sangre durante el periodo de 2020 a 2023 en el Banco de
Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: estudio descriptivo, observacional y re-
trolectivo en 180,120 donantes de sangre y sus componentes
aptos del Banco de Sangre del CMN Siglo XXI, de entre 18 y
65 afos, con serologia reactiva, durante el periodo de 2020
a 2023. Se analizaron los marcadores serolégicos reactivos
de los donantes registrados en el sistema TESI-HEXABANK,
asi como las pruebas confirmatorias/suplementarias. Para el
analisis univariado se utilizaron Excel y SPSS version 26.
Resultados: el presente estudio estimé que la seropreva-
lencia de agentes infecciosos transmisibles por transfusion
durante el periodo de 2020 a 2023 fue del 1.38% (n = 2489).
El marcador mas seroprevalente fue Treponema pallidum
(0.64%), seguido del virus de la hepatitis C (0.27%), virus de
la inmunodeficiencia humana (0.19%), Trypanosoma cruzi
(0.15%) y virus de la hepatitis B (0.09%).

Conclusiones: la seroprevalencia de agentes infecciosos
transmitidos por transfusion permite visualizar el panorama
epidemioldgico regional de los donantes de sangre, lo que
generara nuevas estrategias para la seguridad transfusional
en los receptores.

Abstract

Background: The seroprevalence of infectious agents in
donors of blood and blood components is a relevant factor
related to the biosecurity of blood components, therefore,
the adequate choice of laboratory methods for screening,
confirmatory and/or supplementary tests with high sensitivi-
ty and specificity.

Objective: To estimate the seroprevalence of infectious
agents transmitted by blood transfusion in blood donors du-
ring the period 2020 to 2023 at the CMN Siglo XXI Blood
Bank.

Material and methods: Descriptive, observational, retros-
pective study in 180,120 eligible blood donors and their
components from the CMN Siglo XXI Blood Bank, between
18 and 65 years of age with reactive serology, during the pe-
riod 2020-2023. The reactive serological markers of donors
registered in the TESI-HEXABANK system and confirma-
tory/supplementary tests were analyzed. For the univariate
analysis, Excel and SPSS version 26 were used.

Results: The present study estimated that the seroprevalen-
ce of infectious agents transmitted by transfusion from 2020
to 2023 was 1.38% (n = 2489). The most seroprevalent mar-
ker was Treponema pallidum at 0.64%, followed by hepatitis
C virus at 0.27%, human immunodeficiency virus at 0.19%,
Trypanosoma cruzi at 0.15% and hepatitis B virus at 0.09%.
Conclusions: The seroprevalence of transfusion-transmit-
ted infectious agents allows us to visualize the regional epi-
demiological panorama of blood donors, which will generate
new strategies for transfusion safety in recipients.
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Introduccién

La terapia transfusional es una intervencion terapéutica
mundial, en la cual el estudio de los agentes transmitidos
por transfusién representa un factor de morbimortalidad
en los receptores, entre los que se encuentran el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis
B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC), Treponema
pallidumy Trypanosoma cruzi. La deteccion de infecciones
transmisibles por transfusion en donantes de sangre en
México esta reglamentada por la Norma Oficial Mexicana
253-SSA1-2012 para la disposicion de sangre humana y
sus componentes con fines terapéuticos, que especifica que
los bancos de sangre deben realizar pruebas de deteccion
para VHC, VHB, VIH, Treponema pallidum y Trypanosoma
cruzi de caracter obligatorio. No obstante, se pueden
incluir pruebas adicionales para la deteccion de Brucella,
Plasmodium, Citomegalovirus, Toxoplasma y otros agentes,
considerando la situacion epidemioldgica de cada region.
Ademas, se deberan efectuar pruebas confirmatorias o
suplementarias segun sea el caso; asimismo, se puede
emplear la prueba de amplificacion de acidos nucleicos
(NAT) mediada por transcripcion o de reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) con la finalidad de disminuir el periodo
de ventana y detectar infecciones ocultas."

La Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) informd que el 5.2% de las donaciones de
sangre provienen de donaciones altruistas, con una
media nacional de 3.11% (0.03-11%) de donantes
reactivos en América Latina durante el afio 2005.2
En Estados Unidos, durante los afos 2007 a 2016, se
registr6 una prevalencia de marcadores seroldgicos
para VIH, VHB y VHC de 1.65, 5.85 y 11.47 por 100,000
donaciones, respectivamente, en comparacion con lo
reportado en el periodo de 2015-2019, con 2.6, 6.3 y 19
por cada 100,000 donaciones,® con un riesgo residual de
transmisién para VIH de 1 : 2.3 millones, VHB 1 : 1.5 millones
y VHC 1 : 2.6 millones de donaciones,* en comparacion
con otros estudios, los cuales reportaron el riesgo residual
para VIH, VHB y VHC de 1 en 1,500,000 - 4,300,000, 1
en 282,000 - 357,000 y 1 en 2,000,000, respectivamente.>6

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2021
reportd 38.4 millones de personas viviendo con VIH,
650,000 muertes y 1.5 millones de casos nuevos.
Mientras tanto, en América Latina, la incidencia aumenté
un 21% desde 2010, y entre el 5 y 10% de los casos
fueron asociados a transfusion sanguinea. La prevalencia
de coinfeccion de VHB-VIH y VHC-VIH fue de 7.6% vy
2.4%, respectivamente; ademas, se identificaron como
principales factores de riesgo para contraer la infeccion
por VHC el uso de drogas y las practicas sexuales.”

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

Estudios han reportado que el VHC puede estar ausente
en suero o plasma, definiéndose como infeccién oculta por
VHC (OCI), con una prevalencia en México reportada en
2015 de 3.6% en donantes de sangre,® en comparacion
con lo reportado en el periodo de 2018-2019 en un hospital
privado, donde la prevalencia para VHC fue de 0.27% y
para VHB, de 0.04%.°

Yovera et al, en 2023 en Cuba, obtuvieron una
seroprevalencia global de 4.25% para siete marcadores
serolégicos, siendo el mas frecuente el anticuerpo core
del VHB (51.2%), seguido por el virus linfotréopico humano
(16.8%) vy la sifilis (14.9%). Se asociaron como principales
factores la edad de 35 a 55 afios, el sexo hombre y el lugar
de procedencia;'® lo que contrasta con lo reportado por
Escobar et al., quienes encontraron una prevalencia global
de 2.78%, y el 66.91% correspondioé al sexo masculino,
con una media de edad de 40.89 + 11 afios. La prevalencia
especifica por marcador fue para VHB 53.96%, Chagas
34.89% vy sifilis 20.14%. Los principales factores de
asociacion fueron: para VHC, el sexo femenino (p = 0.001),
y el lugar de procedencia del donante para Trypanosoma
cruzi, (p = 0.005), VHC (p < 0.001) y sifilis (p = 0.04).""

En América Latina, Medina et al., en el periodo 2014-
2015 en Colombia, reportaron una prevalencia de
marcadores serolégicos en las pruebas de tamizaje del
1.15% y del 0.24% en las pruebas confirmatorias, siendo la
sifilis el marcador mas frecuente (0.20%), seguida por el VIH
(0.02%), VHB (0.01%) y VHC (0.003%).'? Esto se compara
con la prevalencia reportada en México en 2019 (1.59%),'3
Ecuador en 2017-2018 (0.82%)' vy Brasil (1.09%)."®
La OMS considera que, cuando la prevalencia de sifilis
aumenta y no puede reducirse mediante estrategias de
seleccion de donantes, es necesario emplear ensayos no
treponémicos (VDRL o RPR). Sin embargo, esta estrategia
puede aumentar los falsos negativos, ya que la sensibilidad
es menor en comparacion con las pruebas de absorcion
de antigenos treponémicos fluorescentes (FTA-ABS)
y de hemaglutinacion (TPHA) utilizadas como pruebas
confirmatorias.'®

Existen medidas que se han implementado para disminuir
la prevalencia de serologia reactiva en donantes de sangre.
Por ejemplo, un estudio de Zhang et al., entre 2017 y 2022,
en donantes de primera vez y de repeticion, encontré que
la prevalencia de VHB disminuy6 del 1.0% en 2017 al
0.87% en 2022 en donantes de primera vez, y del 0.30%
al 0.09% en donantes de repeticion, lo que se atribuy6 a
la vacunacion contra VHB y a la mejora de las medidas de
deteccion en los centros de donacién sanguinea.'”

En centros iranies, se implementaron estrategias
nacionales eficientes, como aumentar el conocimiento y la
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conciencia publica sobre la prevalencia y vias de transmision
de las infecciones virales de transmision transfusional, asi
como el desarrollo de un registro de datos para donantes de
sangre y un registro nacional de remisién de donadores.8
En cuanto a la seroprevalencia de Trypanosoma cruzi en
donantes de sangre, se ha reportado una prevalencia del
2.35% en Paraguay en 2016, en contraste con lo reportado
entre 2006 y 2011 (2.55% a 3.29%).'® En Europa, paises
como ltalia reportaron una prevalencia de 0.5%,%° mientras
que en Inglaterra fue del 0%, ya que solo 4 de 8146 donantes
fueron reactivos en la prueba de tamizaje, pero no reactivos
en la prueba confirmatoria.?! En otros paises de América
Latina, la prevalencia fue de 0.17% en Brasil,?? 0.051% en
Ecuador,?3 0.65% en México en 2020,%* y 0.23% en 2022.25

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, observacional,
retrolectivo, realizado en el Banco de Sangre del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, con 180,120 donantes de sangre
aptos,duranteelperiodode2020a2023,deentre 18 y65afios.
El tamizaje se realizé con ensayo inmunoanalisis quimio-
luminiscente de microparticulas (CMIA), para la deteccion
cualitativa del antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B (HBsAg), deteccion simultanea (combo) del antigeno p24 y
anticuerpos frente a VIH tipo 1y 2, deteccién de anticuerpos
frente a VHC, Treponema pallidum y Trypanosoma cruzi.
A los donantes reactivos en pruebas de tamizaje se les
realizaron pruebas confirmatorias para Treponema pallidum,

Figura 1 Flujograma de la seleccién de la muestra de los donado-
res con serologia reactiva del Banco de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Donadores registrados

2020: 67,778
2021: 78,381
2022: 82,943
2023: 88,028
Total: 317,130

Donadores aceptados

2020: 37363
2021: 45813
2022:47427
2023:49517
Total: 180,120

Donadores reactivos
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(hemaglutinacién para Treponema pallidum - TPHA), para
VIH tipo 1y 2 (Western Blot), prueba de neutralizacion para
VHB y para VHC (inmunoblot); la prueba suplementaria
para Trypanosoma cruzi es la determinacion de anticuerpos
anti-Trypanosoma pallidum por ensayo inmunoenzimatico.

Se recabaron los resultados de los marcadores serolégicos
registrados en los sistemas TES|y HEXABANK. Los datos se
analizaronen Excely SPSSversién 26. Seempled estadistica
descriptiva basada en el calculo de frecuencias y porcentajes
para edad, sexo, tipo de donacion y lugar de residencia. Los
criterios de inclusion fueron: donantes de sangre aptos con
identificacion oficial vigente y pruebas de serologia reactiva.
El presente articulo deriva de un proyecto de investigacion
registrado, con numero de registro institucional R. 2023
1501 023, concedido por el Comité de Etica e Investigacién
del Hospital de Trauma y Ortopedia Lomas Verdes, Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Resultados

Se registraron 317,130 precandidatos a donacién de
sangre en el Banco del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
de los cuales 180,120 fueron aceptados para donacion de
hemocomponentes, lo que corresponde al 56.7%. De estos,
el 1.38% (2489/180,120 donantes) obtuvo un resultado
reactivo en las pruebas de tamizaje para infecciones
transmisibles por transfusion de sangre (figura 1) y cuyas
caracteristicas demograficas se muestran en el cuadro I.

Cuadro | Caracteristicas sociodemograficas de los donadores
de sangre con serologia reactiva del Banco de Sangre del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (n = 2489)

Edad
18 a 25 afos 324 13.02
26 a 35 afios 684 22.48
36 a 45 afios 695 27.92
46 a 55 arnos 522 20.97
56 a 65 afios 264 10.61
Sexo
Mujer 1684 68
Hombre 805 32
Tipo de donacion
Reposicién 2464 98.95
Altruista 25 1.05
Lugar de residencia
Ciudad de México 2198 88.3
Estado de México 207 8.3
Otros estados 84 34
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La prevalencia estimada por marcador serologico
mediante prueba de tamizaje para agentes infecciosos
en donantes de sangre fue del 0.64% para Treponema
pallidum, 0.27% para VHC, 0.19% para VIH, 0.15% para
Trypanosoma cruzi'y 0.09% para VHB.

Por otro lado, la prevalencia general mediante pruebas
confirmatorias fue del 0.53% (955/180,120 donantes). La
prevalencia por agente infeccioso para Treponema pallidum
fue del 0.372%, para VHC del 0.006%, para VIH del 0.052%
y para VHB del 0.016%. La prevalencia para Trypanosoma
cruzi mediante prueba suplementaria fue del 0.085%.

En el cuadro Il se especifica, por prueba de tamizaje y
confirmatoria/suplementaria, la frecuencia y el porcentaje
de los marcadores serolégicos de los donantes de sangre,
asi como aquellos que tuvieron un resultado positivo en la
prueba de NAT.

En 27 donadores de sangre de 2489 con serologia
reactiva en tamizaje, se presentaron dos marcadores
serolégicos. De estos, 19 (0.76%) fueron reactivos para
VIH y Treponema pallidum, 4 (0.16%) para VHB y VIH, 1
donante (0.04%) fue reactivo para VHB y VHC, y 3 (0.12%)
fueron reactivos para VHC y Treponema pallidum.

Con respecto a los donadores reactivos a Treponema
pallidum por pruebas de tamizaje, 5 donadores tuvieron
una prueba confirmatoria indeterminada y a 29 no se les
realizé prueba confirmatoria, ya que la repeticion fue no
reactiva. Para VHC, 425 y 53 donadores no tuvieron prueba
confirmatoria, para Trypanosoma cruzi, 2 y 17 donadores,
para VIH, 2 y 175 donadores, respectivamente. Por
ultimo, para VHB, a 59 donadores no se les realizé prueba
confirmatoria por ser no reactivos en la repeticion.

Discusién

El estudio incluyé 180,120 donaciones efectivas en el
Banco de Sangre Siglo XXI. La seroprevalencia general

por pruebas de tamizaje fue de 1.38% para infecciones
transmisibles por transfusién de sangre y por pruebas
confirmatorias/suplementarias fue de 0.53%, similar a lo
reportado en el estudio de Medina et al., con una prevalencia
general de 1.15% para pruebas de tamizaje y 0.24% para
pruebas confirmatorias/suplementarias.'2 Esto implica
que la estandarizacion y actualizacion de la seleccion de
donadores de sangre y sus componentes sanguineos, asi
como la innovacién en las pruebas de laboratorio, permiten
analizar correctamente a los donadores y con ello, reducir
la seroprevalencia de agentes infecciosos.

El marcador serolégico mas frecuente fue Treponema
pallidum con el 0.64%, seguido de VHC con 0.27%, VIH con
0.19%, Trypanosoma cruzi con 0.15% y VHB con 0.09%,
comparado con la seroprevalencia reportada en Colombia
para sifilis (0.2%), VIH (0.02%), VHB (0.01%) y VHC
(0.003%)."2 EI comportamiento mostrado por los agentes
virales en la tasa de seroprevalencia estimada en nuestro
estudio puede deberse a la edad, los factores de riesgo
sexual, el género, el uso de drogas, entre otros. En 2020,
en México, Sangrador et al., en Guanajuato, reportaron
una seroprevalencia para VIH de 0.25%, VHB de 0.16%,
VHC de 0.87%, Chagas de 0.65% vy sifilis de 0.32%.2* Al
compararlo con nuestro estudio, se evidencié un aumento
en la seroprevalencia de Treponema pallidum, mientras
que para VHB, VHC y VIH mostré un descenso debido a
la implementacion de guias para la donacién de sangre. Si
se compara con la seroprevalencia de Trypanosoma cruzi
reportada por Gonzalez et al.?® (0.23% en 2022), en esta
investigacion fue de 0.15%, lo que posiblemente se deba
a las campafias de identificacion del triatoma y al lugar de
procedencia de los donadores de sangre que acuden al
Banco de Sangre.

Aunque el Banco de Sangre cuenta actualmente con la
prueba NAT, solo se identificaron 55 donadores reactivos,
siendo el VHC el mas frecuente (36 donadores de sangre).
Esto se debe a que, durante el periodo de 2020-2023, se
carecia de los insumos necesarios para su uso.

Cuadro Il Donadores con serologia reactiva en pruebas de tamizaje, asi como el porcentaje de positividad en las pruebas confirmatorias

realizadas

Marcador seroldgico

Tamizaje reactivo”
n = 2516 (%)

Treponema pallidum 1192 (47.38)
VHC 505 (20.07)
Trypanosoma cruzi 273 (10.85)
VIH 367 (14.59)
VHB 179 (7.11)

Confirmatoria positiva”

Confirmatoria negativa

NAT positivo
n=55

n = 955 (%) n =788 (%)
670 (70.16) 482 (41)
11 (1.15) 16 (3.1) 36
153 (16.02)* 101 (36) -
93 (9.74) 97 (28) 16
28 (2.93) 92 (52) 3

“El total de las pruebas de tamizaje Incluye a los donadores con 2 marcadores seroldgicos reactivos

*Prueba suplementaria para Trypanosoma cruzi

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

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6588



Las principales limitaciones de la investigacion incluyen
el tipo de estudio, al ser descriptivo y observacional. El
analisis estadistico no permite identificar los posibles
factores de riesgo asociados a la seroprevalencia de
agentes infecciosos globales y especificos. A pesar de las
limitaciones, se pretende que este estudio sea un incentivo
para futuras investigaciones, en las que no solo se incluya
la investigacion de factores predictores, sino también el
seguimiento médico de los donadores de sangre reactivos.

Conclusiones

La seroprevalencia de los agentes infecciosos transmitidos
por transfusion permite visualizar el panorama epidemiolégico
regional de los donadores de sangre, lo que generara nuevas
estrategias para la seguridad transfusional en los receptores.

A pesar de que las pruebas de tamizaje y confirmatorias/
suplementarias para los agentes infecciosos transmitidos

por transfusion son fundamentales, es importante recalcar
que la obligatoriedad del empleo de dos métodos distintos
estipulados en la NOM-253-SSA1-2012 permite la deteccion
temprana de las infecciones transmitidas por transfusion, en
concordancia con la incorporacién de pruebas moleculares
como el NAT en los bancos de sangre.
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Resumen

Introduccion: el area strain evalta la deformaciéon longi-
tudinal y circunferencial en una sola mediciéon. No hay es-
tudios que avalen su utilidad para predecir la recuperacion
funcional en el infarto agudo de miocardio.

Objetivo: establecer el valor pronédstico del area strain me-
dida dentro de los primeros siete dias posteriores a la an-
gioplastia exitosa para predecir la recuperacion funcional.
Material y métodos: se realiz6 una cohorte prospectiva a
tres meses. Se incluyeron pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) y angioplastia exitosa. Se realizé medicion
del area strain en los primeros siete dias. La recuperacion
funcional se consider6 como un incremento de la fraccion
de eyeccion = al 10% medida tres meses después.
Resultados: se incluyeron 52 sujetos. El area strain
< -24.2% se presento en el 45.5% de los pacientes con re-
cuperacion funcional, con un riesgo relativo (RR) de 16.25
(IC95%: 2.55-103, p = 0.003). En el modelo multivariado,
el area strain < -24.2% fue la uUnica variable que tuvo signi-
ficancia estadistica, con una razén de odds (OR) de 13.15
(IC95%: 1.83-94, p = 0.010), ajustado por hipertension ar-
terial; OR de 12.7 (1C95%: 1.88-85.9, p = 0.009) ajustado
por tiempo de isquemia < 120 minutos, y un OR de 11.87
(IC95%: 1.66-84.5, p = 0.013) ajustado por tabaquismo.
Conclusiones: el area strain < -24.2% es un factor pronos-
tico de recuperacioén de la fracciéon de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) 2 10% a los tres meses en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
y angioplastia exitosa.

Abstract

Background: Area strain evaluates the longitudinal and
circumferential deformation simultaneously. There are not
estudies that support its benefit in predicting functional reco-
vering in myocardial infarction.

Objective: The aim was establish the prognostic value of
the area strain measured within the first 7 days after succes-
ful angioplasty to predicting functional recovering.

Materail and methods: A prospective cohort study was
performed during 3-month follow-up. Patients with myocar-
dial infarction treated with succesful angioplasty were enro-
lled. The area strain was perfomed within the first 7 days.
Functional recovering was defined as an improvement of the
ejection fraction 10% at 3-months follow-up.

Results: A total of 52 patients were enrolled. An area strain of
-24.2 % appeared in the 45.5% of the patients with functio-
nal recovering, RR 16.25 (IC 95%: 2.55-103, p = 0.003). In
the multivariate analyses the area strain of -24.2 % was the
only variable with statistical significance with an OR of 13.15
(IC 95%: 1.83-94, p = 0.010) when was adjusted to hyperten-
sion, OR of 12.7 (IC 95%: 1.88-85.9, p = 0.009) adjusted to
reperfusion time of 120 minutes and the OR was of 11.87
(IC 95%: 1.66-84.5, p = 0.013) adjusted to smoking.
Conclusions: An area strain of - 24.2% is a prognostic fac-
tor of improvement of ejection fraction of 10% at 3-months
follow-up in patients with myocardial infarction and succesful
angioplasty.
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Introduccion

Los sindromes coronarios son la principal causa aislada
de mortalidad y de pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad en el mundo." México tiene una alta tasa
de mortalidad en comparaciéon con Europa y otros paises
de América Latina.?2 Los datos del Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia en México demostraron que,
durante el primer semestre de 2023, las defunciones por
enfermedades del corazén fueron la primera causa de
muerte a nivel nacional, con 97,187 casos (25% del total de
muertes registradas).?

Con el advenimiento de las estrategias de reperfusion,
incluyendo la angioplastia coronaria, se ha disminuido la
mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAM CEST).# De acuerdo con
el estudio RENASCA, en el contexto del programa Cdédigo
Infarto, la mortalidad disminuy6 del 21.1% al 9.4%.5 Sin
embargo, hasta la mitad de los pacientes sometidos a un
intervencionismo exitoso presentan obstruccion y disfuncion
microvascular coronaria, lo que trae como consecuencia
reperfusion inadecuada y peor prondstico.®” Como parte de
las alteraciones morfolégicas y funcionales resultantes, esta
el remodelado ventricular adverso (aumento del volumen
telediastodlico = 20%), que sucede entre los primeros 3 a 6
meses posteriores al infarto, resultando en una disminucion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), que es el principal factor prondstico de eventos
cardiovasculares adversos.®® Se han investigado nuevas
técnicas ecocardiograficas para predecir la recuperacion de
la FEVI con el fin de optimizar la estratificacién, asi como
mejorar la calidad de vida de este grupo de pacientes.%!
Unade ellas es el &rea strain, que deriva del ecocardiograma
tridimensional.'?'3 Después de uninfarto, la afectacion de las
fibras subendocardicas y epicardicas traduce trasmuralidad
y, por lo tanto, un mayor compromiso del evento isquémico
agudo. El area strain es un parametro que evaltua el cambio
de area tomando en cuenta la deformacioén longitudinal de
las fibras subendocardicas y la deformacion circunferencial
de las fibras epicardicas en una sola medicion, por lo que
se puede deducir que, si la deformacién medida por area
strain se encuentra mas alterada, habra menos posibilidad
de recuperacion funcional medida por FEVI; o viceversa, si
el area strain esta menos afectada, habra mayor posibilidad
de recuperacion funcional.'#415

En el presente estudio se evalu6 el valor prondstico del
area strain medida dentro de los primeros 7 dias posteriores
a la angioplastia exitosa para predecir la recuperacion de
FEVI (= 10%) a los 3 meses en pacientes con infarto agudo
de miocardio con elevacién del segmento ST.

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

Material y métodos

Poblacion de estudio

Se realizé una cohorte prospectiva en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) entre mayo y
diciembre de 2023. Se incluyeron 52 pacientes con un primer
IAM CEST y angioplastia exitosa (primaria, de rescate o
farmaco-invasiva), definida como flujo TIMI lll (trombolysis
in myocardial infarction) y BLUSH lll, segun el reporte oficial
del procedimiento.'®'7 La arteria responsable del infarto se
definié de acuerdo con los hallazgos de la angiografia 'y por
la evaluacion del electrocardiograma (ECG). Los criterios de
inclusion fueron: a) hombres y mujeres mayores de 18 afios,
b) diagnosticados con IAM CEST de acuerdo con las guias
de practica clinica vigentes,'® c) a quienes se les realizd
angioplastia exitosa en sus diferentes modalidades (menos
de 24 horas del inicio del dolor precordial). Los criterios
de exclusion fueron: a) antecedente de infarto miocardico,
cirugia de revascularizacion o angioplastia previa,
b) bloqueo de ramaizquierda, arritmias o uso de marcapasos,
¢) miocardiopatia, d) valvulopatia significativa, €) choque
en sus diferentes modalidades y paro cardiorrespiratorio,
f) enfermedad neoplasica, g) enfermedad renal terminal, h)
neumopatia cronica e i) descontrol hipertensivo durante el
estudio (TA = 140/90 mmHg).

Protocolo de estudio

Se realiz6 un ecocardiograma basal dentro de los
primeros 7 dias después de la angioplastia exitosa. Se
midieron parametros ecocardiograficos convencionales
en modo 2D, asi como FEVI, volumenes ventriculares y
parametros de strain en modo 3D. El valor del area strain se
dividié en dos grupos: > -24.2% y < -24.2%, de acuerdo con
el estudio de Xu et al."® A los 3 meses, se realiz6 un nuevo
ecocardiograma, y la recuperacion funcional se considerd
como un incremento de la FEVI = 10% por método 3D.
Todos los pacientes recibieron tratamiento estandarizado
de acuerdo con las guias de practica clinica. El trabajo
fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en
Salud numero 3604 del Hospital de Cardiologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS con numero de registro
institucional R-2023-3604-017. Previo a cada estudio se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes.

Datos clinicos

Después de la admision, se adquirieron las siguientes
variables cualitativas: 1) sexo, 2) comorbilidades: diabetes,
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hipertension arterial, tabaquismo, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, sobrepeso y obesidad; 3) tipo de
angioplastia; 4) tiempo de isquemia menor de 120 minutos;
5) arteria responsable del infarto; 6) tratamiento durante
el periodo de seguimiento y 7) presencia de rehabilitacion
cardiaca.

Las variables cuantitativas fueron: 1) edad; 2) indice de
masa corporal (kg/m?); 3) tiempo de isquemia en minutos y
4) pico de troponinas de alta sensibilidad (HS).

Ecocardiografia

Todos los estudios se hicieron con un ecocardiografo
modelo VividE95 de General Electric con transductor
matricial de 5 Hz. Los datos fueron guardados y analizados
en el mismo equipo. La adquisicién de las imagenes se
hizo con el paciente conectado al ECG en decubito lateral
izquierdo. Para el strain 2D se uso la técnica de Speckle
Tracking en tres ciclos cardiacos consecutivos en apical 2,
3y 4 camaras con 50 a 90 frame rates. El seguimiento de
los bordes endocardicos fue semiautomatizado y solamente
se ajustdé manualmente el trazo en caso de requerirlo.
Para la FEVI 3D, la adquisicion se hizo mediante cortes
tomograficos de todo el volumen ventricular izquierdo con
4 a 6 ciclos consecutivos, alcanzando de 25 a 50 frames/
segundo.?? El procesamiento de las imagenes se hizo
utilizando el software del proveedor (auto 4D) que identifico
automaticamente los bordes endocardicos en teledidstole
y telesistole del ventriculo izquierdo en todas las vistas
apicales y los ejes cortos.?! Finalmente, se obtuvieron
el strain global longitudinal (SGL 3D), el strain global
circunferencial (SGC 3D), el strain global radial (SGR 3D)
y el area strain (AS), que se calcularon como el promedio
de todos los valores picos regionales de los 17 segmentos
miocardicos.?23

Reproducibilidad

Se evalud en todos los pacientes la variabilidad intra
e interobservador del area strain usando coeficiente de
correlacion intraclase (CCl). Para evaluar la reproducibilidad
intraobservador, la medicién se realiz6 por el mismo
operador dos semanas después de la primera medicion,
y para la evaluacion de la variabilidad interobservador, un
segundo ecocardiografista experimentado (con mas de 10
anos de experiencia) hizo nuevas mediciones directamente
del equipo con los mismos datos obtenidos y sin conocer los
resultados previos.
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Andlisis estadistico

Para describir las variables cualitativas, se usaron
numeros absolutos y porcentajes. Las variables cuantitativas
se describieron de acuerdo con su distribucion, como media
y desviacion estandar (distribucion normal) o mediana
y percentil 25/75 (distribucidon no normal). Se aplico la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar el tipo de
distribucion y la pertinencia de los estadisticos descriptivos.
Para comparar las variables del estado basal con el area
strain (maniobra), se empled la prueba t de Student para
variables cuantitativas con distribucién normal y la prueba
U de Mann-Whitney para aquellas con distribucion no
normal; para variables cualitativas se usd la prueba
chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Se considerd
significativa una p < 0.05. Para estimar la relacién entre
las variables que resultaron estadisticamente significativas,
incluyendo el area strain con la recuperacion de FEVI a los
3 meses (andlisis bivariado), se utilizé el riesgo relativo con
intervalos de confianza (IC95%) mediante la prueba de Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher como estimador del
valor de p. Con las variables estadisticamente significativas
en el analisis bivariado, se realizaron modelos mediante
regresion logistica binaria para determinar la asociacion
independiente con la recuperacion de FEVI. El analisis
estadistico se realizd con el programa SPSS version
22.0.0.0 (IBM Company).

Resultados
Las caracteristicas generales se presentan en el cuadro |.

En nuestro estudio se incluyeron 52 pacientes con
IAM CEST vy angioplastia exitosa, la mayoria de ellos,
hombres (86.5%). El tipo de angioplastia realizado con
mayor frecuencia fue la primaria, en un 53.8%, y la arteria
responsable del infarto fue, en su mayoria, la descendente
anterior, en un 67.3%. El tiempo de isquemia tuvo una
mediana de 312 minutos (171/520), y solo el 15.4% de los
pacientes tuvo un tiempo de reperfusion < 120 minutos.
Todos los pacientes recibieron tratamiento con estatinas y
doble antiagregacion plaquetaria (aspirina y clopidogrel).

Las caracteristicas ecocardiograficas basales y en el
seguimiento a los tres meses se resumen en el cuadro Il

Se realizé el indice de correlacion intraclase (CCl) del
area strain en 15 sujetos para evaluar la variabilidad intra e
interobservador, siendo de 0.975 y 0.955, respectivamente.
El area strain < -24.2% se encontré solo en el
13% de los casos, y la recuperacion de la FEVI
> 10% en el 21% del total de los casos. El valor
del area strain en los pacientes que recuperaron la
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Cuadro | Caracteristicas generales de los pacientes con infarto agudo del miocardio sometidos a angioplastia exitosa de acuerdo al valor

Area strain < —24 2% _

del area strain

Total

Area strain > -24.2%

n=45
Edad, media (+ DE)', afios 59.94 (£12) 60.24 (+11.9) 58 (£13.4) 0.652
Sexo hombre, n (%)? 45 (86.5) 39 (86.7) 6 (85.7) 0.945
IMC, mediana (25/75)3, kg/m? 26 (24/29) 26 (24/29) 27 (25/29) 0.545
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 16 (30.8) 13 (28.9) 3 (42.9) 0.456
Hipertension 21 (40.4) 20 (44.4) 1(14.3) 0.130
Tabaquismo 30 (57.7) 23 (51.1) 7 (100) 0.015
Tiempo de isquemia < 120 minutos, n (%) 8 (15.4) 5 (11.1) 3 (42.9) 0.030
Arteria reponsable del infarto, n (%)
Descendente anterior 35 (67.3) 32(71.1) 3 (42.9) 0.138
Coronaria derecha 7 (13.5) 4 (8.9) 3(42.9) 0.064
Pico de troponina HS, mediana (25/75), ng/ml 3800 (1634/6679) 4918 (2152/6766) 1824 (597/2891) 0.086
Tratamiento durante el seguimiento, n (%)
IECA/ARA 2 32 (61.5) 27 (60) 5(71.4) 0.563
Betabloqueadores 48 (92.3) 43 (95.6) 5(71.4) 0.026
SGLT2 31 (59.6) 29 (64.4) 2 (28.6) 0.072
Rehabilitaciéon cardiaca, n (%) 44 (84.6) 37 (82.2) 7 (100) 0.225

DE: desviacion estandar; n: nimero; IMC: indice de masa corporal; HS: alta sensibilidad; 3D: tridimensional; VTD: volumen telediasto-
lico; VTS: volumen telesistolico; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina; ARA 2: antagonista del receptor de angiotensina 2; ARNI: inhibidor de neprilisina y receptor de angiotensina; SGLT2: inhibidores
del cotransportador de sodio glucosa tipo 2

'Los valores son presentados como media y DE con tde Student para distribucion normal

2Para los valores que son presentados como porcentaje se uso Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher

3Valores presentados como mediana y percentiles con U de Mann-Whitney para libre distribucion

Cuadro Il Caracteristicas ecocardiograficas en pacientes con y sin recuperacion de FEVI = 10% al inicio del estudio y a los tres meses

. . Total Recuperacion de FEVI Sin recuperacion de FEVI
Caracteristicas ecocardiograficas
n=52 n=11 n=41

VTD 3D, mediana (25/75), ml/m?

Basal 57 (48/64) 56 (44/62) 59 (48/65) 0.670
Seguimiento 63 (57/75) 59 (54/65) 64 (52/76) 0.171
VTS 3D, mediana (25/75), ml/m?

Basal 30 (25/34) 27 (25/38) 30 (25/34) 0.796
Seguimiento 30 (23/40) 26 (21/30) 32 (24/41) 0.061
FEVI 3D, mediana (25/75), %

Basal 47 (42/52) 49 (39/52) 47 (44/51) 0.973
Seguimiento 51 (45/57) 61 (51/63) 51 (44/55) 0.003
Area strain, mediana (25/75), %

Basal A7 (-21/-14) -22 (-26/-16) 17 (-20/-14) 0.034
Seguimiento -23 (-25/-19) -26 (-28/-23) 21 (-24/-17) 0.002

aValores presentados como mediana y percentiles con U de Mann-Whitney para libre distribucion
VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistélico; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; 3D: tridimensional
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FEVI tuvo una mediana de -22% (-26/-16) (figura 1).
En el modelo bivariado (cuadro lll), las variables que
mostraron significancia estadistica para la recuperacion de
FEVI =2 10% fueron el area strain < -24.2%, con un RR de
16.25 (IC95%: 2.55-103, p = 0.003), la hipertension arterial
con un RR de 0.10 (IC95%: 0.01-0.89, p = 0.034) y el tiempo
de isquemia < 120 minutos con un RR de 5.28 (IC95%:
1.06-26.2, p = 0.042).

En los modelos multivariados (cuadro V), la unica
variable que mostrd significancia estadistica fue el area
strain, con un OR de 13.15 (IC95%: 1.83-94, p = 0.010)
ajustado por hipertension arterial, un OR de 12.7 (IC95%:
1.88-85.9, p = 0.009) ajustado por tiempo de isquemia < 120
minutos y un OR de 11.87 (IC95%: 1.66-84.5, p = 0.013)
ajustado por la presencia de tabaquismo.

Discusidon

Los resultados del presente estudio demuestran que el
area strain puede ser un método de utilidad clinica en la
valoracioén de la funcién sistdlica de pacientes posterior a un

Figura 1 Comparacién del area strain basal de acuerdo a la recu-
peracion o no de FEVI 2 10% en pacientes con infarto del miocardio
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Area strain basal

Sin recuperacién Con recuperacion
de la FEVI dela FEVI

infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.
Hasta donde sabemos, segun la revision de la literatura,
no existen estudios que demuestren especificamente la
recuperacion funcional medida por FEVI = 10% usando
como predictor el parametro de area strain. La mayoria
de los estudios evalian directamente el remodelado
ventricular, y aunque algunos evallan la recuperacion
funcional, lo hacen tomando como parametro otras
modalidades de strain, como el strain global longitudinal
2D y 3D. Abate et al. valoraron la deformacién longitudinal
en 3D (strain longitudinal 3D) para predecir la mejoria
de la funcion ventricular posterior a un infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST, pero utilizaron
como marcador de recuperacion de FEVI el corte de
> 5%, medida a los 6 meses.?* En este sentido, nosotros
utilizamos un valor de corte mayor para demostrar mejoria
real de la funcion sistdlica y evitar los sesgos atribuibles a la
variabilidad de la medicion entre diferentes observadores.
Por otra parte, el tiempo de valoracién que empleamos fue
menor (3 meses), puesto que el remodelado ventricular
puede valorarse desde dicho periodo de tiempo.2®

En nuestro estudio, un area strain < -24.2% (mejor
deformacién miocardica) se asocié con mayor probabilidad
de que los pacientes recuperaran la FEVI = 10%, y de
manera inversa, los pacientes que tuvieron un area strain
> -24.2% (peor deformacion miocardica) se asociaron con
menor probabilidad de recuperacién funcional.

Estos resultados estdn en concordancia con lo
demostrado por Xu et al. quienes demostraron en el
mismo grupo de pacientes que el area strain > -24.2%
es un factor independiente para predecir el remodelado
ventricular izquierdo (dilatacion ventricular). Dichos autores
valoraron todos los parametros 3D para deformacion
cardiaca, buscando el mejor predictor entre ellos para
el remodelado ventricular; sin embargo, nuestro objetivo
principal fue solo valorar el area strain como factor
pronostico de recuperacion funcional con el mejor punto
de corte encontrado para dicho parametro en el estudio
mencionado, y en el entendimiento de que los pacientes
que remodelan adversamente recuperan menos FEVI.

Cuadro lll Anélisis bivariado para predecir recuperacion de FEVI a los tres meses en pacientes con infarto agudo del miocardio sometidos

a angioplastia primaria

: Recuperacion de FEVI

Hipertension 1(9.1)

Tabaquismo 9(81.8)
Uso de betabloqueador 10 (90.9)
Tiempo de isquemia < 120 minutos 4 (36.4)
Area strain < -24.2% 5 (45.5)

Sin recuperacion de FEVI

ICQS%

n =41 (%) up

20 (48.8) 0.10 0.01 0.89 0.034
21 (51.2) 4.28 0.82 22.31 0.084
38 (92.7) 0.78 0.07 8.42 0.845
4 (9.8) 5.28 1.06 26.2 0.042
2 (4.9) 16.25 2.55 103 0.003

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; FEVI: fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo
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Cuadro IV Andlisis multivariado para predecir recuperacion de FEVI a los tres meses en pacientes con infarto agudo del miocardio sometidos

a angioplastia primaria

Variable R2a

Modelo 1
Area strain <-24.2% 2.57
Hipertension arterial -2.03
Modelo 2
Area strain < -4.2% 2.54
Tiempo de isquemia < 120 minutos 1.18
Modelo 3
Area strain < -24.2% 2.47
Tabaquismo -0.74

aCoeficiente de determinacion mediante regresion logistica binaria
OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza

Las otras variables que tuvieron relevancia clinica en
nuestra investigacion fueron la presencia de hipertension
arterial y el tiempo de isquemia < 120 minutos. La presencia
de hipertension arterial se asocié con menor recuperacion
funcional, lo que se puede explicar por el incremento
sostenido de la poscarga en este grupo de pacientes. En
nuestro estudio se corroboro el concepto basico de que “el
tiempo es musculo”, ya que, a menor tiempo de isquemia,
mayor fue la probabilidad de recuperacioén funcional medida
por FEVI.

Los hallazgos encontrados son importantes, ya que
ponderan los efectos de la mecanica ventricular (area
strain) con la posibilidad o no de recuperacion funcional,
y pueden estimular mas investigaciones en este grupo de
pacientes. Aunque, en la realidad clinica, existen muchos
factores que intervienen en la recuperacion funcional a
pesar de una angioplastia exitosa, como la afectacion
microvascular, como demostraron Huttin et al., quienes
encontraron que el mejor predictor de deformacion
miocardica 3D para enfermedad microvascular en pacientes
infartados con angioplastia exitosa fue precisamente
el area strain, con un valor de corte de -16.1%.%°
Laslimitaciones que encontramos enlapresenteinvestigacion
fueron: a) el nimero de pacientes estudiados, ya que el
desenlace (recuperacion de FEVI) se presenté solo en 11
pacientes, lo que nos impidié incluir mas variables en los
modelos multivariados; b) incluimos pacientes sin importar
su valor de FEVI medida en los primeros dias posteriores
al intervencionismo exitoso, aunque podria ser util valorar
en otro estudio exclusivamente a los pacientes con FEVI
reducida (por ejemplo, menor del 40%) para evaluar al grupo
de sujetos que se beneficiarian mas con una recuperacion
sustancial de la FEVI; c) el criterio de angioplastia exitosa se
obtuvo del reporte oficial referido en el expediente clinico,
el cual solo fue validado por el hemodinamista que realizd
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13.15 1.83 94 0.010
0.373

0.13 0.01 1.26 0.078

12.7 1.88 85.9 0.009
0.306

3.27 0.50 211 0.212

11.87 1.66 84.5 0.013
0.287

0.47 0.07 2.90 0.420

el procedimiento; d) el tiempo que se utilizd para medir la
deformacion miocardica y la FEVI inicial fue dentro de los
primeros 7 dias de la angioplastia exitosa por cuestiones
logisticas del hospital donde se llevo a cabo el estudio; e)
la medicion del area strain fue tomando como referencia
un valor de corte para predecir remodelado ventricular de
acuerdo con la literatura consultada, por lo que valdria la
pena buscar el valor de corte mediante analisis de curvas
ROC que mejor prediga la recuperacion de FEVI = 10% en
nuestro medio. Por otra parte, seria también interesante
buscar el mejor predictor de recuperacion de FEVI utilizando
los otros parametros de la deformacién 3D e incluso 2D.
Finalmente, en estudios posteriores podria revalorarse la
recuperacion funcional en un tiempo de seguimiento mayor
y comparar ambos periodos de tiempo.

Conclusiones

Encontramos que el area strain < -24.2% es un factor
independiente para predecir la recuperacion de FEVI = 10%
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST y angioplastia exitosa.
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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) presenta
complicaciones como la retinopatia diabética (RD) y la ne-
fropatia, ambas relacionadas con dafio microvascular. La
RD es la principal causa de ceguera prevenible en DM2.
La isquemia retiniana, detectable mediante fluorangiografia
(FAR), es un indicador temprano y su deteccién oportuna es
crucial. La disfuncion endotelial afecta los vasos en érganos
como la retina y los rifiones. La microalbuminuria (MA) es
un signo temprano de nefropatia diabética (ND). Su detec-
cion precoz, junto con un control metabdlico adecuado, pue-
de retrasar la progresion hacia enfermedad renal terminal.
Objetivo: investigar la relacion entre la isquemia retiniana,
detectada por FAR, y la MA en pacientes con DM2 y RD
no proliferativa en el Hospital de Especialidades No. 1 del
Bajio, IMSS.

Material y métodos: estudio transversal, con aprobacion
ética. Se incluyeron pacientes diabéticos sin enfermedad
renal previa ni RD proliferativa. La muestra de 66 pacientes
fue evaluada mediante FAR y analisis de MA (> 30 mg/24
h). Se aplicaron pruebas de Chi-cuadrada y t de Student.
Resultados: los pacientes con isquemia retiniana eran
mayores (62.73 + 8.93 frente a 57.50 + 14.14 afos;
p=0.05)ytenian mayor prevalenciade MA (45 % frente a 0 %;
p = 0.01). No se presentaron diferencias significativas en
cuanto a sexo, severidad de la RD, HbA1c o creatinina.
Conclusiones: la isquemia retiniana se asocia con una ma-
yor prevalencia de microalbuminuria en pacientes con DM2,
lo que apoya la hipétesis del estudio.

Abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) presents
complications such as diabetic retinopathy (DR) and ne-
phropathy, both related to microvascular damage. DR is the
leading cause of preventable blindness in T2DM. Retinal is-
chemia, detectable by fluorescein angiography (FA), is an
early indicator, and its timely detection is crucial. Endothelial
dysfunction affects vessels in organs such as the retina and
kidneys. Microalbuminuria (MA) is an early sign of diabe-
tic nephropathy (DN). Early detection, along with adequate
metabolic control, can delay progression to end-stage renal
disease.

Objective: To investigate the relationship between retinal is-
chemia, detected by FA, and MA in patients with T2DM and
non-proliferative DR at the No. 1 Specialty Hospital of Bajio.
Material and methods: Cross-sectional study, with ethical
approval. Diabetic patients without previous renal disease
or proliferative DR were included. The sample of 66 patients
was evaluated by FA and MA analysis (> 30 mg/24 h). Chi-
square and Student’s t-tests were applied.

Results: Patients with retinal ischemia were older (62.73
+ 8.93 vs. 57.50 + 14.14 years; p = 0.05) and had a higher
prevalence of MA (45% vs. 0%; p = 0.01). No significant
differences were found in gender, DR severity, HbA1c, or
creatinine levels.

Conclusions: Retinal ischemia is associated with a higher
prevalence of microalbuminuria in T2DM patients, supporting
the study hypothesis.
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Introduccién

¢Existe asociacion entre la presencia de isquemia
retiniana y la presencia de microalbuminuria?

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), anteriormente
conocida como diabetes no insulinodependiente o diabetes
del adulto, representa entre el 90 y el 95% de todos los
casos de diabetes." Esta condicion se caracteriza por una
deficiencia relativa de insulina y resistencia periférica a la
misma. En la DM2, el cuerpo no utiliza eficientemente la
insulina, o el pancreas no produce suficiente cantidad, lo
que provoca un aumento en los niveles de azucar en la
sangre. A diferencia de la diabetes tipo 1, los pacientes con
DM2 generalmente no requieren tratamiento con insulina de
por vida en las etapas iniciales."

La DM2 es una enfermedad crénica que ha alcanzado
proporciones alarmantes a nivel global. Segun la Federacion
Internacional de Diabetes, en 1999 habia 151 millones de
adultos afectados por DM2 en todo el mundo. Para 2019,
esta cifra habia aumentado a 463 millones, lo que evidencia
un notable incremento en la carga global de la enfermedad.?
Este incremento no solo afecta la salud publica, sino
también los costos econdmicos asociados. En 2007, los
costos directos de atencion médica por DM2 se estimaron
en 232 mil millones de ddlares, cifra que ascendié a 760 mil
millones de ddlares en 2019.2

Los efectos de la DM2 en la salud son graves,
contribuyendo a la muerte prematura y reduciendo la
productividad laboral. Aproximadamente, el 80% de los
casos de DM2 se encuentran en paises de ingresos bajos
y medianos, donde se espera un aumento en la incidencia
de la enfermedad en las proximas décadas. En México,
se estimd que habia 4 millones de personas con DM2 en
2014, con una prevalencia mayor en estados como Ciudad
de México, Nuevo Leodn, Veracruz, Tamaulipas, Durango
y San Luis Potosi, lo que resulté en un gasto anual de
3,430 millones de dodlares en tratamiento y manejo de
complicaciones asociadas.?

La diabetes es una enfermedad caracterizada por una
secrecién inadecuada de insulina por parte de las células
beta del pancreas, resistencia a la insulina en los tejidos
y una respuesta compensatoria insuficiente. A medida que
la enfermedad avanza, la secrecion de insulina se vuelve
insuficiente para mantener la homeostasis de la glucosa,
lo que resulta en hiperglucemia.* Esta hiperglucemia
prolongada puede causar dafios en varios Organos,
incluyendo enfermedades cardiovasculares, neuropatia,
nefropatia y enfermedades oculares, como la retinopatia
diabética (RD), que puede llevar a la ceguera.®

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

Las complicaciones de la DM2 se dividen en
macrovasculares (enfermedad cerebrovascular, coronaria
y vascular periférica) y microvasculares (RD, neuropatia
y nefropatia diabética).? Las cataratas y la RD son las
principales causas de deterioro visual y ceguera, ya que las
personas diabéticas tienen 25 veces mas probabilidades de
quedar ciegas en comparaciéon con la poblacion general.”
En los paises desarrollados, la RD es la principal causa de
ceguera en adultos menores de 75 afios.?

La RD se divide en retinopatia diabética no proliferativa
y proliferativa. La forma no proliferativa se caracteriza por
dafo capilar en la retina, provocando microaneurismas e
isquemia, mientras que la forma proliferativa se desarrolla
debido a la oclusién de los capilares retinianos, promoviendo
neovascularizacion. El diagnostico temprano de RD es
crucial para su tratamiento, y la angiografia con fluoresceina
(FAR) es una herramienta esencial para detectar dafios
microvasculares en etapas tempranas.® La FAR también
permite identificar isquemia retinal temprana, que puede
predecir la progresion de la enfermedad y orientar la
intervencion temprana.°

La deteccion temprana de microalbuminuria (MA), un
indicador de dafio renal inicial, es crucial para identificar el
inicio de la nefropatia diabética (ND) y aplicar intervenciones
preventivas."" Aproximadamente, el 20% de los pacientes
con MA desarrollan nefropatia en una década.'? La deteccion
regular de MA, junto con un control adecuado de la diabetes
y modificaciones en el estilo de vida, es fundamental para
prevenir o retrasar la progresién de la ND y reducir el riesgo
de enfermedad renal en etapa terminal.!3.14.15.16

La presencia de microalbuminuria en pacientes con
DM2 ha mostrado una fuerte correlacién con el desarrollo
de retinopatia diabética (RD), particularmente en las fases
iniciales de laenfermedad. Diversos estudios hanidentificado
la microalbuminuria como un predictor significativo del dafio
endotelial, lo que resalta su importancia en la vigilancia y el
manejo de la RD."” Ademas, las evidencias sugieren que
una estrategia integral, que incluya tanto la deteccién de
microalbuminuria como el seguimiento de la RD, puede
resultar en una mejora sustancial de los resultados clinicos
para estos pacientes. '8

El monitoreo de la microalbuminuria y la retinopatia
diabética en pacientes con DM2 revela que el control
intensivo de la glucosa y la presion arterial puede reducir
significativamente el riesgo de progresion de la RD y
la nefropatia.’®20 La implementacion de estrategias
preventivas basadas en estos hallazgos puede tener
un impacto importante en la salud ocular y renal de
los pacientes con DM2. Por lo tanto, es crucial que los
profesionales de la salud integren estas practicas en la
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atencion diaria para optimizar el manejo de la diabetes y
sus complicaciones.'2:21.22

Material y métodos

Para responder a nuestra pregunta de investigacion, se
llevd a cabo un estudio prospectivo, transversal y analitico
en el servicio de Oftalmologia del Hospital de Especialidades
No. 1, Centro Médico Nacional del Bajio, IMSS. El objetivo
fue investigar la asociacion entre la isquemia retiniana y la
microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus tipo Il.

La poblacion de estudio incluyé a pacientes con diabetes
mellitus tipo Il y retinopatia diabética no proliferativa
que asistieron a la consulta externa de oftalmologia. Los
participantes, que firmaron un consentimiento informado,
fueron seleccionados si cumplian con los criterios de
inclusion, excluyéndose a pacientes con retinopatia
diabética proliferativa, enfermedad renal diagnosticada
previamente, embarazadas, menores de edad o aquellos
que no aceptaron participar.

La muestra, calculada en 60 pacientes, se selecciond
intencionalmente, y los participantes fueron evaluados
mediante fluorangiografia para detectar isquemia retiniana y
analisis de orina de 24 horas para medir la microalbuminuria.
Con fines de la investigacion, se defini6 como isquemia
retiniana la presencia de una o mas areas de cierre capilar/
ausencia de perfusion sanguinea evaluada por FAR, y se
definié microalbuminuria como la presencia de MA en orina
> 30 mg/24 h.

Cuadro | Caracteristicas descriptivas de la poblacion

Los datos obtenidos se analizaron utilizando pruebas
estadisticas, como el analisis de Chi cuadrada y la prueba ¢
de Student, para determinar la asociacion entre las variables.
Se incluyé una carta de consentimiento informado para la
recoleccion de datos, analisis de imagenes y recoleccién
de muestras de orina de 24 horas para su analisis en
laboratorio. El estudio cuenta con la aprobacién del Comité
de Etica con el nimero de folio SIRELCIS F-2023-1001-
090. Registro R-2023-1001-090.

Resultados

En el estudio participaron 66 pacientes con un promedio
de edad de 61.94 + 9.88 afos. La distribucion por
sexo fue mas prevalente en las mujeres. La retinopatia
diabética no proliferativa estuvo presente en el 94% de
los pacientes (n = 62), con una distribucion igual entre las
formas leve, moderada y severa. Se observo isquemia
en la fluorangiografia (FAR) en el 83% de los casos
(n = 55), mientras que el 17% restante (n = 11) no presenté
isquemia. La microalbuminuria se detectd en el 38% de los
pacientes (n = 25), y el 62% restante (n = 41) no la presento.
Los niveles promedio de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
fueron de 7.90 + 1.88%, y la creatinina sérica tuvo un
promedio de 1.08 + 2.15 mg/dL (cuadro I).

Al comparar a los pacientes con y sin isquemia
retiniana, se encontré que aquellos con isquemia eran
significativamente mayores (62.73 + 8.93 afios frente a
57.50 + 14.14 afios; p = 0.05). La microalbuminuria fue
significativamente mas frecuente en el grupo con isquemia

Valor

Edad en afos, promedio +- desviacion estandar 61.94 +- 9.88
Sexo, frecuencia (porcentaje)
Mujer (1) 41 (62)
Hombre (2) 25 (38)
Presencia de retinopatia diabética no proliferativa, frecuencia (porcentaje)
Leve 62 (94)
Moderada 2 (3)
Severa 2(3)
Isquemia en FAR, frecuencia (porcentaje)
Si(1) 55 (83)
No (0) 11 (17)
Microalbuminuria, frecuencia (porcentaje)

Si (1) 25 (38)
No (0) 41 (62)
HBA1C, promedio +- desviacion estandar 7.90 +- 1.88
Creatinina, promedio +- desviacién estandar 1.08 +- 2.15

FAR: fluorgangiografia; Hba1C: hemoglobina glucosilada
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(45% frente a 0%; p = 0.01). No se encontraron diferencias
significativas en la distribucion por género, ni en la severidad
de la retinopatia, niveles de HbA1c o creatinina sérica entre
los grupos con y sin isquemia (cuadro II).

Discusion

Los resultados de este estudio muestran una clara
asociacion entre la isquemia retiniana y la microalbuminuria
en pacientes con DM2. Este hallazgo es consistente con
nuestra hipétesis inicial, sugiriendo que laisquemiaretiniana,
detectada mediante fluorangiografia, podria ser un indicador
temprano de dafo microvascular en otros érganos, como
los rifiones. La deteccion de microalbuminuria en un 38% de
los pacientes y su asociacién significativa con la isquemia
retiniana refuerzan la importancia de monitorear ambos
marcadores en la evaluacion integral de las complicaciones
microvasculares en DM2.16:17

El analisis estadistico revel6 que la isquemia retiniana
fue mas prevalente en pacientes de mayor edad, en linea
con la literatura que describe la progresion de la retinopatia
diabética con el envejecimiento y la duraciéon prolongada
de la diabetes.?32425 Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en la severidad de la retinopatia
ni en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) entre
los grupos con y sin isquemia. Esto sugiere que, aunque
el control glucémico es fundamental, otros factores,
posiblemente relacionados con la edad o la susceptibilidad
individual, podrian estar influyendo en el desarrollo de la
isquemia retiniana y su relacién con la microalbuminuria.5>®

La literatura actual respalda que la microalbuminuria es
un marcador temprano de nefropatia diabética y un predictor

de complicaciones cardiovasculares.'®20 En este estudio, la
correlacion entre la microalbuminuria y la isquemia retiniana
podria indicar un dafo endotelial sistémico subyacente,
afectando tanto a los capilares renales como a los
retinianos.” Este hallazgo tiene importantes implicaciones
clinicas, sugiriendo que la presencia de isquemia retiniana
en pacientes con DM2 deberia alertar a los médicos sobre
la posible coexistencia de dafio renal subclinico, incluso en
ausencia de alteraciones significativas en los niveles de
creatinina sérica.!%22

Es importante destacar que el tamafio de la muestra fue
limitado porque los pacientes fueron seleccionados en un
tercer nivel de atencion, donde predominan aquellos con
retinopatia diabética en estadios avanzados. Esto dificulta
el acceso a una poblacién con estadios tempranos de la
enfermedad y puede influir en la generalizacién de los
resultados. Esta limitacion refuerza la necesidad de realizar
estudios con muestras mas grandes y diversas.

Ademas, la alta prevalencia de retinopatia diabética no
proliferativa en la muestra (94%) subraya la importancia
del diagnostico temprano y el manejo adecuado de esta
condicion.'-12 La fluorangiografia con fluoresceina (FAR)
demostré ser una herramienta valiosa para identificar
la isquemia retiniana, especialmente en pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa. Estos resultados
sugieren que la FAR deberia considerarse en la evaluacion
rutinaria de pacientes con DM2, particularmente aquellos
con factores de riesgo adicionales, como la edad avanzada
o la duracion prolongada de la enfermedad. 318

A pesar de estos hallazgos, la naturaleza transversal
del estudio limita la posibilidad de establecer relaciones
causales entre la isquemia retiniana y la microalbuminuria.

Cuadro Il Analisis comparativo de las variables en pacientes con y sin isquemia retiniana

Caracteristica demografica o clinica Con isquemia retiniana (1) Sin isquemia retiniana (2) Valor de p

Edad en afios, promedio+-desviaciéon estandar 62.73 +- 8.93 57.50 +- 14.14 0.05
Sexo, frecuencia (porcentaje)
Mujer (1) 0.51
Hombre (2) 3
Presencia de retinopatia diabética, frecuencia (porcentaje)
Leve 11
Moderada 0-53
Severa
Microalbuminuria, frecuencia (porcentaje)
Si (1) 0 0.01
No (0) 11
HBA1C, promedio+-desviacion estandar 7.92 +- 1.88 7.80 +- 2.10 0.48
Creatinina, promedio+-desviacion estandar 1.17 +- 2.36 0.61 +- 0.20 0.28

*Las variables cualitatias se compararon mediante la prueba e Chi cuadrada y las variables cuantitativas mediante la prueba de t de Student
para muestras independientes. En ambos casos se consideré como significatios los valores p menores de 0.05
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Factores no controlados, como la duraciéon exacta de la
diabetes o variaciones en el tratamiento, podrian haber
influido en los resultados. Finalmente, el uso exclusivo de
la FAR para detectar isquemia retiniana podria no haber
captado todos los aspectos de la disfuncion microvascular.

Conclusiones

En conclusion, nuestros hallazgos subrayan Ia
interrelacion entre las complicaciones microvasculares
en la DM2, destacando la importancia de un enfoque
multidisciplinario en el manejo de estos pacientes.
La detecciéon temprana de isquemia retiniana y
microalbuminuria podria permitir intervenciones mas
oportunas para prevenir la progresion de la nefropatia
diabética y otras complicaciones vasculares. Si bien la
asociacion observada entre la isquemia retiniana y la
microalbuminuria fue estadisticamente significativa, es
importante considerar las limitaciones de este estudio.
El tamafio reducido de la muestra, determinado por
la seleccién en un tercer nivel de atencion, restringio
la inclusion de pacientes en estadios iniciales de la
enfermedad. Ademas, el disefio transversal limita la

fortaleza de los resultados. Se recomienda la realizacion
de estudios longitudinales con muestras mas amplias y
diversas para confirmar y expandir estos resultados, asi
como para explorar los mecanismos subyacentes a esta
asociacion y determinar si intervenciones especificas
pueden modificar el riesgo de progresion de la enfermedad
en este grupo de pacientes. 122123
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Resumen

Introduccion: el adenoma hipofisario es el tumor mas fre-
cuente de la regién selar, generalmente es benigno, sin
embargo, el crecimiento invasor paraselar y/o suprase-
lar puede afectar estructuras importantes causando alta
morbimortalidad.

Objetivo: Determinar el patron de crecimiento invasor de los
adenomas hipofisarios y su relacion con el marcaje hormonal
positivo por inmunohistoquimica.

Material y métodos: en el periodo de marzo 2020 a marzo
2022 se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de
18 afos, con diagnodstico histopatoldgico de adenoma hi-
pofisario, con reporte de inmunohistoquimica y resonancia
magnética contrastada. Se clasificaron en invasores y no
invasores de acuerdo con las clasificaciones de Knosp y de
Hardy por resonancia magnética y de acuerdo con la inmu-
nohistoquimica hormonal como positivo o negativo.
Resultados: un total de 50 casos cumplieron con los crite-
rios de inclusion. 28 adenomas (56%) con inmunohistoqui-
mica hormonal positiva y 22 adenomas (46%) con inmuno-
histoquimica hormonal negativa. El patron de crecimiento
invasor fue el siguiente: 50% paraselar por clasificacion
de Knosp y 74% supraselar por clasificacion de Hardy. No
observamos relacién entre el comportamiento invasor y la
inmunohistoquimica hormonal positiva.

Conclusiones: la incidencia del adenoma hipofisario por
sexo y edad fue muy similar a la internacional, siendo mas
frecuente en el sexo femenino y por edad entre 30 y mayores
de 60 afos. El patrén de crecimiento invasor mas frecuente
fue supraselar por clasificacion de Hardy. No observamos re-
lacion significativa entre el patron de crecimiento invasor su-
pra o paraselar con la inmunohistoquimica hormonal positiva.
Interesantemente existe relacion significativa entre la no in-
vasion del seno cavernoso y menor recidiva.

Abstract

Background: Pituitary adenoma is the most frequent tumor
of the selar region, it is generally benign, however, invasive
growth towards parasellar and/or suprasellar can affect im-
portant structures causing high morbimortality.

Objective: To determine the invasive growth pattern of pitui-
tary adenomas and its relationship with positive immunohis-
tochemistry hormonal markers.

Material and methods: In the period from March 2020 to
March 2022, patients of both sexes, older than 18 years,
with histopathological diagnosis of pituitary adenoma, with
immunohistochemistry report and contrasted magnetic re-
sonance imaging were included. They were classified into
invasive and non-invasive according to Knosp and Hardy
classifications by MRI and according to hormonal immuno-
histochemistry as positive or negative.

Results: 50 cases fulfilled the inclusion criteria. 28 adeno-
mas (56%) with positive hormonal immunohistochemistry
and 22 adenomas (46%) with negative hormonal immuno-
histochemistry. The invasive growth pattern was as follows
50% parasellar according to Knosp classification and 74%
suprasellar according to Hardy classification. We did not ob-
serve any relationship between invasive behavior and posi-
tive hormonal immunohistochemistry.

Conclusions: The incidence of pituitary adenoma by sex
and age was very similar to the international literature, being
more frequent in females and by age between 30 and over 60
years. The most frequent invasive growth pattern was supra-
sellar by Hardy classification. We did not observe a significant
relationship between supra or parasellar invasive growth pat-
tern and positive hormonal immunohistochemistry.
Interestingly, there is a significant relationship between non-
invasion of the cavernous sinus and less recurrence.
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Introduccion

Los adenomas hipofisarios (AH) son tumores
neuroendocrinos benignos que surgen de las células
adenohipofisarias y representan del 10 al 15% de todas las
neoplasias intracraneales, con una incidencia en autopsias
de hasta el 10%."2 La lesion mas comun de la glandula
pituitaria es el adenoma, y es el tumor mas comun de la silla
turca.23 El comportamiento maligno es extremadamente raro
y comprende solo del 0.1-0.2% de los casos.* Respecto a los
datos epidemioldgicos en Latinoamérica, se encontré una
mayor afectacion en las mujeres (64-86%). En Colombia, la
mediana de edad de diagndstico fue superior a los 50 afios,
con mayor frecuencia en las mujeres (52-59%).5

Los AH ocupan el tercer lugar en frecuencia de todas
las neoplasias intracraneales primarias, después de los
gliomas y los meningiomas. Actualmente, en nuestro pais
no se cuenta con estudios y/o analisis estadisticos. Los AH
ocurren mas frecuentemente en la tercera y cuarta década
de la vida, siendo las acromegalias mas frecuentes en los
hombres, con una proporcion de 2:1.8

Existen diversas clasificaciones para los AH, siendo la
mas reciente la actualizacion de la OMS en 2021, en la que
se engloban a los AH dentro de los tumores neuroendocrinos
hipofisarios (PitNETs), con la subtipificacion histolégica
detallada en funcién del linaje de células tumorales y las
caracteristicas inmunohistoquimicas.”8? Sin embargo,
algunos centros aun se basan en la clasificacion de 2014
segun sus caracteristicas de tincién inmunohistoquimica
hormonal."®

También podemos clasificarlos de acuerdo con otras
caracteristicas, siendo las mas comunes las siguientes:

« Clinicamente: se pueden clasificar en: Funcionantes
y No funcionantes, dependiendo de si existe o no un
sindrome neuroendocrino especifico.

* Tamafo: microadenomas (< 1 cm de diametro),
macroadenomas (> 1 cm y < 4 cm) y adenomas
gigantes (> 4 cm). Radiolégicamente, existen varias
clasificaciones de acuerdo con su extension e invasion,
siendo la clasificacion de Knosp y la clasificacion de
Hardy las mas utilizadas.

» Histopatologicamente: de acuerdo con el contenido
hormonal demostrado por inmunohistoquimica (IHQ), ya
que existen AH “silentes” que clinicamente no presentan
ningun sindrome neuroendocrino y cuyos laboratorios
hormonales pueden reportarse como normales.!" Sin
embargo, se asocian a mayor agresividad y recurrencia,
principalmente los corticotropos.’? Los AH silentes
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pueden presentar IHQ positiva a una hormona en
especifico o ser “plurihormonales”. Los AH que no
presentan sindrome clinico, sin alteraciones hormonales
y con IHQ hormonal negativa se denominan AH “de
células nulas”, observados en aproximadamente el
20%.""12 En la figura 1 se presentan tres casos de AH
gigantes incluidos en este estudio.

Se ha demostrado que la invasion tumoral es un
marcador prondstico consistente en muchos subtipos de
AH."™® Como tal, el prondstico a través de la gendmica
respecto a la invasion tumoral ha sido estudiado, pero la
identificacion definitiva de las mutaciones impulsoras aun no
se ha logrado.™ En la practica clinica actual, la capacidad
de invasion se puede determinar mediante estudios de
neuroimagen, y la proliferacién sirve como indicador del
potencial invasivo, medido mediante el recuento mitético

Figura 1 Adenomas gigantes incluidos en este estudio y sus ca-
racteristicas

Adenomas gigantes incluidos en este estudio y sus caracteristicas.
A) Resonancia magnética (RM) de paciente mujer de 50 afios con
IHQ plurihormonal, positiva a ACTH y FSH, sin integrar sindrome
neuroendocrino. B) RM de un hombre de 38 afios, con diagnostico
de prolactinoma sin respuesta a tratamiento con cabergolina, re-
seccion quirdrgica total en 2 tiempos, reseccion transesfenoidal y
posterior reseccion transcraneal, con IHQ positiva a PRLy LH, con
Ki67 del 10%. C) RM de paciente hombre de 65 afios con diagnds-
tico de adenomas de células nulas por IHQ
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y el indice Ki-67.1516 E| crecimiento de los AH puede
tener diversas direcciones: cefalocaudal (supraselar y/o
seno esfenoidal), transversal (paraselar) y mixto."” En
tumores con crecimiento supraselar y/o al seno esfenoidal,
generalmente, se puede lograr una reseccion macroscopica
completa por via transesfenoidal. Sin embargo, cuando el
tumor presenta una invasién paraselar al seno cavernoso,
la reseccion macroscopica total puede ser mas compleja
debido a las relaciones anatémicas, haciendo que la
reseccion quirlrgica sea técnicamente mas compleja.'®19

El diagndstico definitivo recae sobre el patdlogo.
Sin embargo, existen varios métodos para realizar el
diagndstico presuntivo de un AH, como las manifestaciones
clinicas, alteraciones hormonales, asi como ciertos
hallazgos caracteristicos en estudios de neuroimagen. La
resonancia magnética (RM) es el estudio de neuroimagen
ideal para valorar las caracteristicas anatomicas del tumor
y su comportamiento con la region selar.2° De esta manera,
se evidencia el patron de crecimiento y se puede determinar
la extensiéon paraselar y/o supraselar de acuerdo con la
clasificacion de Knosp y Hardy, lo que permite realizar una
adecuada planeacion prequirirgica segun las estructuras
comprometidas por el tumor y estimar el riesgo de posibles
complicaciones, asi como la posibilidad de curacion
quirargica.?!

El objetivo del presente trabajo es determinar el patrén
de crecimiento invasor de los AH y determinar si existe
relacion entre el patrén de invasion y el marcaje hormonal
positivo por IHQ.

Material y métodos

En el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2022 se
recabaron los datos de 73 pacientes, de los cuales 50
cumplieron con los criterios de inclusion (ambos sexos,
mayores de 18 afios, no estar embarazada, diagnéstico
histopatolégico de AH, reporte de IHQ y RM contrastada). Se
analizaron variables como sexo y edad, y posteriormente se
analizaron las RM para clasificar los AH en invasores y no
invasores, de acuerdo con las clasificaciones de Knosp y de
Hardy. Asimismo, segun el resultado de IHQ se clasificaron
en IHQ hormonal positivo o IHQ hormonal negativo. El
analisis estadistico se realiz6 mediante la prueba de Chi
cuadrada para evaluar la asociacién entre variables.
Este articulo deriva de un proyecto de investigacion
dictaminado por el Comité de Investigacion y Etica
1001, con numero de registro R-2022-1001-151.
No se hicieron experimentos ni analisis en humanos; solo
se utilizaron datos como historia clinica, RM y resultado de
histopatologia para obtener los resultados, por lo que no fue
necesario solicitar carta de consentimiento informado.
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Resultados

» Caracteristicas demograficas. De los 50 AH estudiados,
el 66% eran mujeres y el 34% hombres, observando
una incidencia mayor en las mujeres, con una
relacion practicamente de 2:1, respectivamente.
La edad promedio de los pacientes fue de 53.74 afios
(rango: 19-80 afios), con mayor incidencia en mujeres de
entre 30 y > 60 afios (78%), mientras que en hombres el
pico de incidencia fue en los > 60 afios (58.8%) (cuadro I).

» Caracteristica hormonal. Respecto al analisis del patron
hormonal por IHQ, observamos que el 56% tuvo IHQ
hormonal positiva y en el 44% se reporté IHQ hormonal
negativa.

Al analizar el patron hormonal de los 28 adenomas
con IHQ hormonal positiva observamos que en el 64.3%
se reportaba solo 1 hormona positiva y en el 35.7% se

Cuadro | Caracteristicas generales

| oenan |

Todos los pacientes 50 100%
Mujeres 88 66%
Hombres 17 34%
Edad

18-30 afos 2 4%

31-40 afios 7 14%

41-50 afios 10 20%

51-60 afios 12 24%

> 60 afos 19 38%
Patron de invasion en resonancia magnética

Clasificacion de Knosp (IlI, 1V) 25 50%

Clasificacion de Hardy (lll, IV) 37 74%
IHQ hormonal

Negativa 22 44%

Positiva 28 56%
Frecuencia hormonal por IHQ

LH 12 42.85%

FSH 12 42.85%

ACTH 10 35.7%

PRL 6 21.4%

GH 5 17.85%

TSH 3 10.7%

Se pueden observar las caracteristicas epidemioldgicas, por
sexo y edad, el patron de invasion por RM con las clasificacio-
nes de Knosp y de Hardy, asi como la frecuencia hormonal de
acuerdo con la IHQ

n: numero; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoes-
timulante; ACTH: hormona adrenocorticotrépica; PRL: prolac-
tina; GH: hormona de crecimiento; TSH: hormona estimulante
de tiroides
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reportaban 2 o mas hormonas positivas en la IHQ, algunos
casos se clasificaron como “silentes” al no integrar sindrome
endocrinoldgico ni clinico.

La incidencia hormonal por IHQ se pude observar en el
apartado correspondiente en el cuadro |, siendo las mas
frecuentes la LH y la FSH en un 42.85% y la de menor
frecuencia la TSH con 10.7%.

Observamos que laACTH y la FSH fueron mas frecuentes
en las mujeres, siendo positivas en 9 muestras cada una, y
la TSH fue la menos frecuente sin ser reportada en ninguna
muestra. En los hombres se observé mayor incidencia de
LH reportada positiva en 5 muestras y la GH no se reporté
en ninguna muestra (cuadro Il).

» Caracteristicas del patréon de crecimiento. Clasificacion
de Knosp, el comportamiento invasor se observé en
el 50% de los cuales el 26% presenté IHQ hormonal
positiva y en el 24% se reporté IHQ hormonal negativa.
No se observé relaciéon estadisticamente significativa
entre la invasién paraselar y la IHQ hormonal (figura 2).

» Clasificacion de Hardy. Se observé un patron de
crecimiento invasor en el 74% de los cuales el
42% presentaban IHQ hormonal positiva y el 32%
reportaban IHQ hormonal negativa. Sin observar
relacion estadisticamente significativa entre la invasion
supraselar y la IHQ hormonal (figura 3).

De los 50 adenomas estudiados, la mayoria presentd
un patrén de crecimiento invasor mixto (invasion paraselar
y supraselar) y 3 tuvieron crecimiento solo paraselar, y
15 solo supraselar. La recidiva tumoral se present6 en el
22%, observando una relacion estadisticamente significativa
entre la no invasion por clasificacion de Knosp y menor
probabilidad de recidiva (cuadro IlI).

Cuadro Il Relacion entre el patron invasor con el sexo y la IHQ
hormonal

Clasificacion de Knosp | No invasor (I y II) Invasor (I, 1V)

Mujeres 16 17
Hombres 9 8

IHQ hormonal negativa 10 12
IHQ hormonal positiva 15 13
Invasor (lll, IV)
Mujeres 9 24
Hombres 4 13
IHQ hormonal negativa 6 16
IHQ hormonal positiva 7 21

Se puede observar que la invasion paraselar (clasificacion de
Knosp) es muy equitativa en ambos sexos y similar en la IHQ
hormonal, sin embargo, se observa mayor incidencia en la inva-
sién supraselar (clasificacion de Hardy) en ambos sexos
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Figura 2 Patrén de Invasion por clasificacion de Knosp - IHQ hor-

monal

B Total

- IHQ Hormona Positiva

IHQ Hormona Negativa

100%

56%
44%

Total

50
28
22

50%

30%
20%

Knosp No
Invasor (1, Il)

25
15
10

50%

26%
24%

Knosp Invasor
(I, 1v)

25
13
8

Patrén de invasion por clasificacion de Knosp y la IHQ hormonal. Se
observa una relacion equitativa entre la invasion y la IHQ hormonal

Figura 3 Patron de Invasién por clasificacion de Hardy- IHQ

hormonal

- Total

- IHQ Hormona Positiva

IHQ Hormona Negativa

100%

56%
44%

Total

50
28
22

26%
14%129

Knosp No
Invasor (1, Il)

13
#
6

74%

42%
32%

Knosp Invasor
(1, 1v)

37
21
16

Patrén de invasion por clasificacion de Hardy y la IHQ hormonal.
Se observa una mayor incidencia en la invasion supraselar

Cuadro lll Patrén invasor por clasificacion Knosp y de Hardy y su
relacion con la recidiva tumoral

Invasor 15 X2 =9.44
No invasor p =0.002
Invasor x?=0.44
No invasor 2 11 p=0.40

Se observo recidiva tumoral en 11 pacientes. Existe una relacion
estadisticamente significativa con un valor de p = 0.002 entre la
no invasién y menor probabilidad de recidiva tumoral

%2 Chi cuadrada

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6409



Discusion

Los adenomas hipofisarios son tumores muy frecuentes,
ocupando el tercer lugar en frecuencia de tumores
intracraneales en nuestra poblacion. En la actualidad, no se
cuenta con estudios sobre esta patologia en nuestro pais, la
cual condiciona alta morbilidad, llegando a ser incapacitante
principalmente por el comportamiento invasor de estos
tumores y el reto neuroquirdrgico que representan.

Nuestro objetivo principal fue demostrar si existe
relacion entre el patron de crecimiento invasor supraselar
y/o paraselar con el marcaje hormonal positivo por
IHQ. La incidencia de acuerdo con el patrén de
crecimiento invasor y los datos epidemiolégicos son
parte de los objetivos secundarios de nuestro estudio.

En los datos epidemiolégicos observamos una
mayor prevalencia de adenomas hipofisarios en
mujeres (66%), con distribucion por edad similar

a la reportada en 2020 por Daly et al. en su
estudio.“The Epidemiology of Pituitary Adenomas”.??
La IHQ hormonal positiva fue del 56%, similar a lo reportado
en algunos estudios sobre adenomas hiperfuncionantes,
dentro del rango esperado.?® En cuanto al patrén de
crecimiento invasor, nuestros resultados son consistentes
con la literatura internacional, con una incidencia de
alrededor del 50%.2224

Uno de los resultados obtenidos que nos resultdé muy
interesante fue la incidencia del crecimiento invasor
supraselar del 74% en comparaciéon con el 50% del
crecimiento paraselar, lo cual podria explicarse por las
relaciones anatémicas, indicando un defecto o debilidad
en el diafragma selar, facilitando asi el mayor crecimiento
supraselar en comparacion con la resistencia que puede
ofrecer el seno cavernoso, limitando la invasion paraselar.'”

Un hallazgo secundario de mucha importancia fue
la incidencia de adenomas recidivantes del 22%, los
cuales, segun el comportamiento invasor: Clasificacion de
Knosp: 10 eran invasores y 1 no invasor; Clasificacion de
Hardy: 9 eran invasores y 2 no invasores. Esto se asoci6
significativamente mediante una prueba de Chi cuadrada
(p = 0.002), evidenciando la no recidiva tumoral con la no
invasion del seno cavernoso. Araujo-Castro et al. refiere que
los AH con invasién al seno cavernoso son particularmente
desafiantes  quirdrgicamente por sus relaciones
anatémicas,?! siendo el comportamiento invasivo uno de
los factores mas importantes de esta patologia, que puede
conducir al fracaso quirdrgico al no lograr una adecuada
reseccion, lo que conlleva a la no curacion quirdrgica y una
probable recidiva. Esto puede, a su vez, conducir a mayor
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morbimortalidad por complicaciones secundarias al reto
quirargico y otros tratamientos.25

Los AH invasores son tumores altamente incapacitantes,
siendo el déficit visual la principal limitacion para la actividad
laboral y, en algunos casos, para las actividades de la vida
cotidiana. A mayor invasion tumoral, mayor es la complejidad
para lograr la reseccién quirdrgica total y segura.

En la actualidad, se prefiere el abordaje endoscdépico
transesfenoidal en comparacion con la reseccion
microscopica, por multiples ventajas, de las cuales destacan
un mejor campo de vision con el uso de lentes de 0, 30, 45
y 70 grados, una mejor iluminacién, abordajes extendidos
con mejor exposicion de la anatomia, logrando diferenciar
estructuras vasculares, nerviosas e incluso la interfaz tumor-
glandula. Esto resulta en una mayor reseccion del tumor
y de forma mas segura en comparacion con el uso del
microscopio, que técnicamente limita tanto el abordaje como
la reseccion tumoral, debido a la visién conica que ofrece.28

En nuestra experiencia, el abordaje endoscopico
transesfenoidal es la primera eleccion para adenomas
hipofisarios, logrando resecciones de formaseguraentumores
gigantes, como los que se muestran en la figura 1. Para
ello, es indispensable un manejo integral multidisciplinario,
un amplio conocimiento anatémico de la regidon selar,
analizar detenidamente los estudios de neuroimagen y el
tipo de tumor para seleccionar la mejor via de abordaje o
planear abordajes combinados, asi como haber cursado la
curva de aprendizaje en abordaje endoscépico para lograr
resecciones optimas y poder resolver las complicaciones en
caso de presentarse, garantizando la seguridad del paciente
y logrando mejores resultados.?”-28.29

Conclusiones

Ennuestroestudioobservamosquelaincidenciafue mayor
en las mujeres, con rangos de edad de 30 a mas de 60 afos.
El crecimiento invasor supraselar fue del 74% vy la invasion
paraselar del 50%. En la mayoria de los casos, el patrén de
invasion fue mixto, sin observarse relacion estadisticamente
significativa entre el patron de crecimiento invasor y la IHQ
hormonal positiva. Sin embargo, se demostré una relacién
significativa entre la no invasion paraselar y una menor
probabilidad de recidiva.

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

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



Referencias

10.

1.

12.

13.

14.

Mazin E, Patel P, Ajay C, et al. Genomic and molecular charac-
terization of pituitary adenoma pathogenesis: review and trans-
lational opportunities. Neurosurgical Focus. 2020;48(6):E11-1.
Mavromati M, Mavrakanas TA, Jornayvaz FR, et al. The im-
pact of transsphenoidal surgery on pituitary function in patients
with non-functioning macroadenomas. Endocrine. 2023;81
(2):340-8.

Chapman PR, Singhal A, Gaddamanugu S, et al. Neuroimag-
ing of the Pituitary Gland. Radiologic Clinics of North America.
2020;58(6):1115-33.

De Sousa SM, McCormack Al. Aggressive Pituitary Tumors
and Pituitary Carcinomas. Feingold KR, Anawalt B, Boyce A,
et al., editors. PubMed. South Dartmouth (MA): MDText.com,
Inc.; 2000. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
30521183/

Duran E, Chacon A, Moscote L. Epidemiologia de los Ade-
nomas Hipofisarios: Una vista de América Latina y el Mundo:
Neurociencias Journal 2022;28(3):45-68.

Mexicana De Neurologia A. Revista Mexicana de Neurocien-
cia Marzo-Abril Volumen 16, Afio 2015 Nimero 2 Organo
Oficial de Difusion de la AMN. Revista Mexicana de Neu-
rociencia. 2015;16(2):43-9. Disponible en: https://previous.
revmexneurociencia.com/wp-content/uploads/2015/03/
RevMexNeuroci-No-2-Mar-Abr-2015-43-49RC.pdf
International Agency for Research on Cancer. (2021). WHO
classification of tumours of the central nervous system: Who
classification of tumours (Who Classification of Tumours Edi-
torial Board, Ed.; 5a ed. IARC.

Asa SL, Mete O, Perry A, et al. Overview of the 2022 WHO
Classification of Pituitary Tumors. Endocrine Pathology. 2022;
33(1):6-26.

Mavromati M, Mavrakanas TA, Jornayvaz FR, et al. The im-
pact of transsphenoidal surgery on pituitary function in patients
with non-functioning macroadenomas. Endocrine. 2023;81
(2):340-8.

Nwokoro OC, Ukekwe FI, Nzegwu MA, et al. Immunohisto-
chemical Patterns of Pituitary Adenomas in Southeastern
Nigeria, a 10-year Histopathologic Review. Libyan Journal of
Medicine. 2023;18(1).

Tortosa F, Webb SM. Aspectos novedosos en histopatologia
de la hipdfisis. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion. 2017;64
(3):152-61.

Garcia M, Uribe D, Vargas G, et al. Adenoma hipofisario si-
lente plurihormonal: relevancia clinica de la inmunohistoquimi-
ca. Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social.
2019;57(1):48-55. Disponible en: http://revistamedica.imss.gob.
mx/editorial/index.php/revista_medica/article/view/2343/3598
Trouillas J, Roy P, Sturm N, et al. A new prognostic clinico-
pathological classification of pituitary adenomas: a multicen-
tric case-control study of 410 patients with 8 years post-oper-
ative follow-up. Acta Neuropathol. 2013;126(1):123-35.

Gatto F, Feelders RA, Kros JM, et al. Inmunoreactivity Score
Using an Anti-sst2A Receptor Monoclonal Antibody Strongly

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

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Predicts the Biochemical Response to Adjuvant Treatment
with Somatostatin Analogs in Acromegaly. The Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. 2013;98(1):E66-71.
Lloyd RV, Osamura RY, Kléppel G, et al. WHO Classifi-
cation of Tumours of Endocrine Organs. France: WHO:
2020. Disponible en: https:/publications.iarc.fr/Book-
And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/
WHO-Classification-Of-Tumours-Of-Endocrine-Organs-2017
Cheng S, Xie W, Miao Y, et al. Identification of key genes in
invasive clinically non-functioning pituitary adenoma by inte-
grating analysis of DNA methylation and mRNA expression
profiles. Journal of Translational Medicine. 2019;17(1).
Campero A, Socolovsky M, Torino R. Direccion del Crecimien-
to de un Adenoma de Hipdfisis de Acuerdo a la Anatomia del
Diafragma Selar, Revista Argentina de Neurocirugia. 2005.
Campero A, Ajler P. Patron de crecimiento de los adenoma
hipofisarios. Rev, Neuroc. 2015;29:103-9.

Alvarez F, Le Cacheux C, Quinatana L, Imagen radiolégica
de los adenomas hipofisarios agresivos. Seram. 2018;2(1).
Eisenhut F, Schmidt MA, Buchfelder M, et al. Improved De-
tection of Cavernous Sinus Invasion of Pituitary Macroadeno-
mas with Ultra-High-Field 7 T MRI. Life. 2022;13(1):49.
Araujo-Castro M, Acitores-Cancela A, Vior C, et al. Radio-
logical Knosp, Revised-Knosp, and Hardy-Wilson Classifica-
tions for the Prediction of Surgical Outcomes in the Endo-
scopic Endonasal Surgery of Pituitary Adenomas: Study of
228 Cases. 2022;11.

Daly AF, Beckers A. The Epidemiology of Pituitary Adenomas.
Endocrinology and Metabolism Clinics of North America.
2020;49(3):347-55.

Tritos NA, Miller KK. Diagnosis and Management of Pituitary
Adenomas. JAMA. 2023;329(16):1386. Disponible en: https://
jamanetwork.com/journals/jamal/article-abstract/2804060
Eisenhut F, Schmidt MA, Buchfelder M, Doerfler A, et al. Im-
proved Detection of Cavernous Sinus Invasion of Pituitary Mac-
roadenomas with Ultra-High-Field 7 T MRI. Life. 2022;13 (1):49.
Lu L, Wan X, Xu Y, et al. Classifying Pituitary Adenoma In-
vasiveness Based on Radiological, Surgical and Histological
Features: A Retrospective Assessment of 903 Cases. Journal
of clinical medicine. 2022;11(9):2464-4.

Esquenazi Y, Essayed WI, Singh H, et al. Endoscopic Endo-
nasal Versus Microscopic Transsphenoidal Surgery for Recur-
rent and/or Residual Pituitary Adenomas. World Neurosurg.
2017;101:186-195.

Goel A, Sukhdeep J, Shah A. Anatomical Correlates and Sub-
tleties of Surgery for Pituitary Tumors- A Review of Personal
Understanding. Neurology India. 2020;68(7):66-6.

Candy NG, Ovenden C, Jukes AK, et al. The learning curve
for endoscopic endonasal pituitary surgery: a systematic re-
view. Neurosurgical Review. 2023;46(1). Disponible en: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37698777/

Low CM, Vigo V, Nunez M, et al. Anatomic Considerations in
Endoscopic Pituitary Surgery. Otolaryngologic Clinics of North
America. 2022;55(2):223-32. Disponible en: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/35256171/

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6409



Respuesta inmune innata de interferon

Aportacion original
Vol. 63
NUm. 2

gamma en pacientes graves

positivos a COVID-19

Fabiola del Rocio Villalobos-Gomez'3, Anastacio Palacios-Marmolejo?°, Rogelio Salinas-Gutiérrez®c,

Hugo Enrique Lagunes-Servin#d

Resumen

Introduccion: se ha demostrado que el SARS-CoV-2 esta
asociado con la activacion de la inmunidad innata, obser-
vandose un aumento de neutréfilos, fagocitos mononuclea-
res y células asesinas naturales, asi como una disminucion
de las células T. El interferon gamma (IFN-y) es una cito-
cina que cumple un papel fundamental para mantener la
homeostasis del organismo, tanto in vitro como in vivo.
Objetivo: se realizé un estudio inmunolégico en el que se
midieron las concentraciones de IFN-y en pacientes graves
positivos a SARS-CoV-2.

Material y métodos: se trabajaron alrededor de 500 mues-
tras de suero de pacientes con comorbilidad respiratoria si-
milar al inicio de la enfermedad, utilizando como controles
a pacientes sanos. Los sueros de las personas positivas a
SARS-CoV-2 se procesaron mediante la técnica de ELISA.
El tratamiento estadistico de los datos consistio en cons-
truir una base de datos con las absorbancias, que luego se
transformaron en concentraciones en pg/ml.

Resultados: podemos inferir que la cantidad de expresién
de IFN-y depende de las condiciones del paciente: entre
mas grave esté el paciente, mayor es la cantidad de expre-
sién de esta citocina, con niveles basales que varian de 0
a 0.5 pg/ml.

Conclusion: se sugiere que la respuesta de IFN-y es una
parte importante para el control de la enfermedad. Se re-
comiendan terapias eficaces en el tratamiento de la CO-
VID-19, las cuales conduciran a la implementacion de en-
foques terapéuticos que apunten a contrarrestar el sistema
inmunoldégico, especialmente en las formas mas graves de
la enfermedad.

Abstract

Background: SARS-CoV-2 is associated with the activation
of innate immunity, with an observed increase in neutrophils,
mononuclear phagocytes, and natural killer cells, as well as
a decrease in T. Gamma interferon (IFN-y) is a cytokine that
plays a fundamental role in maintaining homeostasis in the
body, both in vitro and in vivo.

Objective: An immunological study was conducted to mea-
sure the concentrations of IFN-y in severe SARS-CoV-2-po-
sitive patients.

Material and methods: Around 500 sera from patients with
similar respiratory comorbidities at the onset of the disease
were analyzed, using healthy patients as controls. The sera
from SARS-CoV-2-positive individuals were processed using
the ELISA technique, and the statistical treatment of the data
involved creating a database with the absorbance readings,
which were then converted into concentrations in pg/ml.
Results: We can infer that the amount of IFN-y expression
depends on the patient's condition; the more severe the
patient’s condition, the higher the expression of this cytokine
compared to their baseline levels, ranging from 0 to 0.5 pg/ml.
Conclusion: It is suggested that the IFN-y response plays
an important role in controlling the disease, and effective
therapies are recommended for the treatment of Covid-19,
which will lead to the implementation of therapeutic approa-
ches aimed at counteracting the immune system, especially
in the more severe forms of the disease.
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Introduccién

El virus 2019-nCoV surgi6 el 31 de diciembre de 2019
en Wuhan, China, causando conmocién entre la comunidad
médica y el resto del mundo. Esta nueva especie de
coronavirus caus6 un gran ndmero de fallecimientos en
China, convirtiéndose en una emergencia de salud publica
a nivel mundial." Es un virus con alta homologia con
otros coronavirus patogénicos, como los originados por
zoonosis de murciélagos (SARS-CoV). Las herramientas
de diagndstico disponibles hasta el momento se han
basado en: a) deteccidon de genes virales, b) deteccién de
anticuerpos humanos y c) deteccion de antigenos virales,
siendo la deteccion de genes virales por RT-PCR la técnica
mas fiable.234

El interferon gamma (IFN-y) participa en la inmunidad
innata y adaptativa. En la inmunidad innata, el IFN-y juega
un papel importante en el absceso hepatico amebiano
inducido en ratones SCID (con alteracion dirigida al
gen del receptor de IFN-y). Los linfocitos T y las células
NK activadas producen este tipo de interferdn, el cual
participa en la regulacion de las respuestas inmunes e
inflamatorias. En los humanos, solo existe un tipo de IFN-
Y, que lo producen las células T activadas. El IFN-y es
producido por las células Th1 y envia leucocitos al punto de
infeccion, lo que resulta en inflamacion. Ademas, estimula
a los macrofagos para eliminar bacterias fagocitadas. En
la inmunidad adaptativa, los linfocitos T sintetizan IFN-y
en respuesta al reconocimiento del antigeno, y su sintesis
aumenta por la IL-12 y la IL-18.345

Los IFN tipo | (IFN-a e IFN-B) y el IFN tipo Il (IFN-y) son
componentes importantes de la respuesta inmunitaria del
huésped a las infecciones virales. El IFN-y es sintetizado
casi exclusivamente por células NK activadas y células T
activadas en respuesta a las células infectadas por virus.*67

Los genes inducidos por el IFN-y codifican muchas
moléculas diferentes que participan en la potenciacion de
las respuestas inmunitarias adaptativas y en la funcion
efectora de los macrofagos.®

El uso de IFN-y se ha empleado en tratamientos en
animales para la dermatitis atdpica en un estudio realizado
por Yasukawa et al. El interferon desempefia roles
importantes para restringir los virus.® Los interferones (IFN)
son glicoproteinas capaces de proteger contra la infeccion
viral, estimulando en células no infectadas la produccion de
proteinas que inhiben la replicacion de los virus. Incluso en
concentraciones muy bajas, pueden inhibir la replicacion
viral y la produccion de proteinas virales, ademas de
estimular la sintesis de proteinas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase | (favoreciendo la presentacion
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antigénica) y activar a los macrofagos y las células NK
(asesinas naturales), que destruyen masivamente las
células infectadas.3?

La ausencia de produccion de IFN-y o respuesta celular
en humanos y animales de experimentacion predispone
significativamente al huésped a la infeccion microbiana, lo
que valida la importancia fisiolégica de esta citoquina en la
prevencion de enfermedades infecciosas.?

Las infecciones graves por SARS-CoV-2 se asocian con
una desregulacion inmunitaria que implica una produccion
reducidadeinterferonesdetipolytipolllyunahipersecrecion
de citocinas proinflamatorias como IL-6, IFN-y y TNFa. En
consecuencia, estos niveles elevados de citocinas tienen
un efecto perjudicial en la supervivencia y proliferacion de
células T. Los macrofagos, neutrofilos y monocitos activados
liberan citocinas proinflamatorias adicionales en respuesta
al agotamiento de linfocitos, lo que amplifica la produccion
de una tormenta de citocinas. Esto contribuye a la rapida
progresion de los pacientes a afecciones graves, como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda y la disfuncion
organica multiple."

En algunos estudios realizados se encontré6 que la
infeccion por SARS-CoV-2 afecta principalmente a los
linfocitos T, particularmente a las células T CD4+ y CD8+,
resultando en una disminucién en los ndmeros de estas
células, asi como en la produccion de IFN-y por las células
T CD4+. Estos posibles marcadores inmunoldgicos pueden
ser importantes debido a su correlacion con la gravedad
de la enfermedad en COVID-19. Por ello, se planteé el
objetivo de investigar si existe una fuerte asociaciéon entre
la respuesta de IFN-y y la evolucién clinica en pacientes
positivos a COVID-19 en el estado de Aguascalientes,
con el fin de proporcionar informacion sobre la posible
terapéutica inmune. 111213

Aunque ningun tratamiento curativo ha demostrado
de manera inequivoca su eficacia, la administracion
de medicamentos antivirales en la fase temprana de
la enfermedad parece disminuir la replicacién viral y
la patogénesis. La terapia con interferon (IFN) reduce
la duracion y severidad de los sintomas, asi como
la mortalidad, si se administra a tiempo. Ademas, el
tratamiento con anticuerpos monoclonales se traduce
en menos hospitalizaciones y muertes en pacientes
inmunocomprometidos. 1415

Recientemente, se ha introducido un novedoso método
que permite una medicién simple y rapida de la acumulacion
de productos de PCR durante la fase de reaccion logaritmica
lineal.'® Existen estudios de cuantificacion de la expresion
de ARNm de IFN-y en esplenocitos. '3
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El objetivo principal del estudio es analizar
tempranamente la respuesta de IFN-y en un sujeto recién
infectado, ya que podria ayudar al médico a elegir la
molécula adecuada para el manejo y asi evitar formas
graves de infeccion y hospitalizacion. Por lo tanto, la
citoquina IFN-y ante COVID-19 se propone como una
terapia inmunoldgica, favoreciendo una propuesta que
incluye ensayos clinicos multicéntricos.

Metodologia

Tipo de estudio

Es un estudio retrospectivo de caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas de 500 pacientes con COVID-19, clasificados
por morbilidades semejantes.8 13171819

Obtencién de muestras

Para este estudio, se analizaron 500 muestras de
suero de pacientes graves de COVID-19 del estado de
Aguascalientes, México. Las muestras se dividieron en
cinco lotes, y cada lote contenia una muestra control de un
paciente sano. Cada una de las muestras fue de pacientes
positivos a SARS-CoV-2. Estos pacientes estuvieron
hospitalizados y entubados.

Caracteristicas
participantes

generales de los

Los pacientes seleccionados para el estudio fueron
hombres y mujeres de 25 a 45 afios con comorbilidades
similares, afectados por COVID-19, hospitalizados y
diagnosticados como graves en diferentes hospitales
generales de zona de Aguascalientes, quienes nos otorgaron
el consentimiento informado para el procesamiento de sus
muestras.

Cuantificacion de IFN-y mediante técnica de ELISA
Se empled el kit de ELISA de la marca Peprotech para
identificar citocinas humanas IFN-y (Peprotech cat. 900-
K27). Se forr6 la placa con el anticuerpo de captura en una
concentracion de 0.5 yg/ml. Se agreg6 el buffer de bloqueo
con 1% de BSA. Luego, se afadieron el estandar y las
muestras de suero de pacientes graves de COVID-19 (100
), se forrd la placa con el anticuerpo de deteccion en una
concentracion de 0.5 ug/ml, se aiadié la avidina peroxidasa
1:2000 del mismo kit de ELISA 'y se agregd ABTS (2,2-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) para determinar
la absorbancia a 415 nm en un espectrofotometro iMark™
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Microplate Absorbance Reader (catalog #168-1130) de la
marca BIO-RAD. Se realizaron las pruebas por triplicado
para cada suero de paciente.!7

Tratamiento estadistico

El tratamiento estadistico de los datos consisti6 en
construir una base de datos con las absorbancias. Estas
absorbancias se transformaron en concentraciones en pg/
ml, y las cantidades en picogramos de IFN-y se sometieron
a tratamiento estadistico mediante el tratamiento cubico
polinomial, como lo plantean Herman et al. Previamente, se
realiz6 la prueba de normalidad de los datos y de base con
linea. Se aplicé el modelo logistico de 4 parametros a los
tratamientos y se realiz6é una prueba post hoc con un valor
de significancia estadistica de p < 0.05. Para un analisis
integral de la produccion de IFN-y en los ensayos de este
tipo, los graficos correspondientes se realizaron con base en
su expresion de los datos, los cuales fueron normalizados
respecto al control y expresados como concentracion en
relacion con el control.

Resultados

Cuantificacion de IFN-y por método de
ELISA

Las muestras, al ser divididas en bloques, y cada lote
con una muestra control, muestran una curva patréon en
color negro y las absorbancias de los pacientes con sus
respectivas concentraciones en lineas grises, en un modelo
logistico de cuatro parametros. Con esto, podemos inferir
que la cantidad de expresion de IFN-y depende de las
condiciones del paciente; entre mas grave esté el paciente,
mayor sera la cantidad de expresion de esta citoquina, con
niveles basales que van de 0 a 0.5 pg/ml.

Las graficas muestran diferentes concentraciones de
IFN-y en pacientes graves por COVID-19, donde las curvas
patrén aparecen en color negro, junto con las absorbancias
de los pacientes y sus respectivas concentraciones en
lineas de color gris, en un modelo logistico de 4 parametros
elaborado con el programa R. Podemos inferir que la
cantidad de expresion de IFN-y depende de las condiciones
del paciente: entre mas grave esté el paciente, mayor es la
cantidad de expresién de esta citocina (bloques 3c y 4d).
En pacientes con menor sintomatologia, la citocina IFN-y se
expresa en niveles basales (bloques 1a, 2b y 5e)
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Figura 1 Agrupaciones por bloque de pacientes graves a COVID-19
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Discusiéon

La expresion de IFN-y en pacientes graves por SARS-
CoV-2 es casi nula en pacientes asintomaticos, pero en
pacientes graves con respirador, esta citocina rebasa
los niveles de la curva patrén empleada. El analisis
multivariable al que fueron sometidas las muestras sefiala
que en los lotes 1y 5 se observan cantidades basales que
van de 0 a 0.5 pg/ml, lo cual indica que estos pacientes
presentan una menor sintomatologia frente al COVID-19.
En comparacion, en el lote 3, donde los pacientes superan
los 0.5 pg/ml, se encontraban en un estado grave e
intubados, lo que concuerda con los estudios realizados por
Benedetta et al., quienes demostraron que los pacientes
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con COVID-19 gravemente enfermos expresaban niveles
mas altos de IFN en sus vias respiratorias superiores en
comparacion con los pacientes con COVID-19 leve.20
Segun estos resultados, Gocher et al. sugieren que el
interferén-y es una citocina con actividades protumorales
y antitumorales, que podria servir como nexo para la
respuesta a la inmunoterapia.2' Por otro lado, estudios
realizados por Viox et al. indican que tanto la falta como
el exceso en la producciéon de IFN pueden tener efectos
negativos en la respuesta de los pacientes a COVID-19, ya
que los niveles insuficientes de sefalizacion de IFN tienden
a provocar una replicacion viral descontrolada, mientras
que los niveles elevados de sefializacion de IFN impulsan
la expresion génica inflamatoria, la hipercitoquinemia v,
finalmente, la inmunopatologia, situacion observada en los
pacientes intubados.?2 Asimismo, en un estudio realizado
por Mansoor et al., en el que se estudiaron 136 pacientes
infectados por SARS-CoV-2, se encontraron niveles
elevados de diversas citocinas, demostrando que el IFN-y
es un potente marcador de la gravedad de la enfermedad y
puede identificarse como un indicador de la progresion de la
enfermedad, asi como un objetivo terapéutico.?®

Las pruebas serolégicas no diagnostican directamente
la presencia del virus, sino las moléculas del sistema
inmunitario (inmunoglobulinas/anticuerpos), como IgM e
IgG, que produce el organismo cuando entra en contacto
con el virus. Las pruebas de IgG/IgM podrian desempefar
un papel central en la lucha contra COVID-19 al clasificar con
precision a las personas que desarrollaron una respuesta
inmune debido a la infeccion por SARS-CoV-2. Aunque las
pruebas seroldgicas son adecuadas para el diagndstico
indirecto, la exploracion de la inmunidad y las estadisticas
de la tasa de mortalidad, las cantidades de anticuerpos
producidos en los primeros dias de la infeccién.224

Los niveles de IFN-y como modulador de respuesta
inmune fueron predictivos al observar que, en hombres
mayores de 65 afios, con al menos una comorbilidad y
sin vacunar, el riesgo de gravedad era alto. En cambio, en
sujetos jovenes, sanos y vacunados, el riesgo era bajo.
Por lo tanto, nuestros datos sugieren que la respuesta
de IFN-y, evaluada mediante inmunoensayo funcional,
podria ser una herramienta para predecir el riesgo de
gravedad por infeccion temprana o posterior por SARS-
CoV-2.525

Es esencial que aprendamos a detectar y manejar
las alteraciones de la enfermedad posaguda de larga
duracion y propongamos herramientas para un diagnostico
eficiente, asi como estrategias de tratamiento especificas.28
Recientemente se completd un estudio de fase 3 destinado
a encontrar un modulador inmunolégico de las citocinas
para sujetos con COVID-19 grave. El nombre del ensayo fue
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“Survival Trial Using Cytokines in COVID-19” (STRUCK).?”
La citocina IFN-y ante COVID-19 se propone como terapia
inmunoldgica, favoreciendo una propuesta que incluye
ensayos clinicos multicéntricos, ya que no aparece en el
Registro Nacional de Ensayos Clinicos (Cofepris). Los
tiempos de deteccion de la enfermedad al detectar IgG
contra SARS-CoV-2 mediante la técnica de ELISA se
implementan como un protocolo para desarrollar estudios
seroldgicos a la poblacién sana y a los que estan enfermos,
con el fin de que se recuperen lo mas pronto posible. La
terapia inmunolégica con IFN-y podria ser eficaz.®

Una respuesta antiviral 6ptima se acompafa de la
activacion de respuestas inmunitarias beneficiosas, al
mismo tiempo que limita las respuestas potencialmente
dafiinas. Se ha demostrado que la estimulacion con IFN
tipo Il mejora la expresién del MHC 1l y la presentacion de
antigenos.® De igual manera, en estudios realizados por
Wang et al., que midieron las relaciones causales entre las
IL, los IFNyla COVID-19, se llegd a la conclusion de que aun
no estaban claras. Realizaron un analisis de aleatorizacién
mendeliana entre la COVID-19 y 47 citocinas, incluidas
35 IL y 12 IFN. Como resultado, identificaron que un IFN
(IFN-W1) y cinco IL (IL-5, IL-6, IL-13, IL-16 e IL-37) reducen
significativamente el riesgo de COVID-19.28

Aunque aun quedan muchas preguntas, el analisis
temprano de la respuesta de IFN-y en un contacto o en
un sujeto recién infectado podria ayudar al médico a elegir
la molécula adecuada para el manejo y asi evitar formas
graves de infeccion y hospitalizacion. '4:29.30

Conclusiones

El analisis temprano de la respuesta de IFN-y en sujetos
recientemente infectados con SARS-CoV-2 ayudaria
al médico a elegir el tratamiento adecuado para evitar
las formas graves de infeccion. Una parte importante
para el control de la enfermedad, por su eficacia contra
infecciones virales y la seguridad con efectos secundarios
minimos, es mediante inmunoensayos. La aplicacién de
terapias basadas en IFN-y podria ser crucial para reducir
significativamente la carga viral y disminuir la gravedad
de la enfermedad. La implementacion de enfoques
terapéuticos apunta a contrarrestar el sistema inmunoldgico
y la tormenta de citocinas, con resultados positivos,
especialmente en las formas mas graves de COVID-19, con
el objetivo de generar la evidencia necesaria para la toma
de decisiones oportunas, certeras, eficaces e informadas,
ademas de desarrollar y validar una herramienta para
diagnostico o prondstico, sensible y especifica contra
COVID-19. Esta investigacion es inmediata y favorece los
acercamientos con metas disponibles y accesibles a corto
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plazo, dirigidos a contribuir a la contencion y mitigacion de
la pandemia, optimizando los recursos del pais al invertir
en un tratamiento de bajo costo y con grandes avances en
la recuperacion de diversas enfermedades inmunoldgicas.
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Resumen

Introduccion: la funcién retardada del injerto renal (FRIR)
es una complicacion importante en el postrasplante renal,
que impacta desfavorablemente en la supervivencia del in-
jerto y del receptor. Por ello, es relevante el establecimiento
de herramientas que ayuden a predecir esta condicion. Se
ha estudiado la elevacién del indice neutrdfilo-linfocito (INL)
como predictor de FRIR, con la premisa de que su aumento
se asocia a estados de inflamacién sistémica y, por ende,
ala FRIR.

Objetivo: analizar la asociacién entre un INL elevado en el
preoperatorio y el retraso en la funcion del injerto renal en
pacientes postrasplantados de injerto renal.

Material y métodos: estudio prospectivo, observacional,
analitico y longitudinal. La muestra comprendié a todos los
pacientes ingresados al servicio de Nefrologia de Trasplan-
tes del Hospital de Especialidades No. 1 del Centro Médico
Nacional Bajio en el afio 2023.

Resultados: encontramos que un INL superior a 3.5 en el
prequirargico de los pacientes sometidos a trasplante renal
tiene una especificidad del 80% y una sensibilidad del 28%,
en comparacion con los pacientes que tuvieron un INL me-
nor o igual a 3.5.

Conclusiones: no existe una asociacion entre un INL ele-
vado en el preoperatorio y el retraso en la funcion del injer-
to renal después del trasplante. Sin embargo, podria estar
asociado a otros factores de riesgo, como se demuestra en
el analisis multivariado, que reveld que la lesion renal aguda
del donante incrementaba en casi un 200% la probabilidad
de desarrollar FRIR.

Abstract

Background: Delayed graft function (DGF) is a significant
complication in kidney transplantation, adversely affecting
graft and recipient survival. Therefore, it is important to es-
tablish tools that help predict this condition. The elevation of
the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been studied as
a predictor of DGF, with the premise that its increase is asso-
ciated with systemic inflammation and, consequently, DGF.
Objective: To analyze the association between an elevated
NLR in the preoperative period and delayed graft function in
kidney transplant recipients.

Materials and methods: A prospective, observational,
analytical, and longitudinal study. The sample included all
patients admitted to the Nephrology Transplant Service at
Hospital de Especialidades No. 1, Centro Médico Nacional
Bajio, in 2023.

Results: We found that an NLR greater than 3.5 in the
preoperative period of patients undergoing kidney trans-
plantation had 80% specificity and 28% sensitivity, compa-
red to patients with an NLR of 3.5 or lower.

Conclusions: There is no association between an eleva-
ted NLR in the preoperative period and delayed kidney graft
function after transplantation. However, it may be associa-
ted with other risk factors, as demonstrated in the multiva-
riate analysis, which revealed that donor acute kidney injury
increased the likelihood of developing DGF by almost 200%.
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Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de
salud publica que tiene un gran impacto en México y a nivel
mundial, afectando a mas de 750 millones de personas. La
principal etiologia es la diabetes tipo 2, especialmente en
paises de ingresos bajos, seguida de la hipertension arterial
sistémica, con una prevalencia estimada de 1,000 millones
de personas." Segun el informe del Global Burden of Disease
(2019), México esta catalogado como uno de los paises con
mayor prevalencia e incidencia de ERC, con 457/100,000
y 13,017/100,000 respectivamente, y un incremento en
la mortalidad del 41.5% (1990-2017).23 Segun el Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA), Guanajuato tiene
una incidencia de ERC de 452/100,000 y una prevalencia
de 12,928/100,000, reportandose en 2019 un total de 210
trasplantes renales (TR).# El TR es el tratamiento éptimo
para la ERC, ya que se asocia con un menor riesgo de
mortalidad y una mejor calidad de vida en comparacion con
otras terapias de reemplazo renal (TRR).5 En los ultimos
afios, el TR ha presentado un aumento sustancial, pasando
de una tasa de 1.57 a 23.3 por millén de habitantes,
siendo que la donacidon cadavérica aumentd del 12% al
31%.57 Debido al incremento del TR, las complicaciones
asociadas también han aumentado de forma proporcional,
destacando las infecciones, principalmente las asociadas
a la inmunosupresién.8? Otras complicaciones incluyen la
funcién retardada del injerto renal, la cual se describe como
una funcién limitrofe que se recupera después de varios
dias o semanas.'® Algunos autores definen esta condicion
como una lesién renal aguda, que requiere TRR con dialisis
dentro de la primera semana del TR, diferenciandose de
la ausencia primaria de la funcion, en la cual los injertos
renales nunca funcionan.!"-'2 La importancia de la funcion
retardada del injerto radica en su asociacién con un
aumento en las tasas de rechazo agudo mediado por
células T y con la disminucién en la sobrevida del injerto y
la mortalidad.® Los factores de riesgo relacionados pueden
clasificarse en tres grupos: los asociados al donante, los del
receptor y los del evento quirtrgico.'*15 Estos factores se
vinculan con la respuesta inmune innata, la activacion del
complemento'® y otras vias desencadenadas por la lesion
isquémica.'” El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es el cociente
entre el numero de neutrdfilos y linfocitos. Bajo estrés
fisiolégico, el recuento de neutréfilos aumenta, mientras
que el de linfocitos disminuye, lo que hace que el INL sea
mas sensible que medirlos por separado.'® Las principales
sustancias que aumentan el INL son las catecolaminas y
el cortisol enddégeno, que incrementan los neutréfilos y
disminuyen los linfocitos, por lo que el INL esta elevado
en estados de estrés.'® Este indice depende del contexto
clinico; un INL de 1-3 se considera normal,?° pero en
estados inflamatorios, como la lesién isquemia-reperfusion
enlos TR,?" el INL tiene gran impacto en la funcion retardada
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del injerto renal (FRIR).22 Algunos estudios han observado
que los pacientes con un INL > 3.5 previo al TR tienen un
mayor riesgo de presentar FRIR, y solo el 15% de los que
tienen un INL superior a 3.5 presentan una funcién exitosa
del injerto renal.232* Esto sugiere que el INL puede ser una
herramienta accesible para predecir la FRIR.25

Material y métodos

Disefno del estudio
Estudio prospectivo, observacional, analitico y longitudinal.

Aprobado previamente por el comité de ética. Se
recopilaron datos de los expedientes de pacientes en los
que ya habia ocurrido el evento a evaluar, asi como de
aquellos pacientes hospitalizados que cumplian con los
criterios de seleccién y el evento a estudiar.

Criterios de inclusion
» Pacientes mayores de 18 afos, de cualquier sexo.

» Pacientes que aceptaron participar y firmaron el
consentimiento informado.

» Pacientes que estén en lista de espera de trasplante
renal anticipado en la UMAE T1.

Criterios de exclusion
» Pacientes en protocolo de segundo trasplante.

» Pacientes con un proceso neoplasico o infeccion activa.

Cdlculo de la muestra

Se calculé el tamafio de la muestra basado en el estudio
de Halazum et al., quienes encontraron que el 65% de los
pacientes con funcion retardada del injerto renal tenian un
INL mayor a 3.5, mientras que solo el 15% de los pacientes
con funcion exitosa presentaban un INL superior a 3.5.
Considerando una confianza del 95% y un poder del 80%,
se calculé una muestra de 16 pacientes por grupo, con un
total de 32 pacientes. Al incluir un 20% de posibles pérdidas,
se determind un tamano final de 40 pacientes. Finalmente,
se decidio incluir a todos los pacientes ingresados para
trasplante renal en 2023, obteniendo un total de 64
pacientes, lo que constituye el universo del estudio.
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Aspectos éticos, riesgo del estudio y
aprobacion por el Comité de Etica

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
(R-2023-1001-063). Se clasifica como un riesgo mayor que
el minimo, de acuerdo con el Articulo 17, Fraccion Il de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
informados sobre los procedimientos de investigacion y
firmaron el consentimiento informado para participar.

Andlisis estadistico de la informacioén

Se caracterizd a la poblacion mediante estadisticas
descriptivas. Paradefinirel comportamientode ladistribucion
de la poblacién, se realizé una prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables categdricas se compararon mediante
Chi cuadrada o pruebas exactas, y las variables numéricas
mediante la t de muestras independientes o U de Mann-
Whitney. Para establecer la asociacion entre el INL y la
presencia o ausencia de funcion retardada del injerto renal,
se utilizoé la t de muestras independientes o U de Mann-
Whitney. Se realizd un analisis de pruebas diagnosticas,
considerando la presencia o ausencia de FRIR y los valores
del INL > 3.5 y < 3.5, reportando valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud,
exactitud y prevalencia, ademas de la curva ROC.
Para el manejo de los datos se utilizd el programa SPSS
version 23. Se considerd un valor de alfa significativo
menor a 0.05.

Resultados

De marzo de 2023 a enero de 2024 se reclutaron 64
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion:
34 hombres (53.1%) y 30 mujeres (46.9%), con una media
de edad de 32 afos. De los 64 pacientes, 45 (70%) eran
hipertensos, y en 61 pacientes (95.3%) se desconocia la
etiologia de la enfermedad renal. Hubo 36 (56.3%) donantes

Cuadro | Caracteristicas de la poblacion y herramientas

vivos y 28 (43.8%) cadavéricos, de los cuales 13 (20.3%)
presentaron lesion renal aguda (cuadro |).

Se comparé la frecuencia de la FRIR con aquellos que
no la presentaron, encontrando los siguientes resultados
(cuadro II).

Asimismo, se encontraron los siguientes valores
(cuadro IlI).

Se realiz6 un modelo de regresion multiple para predecir
la funcion retardada lenta del injerto renal, ingresando
al modelo las variables: tiempo de isquemia fria, lesion
renal aguda en el donante, hemorragia transoperatoria, y
presencia de complicaciones quirurgicas en el receptor. Se
obtuvo un valor de pseudo R? de 0.431 (Nagelkerke), con
un beta (coeficiente).

a. La categoria de referencia es: 1.
b. Este parametro se establece en cero porque es
redundante.

Con lo anterior, se considera que el factor de mayor peso
(el doble) para desarrollar la FRIR es la lesion renal aguda
del donante (cuadro V)

Discusion

La FRIR es un sindrome clinico caracterizado por la
necesidad de terapia de reemplazo renal en los primeros
dias postrasplante renal (7-10 dias). Este sindrome suele
ser de origen multifactorial, principalmente asociado al
evento quirurgico (tiempos de isquemia), la preservacion
del injerto y las caracteristicas del donante. Dado el impacto
negativo sobre la funcionalidad y sobrevida, tanto del injerto
como del receptor, el desarrollo de herramientas para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentarlo
permite implementar estrategias oportunas para prevenirlo
y garantizar un funcionamiento exitoso del injerto renal.

Dentro de las ventajas del INL se encuentran su

Edad (afos) 34.13+£6.2
Sexo (hombre) 7/15 (46.7%)
Isquemia fria (min) 543 + 323
Donador (vivo) 1/15 (6.7%)
LRA(donador) 9/15 (60%)
Edad (donador) 38.5+12.6

LRA: esion renal aguda

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6440

32.9+85 0.325
27/49 (55.1%) 0.567
222 + 264 0.001
35/49 (71.4%) <0.005
4/49 (8.2%) <0.005
37.3+12.1 0.754
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Cuadro Il Asociacion entre el INL y la funcion retardada del injerto renal

FunC|on retardada del |nJerto renal
Total

Presente No. de pacientes 8% 20
INL (%) (53.3%) (40.8%) (43.8%)
0 3.5 Ausente No. de pacientes 7 29 36
(%) (46.7%) (59.2%) (56.3%)
No. de pacientes 15 49 64
(%) (100%) (100%) (100%)

Asociacion entre INL > 3.5 y FRIR, en 8 pacientes (53.3%) que tuvieron el desenlace primario (FRIR) presentaron un INL mayor a 3.5
(Valor predictivo positivo (VPP) 53.3%), en casi el 60% de los pacientes que no presentaron FRIR tenia el INL prequirdrgico menor
que 3.5 (Valor predictivo negativo (VPN)). FRIR: frecuencia de funcion retardada del injerto renal; INL: indice neutrofilo-linfocito (INL).

X?=0.731,gl=1, p=0.393.

Cuadro lll Modelos de prueba diagnostica

Sensibilidad 0.2857

Especificidad 0.8056
Valor predictivo positivo 0.5333
Valor predictivo negativo 0.5918
Prevalencia a posteriori 0.4375
Exactitud 0.5781
Prevalencia a priori 0.5

LR + 1.4694
LR - 0.8867
Probabilidad positiva 0.5950
Probabilidad negativa 0.4700

Se realiz6 un modelo de prueba diagnoéstica considerando como
estandar de oro la funcién retardada como presente o ausente,
y al indice neutrdfilo linfocito categorizado por punto de corte de
3.5, encontrando una curva COR con area bajo la curva de 0.601,
p = 0.238. Dando como resultado un VPP 53.3% y un VPN 60%
con una sensibilidad del 28% cuando la especificidad es de 80%

disponibilidad, el costo accesible y que no requiere
intervenciones adicionales, ya que se obtiene a partir de
una biometria hematica. En 2013, Halazun et al. analizaron
retrospectivamente, entre 2003 y 2005, el INL previo al
trasplante renal, planteando que cifras elevadas en el
receptor en el preoperatorio podrian correlacionarse con
una funcion retardada del injerto renal. Consideraron una
elevacion del INL como una cifra > 3.5, y encontraron que

un INL > 3.5 se correlacionaba con un incremento en el
riesgo de desarrollar funcion retardada del injerto renal, con
una sensibilidad del 65% y una especificidad del 85% en el
caso de donantes vivos.

En nuestro estudio analizamos la asociacion del INL en el
prequirurgico de pacientes que serian sometidos a trasplante
de injerto renal, bajo la premisa de que el INL se relaciona
con un estado inflamatorio. La poblacion evaluada consistio
en 64 pacientes, 34 hombres (53.1%) y 30 mujeres (46.9%),
con una media de edad de 32 afios. La hipertension arterial
fue la patologia asociada en el 70% de los pacientes. De los
donantes, 36 (56.3%) fueron donantes vivos y 28 (43.8%)
fueron cadavéricos, de los cuales 13 (20.3%) presentaron
lesion renal aguda.

El resultado evidencié que un indice neutroéfilo-linfocito >
3.5 tiene una especificidad del 80% y una sensibilidad del
28%. Sin embargo, al realizar la curva ROC (figura 1), se
reportd un area bajo la curva de 0.601, p = 0.238, y no se
encontré ningun valor del INL asociado a una sensibilidad
y especificidad satisfactorias. El analisis multivariado de
estos factores revel6 que la lesion renal aguda del donante
incrementaba en casi un 200% la probabilidad de desarrollar
FRIR, lo cual coincide con los estudios previos.

No se encontré ningun valor del indice neutroéfilo linfocito
asociado a un sensibilidad y especificidad satisfactoria

Cuadro IV Tabla de analisis multivariable de factores que se relacionan al desarrollo de FRIR modelo de regresion multiple

95% de intervalo de confianza
para Exp (B)

Funcién retardada del B Error estandar Wald
injerto renal®

Isquemia fria -0.002 0.001 3.137
LRA donador -1.975 0.822 5.771
Complicaciones quirargicas ~ -1.261 1.341 0.884
Sangrado 0.334 1.313 0.065
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o]l Sig. Exp (B) Limite inferior Limite superior
1 0.077 0.998 0.996 1.000
1 0.016 0.139 0.028 0.695
1 0.347 0.283 0.020 3.928
1 0.799 1.397 0.106 18.323
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Figura 1 Curva COR del indice neutroéfilo linfocito para la funcién
retardada del injerto renal
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Fortalezas

Este es el primer estudio desarrollado en nuestro hospital
en el que se evallua el INL como factor de riesgo para la
funcioén retardada del injerto renal (FRIR). Solo se requiere
una biometria hematica, la cual es accesible en cualquier
unidad donde se realice trasplante renal. Es faciimente
aplicable y replicable.

Debilidades

Existen muchos factores que pueden alterar el nivel de
linfocitos y neutrdfilos y, por ende, el INL, lo cual condiciona
que tenga una baja sensibilidad y especificidad. Ademas,
hay muchas etiologias relacionadas con la FRIR.

Conclusiones

Al igual que en otras poblaciones, en el analisis
multivariado se encontré que la lesion renal aguda del
donante incrementaba en casi un 200% la probabilidad de
desarrollar funcion retardada del injerto renal. También se
hallé un valor predictivo positivo (VPP) del 53.3% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 60%, con una sensibilidad
del 28% y una especificidad del 80%. Sin embargo, no
se encontré asociacion entre un indice neutréfilo-linfocito
elevado en el preoperatorio y un retraso en la funcién del
injerto después del trasplante renal en los pacientes de la
UMAE No. 1 Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional del Bajio.

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

Introduccion: la lactancia materna exclusiva (LME) es
esencial para el desarrollo infantil, ofreciendo beneficios
cognitivos, motores y emocionales.

Objetivo: describir el desarrollo infantil en nifios con lactan-
cia materna exclusiva.

Material y métodos: se realizé un estudio longitudinal y re-
trospectivo en nifios de 1 a 24 meses de edad, con y sin
LME. Se evalu¢ el desarrollo en tres momentos utilizando la
Prueba de Evaluacién del Desarrollo Infantil, que mide motri-
cidad gruesa, motricidad fina, lenguaje y aspectos sociales.
Se analizaron variables del nifio (edad, sexo y edad gestacio-
nal) y de la madre (edad, nivel socioeconémico y educativo)
mediante estadistica descriptiva e inferencial con SPSS v24.
Resultados: en una muestra de 359 nifios, con una media-
na de edad de 9 meses, el 52.4% eran mujeres, con una
mediana de edad gestacional de 39 semanas (rango de 37
a 42 semanas). La edad materna mediana fue de 24 afos,
predominando el nivel socioeconémico medio-alto (70.8%)
y la educacion media o superior (55.4%). El 52.9% de los
nifos recibié LME. El 83.1% de los nifios con LME presenté
un desarrollo normal, aumentando a 97.8% a los tres meses
y a 99.4% a los seis meses. En contraste, en los nifios sin
LME solo el 28.9% presentd un desarrollo normal inicial-
mente, aumentando a 34.9% a los tres meses y a 48.5%
a los seis meses (p < 0.001). En la prueba de Friedman,
tanto el grupo con LME como el grupo sin LME mostraron
diferencias significativas (p < 0.001).

Conclusion: los nifios con LME mostraron un desarrollo
superior en comparacion con aquellos sin LME, subrayando
la importancia de la lactancia materna en el desarrollo psi-
comotor, cognitivo y social.

Abstract

Background: Exclusive breastfeeding (EBF) is essential for
child development, offering cognitive, motor and emotional
benefits.

Objective: To determine child development in children with
exclusive breastfeeding.

Material and methods: A longitudinal and retrospective stu-
dy was conducted on children aged 1 to 24 months, with
and without exclusive breastfeeding (EBF). Development
was assessed at three time points (baseline, three months,
and six months) using the Infant Development Assessment
Test, which measures gross motor skills, fine motor skills,
language, and social aspects. Child-related variables (age,
sex, and gestational age) and maternal variables (age, so-
cioeconomic status, and education level) were analyzed
using descriptive and inferential statistics with SPSS v24.
Results: In a sample of 359 children, with a median age of 9
months (1-24), 52.4% were girls, with a median gestational
age of 39 weeks (37-42). The median maternal age was 24
years (16-38), with a predominance of middle-high socioe-
conomic status (70.8) and secondary or higher education
(565.4%). 52.9% of children received EBF. Initially, 83.1%
of children with EBF obtained a green score in develop-
ment, increasing to 97.8% at three months and 99.4% at
six months. In contrast, in children without EBF, only 28.9%
obtained a green score initially, increasing to 34.9% at three
months and 48.5% at six months (p < 0.001).

Conclusion: Children with EBF showed superior develop-
ment compared to those without EBF, underlining the impor-
tance of breastfeeding in psychomotor, cognitive and social
development.
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Introduccién

El desarrollo psicomotor infantil es un indicador clave
del progreso en las habilidades motoras, sensoriales
y cognitivas, y se ve afectado por multiples factores,
siendo la nutricion uno de los mas importantes.’?2
Estudios previos han sugerido que los nifios amamantados
presentan mejores resultados en pruebas de desarrollo
psicomotor en comparacién con aquellos que no recibieron
lactancia materna. Este aspecto es de suma importancia
en los paises en desarrollo, donde las tasas de lactancia
materna aun no alcanzan los niveles recomendados, lo
que puede afectar potencialmente el desarrollo infantil.34
Lanutriciéondelosnifiosdurantelosprimeros 1000diasdevida
esunaetapacrucialparaundesarrolloycrecimientoadecuado,
de ahi la importancia de la lactancia materna exclusiva.?
La lactancia materna es una practica poco frecuente; en
México se ha reportado que solo un tercio de los bebés
recibieron este tipo de alimentacion durante los primeros
seis meses de vida. La Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de 2021 reportdé que la lactancia materna en
nifios menores de 6 meses habia disminuido en las ultimas
décadas, pasando de un 38.3% en 2006 a un 28.6%
en 2018, lo que refleja una tendencia preocupante.t”
Factores como la falta de apoyo en los entornos laborales,
la desinformacion sobre los beneficios de la lactancia y las
barreras socioculturales contribuyen a estas bajas tasas.®®
Este panorama ha impulsado un enfoque renovado en la
promocion de la lactancia materna como una intervencion
clave para mejorar la salud infantil y el desarrollo temprano. 10

Por otro lado, la implementacion de herramientas como
la Prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil (EDI) en
el sistema de salud mexicano ha permitido identificar de
manera oportuna problemas en el desarrollo psicomotor.!-12
La EDI clasifica los hallazgos en: desarrollo normal o
verde, rezago en el desarrollo o amarillo y riesgo de
retraso en el desarrollo o rojo, facilitando la intervencion
oportuna y el disefio de estrategias de estimulacién.’
Estudios que han utilizado la EDI han sugerido su utilidad
en la deteccion de areas de mejora para el desarrollo
de ninos mexicanos menores de cinco afos. Esto, en
comparacion con otras pruebas de tamizaje desarrolladas y
validadas en México, es ejemplificado en el estudio realizado
por Rodrigo Orcajo et al., quienes realizaron un analisis
comparativo de pruebas de tamiz en el que incluyeron
la EDI y otras pruebas, y encontraron que la prueba
con menor riesgo de sesgo en los datos es la EDI.'415
La evidencia disponible sugiere que la EDI es un instrumento
confiable y validado para la identificacion temprana de
variaciones en el desarrollo psicomotor en México. Este
instrumento ya ha sido utilizado en otros estudios dentro
de México, como lo reportaron Alonso Lépez et al., quienes
realizaron un estudio en Oaxaca para identificar la prevalencia
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de rezago o retraso en el desarrollo de nifios de poblacion
rural y mencionaron que el 43% presentd afectaciones,
con predominio en el lenguaje y la motricidad gruesa.'.7
Por lo anterior, diversos estudios que evaltan el desarrollo
infantil temprano en México, como el de Castro et al.,
concluyen que es necesaria la inversion en programas
que permitan el acceso a la atencion de calidad."®
Este estudio busca contribuir a la evidencia existente
sobre los beneficios de la lactancia materna,
evaluando como influye en el neurodesarrollo infantil
y destacando la importancia de politicas publicas que
promuevan esta practica en la atencion primaria.'*
Finalmente, los resultados de este analisis no solo
proporcionaran informacién valiosa sobre el estado actual
del desarrollo infantil en esta poblacion, sino que también
destacaran la relevancia de continuar fomentando la lactancia
materna como una intervencion clave en la salud publica. Por
lo anterior, el objetivo de este articulo es describir el desarrollo
infantil en nifios con y sin lactancia materna exclusiva, de
manera inicial, a los tres y a los seis meses.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte longitudinal,
retrospectivo y comparativo en la Unidad Médico Familiar
No. 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
en Puebla, entre enero de 2020 y diciembre de 2022.
El protocolo fue registrado ante el Comité Local de
Etica e Investigacién con el numero: R-2021-2103-045.
Se incluyeron 359 nifios y nifias con edades entre 1 y
24 meses. Se identificaron variables sociodemograficas
como: edad, sexo, edad gestacional, edad de la madre,
nivel socioecondmico mediante la escala de Graffar, la
cual consiste en una encuesta con cuatro dimensiones:
profesion del jefe de familia, nivel de instrucciéon de la
madre, ingresos familiares y condiciones de alojamiento.
Posteriormente, se suman los cuatro rubros y, segun la
puntuacion, se clasifica en: estrato alto (4 a 6 puntos),
estrato medio alto (7 a 9 puntos), estrato medio bajo
(10 a 12 puntos), estrato obrero (13 a 16 puntos) y
pobreza extrema (17 a 20 puntos). También se evalud la
escolaridad de la madre (clasificada en dos dimensiones:
primaria/secundaria, preparatoria/licenciatura/posgrado),
edad de la madre y edad gestacional. Ademas, se evalud
el desarrollo psicomotor a través de la EDI, que clasifica
el desarrollo en: desarrollo normal o verde, rezago en el
desarrollo o amarillo y riesgo de retraso en el desarrollo o
rojo. Se realizaron mediciones iniciales, a los 3 meses y a
los 6 meses. Para esta investigacion, se utilizé desarrollo
normal, rezago en el desarrollo y riesgo de retraso en el
desarrollo. La poblacion total se dividié en 10 grupos de
acuerdo con la edad, segun lo indicado en la guia para la
aplicacion de la EDI. Los grupos fueron:
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* Grupo 1: nifios de 1 mes a 29 dias

* Grupo 2: de 2 meses a 2 meses 29 dias

* Grupo 3: de 3 meses a 3 meses 29 dias

* Grupo 4: de 4 meses a 4 meses 29 dias

e Grupo 5: de 5 meses a 6 meses 29 dias

* Grupo 6: de 7 meses a 9 meses 29 dias

* Grupo 7: de 10 meses a 12 meses 29 dias
* Grupo 8: de 13 meses a 15 meses 29 dias
* Grupo 9: de 16 meses a 18 meses 29 dias
* Grupo 10: de 19 a 24 meses 29 dias

Se excluyeron a los nifios con diagnosticos de
enfermedades congénitas o condiciones que pudieran
afectar su desarrollo psicomotor, antecedentes de
prematurez y mayores de 24 meses de edad.

Se realizé estadistica descriptiva para identificar
frecuencias y porcentajes. Se realizé un analisis para
muestras dependientes con la prueba de Friedman para
el desarrollo infantil en el estado basal, a los 3 y 6 meses
(clasificado en categorias: desarrollo normal, rezago en
desarrollo y riesgo de retraso en el desarrollo) en funcion
de la presencia o ausencia de lactancia materna exclusiva
(LME), con un nivel de significancia de 0.05. Los datos fueron
analizados a través del programa estadistico SPSS v24.

Resultados

La poblacién total incluyé a 359 nifios y nifias con un
rango de 1 a 24 meses de edad, con una mediana de
edad de 9 meses (1-24). En cuanto al sexo, se reportd un
52.4% (n = 188) de nifias y un 47.6% (n = 171) de nifios. El
nivel socioecondmico se distribuy6 de la siguiente manera:
estrato alto 0%, estrato medio alto 70.8% (n = 254), estrato
medio bajo 21.4% (n = 77), estrato obrero 7.7% (n = 28)
y pobreza extrema 0%. Este estrato corresponde al de un
jefe de familia con profesion técnica superior o comerciante,
madre con educacion secundaria completa o profesion
técnica superior, la principal fuente de ingreso es un salario
mensual y una vivienda con buenas condiciones sanitarias,
ya sea en espacios reducidos o amplios. Estos datos se
consideran debido a que la unidad médica se encuentra en
el centro de la ciudad de Puebla, lo que brinda atencién
a las personas que circundan la clinica. Con respecto a la
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escolaridad materna, se observé que el 55.4% (n = 199)
tenia un nivel de educacion medio o superior y el 44.6%
(n = 160) tenia un nivel educativo basico. La edad de la
madre tenia una mediana de 24 afios (16-38), y la mediana
de la edad gestacional fue de 39 semanas (37-42).

La poblacion total se agrupd de acuerdo con los
criterios de la EDI en: grupo 1, grupo 2, grupo 3, grupo 4,
grupo 5, grupo 6, grupo 7, grupo 8, grupo 9 y grupo 10.

Grupo 1. Conformado por 20 nifios y nifias de 1 mes a
1 mes con 29 dias, siendo el 55% (n = 11) nifios y el 45%
(n=9) nifas, de los cuales el 60% (n = 12) recibieron LME y
40% (n=8) norecibieron LME. La escolaridad de la madre se
distribuyé en 50% (n = 10) para primaria/secundaria y 50%
(n = 10) para preparatoria/licenciatura/posgrado. Con
respecto al nivel socioecondémico, el 70% (n = 14) tenia
nivel medio alto y el 30% (n = 6) tenia nivel socioeconémico
medio bajo.

Grupo 2. Conformado por 22 nifios y nifias de 2 meses a
2 meses 29 dias, siendo el 59.1% (n = 13) nifias y el 40.9%
(n = 9) nifos, de los cuales 90.9% (n = 20) recibieron LME y
9.1% (n = 2) no recibieron LME. La escolaridad de la madre
se distribuy6 en 27.3% (n = 6) para primaria/secundaria y
72.7% (n = 16) para preparatoria/licenciatura/posgrado.
Con respecto al nivel socioeconémico, el 72.7% (n = 16)
tenia nivel medio alto, el 22.7% (n = 5) nivel medio bajo y el
4.5% (n = 1) nivel obrero.

Grupo 3. Conformado por 14 nifios y nifias de 3 meses
a 3 meses 29 dias, siendo el 57.1% (n = 8) nifios y 42.9%
(n = 6) nifas, de los cuales 42.9% (n = 6) recibieron LME y
57.1% (n = 8) no recibieron LME. La escolaridad de la madre
se distribuyd en 78.6% (n = 11) para primaria/secundaria y
21.4% (n = 3) para preparatoria/licenciatura/posgrado. Con
respecto al nivel socioecondmico, el 78.6% (n = 11) tenia
nivel medio alto, el 14.3% (n = 2) nivel medio bajoy el 7.1%
(n = 1) nivel obrero.

Grupo 4. Conformado por 7 nifios y nifias de 4 meses a
4 meses 29 dias, siendo el 71.4% (n = 5) nifias y el 28.6%
(n = 2) nifios, de los cuales el 85.7% (n = 6) recibi6 LME
y el 14.3% (n = 1) no recibi6 LME. La escolaridad de la
madre fue en el 28.6% (n = 2) primaria/secundaria y en el
71.4% (n = 5) preparatoria/licenciatura/posgrado. El nivel
socioecondémico fue en el 71.4% (n = 5) nivel medio alto y el
28.6% (n = 2) nivel medio bajo.

Grupo 5. Conformado por 30 nifios y nifias de 5 meses
a 6 meses con 29 dias, siendo 53.3% (n = 16) nifios y el
46.7% (n = 14) nifas, de los cuales el 60% (n = 18) recibio
lactancia materna exclusiva y el 40% (n = 12) no la recibio.
En lo referente a la escolaridad de la madre, el 36.7%
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(n = 11) tenia nivel primaria/secundaria y el 63.3% (n = 19)
nivel preparatoria/licenciatura/posgrado. Con respecto al
nivel socioeconémico, el 63.3% (n = 19) tenia nivel medio
alto, el 23.3% (n = 7) nivel medio bajo y el 13.3% (n = 4)
nivel obrero.

Los puntajes obtenidos de la EDI al inicio, a los 3 meses
y a los 6 meses para los grupos 1 a 5 se encuentran en el
cuadro .

Grupo 6. Conformado por 91 nifios y nifias de 7 meses a
9 meses con 29 dias, siendo el 58.2% (n=53) nifias y el 41.8%
(n=38) nifos, de los cuales el 47.3% (n = 43) recibieron LME
y el 52.7% (n = 48) no recibieron LME. La escolaridad de las
madres era del 42.9% (n = 39) para nivel primaria/secundaria
y del 57.1% (n = 52) para el nivel preparatoria/licenciatura/
posgrado. Con respecto al nivel socioeconémico, el 69.2%
(n = 63) tenia nivel medio alto, el 23.1% (n = 21) nivel medio
bajo y el 7.7% (n = 7) nivel obrero.

Grupo 7. Conformado por 107 nifios y nifias de 10 meses
a 12 meses con 29 dias, siendo el 53.3% (n = 57) nifas y el
46.7% (n = 50) nifos, de los cuales el 40.2% (n = 43) recibio
LME y el 59.8% (n = 64) no recibio LME. La escolaridad
de la madre se distribuyé en 49.5% (n = 53) para primaria/
secundaria y 50.5% (n = 54) para preparatoria/licenciatura/
posgrado. Con respecto al nivel socioeconémico, el 75.7%

(n=81) tenia nivel medio alto, el 16.8% (n = 18) nivel medio
bajo y el 7.5% (n = 8) nivel obrero.

Grupo 8. Conformado por 30 nifios y nifias de 13 meses
a 15 meses con 29 dias, siendo el 60% (n = 18) nifios y el
40% (n=12) nifias, de los cuales el 60% (n = 18) recibié LME
y el 40% (n = 12) no la recibio. La escolaridad de la madre
se distribuy6 en 46.7% (n = 14) para primaria/secundaria y
el 53.3% (n = 16) para preparatoria/licenciatura/posgrado.
Con respecto al nivel socioeconémico, el 70% (n = 21) tenia
nivel medio alto, el 23.3% (n = 7) nivel medio bajoy el 6.7%
(n = 2) nivel obrero.

Grupo 9. Conformado por 17 nifios y nifias de 16 meses
a 18 meses con 29 dias, siendo el 58.8% (n = 10) nifos
y el 41.2% (n = 7) nifas, de los cuales el 82.4% (n = 14)
recibio LME y el 17.6% (n = 3) no la recibié. La escolaridad
de la madre se distribuy6 en 29.4% (n = 5) para primaria/
secundaria y 70.6% (n = 12) para preparatoria/licenciatura/
posgrado. Con respecto al nivel socioeconémico, el 58.8%
(n = 10) tenia nivel medio alto, el 29.4% (n = 5) nivel medio
bajo y el 11.8% (n = 2) nivel obrero.

Grupo 10. Conformado por 21 nifios y nifias de 19 meses
a 24 meses con 29 dias, siendo el 57.1% (n = 12) nifas
y el 42.9% (n = 9) nifios, de los cuales el 47.6% (n = 10)
recibio LME y el 52.4% (n = 11) no la recibié. La escolaridad

Cuadro | Evaluacion de la Prueba de Evaluacion del Desarrollo Infantil inicial, a los 3 meses y a los 6 meses, con y sin lactancia materna

exclusiva (LME) (grupos 1 a 5)

LME — Desarrollo
normal
% (n)

LME — Rezago
en el desarrollo
% (n)

G
rupos Etapa

% (n)

LME — Riesgo
de retraso en
desarrollo

% (n)

Sin LME —
Riesgo de
retraso en
desarrollo
% (n)

Sin LME —
Desarrollo
normal
% (n)

Sin LME — Rezago
en el desarrollo
% (n)

Inicial 60% (n=12) 0% 0% 20% (n=4) 10% (n = 2) 10% (n = 2)
% (n1= 20) 3 meses 60% (n=12) 0% 0% 20% (n = 4) 10% (n = 2) 10% (n = 2)
6 meses 60% (n=12) 0% 0% 25% (n = 5) 15% (n = 3) 0%
Inicial 68.1% (n = 15) 31.8% (n=7) 0% 0% 9.1% (n=2) 0%
% (n2= 22) 3meses 86.3% (n=19) 13.6% (n = 3) 0% 0% 9.1% (n=2) 0%
6 meses  95.4% (n=21) 4.5% (n=1) 0% 4.5% (n=1) 4.5% (n=1) 0%
Inicial 57.1% (n = 8) 214% (n=3) 21.4% (n=3) 14.2% (n = 2) 21.4% (n = 3) 21.4% (n = 3)
% (n3= 14 3 meses 64.2% (n =9) 142% (n=2) 21.4% (n=3) 21.4% (n = 3) 14.2% (n = 2) 21.4% (n = 3)
6 meses 64.2% (n=9) 28.5% (n=4) 71% (n=1) 21.4% (n =3) 28.5% (n=4) 71% (n=1)
Inicial 85.7% (n = 6) 14.2% (n=1) 0% (n =0) 14.2% (n=1) 0% (n=0) 0% (n=0)
% (:= 7) 3 meses 100% (n=7) 0% (n=0) 0% (n =0) 14.2% (n=1) 0% (n=0) 0% (n =0)
6 meses 100% (n=7) 0% (n=0) 0% (n=0) 14.2% (n=1) 0% (n=0) 0% (n=0)
Inicial 60% (n = 18) 26.6% (n=8) 13.3% (n=4) 13.3% (n = 4) 13.3% (n = 4) 13.3% (n = 4)
% (n5= 30) 3 meses 70% (n=21) 23.3% (n=7) 6.6% (n=2) 20% (n = 6) 20% (n = 6) 13.3% (n = 4)
6 meses 80% (n = 24) 16.6% (n = 5) 3.3% (n=1) 23.3% (n=7) 13.3% (n = 4) 3.3% (n=1)

Fuente: estudio comparativo del desarrollo infantil del nifio y la nifia, con y sin lactancia materna
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de la madre se distribuyd en 42.9% (n = 9) para primaria/
secundariayen57.1% (n=12)para preparatoria/licenciatura/
posgrado. Con respecto al nivel socioeconémico, el 66.7%
(n = 14) tenia nivel medio alto, el 19% (n = 4) nivel medio
bajo y el 14.3% (n = 3) nivel obrero.

Los resultados posteriores a la aplicacion de la EDI al
inicio, a los 3 y a los 6 meses para los grupos 6 a 10 se
encuentran en el cuadro .

Con respecto al periodo de LME, el 52.9% (n = 190)
recibio LME y el 47% (n = 169) no recibié LME. De los nifios
con LME de manerainicial, el 83.1% (n = 158) tuvo desarrollo
normal, el 16.8% (n = 32) presentoé rezago en el desarrollo
y ninguno mostro riesgo de retraso en el desarrollo. A los
tres meses, el 97.8% (n = 186) de los nifios con LME mostro
desarrollo normal, el 2.1% (n = 4) presentd rezago en el
desarrollo y ninguno tuvo riesgo de retraso en el desarrollo.
A los seis meses, el 99.4% (n = 189) mostré desarrollo
normal, el 0.52% (n = 1) presento rezago en el desarrollo y
ninguno mostro riesgo de retraso en el desarrollo.

En cuanto a los nifios sin LME, el 28.9% (n = 49) mostré
desarrollo normal de manerainicial, el 34.9% (n = 59) presento
rezago en el desarrollo y el 36% (n = 61) presentd puntuacion
roja. A los tres meses, el 34.9% (n = 59) mostré desarrollo
normal, el 36% (n = 61) presentd rezago en el desarrollo y
el 28.9% (n = 49) tuvo riesgo de retraso en el desarrollo. A

los seis meses, en comparacion con la evaluacion inicial,
el 48.5% (n = 82) mostrd desarrollo normal, el 31.3%
(n =53) presento rezago en el desarrollo y el 20.1% (n = 34)
presentd puntuacion de riesgo de retraso en el desarrollo.

El desarrollo motor grueso mostré una mejora en la
media al inicio, a los 3 y a los 6 meses, con la prueba de
Friedman, con un valor p < 0.001. Resultados similares
se observaron con el desarrollo motor fino, con una
puntuacién inicial de 77.1, a los 3 meses de 79.9 y a los
6 meses de 83.29. El desarrollo social fue bajo al inicio,
con una puntuacion de 74.9, a los 3 meses fue de 82.1, y
a los 6 meses alcanzé 85.79, mostrando una mejora en las
habilidades sociales. En el desarrollo cognitivo, la media
inicial fue baja, con un puntaje de 75.7, a los 3 meses
alcanzd 79.1, y a los 6 meses llegd a 84.12, evidenciando
avances en habilidades cognitivas basicas, como la
memoria y la resolucion de problemas.

El desarrollo infantil presentd un cambio significativo en
las puntuaciones, mejorando de manera notable desde la
evaluacién basal, a los 3 y 6 meses, tanto en el grupo con
LME como en el grupo sin LME. En el grupo con LME, el
puntaje inicial fue de 2.1 (lo que representa un rezago en el
desarrollo), un puntaje a los 3 meses de 1.93 y un puntaje de
1.91 alos 6 meses (lo que representa un desarrollo normal).
Mientras tanto, en el grupo sin LME, el puntaje inicial fue
de 2.4 (representando rezago en el desarrollo), un puntaje

Cuadro Il Evaluacion de la Prueba de Evaluacién del Desarrollo Infantil inicial, a los 3 meses y a los 6 meses, con y sin lactancia materna

exclusiva (LME) (grupos 6 a 10)

LME - Desarrollo
normal
% (n)

LME — Rezago
en el desarrollo
% (n)

Grupo
Total (n)

Etapa

LME — Riesgo
de retraso en
desarrollo

Sin LME —
Riesgo de
retraso en
desarrollo
% (n)

Sin LME —
Desarrollo
normal
% (n)

Sin LME - Rezago
en el desarrollo

%, (n) % (n)

Inicial 49.3% (n=45) 33.9% (n=31) 16.4% (n=15)
% (n6= 91) 3meses 63.7% (n=58) 21.9% (n=20) 14.2% (n=13)
6 meses 724% (n=66) 14.2% (n=13) 13.1% (n=12)
Inicial 48.5% (n=52) 242% (n=26) 27.1% (n=29)
% (n Z 107) 3meses 57.9% (n=62) 21.4% (n=23) 20.5% (n=22)
6 meses 66.3% (n=71) 19.2% (n=21) 14% (n=15)
Inicial 59.9% (n = 18) 23.2% (n=7) 16.5% (n=5)
% (n8= 30) 3 meses 66.6% (n = 20) 20% (n = 6) 13.3% (n=4)
6 meses  73.3% (n=22) 20% (n = 6) 6.6% (n = 2)
Inicial 76.4% (n = 13) 234% (n=4) 0% (n=0)
% (n9= 17) 3meses 94.1% (n=16) 58% (n=1) 0% (n=0)
6 meses 15.9% (n = 4) 0% (n=0) 0% (n =0)
Inicial 76.1% (n = 16) 9.5% (n=2) 14.2% (n=23)
% (,712 21) 3meses 80.9% (n=17) 47% (n=1) 142% (n=3)
6 meses 80.9% (n=17) 47% (n=1) 14.2% (n=3)

12% (n = 11)
18.6% (n = 17)
25.2% (n = 23)
14.9% (n = 16)
17.7% (n = 19)
26.1% (n = 28)
6.6% (n = 2)
6.6% (n = 2)
13.3% (n = 4)
11.7% (n = 2)
11.7% (n = 2)
17.6% (n = 3)
33.3% (n=7)
33.3% (n=7)
33.3% (n=7)

Fuente: Estudio comparativo del desarrollo infantil del nifio y la nifia, con y sin lactancia materna
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24.1% (n = 22)
19.7% (n = 18)
14.2% (n = 13)
17.7% (n = 19)
21.4% (n = 23)
19.2% (n = 21)
16.6% (n = 5)
20% (n = 6)
20% (n = 6)
5.8% (n=1)
5.8% (n=1)
0% (n = 0)
4.7% (n = 1)
4.7% (n = 1)
4.7% (n = 1)

16.4% (n = 15)
14.2% (n = 13)
13.1% (n = 12)
27.1% (n = 29)
20.5% (n = 22)
14% (n = 15)
16.6% (n = 5)
13.3% (n = 4)
6.6% (n = 2)
0% (n = 0)
0% (n = 0)
0% (n = 0)
14.2% (n = 3)
14.2% (n = 3)
14.2% (n = 3)
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a los 3 meses de 2.05 y un puntaje de 1.71 a los 6 meses
(representando desarrollo normal), aplicando la prueba de
Friedman, con un valor p < 0.001 en ambos grupos.

Discusidon

En nuestro estudio sobre LME y desarrollo psicomotor
en una poblacion de nifios evaluados con la EDI, se
observa un impacto positivo de la LME en el desarrollo
infantil, especialmente en habilidades motoras, sociales y
cognitivas, lo cual coincide con investigaciones previas.

La mediana de edad de las madres participantes con
lactancia fue similar a la reportada en la Encuesta Nacional
de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) en 2021. Por otro lado,
en 2020, Kramer et al. sugirieron que la edad materna
joven tiende a asociarse con practicas de lactancia mas
prolongadas vy, por lo tanto, con mejores resultados en el
desarrollo infantil.&19

El estudio de Ballard et al. mostr6 que en paises
en desarrollo, mas de la mitad de las madres de nivel
socioecondémico bajo optaron por la lactancia materna
(p = 0.03), a diferencia de los paises desarrollados, donde
menos de la mitad en el mismo grupo socioeconémico
(p < 0.01) optaron por la LME.2 También, Gonzalez
Castell et al., en México, encontraron que la lactancia
materna fue menos frecuente en areas urbanas y de
mayor nivel socioeconémico (p < 0.001), lo que respalda
la tendencia observada en nuestro estudio. En él, mas de
la mitad de los nifios sin lactancia materna pertenecian al
nivel socioecondmico medio-bajo (estrato medio alto), con
p < 0.05, lo que indica una relacion significativa entre el nivel
socioeconomico y la lactancia materna.*

La prevalencia de LME fue mayor en mas de la mitad de la
poblacién de nuestro estudio, y los resultados muestran que
los nifios que recibieron LME presentaron un mejor desarrollo
en la evaluacion EDI a los seis meses en comparacion con
aquellos que no fueron amamantados exclusivamente. Por
ejemplo, en el grupo con LME, casi la totalidad alcanzé una
puntuacion de desarrollo normal a los seis meses, mientras
que en el grupo sin LME, menos de la mitad alcanzé este
nivel, y casi una cuarta parte permanecié con riesgo de
retraso en el desarrollo. Estos resultados reflejan el impacto
positivo de la lactancia materna en el desarrollo psicomotor,
que ha sido destacado en estudios recientes, en los que se
identifico que la LME esta significativamente asociada con
mejoras en el desarrollo motor infantil.2’

La muestra del estudio, predominantemente compuesta

por nifios en el estrato medio alto y con madres con un
nivel educativo medio o superior, sugiere que factores
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sociodemograficos pueden influir en las practicas de crianza
y, por ende, en el desarrollo infantil. Esto se alinea con los
hallazgos de Rahma Labatjo et al., quienes establecieron
que una mayor duracidon de la lactancia se asocia con
puntuaciones mas altas en habilidades cognitivas,
especialmente en lenguaje y funcién ejecutiva. En nuestro
estudio, més de la mitad de los nifios recibieron LME, y a
lo largo de los seis meses de seguimiento, se observo que
la mayoria de este grupo alcanzé desarrollo normal en la
evaluacion de desarrollo psicomotor.

El uso de la Escala de Desarrollo Infantil (EDI) permitié
clasificar el desarrollo en categorias que reflejan el
progreso en habilidades motoras, sociales y cognitivas. Los
resultados de la evaluacion inicial mostraron que mas de la
mitad de los nifos con LME tenian un desarrollo normal, con
un aumento notable en las puntuaciones de desarrollo en
las evaluaciones posteriores a los 3 y 6 meses. Este patron
de mejora es consistente con los resultados del estudio
de Irena Lovcevic, quien realizé un estudio longitudinal en
2023 y encontré que la duracion de la lactancia se asocia
positivamente con habilidades linglisticas y coeficiente
intelectual no verbal en la infancia.??

En comparacion, los nifios que no recibieron LME
presentaron un desarrollo psicomotor significativamente mas
bajo. En la evaluacién inicial, menos de la mitad de este grupo
tenia riesgo de retraso en el desarrollo, lo que indica un riesgo
grave de retraso en el desarrollo. Aunque hubo mejoras en
este grupo a lo largo del tiempo, los resultados no alcanzaron
los niveles observados en aquellos que recibieron LME.
Esto resalta la importancia de la lactancia materna como
un factor protector en el desarrollo infantil, corroborando lo
sefalado por Irena Lovcevic en estudios previos, donde cada
mes adicional de lactancia se asocié con incrementos en
habilidades lingtiisticas y coeficiente intelectual.?2

Los datos también sugieren que el desarrollo motor
gruesoy fino, asi como las habilidades sociales y cognitivas,
mostraron una mejora significativa en el grupo de LME. Las
medias de desarrollo motor grueso y fino en las evaluaciones
a lo largo del tiempo revelan un avance considerable, lo que
sugiere que la LME no solo promueve la salud fisica, sino
que también puede facilitar el desarrollo de habilidades
fundamentales necesarias para el crecimiento integral del
nifio.

En términos de desarrollo motor grueso, motor fino
y habilidades sociales y cognitivas, se observé una
mejora significativa en el grupo de LME a lo largo de las
evaluaciones a los 3 y 6 meses. La mejora en el desarrollo
motor grueso es consistente con estudios que destacan que
la lactancia materna promueve el fortalecimiento muscular
y la coordinacién motora, habilidades esenciales para el
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desarrollo temprano. Ademas, Hanley y colaboradores
sugieren que la LME contribuye a la mejora en habilidades
sociales y cognitivas debido a la estrecha interaccion entre
madre e hijo, que potencia las capacidades de comunicacién
y resolucién de problemas en los primeros afios de vida. En
este estudio, se reportd que mas de la mitad de los bebés
alimentados con LME tuvieron un desarrollo normal.2®

El desarrollo social mostré una mejoria del 14.5%, lo cual
puede estar vinculado con el vinculo afectivo fortalecido
entre madre e hijo que fomenta la lactancia materna, lo
que también ha sido observado en investigaciones de
Oddy et al., quienes sefialan que la LME ayuda a mejorar
la interaccion social y emocional de los nifios. La Secretaria
de Salud de México respalda esta observacion en sus guias
sobre lactancia, donde se enfatiza la importancia de la LME
en la construccién de seguridad emocional y capacidad de
socializacion del nifio.?*

En el ambito cognitivo, hubo un incremento similar al de
la evidencia de Sacker y de otros estudios en México, que
reportaron que la LME contribuye al desarrollo de habilidades
cognitivas debido a los acidos grasos y otros componentes
de la leche materna, esenciales para el cerebro. En el
contexto nacional, el uso de la EDI ha permitido establecer
que los nifios lactados presentan una mejora significativa
en areas como la memoria, la atencién y la resolucion
de problemas, lo que respalda las recomendaciones del
Centro Nacional para la Salud de la Infancia y Adolescencia
(CeNSIA) sobre la promocion de la lactancia materna.2s

Para maximizar los beneficios de la lactancia materna
en el desarrollo infantil, tanto en este estudio como en el de
Martinez Vicufa et al. se subraya la necesidad de fortalecer
las politicas publicas y los programas de apoyo a la lactancia.
Esto incluye la creacion de entornos mas favorables
para que las madres puedan amamantar exclusivamente

durante los primeros seis meses y continuar con lactancia
complementaria hasta los dos afios o mas, segun las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Es crucial que estas politicas también tomen en
cuenta el nivel socioecondmico y el nivel educativo de las
madres, ya que estos factores pueden influir en la duracién
y exclusividad de la lactancia materna. Como muestra
Martinez Vicuia, las madres con niveles educativos mas
bajos o en entornos menos favorecidos pueden enfrentar
mayores obstaculos para la lactancia, lo cual subraya la
necesidad de un apoyo adicional en estos contextos.28

Conclusiones

El desarrollo infantil entre los nifios y nifias menores de
2 afios alimentados con lactancia materna fue mejor que
en aquellos que no recibieron LME, en todas las areas
evaluadas: motor grueso, motor fino, cognitivo y social, en
el seguimiento basal, a los 3y 6 meses.
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Resumen

Introduccion: se desarroll6 el Aplicativo de Verificaciéon Vir-
tual (AVV) como una tecnologia de la informacién y comuni-
cacion con el potencial de apoyar el aspecto formativo de la
evaluacion, reducir costos, mejorar la productividad y propor-
cionar resultados y retroalimentacion de manera inmediata.
Objetivo: determinar el desempefio del AVV en un ambien-
te experimental y controlado en la evaluacion de procesos y
programas médicos.

Material y métodos: se realizé un estudio de proceso com-
parando el AVV en cuatro ambientes clinicos controlados:
Consulta Externa, Urgencias, Quiréfano y Hospitalizacion,
dentro del Centro de Simulacién, modificando las condicio-
nes de cada escenario. Asimismo, se compararon los re-
sultados de las valoraciones virtuales (VV) y presenciales
(VP) aplicadas por expertos e inexpertos en cada ambiente
y escenario. Se utilizd el método de Bland-Altman y se eva-
luaron las diferencias de medianas. También se compara-
ron los costos de ambas evaluaciones.

Resultados: no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre escenarios (p = 0.795) ni por experiencia
(p = 0.819). En el escenario de Consulta Externa, la dife-
rencia fue de 0.58% (IC95%: -2.45, 1.29%); en Urgencias,
-0.9% (1C95%: -2.84, 1.04%); en Quirdfano, 0.19% (1C95%:
-1.98, 2.36%); en Hospitalizacion, no hubo diferencia algu-
na (0%, 1C95%: -7.37, 7.37%). El costo de la VP fue 9.3
veces mayor que el de la VV.

Conclusiones: el AVV y la VP tienen un desempefio similar,
con una reduccion significativa de costos. Por lo tanto, es
una herramienta util para la evaluacion y para mejorar la
calidad de la atencion médica.

Abstract

Background: The Virtual Verification Application (VVA) was
developed as an information and communication technology
with the potential to support the formative aspect of evalua-
tion, reduce costs, improve productivity and provide results
and feedback immediately.

Objective: To determine the performance of the VVA in an
experimental and controlled environment in the evaluation
of processes and medical programs.

Materials and methods: A process study was conducted
comparing the VVA in four controlled clinical environments:
Outpatient Consultation, Emergency, Operating Room, and
Hospitalization, within the Simulation Center, modifying the
conditions of each scenario. Additionally, the results of vir-
tual (VV) and in-person (IP) evaluations conducted by both
experts and novices in each environment and scenario were
compared. The Bland-Altman method was used, and me-
dian differences were evaluated. The costs of both evalua-
tions were also compared.

Results: No statistically significant differences were found
between scenarios (p = 0.795) or by experience (p = 0.819).
In the Outpatient Consultation scenario, the difference was
0.58% (95% CI: -2.45, 1.29%); in Emergency, -0.9% (95%
Cl: -2.84, 1.04%); in the Operating Room, 0.19% (95%
Cl: -1.98, 2.36%); and in Hospitalization, there was no diffe-
rence (0%, 95% ClI: -7.37, 7.37%). The cost of the IP was
9.3 times higher than that of the VV.

Conclusions: The VVA and the IP evaluations have similar
performance, with a significant reduction in costs. Therefo-
re, it is a useful tool for evaluation and for improving the
quality of medical care.
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Introduccién

La literatura cientifica presenta diversas definiciones
de las Tecnologias de la Informacion y Comunicacion
(TIC) debido a que han sido estudiadas en diversos
ambitos. Como mencionan Masic et al., segun la Oficina
de Evaluacién de Tecnologia: “la tecnologia médica es un
conjunto de técnicas, medicamentos, equipos, herramientas
y procedimientos utilizados por los profesionales de la salud
para brindar atencion médica a los individuos y sistemas en
los que se utilizan”.! En el campo médico, se ha estudiado
poco la validacion de las TIC en la evaluacion de procesos
relacionados con los servicios médicos.

El ambito educativo conceptualiza las TIC como
instrumentos psicoldgicos, debido a su naturaleza simbdlica
y a las posibilidades que ofrecen para representar, procesar,
transmitir y compartir informacion, especialmente cuando se
utilizan para planificar y regular la actividad y los procesos
psicolégicos de los participantes, tanto propios como ajenos.2
Tomando como referencia estas definiciones, concebimos
las TIC tanto como herramientas y técnicas que nos permiten
procesar, transmitir, compartir y utilizar informacién de
manera eficaz y agil, como instrumentos psicoldgicos con el
potencial de regular la actividad entre diversos participantes
cuando se estructuran adecuadamente.

Ademas, concordamos con la descripcién de Coll et al.,
de la “evaluacién como una practica de actividad continua
que contiene un aspecto formativo, regulando la actividad
en la cual se enmarca de manera auténtica, participada y
social’® En la Coordinacion de Evaluacion del Programa
IMSS Bienestar, a través de la Jefatura de Division de Accién
Comunitaria y Verificacion de Procesos, nuestra actividad
principal es evaluar la situacién de los servicios de las
Unidades Médicas y Organos de Operacién Administrativa
Desconcentrada, una actividad de suma importancia en el
marco de la salud de la atencion a la salud.*

Histéricamente, el proceso de evaluacion se ha llevado
a cabo de manera presencial, implicando largos tiempos
tanto de traslado como de analisis y presentacion de
resultados, altos costos relacionados con la logistica y
limitantes de accesibilidad a lugares remotos. No obstante,
durante la pandemia de COVID-19, cuando fue mas
apremiante observar las necesidades de las unidades
médicas y continuar verificando su estado, siguiendo las
medidas sanitarias de prevencion, se disefio el Aplicativo
de Verificacion Virtual (AVV). Este permitié dar continuidad
en el diagnostico de los servicios estratégicos de Hospitales
Rurales (HR), Unidades Médicas Rurales (UMR), Centros
de Atencion Rural Obstétrica (CARO) y Organos de
Operacion Administrativa Desconcentrada (OOAD), donde
opera el Programa IMSS-BIENESTAR.

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

En ese sentido se establecieron los objetivos del AVV del
siguiente modo: verificar la situacién actual de los servicios
estratégicos del Programa IMSS-BIENESTAR a distancia;
mantener una comunicacion en tiempo real con el Cuerpo
de Gobierno de los OOAD y HR, equipos de salud de las
UMR y CARGO; asi como identificar areas de oportunidad
en la gestién de recursos humanos, materiales y financieros.
Asimismo, se procurd obtener de manera inmediata el
diagnostico situacional de la verificacion realizada y generar
evidencia en tiempo real a través de video o fotografia de la
infraestructura y los procesos verificados.

El AVV guia el proceso de evaluacion virtual de manera
interactiva, cualitativa y en tiempo real. Este consiste en
una serie de modulos compuestos por bancos de reactivos
aplicados de manera aleatoria. Los evaluados, junto con
el evaluador, responden a los reactivos, convirtiéendose
asi en un proceso de autoevaluacion. La autoevaluacion
toma importancia dentro del marco del aprendizaje, visto
desde el punto de vista de la evaluacion formativa y dentro
del proceso de autorregulacion del aprendizaje.>® Esta
practica apoya al aprendiz en la toma de conciencia de sus
resultados y las causas de estos, promoviendo la reflexion,
motivacion y compromiso en la actividad.” El proceso de
evaluacion a distancia se encuentra descrito en las normas
del Instituto Mexicano del Seguro Social 8910

Dicha validacion es esencial para sustentar esta TIC
como herramienta innovadora en el marco de nuestra
actividad, con el potencial de reducir costos, obtener una
vision mas precisa del estado de los servicios de salud
y generar resultados y retroalimentacion de manera
inmediata. La retroalimentacion es una parte clave de los
procesos de evaluacion, ya que tiene el potencial de mejorar
el rendimiento. "

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el
desempefio del AVV en un ambiente experimental y
controlado para conocer su eficacia y efectividad en la
evaluacion de procesos y programas médicos dentro del
Programa IMSS-BIENESTAR. Se espera que, al igual que en
otros ambitos donde se ha estudiado el uso de las TIC,12.13.14
la modalidad virtual mejore la productividad y disminuya los
costos del proceso de verificacion de manera positiva.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de proceso, en el que se compard
el AVV en cuatro ambientes clinicos controlados por los
investigadores: Consulta Externa, Urgencias, Quiréfano
y Hospitalizacion. En cada uno de ellos, se manipularon
tres escenarios con cumplimientos del 100%, 75% y 50%
en el Centro de Simulaciéon para la Excelencia Clinica y
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Quirurgica del IMSS, ubicado en el Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Las cédulas de verificacion se llenaron de forma
presencial y con el AVV.

Las cédulas de verificacion se componen de diversos
reactivos que dan como resultado una calificacién del 0 al
100%. Dichas cédulas estan basadas en Normas Oficiales
Mexicanas.%:16.17.18.19 Se gplicaron un total de 256 reactivos
en los cuatro escenarios (Consulta Externa: 58 reactivos,
Urgencias: 93, Quirdfano: 87 y Hospitalizacion: 18).

Tanto la medicion presencial como la virtual fueron
realizadas por personal con mas de 4 afios de experiencia,
considerados expertos, asi como por personal recientemente
capacitado para el estudio, es decir, inexpertos.

Se realiz6 un célculo del tamafio de muestra con base en
la formula de diferencia de medias, esperando una diferencia
del 5% * 5% entre los grupos de AVV y presencial, utilizando
el software Openepi. Debido a la naturaleza del estudio de
proceso, se diseflaron de manera premeditada distintos
escenarios de evaluacion, que iban del 50 al 100%, para
garantizar el espectro total de los escenarios reales, con una
mediana del 75%. Con esto, se planteé que el escenario
ideal fuera tener una VP con cumplimiento del 75% y un
resultado del AVV de al menos un 70% + 5%, con un alfa
de 1.96 y un beta del 80%. Con esta férmula se requerian
un total de 16 verificaciones por grupo (AVV frente a VP).
Debido a que también se pretendia estudiar la diferencia
por tipo de evaluador (experto o inexperto), se incremento la
muestra en un 40%, alcanzando 24 verificaciones por grupo.

Se realizd una estimacion de costos del proceso de
verificacion presencial y virtual en las unidades de salud
del Programa IMSS-Bienestar. Para estimar los costos por
tipo de verificacion, se considero6 el costo por el tiempo que
requiere el personal que participa en cada modalidad, el
desarrollo y uso del aplicativo informatico, los viaticos del
personal, asi como los gastos administrativos a nivel central.

A continuacion, se enlistan las fuentes de informacion:

i) Base de datos del Sistema de Informacion de
Administracion del Personal

a. Costo de plaza del personal: costo del personal
involucrado en el proceso de verificacion, de acuerdo

con su categoria.

i) Informacion de la Direccion de Innovacion y
Desarrollo Tecnoldgico

a. Costo de desarrollo del aplicativo: inversiéon por el
desarrollo de la plataforma para realizar la actividad
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de verificacion de manera virtual.

b. Costo de infraestructura de desarrollo: costo por los
ambientes de desarrollo, de pruebas y de produccion.

c. Continuidad de la operacién del aplicativo: costo por
el apoyo y mantenimiento técnico del aplicativo.

d. Insumos para el uso del aplicativo: costo mensual del
servicio de internet y el costo de adquisicion de las
tabletas electronicas (que se realiza cada 3 afios).

iii) Gastos por viaticos. Se utilizo la base de datos de las
personas que participaron por unidad médica en las
verificaciones de 2024, asi como el monto de recursos
invertidos en alimentaciéon, hospedaje y transporte,
conforme a la informacién proporcionada por la Unidad
de Evaluacién de Organos Desconcentrados (UEOD).

iv) Costos administrativos. Son todos aquellos gastos
asociados a los servicios basicos y al uso de las
instalaciones del personal de nivel central que
realiza la verificacion en modalidad a distancia. Esta
informacion se obtiene de la contabilidad con las
cuentas correspondientes a servicios basicos. Para
el uso de espacio, la fuente de informacién es una
base que comparte la Division de Arrendamiento
y Comercializacién con las referencias de renta de
espacios por ubicacion geografica.

v) Productividad por verificaciones. Se estimo utilizando
la base de verificaciones de 2021 a 2024 proporcionada
por la UEOD.

Para identificar la alternativa que ofrece el uso de
recursos financieros mas conveniente, se considero el valor
presente de los costos estimados para ambas alternativas
de verificacion: presencial y virtual. Para ello, se estimo el
costo de los elementos requeridos para ambas modalidades
de verificacion y se considero la productividad observada.
Con base en lo anterior, se calculé un costo unitario por
cada tipo de verificacion para efectos de comparacion entre
ambas modalidades.

De acuerdo con la informacién proporcionada por la
Direccion de Innovacion y Desarrollo Tecnoldgico (DIDT)
respecto a la vida util del aplicativo, se estableciéd un
horizonte de andlisis de 60 meses. Adicionalmente, se
consideraron los insumos y costos relacionados con cada
modalidad de verificacion, ya que cada una de ellas requiere
elementos distintos para su realizacion.

El proceso para determinar el costo total de cada una de
las modalidades fue el siguiente:
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1. Se identificaron las categorias de plaza de cada una de
las personas empleadas y el tiempo que invierten para
realizar la verificacion tanto en modalidad presencial
como virtual, por tipo de unidad médica. Una vez
identificadas las categorias, se estimo el costo unitario
del minuto del personal del IMSS involucrado, con el cual
se obtuvo el costo promedio, para luego multiplicarlo por
el tiempo que se requirid para desarrollar la actividad.
Finalmente, se estimé el costo promedio por el tiempo
invertido por el personal.

2. Para estimar la productividad tanto de la modalidad
virtual como de la presencial, se considero el promedio
de verificaciones realizadas mensualmente en cada
modalidad entre 2021 y 2024.

3. Se consideraron como costos administrativos aquellos
asociados al gasto promedio en alimentacion,
hospedaje y transporte para la verificacion presencial.
Mientras que, para la verificacion virtual, se asocio el
costo de los servicios basicos (luz, agua, servicio de
telefonia, entre otros) y el costo de uso del espacio
fisico por persona y hora.

4. Se estimd el costo de desarrollo, mantenimiento de las
tecnologias de la informacion (TIC) y el costo del uso de
tabletas electrénicas, asi como el servicio de internet, solo
aplicado a la verificacion virtual. Cabe precisar que se
considero que las tabletas electronicas se reemplazarian
por un equipo nuevo a los 36 meses de uso.

5. Se calculd el costo promedio unitario mensual por
cada modalidad de verificacion:

El costo de la verificacion presencial se calculd
conforme a lo siguiente:

CUP, = (CPp, + GV, )/Pp,
Donde:

CUP,: Costo promedio unitario por verificacion en la
modalidad presencial en el mes t.

CPp,: Costo mensual por personal en el mes t, considera
el numero de personas del IMSS involucradas, el tiempo
requerido por cada verificacion presencial y el numero de
verificaciones promedio realizadas al mes.

GV, Gasto mensual asociado a viaticos (gasto por
traslado, hospedaje y alimentacion) en el mes t, considera el
numero de personas que se trasladan, asi como el nimero
mensual de verificaciones.

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

Pp,: Productividad mensual en el mes t, (nimero de
verificaciones presenciales).

El costo de la verificacion se calcula como sigue:

CUV = (CPv,+ GA,+IT))/Pv,

Donde:

CUV,: Costo promedio unitario por verificacion en la
modalidad virtual en el mes t.

CPv,: Costo mensual por personal en el mes t, considera
el numero de personas del IMSS involucradas, el tiempo
requerido por cada verificacion virtual y el numero de
verificaciones promedio realizadas al mes.

GA,: Gasto administrativo mensual en el mes t.

IT,: Inversion en tecnologias en el mes t; en t = 1 se
consideran los costos por el desarrollo tecnoldgico.

Pv;: Productividad mensual en el mes t (numero de
verificaciones virtuales).

Los factores para el calculo de CUP, y CUV, estan
expresados en los cuadros |y Il.

6. Se estima el Valor Presente de los Costos (VPC) con
la finalidad de comparar el costo por cada modalidad.

Considerando lo anterior, el VPC para cada modalidad
se calculé como:

VPC = i Ce
- 1 1t
— (1+1)
Donde:

VPC: Valor Presente de los Costos

C; Costos incurridos durante el mes t (CUP, para la
modalidad presencial, CUV, para la modalidad virtual).

n: horizonte de evaluacion (60 meses)

r. tasa social de descuento (10% real anual, 0.833%
mensual)

El resultado del analisis de la VP arroja un costo promedio
por verificacion en modalidad presencial 9.3 veces superior
que el de la modalidad virtual (cuadro Ill). Por lo tanto, la
modalidad virtual resulta financieramente mas eficiente.
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Cuadro | Calculo de costos por personal, viaticos y servicios administrativos

Modalidad
Concepto Modalidad presencial O. alca
W UE]

Mensual: $228,264
($510*8 horas*7 personas*8 verificaciones)

Costo por personal

Mensual: $529,370
($473*4 horas*7 personas*40 verificaciones)

Mensual: $1,178,514

Gasto por viaticos

Numero de personas

Costo por servicios administrativos

Mensual:
8 verificaciones

Numero de verificaciones

Cuadro Il Costo de la inversion por uso de TIC

($21,045 promedio por verificacion, por
persona)

Por verificacion: 7 personas

No aplica

No aplica

Por verificacion: 7 personas

Mensual: $102,482
($91.5 por hora*4 horas*7 personas*40
verificaciones)
Mensual:
40 verificaciones

i : Monto

a) Desarrollo del aplicativo

b) Infraestructura verificacion
Ambiente de desarrollo
Ambiente de pruebas
Ambiente de produccion

c) Continuidad de la operacién

d) Insumos para el uso del aplicativo
Costo de cada tableta electronica

Costo del Internet

Unica vez $1,221,090.68
Unica vez $1,264,084,41
Unica vez $367,041.84
Unica vez $317,473.05
Unica vez $577,549.53
Mensual $71,036.23
Cada 3 afos $12,258.88
Mensual $318.42

Nota: al tratarse de un calculo en términos reales, el ejercicio no considera incremento en costos por inflacién u otro concepto en el horizonte

valuado

Cuadro Il Flujo de efectivo para los 60 meses (cifras en pesos 2024)

Valor presente de costos

Concepto

Tasa Social de descuento
Numero de periodos
Valor presente de costos

Costo promedio por verificacion

Modalidad presencial

$8,276,318
$137,939

Modalidad presencial
0.83%
60
$890,465
$14,841

Nota: al tratarse de un calculo en términos reales, el ejercicio no considera incremento en costos por inflacién u otro concepto en el hori-

zonte valuado

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva, donde se resumieron
las variables cualitativas como frecuencia y porcentaje. La
variable cuantitativa fue el resultado de cumplimiento, que
se califico del 0 al 100% y se consider6 como una variable
de distribucién libre, resumiéndose en medianas y rangos
intercuartilares (25-75). La comparacién entre los grupos
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de evaluacion VV frente a VP se realizo utilizando la U de
Mann-Whitney. Para evaluar el desempefio de ambos tipos
de verificacion, se utilizé la prueba de Bland-Altman y se
elaboraron los graficos correspondientes. Se considero
una prueba con buen desempeio aquella que no rebasaba
una desviaciéon estandar. Se considerd estadisticamente
significativa un valor de p < 0.05. El analisis estadistico se
realizé con el software libre Ry la plataforma Jamovi 3.1.
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Resultados

Se compararon los 4 ambientes clinicos con resultados
similares entre la VV y VP (p > 0.05). En el cuadro IV se
presentan los resultados de las calificaciones por cada
escenario entre expertos e inexpertos por modalidad (virtual
y presencial). En el cuadro V se muestra la comparacion
entre ambientes y los resultados entre la VV y la VP, donde
las diferencias de medianas entre los ambientes clinicos
no son significativas (p = 0.795, Kruskal-Wallis). Lo mismo
ocurre en la comparacion entre inexpertos y expertos
(p = 0.819, U de Mann-Whitney).

Como se puede observar en la figura 1, de acuerdo con el
analisis Bland-Altman, no hay diferencias estadisticamente
significativas entre los expertos o inexpertos y la modalidad
en cada escenario. En Consulta Externa, la diferencia fue
de 0.58% (1C95%:-2.45, 1.29%); en Urgencias, la diferencia
fue de -0.9% (IC95%: -2.84, 1.04%); en Quiréfano, fue de
0.19% (IC95%: -1.98, 2.36%); y en Hospitalizacion no
hubo diferencia alguna, con una diferencia de 0% (1C95%:
-7.37, 7.37%).

Discusion

La importancia de la evaluacion de la calidad de la
atencion médica ha sido estudiada y discutida por diversos
autores20-2".22 E| modelo descrito por Donabedian?® ha sido
ampliamente aceptado. Uno de los fundamentos criticos
para este modelo es la importancia de enfocarse no solo en
resultados cuantitativos que se asumen como consecuencia
de la calidad de la atenciébn médica, como tasas de
mortalidad, sino también en los procesos y la infraestructura
del sistema de salud que tienen un impacto en la calidad.?*
Este dltimo punto es fundamental, ya que la verificacion
objeto del presente articulo se centra en la evaluacion de los
procesos Y la infraestructura de manera cualitativa.

Consideramos las TIC, en especifico el AVV, adecuadas
y valiosas en la evaluacion de procesos relacionados con
los servicios médicos, mas aun cuando su planeacién regula
y fortalece la actividad entre los participantes de dicha
evaluacion. Estas tienen el potencial de reducir los costos
asociados a los procesos de evaluacién. No obstante,
la reduccion de costos en la salud publica no es lo mas
relevante, sino el uso eficiente de los recursos y la utilizacion

Cuadro IV Comparaciones de las verificaciones hechas por expertos frente a las hechas por inexpertos, en cuatro escenarios clinicos

Escenario Consulta externa Urgencias Quiréfano Hospitalizaciéon

S Experto Virtual 100
Inexperto Virtual 100
50 Experto Virtual 74.14
Inexperto Virtual 75.87
500% Experto Virtual 56.9
Inexperto Virtual 55.18
S Experto Presencial 100
Inexperto Presencial 100
o Experto Presencial 75.87
Inexperto Presencial 75.87
i Experto Presencial 55.18
Inexperto Presencial 58.65

100 100 100
97.82 100 100
73.12 74.72 66.67
72.05 78.36 72.23
46.24 49.43 55.56
51.62 5178 50

100 100 100
98.93 97.71 88.89
75.27 78.36 77.78
75.27 77.02 72.23
47.32 48.28 55.56
49.47 51.73 50

Cuadro V Comparacion de la verificacion virtual frente a la verificacion presencial

Ambiente / tipo de Evaluador Valoracién virtual Mediana (RIQ) Valoracién presencial Mediana (RIQ) n

Consulta Externa 75 (61.2-94)
Urgencias 72.6 (56.7-94)
Quiréfano 76.5 (56.7-94)

Hospitalizacion
Inexperto
Experto

*Kruskal-Wallis
**U de Man-Whitney

73.6 (56.6-100)

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

69.5 (56.7-91.6)
74.1 (54.3-98.4)

75.9 (63-94)
75.3 (55.9-93)
0.795*
77.7 (58.1-92.9)
75 (59.7-89.1)
75.6 (56.9-91.1)
0.819**

76.8 (55.5-100)

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6209



Figura 1 Gréficos de Bland-Altman de la comparacién de la verificacion virtual frente a la presencial en 4 escenarios clinicos
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de tecnologias que mejoren el aprovechamiento y fomenten
la excelencia y la sostenibilidad de los sistemas de salud.?

El AVV es una herramienta tecnoldgica que no solo
reduce costos, sino que también permite aprovechar el
recurso econdémico de manera mas eficiente, buscando
la excelencia en el proceso de evaluacion y la promocion
del aspecto formativo del mismo. Adicionalmente, como
parte del analisis de costos, observamos una elevada
productividad asociada a la modalidad virtual. Esto se
debe a la facilidad y rapidez con la que se pueden realizar
las evaluaciones, al no requerir traslados y evitar tiempos
muertos relacionados con estos. Este ultimo punto afiade
valor a la herramienta en el marco de los sistemas de salud
publica geograficamente extensos, como el de nuestro pais.

La usabilidad del AVV es un valor agregado, al no
requerir una capacitacion extensa ni una larga curva
de aprendizaje. En este estudio mostramos que no hay
diferencias al aplicarlo en un escenario experimental entre
los expertos e inexpertos. Por lo que, en ambientes con alta
rotacion de personal y pocos recursos para la capacitacion,
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60 80 100
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esta herramienta se convierte en un elemento valioso.
Asimismo, se ha notado el poco conocimiento que se tiene
sobre la relacién entre ciertas caracteristicas de los jueces
y la fiabilidad y validez de una evaluacion, siendo su nivel
de experiencia un factor importante,?* lo que resalta la
importancia de la comparacion entre expertos e inexpertos.

Este estudio permiti6 analizar los cuatro ambientes
clinicos, donde no hubo diferencias significativas ni en
la modalidad virtual ni presencial, ni entre expertos ni
inexpertos. Una ventaja de haber realizado el estudio en
el centro de simulacién quirurgica para la excelencia del
IMSS es que no se interrumpio la operacién de los servicios
hospitalarios, por lo tanto, no se puso en riesgo a los
pacientes. De haberse realizado en campo, no se hubiera
contado con el espectro completo de diferencias con el
que se realizé este estudio. Sin embargo, la utilizacion
de un entorno experimental puede presentar limitaciones.
Es decir, es posible que los ambientes evaluados tengan
poca compatibilidad con la complejidad de los mismos
escenarios en las unidades médicas que se evaltan dentro
del Programa IMSS-Bienestar.
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Otra limitante del estudio es el sesgo del observador,
ya que los jueces, al ser monitoreados, pueden modificar
su comportamiento. Sin embargo, en el estudio se intentd
cegar los resultados obtenidos para los jueces, a fin de
evitar en lo posible este comportamiento.

Lademostracion de lano diferencia entre las evaluaciones
debe ser realizada usando el estadistico propuesto
por Bland y Altman, en el cual se busca encontrar una
correlacion en escenarios donde no se asume linealidad,
por lo que consideramos este modelo adecuado para este
analisis. Resulté sorprendente que hubiera una diferencia
entre los métodos de verificacion cercana al 0% en todos
los escenarios. La hipotesis fue que habria diferencias
menores del 5% para considerar que la VV era adecuada
y util. Es decir, los resultados mostrados en este estudio
superaron nuestras expectativas iniciales.

Es conveniente mencionar que las TIC presentan desafios
y limitaciones, los cuales han sido ampliamente explorados
en otros ambitos, como el educativo.26:2728 En el caso del
AVV y dentro del contexto geografico y socioecondmico
del pais, es relevante mencionar la importancia de la
conectividad y del soporte técnico, ya que se pueden
dificultar en zonas rurales donde la infraestructura y la falta
de personal técnico capacitado son escasos. Otro punto
que es digno de mencion en el marco del presente estudio
es la falta de entrenamiento efectivo. Pese a que el AVV es
bastante amigable, y generalmente se conoce el uso de una
tableta electronica, el personal evaluado varia en su nivel
de conocimiento de las TIC, y esto puede representar un
desafio al momento de evaluar.

Conclusiones

El desarrollo y validacion del AVV muestra un desempefio
similar al de la modalidad presencial, con la ventaja de la
reduccion de costos y tiempos de traslado, lo que puede
ayudar a incrementar la productividad de las unidades
de evaluacion de la calidad de los centros de atencion
médica. Ademas, la validacion arroja resultados similares
en el desempefio entre evaluadores expertos e inexpertos,
destacando la usabilidad de la herramienta.

“Lo que no se mide, no se puede mejorar,
y lo que no mejora, se anega.”
Lord Kelvin
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Resumen

El virus de Epstein-Barr (VEB) es un herpesvirus que infecta
a mas del 90% de la poblacidon mundial y esta implicado en
diversas enfermedades, incluidos los trastornos linfoprolifera-
tivos y neoplasicos. Recientemente, la evidencia sugiere una
fuerte asociacion entre el VEB y la esclerosis multiple (EM).
Aunque la infeccion por el VEB es comun, solo una minoria
de los portadores desarrolla EM, lo que indica la influencia de
factores genéticos y ambientales en la patogénesis.

Este articulo revisa los mecanismos moleculares mediante
los cuales el VEB podria influir en el desarrollo de la EM. Un
mecanismo discutido es el mimetismo molecular, donde la
similitud entre los antigenos virales del VEB y las proteinas
del sistema nervioso central podria inducir una respuesta
autoinmune cruzada. También se revisan los mecanismos
mediante los cuales el VEB evade la respuesta inmune me-
diante la expresién de proteinas como EBNA1 y EBNA2, que
interfieren con la funcion de las células Ty NK.

Se revisan factores genéticos, como el alelo HLA-
DRB1*15:01, principal factor de riesgo para la EM, que actda
como correceptor facilitando la infeccion de células B por el
VEB, lo que podria explicar la mayor susceptibilidad a la EM
en individuos con este alelo. Ademas, el VEB puede alterar la
regulacion epigenética de genes asociados con la EM, afec-
tando la expresion de genes clave en la respuesta inmune e
inflamatoria.

Por ultimo, se comentan inmunoterapias dirigidas contra el
VEB, como las basadas en linfocitos T.

mecanismos patogénicos

Abstract

The Epstein-Barr virus (EBV) is a herpesvirus that infects
more than 90% of the world’s population and is implicated in
various diseases, including lymphoproliferative and neoplas-
tic disorders. Recently, evidence has suggested a strong as-
sociation between EBV and multiple sclerosis (MS). Although
EBYV infection is common, only a minority of carriers develop
MS, indicating the influence of genetic and environmental fac-
tors in the pathogenesis.

This article reviews the molecular mechanisms through which
EBV might influence the development of MS. One mecha-
nism discussed is molecular mimicry, where the similarity bet-
ween EBV viral antigens and central nervous system proteins
could induce a cross-reactive autoimmune response. Addi-
tionally, the mechanisms by which EBV evades the immune
response are reviewed, including the expression of proteins
such as EBNA1 and EBNA2, which interfere with the function
of T and NK cells.

Genetic factors, such as the HLA-DRB1*15:01 allele, a prin-
cipal risk factor for MS, are also reviewed. This allele acts as
a co-receptor facilitating the infection of B cells by EBV, which
could explain the increased susceptibility to MS in individuals
with this allele. Furthermore, EBV may alter the epigenetic
regulation of genes associated with MS, affecting the expres-
sion of key genes in immune response and inflammation.
Finally, immunotherapies targeting EBV, such as those based
on cytotoxic T lymphocytes, are discussed.
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Introduccion

El virus de Epstein-Barr (VEB) fue el primer virus
tumoral descrito, descubierto inicialmente en el linfoma
de Burkitt pediatrico. Actualmente, se sabe que tiene un
rol establecido en la etiologia de varias enfermedades
neoplasicas y linfoproliferativas.! EI VEB infecta a mas del
90% de la poblacion mundial y se adquiere tipicamente por
via oral durante la infancia o adolescencia.? Después de
infectar las células del huésped, el VEB es capaz de evadir
la respuesta inmune a través de la expresion de un grupo
limitado de genes de latencia y una baja produccion viral en
el tejido linfoide.

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria y neurodegenerativa del sistema nervioso
central (SNC) que afecta a mas de 2 millones de personas
en todo el mundo, con una incidencia mayor en paises
desarrollados.® Clinicamente, puede manifestarse con
una amplia diversidad de signos y sintomas neuroldgicos,
motores y sensitivos, trastornos de la vision y movimientos
oculares, que pueden presentarse de forma variable en uno
de sus cuatro cursos clinicos: remitente-recurrente (EMRR),
EM secundaria progresiva (EMSP), EM primaria progresiva
(EMPP) y sindrome clinico aislado (SCA).*

La EM se considera una patologia de etiologia
multifactorial, en la que factores ambientales y del huésped
interactian en el desarrollo de la enfermedad. El riesgo
de EM asociado a factores ambientales se ha vinculado a
niveles bajos de vitamina D, la temporada de nacimiento,
el aumento del IMC en la infancia y la adolescencia, y el
tabaquismo.® EI VEB es el agente viral mas fuertemente
asociado con la EM, ya que los pacientes con EM muestran
una alta prevalencia de seropositividad, y se ha descrito
que esta situacién aumenta el riesgo de desarrollar EM.8
Ademas, la interaccion del VEB con otros factores de riesgo
conocidos, como la positividad al HLA-DRB1*1501, puede
producir un efecto aditivo y aumentar aun mas el riesgo de
desarrollar EM.” Los mecanismos por los cuales el VEB
llega a ser un factor tan determinante en la patogenia de la
EM aun son desconocidos.

Metodologia

El objetivo de este manuscrito es presentar una revision
sobre los mecanismos patoldgicos del VEB y su papel en
el desarrollo de la EM. Para cumplir con este objetivo, se
realizé una busqueda bibliografica en el periodo de mayo a
junio de 2024, en bases de datos como PubMed, ClinicalKey
y Cochrane, de trabajos Unicamente escritos en inglés. La
busqueda se llevé a cabo mediante la estrategia PICO, en la
que los términos MeSH utilizados fueron: Multiple sclerosis,
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Epstein-Barr Virus, Autoimmunity, Inflammation, HLA-DR,
Epigenetic.

Resultados

Biologia del VEB

El VEB, también conocido como virus del herpes
humano tipo 4 (VHH4), contiene un genoma bicatenario
de aproximadamente 173 kb, con la capacidad de codificar
aproximadamente 100 proteinas, ARN y microARN no
codificantes. Se conocen dos cepas del VEB; sin embargo,
el impacto de la variacion genética en la patogenia no se ha
establecido por completo.?

La estructura viral del VEB es similar a la de otros
herpesvirus. Tiene una membrana lipidica que deriva del
huésped, en la cual se encuentran ancladas las proteinas
de membrana. Se han identificado 13 glucoproteinas (gP),
de las cuales 12 se expresan solo en la fase litica, y una
(BARF1) que puede expresarse también durante la fase
de latencia y funciona como un receptor estimulante de
colonias.®

Ciclo de vida del VEB

El ciclo de vida del VEB esta formado por tres etapas:
infeccion primaria, latencia y etapa litica o de reactivacion.
En la primera etapa estan involucradas las células
epiteliales orofaringeas y las células B, dos tipos de
células que demuestran un fuerte tropismo por el VEB.* Se
acepta que el VEB, como primer paso, infecta las células
epiteliales orofaringeas, se replica y libera viriones que
posteriormente infectaran a las células B localizadas en el
anillo de Waldeyer. Para lograr la infeccion de células B,
el VEB utiliza el complejo formado entre la proteina viral
gP350/220 y el receptor CD21 de la superficie de las células
B, asi como la interaccion entre la gP42 y el complejo mayor
de histocompatibilidad tipo-1l (CMH-I1).1°

Una vez que el VEB se ha internalizado en la célula
B, inicia la fase de latencia, que se caracteriza por una
ausencia de replicacion viral y una latencia de por vida en
los linfocitos B. Sin embargo, puede pasar de un estado
de latencia a la fase de replicacién litica, dependiendo
de la exposicion a factores transcripcionales, lo que le
permite trasladarse entre los linfocitos B circulantes. Se
han descrito cuatro tipos de latencia distintos en funcion
del patrén de proteinas y ARN expresados. La latencia Il
inicia inmediatamente posterior a la infeccién de las células
B, con un incremento en la expresion del antigeno nuclear
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del virus de Epstein-Barr (EBNA), EBNA1, 2, 3A, 3B, 3Cy
LP, tres proteinas de membrana latentes (LMP1, LMP2A y
LMP2B), dos ARN pequefios poliadenilados (EBER 1y 2)
y transcripciones de la region BamHI-A (BART). La latencia
Il ocurre una vez que las células B se han desplazado a
los centros germinales de los ganglios linfaticos y el bazo,
donde se suprime la expresion de EBNA2, EBNA3 y LP. La
latencia de menor expresion es la latencia 0, en la que solo
se expresa EBER (cuadro 1)."!

Para la reactivacion del VEB, se requiere la activaciéon de
los genes liticos mediada por los factores de transcripcion
codificados por EBV, BZLF1 y BRLF1. BZLF1 puede activar
la expresion de IL-8 e IL-10, lo que aumenta el crecimiento
y supervivencia celular. El gen BRLF1 es un homologo del
gen antiapoptoético celular Bcl2, por lo que su expresion
implica una evasion de las vias apoptéticas celulares.'?

Alteracion del equilibrio inmunitario
por el VEB

El control inmunolégico es mediado principalmente por
las células T CD8+ y CD4+, que se dirigen a las células
infectadas de forma latente y activa. Las células T CD8+
reconocen las proteinas de latencia EBNA2, 3A, 3B, 3C
y LMP2, que son presentadas a través del CMH, y las
células T CD4+ median la respuesta hacia los péptidos
de EBNA1. Ademas, las células NK confieren apoyo en
el control de la infeccién primaria y litica, y restringen los
tipos de latencia | y 11.13

A pesar de esta solida respuesta inmune, el VEB codifica
proteinas capaces de modular la respuesta inmunitaria. Por
ejemplo, EBNA1 puede inhibir la respuesta de las células NK
a través del reclutamiento de células T reguladoras por medio
de la expresion de CXCL12."* EBNA2 tiene la capacidad de
expresar el ligando de muerte celular PD-L1, que se une
al receptor PD de las células T para evadir la respuesta
inmunitaria.'® Ademas, EBNA2 suprime la expresion de HLA
de clase Il mediante la inhibicién de la transcripcion del gen

Cuadro | Patrones de expresién genética del virus del VEB

CIITA, un potente regulador de la transcripcion del HLA.
Esta atenuacién disminuye el reconocimiento de las células
infectadas por el VEB por parte de las células T.'°

En la fase litica, los genes BCRF1 y BNLF2a codifican la
interleucina viral 10 (IL-10v) y un inhibidor del transportador
asociado con el procesamiento de antigenos (TAP),
respectivamente. La IL-10v inhibe la secrecion de citocinas
proinflamatorias, mientras que TAP reduce la presentacion
de antigenos y el reconocimiento de células infectadas por
el VEB."

También se han identificado por lo menos 44 microARN
codificados por el VEB, y se ha demostrado que algunos
de ellos regulan la respuesta inmune del huésped. Se ha
descrito que dos de ellos, BHRF1 y BHRF3, se elevan
considerablemente en pacientes con EM, y esta elevacion
se correlaciona positivamente con las puntuaciones de
la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS).
Ademas, los ensayos describen que la proteina de transporte
de linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT1),
un potente regulador de la respuesta inmunitaria, parece
ser un objetivo potencial de BHRF1.18

Interacciones cruzadas entre el VEB y
proteinas del SNC

El mimetismo molecular explica como las respuestas
inmunitarias provocadas por el VEB pueden atacar proteinas
del SNC debido a la similitud de sus epitopos con los de los
antigenos virales. Por ejemplo, ciertas regiones de EBNA1
se han asociado fuertemente a la EM. Un fragmento de
EBNA1 muestra reactividad cruzada con la anoctamina
2 (ANO2), una proteina de canal de cloruro activada por
calcio.'® Otros fragmentos descritos tienen homologia en
la secuencia con la molécula de adhesion glial (GliCAM)
y con la cadena de la proteina de choque térmico alfa-
cristalina B (CRYAB). Ademas, CRYAB parece influir sobre
la inmunidad innata al disminuir la activacion de las células
T CD4+ y la supresion de citocinas proinflamatorias, por

+ + + -

EBNA1

EBNA2 + -
EBNA 3 + =
EBNA-LP + -
LMP1 + +
LMP2 + +
EBERs + +

Expresado: +
No expresado: -

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6391

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



lo que su regulacion negativa seria un factor inflamatorio
importante.2°

Inflamacién asociada al VEB

Existe la hipétesis de que el aumento en la produccién de
anticuerpos intratecales asociados a la exposiciéon al VEB
es un reflejo del entorno inflamatorio asociado al desarrollo
de la EM. En estudios experimentales, se ha demostrado
que la infeccion periférica por VEB puede ingresar al SNC
y generar agregados celulares formados por macréfagos y
rodeados de astrocitos, y células By T activas; ademas, se
ha observado una regulacion positiva de las TNFa, IL1 e
IL2.21

Enla EM, los cimulos ectdpicos de células B meningeales
estan asociados a etapas tempranas de la enfermedad.
Sin embargo, también se ha encontrado que, en etapas
tardias, existe la formacién de infiltrados perivasculares
densos que contienen células B infectadas por VEB, lo que
sugiere una inflamacion meningea e intraparenquimatosa
que puede contribuir a la progresion de la enfermedad.??
Recientemente, se ha descrito que el virus SARS-CoV-2
genera una intensa respuesta inflamatoria en las células
B infectadas por el VEB, provocando su reactivacion, lo
que podria contribuir a la reactivacion de las lesiones del
SNC en pacientes con EM. Este proceso esta mediado por
las citocinas IL-1B, IL-6 y TNF, las principales moléculas
implicadas en las secuelas post-agudas de la infeccion por
COVID-19.23

Sinergia entre el VEB y HLA-DRB1*15:01

Se ha reconocido que el alelo HLA-DRB1*15:01 es el
principal factor de riesgo genético para el desarrollo de EM y
que su interaccion con el VEB aumenta considerablemente
el riesgo de presentar la enfermedad. Se ha detectado una
activacion mayor de células T CD4+ y CD8+ en ratones
infectados con VEB e injertados con células inmunes
HLA-DR15+, en comparacion con otros alelos; e incluso las
células T CD4+ reconocen de forma menos eficiente a las
células B infectadas por el VEB y reaccionan de manera
cruzada con autoantigenos del SNC, especialmente con la
proteina basica de mielina.?*

Se ha propuesto que el HLA-DRB115:01 funciona como
un receptor para el VEB, facilitando la infeccion de células
B que lo expresan. Esto ha sido demostrado mediante
la transfeccion de células B CD21+, pero negativas para
HLA de clase Il con un plasmido que contiene el gen
HLA-DRB115:01, y posteriormente infectadas con VEB.
La presencia de este gen aumenté la susceptibilidad a la

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

infeccion por el VEB en comparacion con aquellas que no
expresan este fenotipo.2®

Control epigenético sobre los genes de
susceptibilidad a la EM por el VEB

Algunos genes de riesgo para la EM contienen varios
sitios de union para factores transcripcionales, los cuales
pueden ser regulados por proteinas no estructurales del
VEB. Uno de ellos es EBNA2, una proteina que no se une
directamente al ADN humano. En su lugar, se une a factores
transcripcionales especificos de la célula huésped, lo que le
otorga la capacidad de regular de forma positiva o0 negativa
su expresion. Dos ejemplos de estos alelos son el TRAF3
y CD40, genes identificados como de riesgo para la EM.26

Se ha investigado si existen diferencias de género en
la interaccion entre los genes de riesgo de EM. En un
estudio, se encontrd que la expresion de los genes EBNA2
y LMP1 tiene una fuerte correlacion de manera negativa
con la expresion del gen del receptor de estrégeno beta
2 (ESRA2) de las células linfoides femeninas, pero no en
las masculinas. También se encontré6 que el niumero de
copias de ADN del VEB tenia correlacion positiva con la
expresion de ESRA2 en mujeres, lo que sugiere una mayor
carga viral del VEB en este grupo. Ademas, se descubrio
que los loci de riesgo de EM afectan la expresion génica
de manera diferente en las lineas celulares linfoides segun
el género, con 41 loci de riesgo que eran eQTL solo en un
género: 15 en hombres y 26 en mujeres. Tres de estos loci
mostraron una correlacion significativa con la expresion
de ESR2, influenciada por el género. Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas en la expresion
general de ESR2 entre lineas celulares linfoides masculinas
y femeninas, lo que sugiere que las diferencias observadas
estan relacionadas con las interacciones especificas entre
los genes de riesgo, el VEB y el estradiol, mas que con una
diferencia general en ESR2 entre géneros.?” A pesar de
esto, parece que la interaccion entre el VEB y la expresion
de genes de riesgo de EM es aun mas compleja y no explica
por completo el predominio de la EM en mujeres.

Posible intervencion terapéutica

Las terapias basadas en linfocitos T citotoxicos (LTC) han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de enfermedades
como el trastorno linfoproliferativo postrasplante, linfomas
asociados al VEB vy el carcinoma nasofaringeo.?® Esto ha
motivado la investigacion del uso de la terapia de células
T autélogas en ensayos clinicos para la EM. Estas terapias
buscan corregir el control deficiente de las LTC sobre las
células B infectadas por el VEB.
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El estudio de fase 1/2 EMBOLD tuvo como objetivo
demostrar un perfil de seguridad y eficacia adecuado para
el uso de ATA188, una inmunoterapia experimental basada
en LTC, en pacientes con EM progresiva no activa. En la
fase 1, demostrd un perfil de seguridad favorable y posibles
beneficios clinicos, como la estabilizacion del EDSS. Sin
embargo, la fase 2 fue terminada al no mostrar cambio en la
mejoria confirmada de la discapacidad.?®

Discusion

La asociacion entre el VEB y la EM ha sido objeto de
creciente interés debido a la fuerte evidencia que sugiere
que la infeccion por VEB desempefia un papel clave en la
patogénesis de la EM.

Los mecanismos por los cuales el VEB contribuye al
desarrollo de la EM son complejos. EI mimetismo molecular
es uno de los mecanismos mas discutidos, en el cual las
respuestas inmunitarias dirigidas contra antigenos virales
del VEB pueden cruzarse con autoantigenos del SNC,
provocando dafio neuronal. Especificamente, la reactividad
cruzada entre fragmentos del antigeno nuclear EBNA1 y
proteinas del SNC, como la ANO2 y la proteina de CRYAB,
sugiere que la activacion inmunitaria inducida por el VEB
podria desencadenar el dafio especifico a componentes
neuronales y exacerbacion de la neuroinflamacion,
conduciendo al dafio neuronal progresivo que caracteriza
ala EM.

Otro aspecto critico es la habilidad del VEB para evadir la
respuesta inmune del huésped. La expresion de proteinas
como EBNA1 y EBNA2 permite que el virus interfiera en la
funcién de las células T y NK. Por ejemplo, EBNA1 inhibe
la actividad de las células NK mediante la induccion de la
expresion de CXCL12, mientras que EBNA2 promueve la
expresion de PD-L1, un ligando que suprime la respuesta
de las células T al unirse a su receptor PD. Estas estrategias
de evasion inmunitaria no solo permiten la persistencia del
virus en el organismo, sino que también pueden exacerbar
el proceso inflamatorio cronico en el SNC, un rasgo distintivo
de la EM.

La interaccién sinérgica entre el VEB y el alelo HLA-
DRB115:01 es otro aspecto crucial en la patogénesis de la
EM. Este alelo, el principal factor de riesgo genético para la
EM, parece actuar como correceptor en la infeccion de las
células B por el VEB. Experimentos en modelos murinos han
demostrado que la presencia de HLA-DRB115:01 aumenta
la activacion de células T CD4+ y CD8+ en respuesta al
VEB. Esta interaccion podria explicar la alta susceptibilidad
a la EM en individuos con este alelo, ya que facilita una
respuesta inmune andmala que podria desencadenar
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procesos autoinmunes en el SNC. Este hallazgo también
enfatiza el origen multifactorial de la EM, en la que tanto
factores genéticos como virales contribuyen a su desarrollo.

La evidencia acumulada sugiere que el VEB es un
factor determinante en la patogénesis de la EM, actuando
a través de mecanismos como el mimetismo molecular y la
regulacién de la respuesta inmune. La infeccién por VEB y la
expresion del alelo HLA-DRB1*15:01 parecen ser dos de los
factores que mas aumentan el riesgo de EM, estableciendo
un modelo en el que la interaccion entre factores genéticos
es fundamental en el desarrollo de la enfermedad. Este
conocimiento abre la puerta para investigar intervenciones
terapéuticas que puedan interrumpir estos mecanismos.

Las terapias basadas en LTC ofrecen un enfoque
prometedor para abordar la infecciéon crénica por VEB en
pacientes con EM. Aunque los estudios iniciales con la
inmunoterapia ATA188 han mostrado un perfil de seguridad
favorable y posibles beneficios clinicos, los resultados de
la fase 2 no han demostrado mejoras significativas en la
discapacidad, lo que sugiere la necesidad de investigaciones
adicionales para optimizar estas estrategias.

Conclusiones

La relacion entre el VEB y la EM esta respaldada por una
creciente cantidad de evidencia que sefala al virus como
un contribuyente clave en la patogénesis de la EM. EI VEB
parece actuar como un iniciador inmunoldgico en individuos
genéticamente predispuestos, especialmente aquellos que
portan el alelo HLA-DRB115:01. Este alelo no solo facilita
la infeccion de las células B por el VEB, sino que también
potencia la reactividad cruzada inmune, lo cual podria
conducir a la autoagresion contra el SNC. Este fendmeno
sugiere que el VEB y HLA-DRB115:01 funcionan en
conjunto, promoviendo un entorno en el que las respuestas
inmunoldgicas se desregulan en contra del propio tejido
neural. Aunque la infeccién por VEB es comun, la progresion
hacia la EM parece depender de mecanismos inmunoldgicos
especificos, como el mimetismo molecular y la evasion de
la respuesta inmune, que facilitan la persistencia viral y la
inflamacion crénica en el sistema nervioso central.

Los avances en la comprension de como el VEB modula
la respuesta inmune y su impacto en la regulaciéon de genes
asociados con la susceptibilidad a la EM proporcionan
nuevas perspectivas para el desarrollo de estrategias
terapéuticas. Las terapias basadas en LTC representan un
enfoque prometedor, aunque los resultados hasta la fecha
sugieren la necesidad de optimizar estas intervenciones
para lograr una mayor eficacia en la prevencion y el
tratamiento de la EM.
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Enconclusién, el VEBemergecomounfactordeterminante
y modificable en el panorama multifactorial de la EM. El
abordaje de sus mecanismos de evasion inmunoldgica y su
papel en lainduccién de respuestas autoinmunes aberrantes
ofrece nuevas perspectivas terapéuticas. La integracion
de terapias antivirales y estrategias inmunomoduladoras
podria, en el futuro, transformar el manejo de la EM,
proporcionando opciones de tratamiento mas efectivas para
los pacientes y potencialmente alterando el curso de esta
compleja enfermedad neurodegenerativa.

Agradecimientos

Mis mas sinceros agradecimientos al Dr. Héctor Alberto
Delgado por motivar y guiar la realizacion de este manuscrito.

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

Referencias

1. Patel PD, Alghareeb R, Hussain A, et al. The Association
of Epstein-Barr Virus With Cancer. Cureus. 2022;14(6). doi:
10.7759/cureus.26314.

2.  Dunmire SK, Verghese PS, Balfour HH Jr. Primary Epstein-
Barr virus infection. J Clin Virol. 2018;102:84-92. doi: 10.1016/j.
jcv.2018.03.001.

3.  Walton C, King R, Rechtman L, et al. Rising prevalence of
multiple sclerosis worldwide: Insights from the Atlas of MS,
third edition. Mult Scler. 2020;26(14):1816-21. doi: 10.1177/
1352458520970841.

4. Yu H, Robertson ES. Epstein-Barr Virus History and Patho-
genesis. Viruses. 2023;15(3). doi: 10.3390/v15030714.

5. Alfredsson L, Olsson T. Lifestyle and Environmental Factors
in Multiple Sclerosis. Cold Spring Harb Perspect Med. 2019;
9(4). doi: 10.1101/cshperspect.a028944.

6. Bjornevik K, Cortese M, Healy BC, et al. Longitudinal analy-
sis reveals high prevalence of Epstein-Barr virus associated
with multiple sclerosis. Science. 2022;375(6578):296-301. doi:
10.1126/science.abj8222.

7. Afrasiabi A, Ahlenstiel C, Swaminathan S, et al. The inter-
action between Epstein-Barr virus and multiple sclerosis ge-
netic risk loci: insights into disease pathogenesis and thera-
peutic opportunities. Clin Transl Immunology. 2023;12(6). doi:
10.1002/cti2.1454.

8. KandaT, Yajima M, Ikuta K. Epstein-Barr virus strain variation
and cancer. Cancer Sci. 2019;110(4):1132-9. doi: 10.1111/cas.
13954.

9. Houen G, Trier NH. Epstein-Barr Virus and Systemic Autoim-
mune Diseases. Front Immunol. 2020;11:587380. doi: 10.3389/
fimmu.2020.587380.

10. Damania B, Kenney SC, Raab-Traub N, et al. Epstein-Barr vi-
rus: Biology and clinical disease. Cell. 2022;185(20):3652-70.
doi: 10.1016/j.cell.2022.08.026.

11. Murata T, Sugimoto A, Inagaki T, et al. Molecular Basis of Ep-
stein-Barr Virus Latency Establishment and Lytic Reactivation.
Viruses. 2021;13(12). doi: 10.3390/v13122344.

12. Germini D, Sall FB, Shmakova A, et al. Oncogenic Properties
of the EBV ZEBRA Protein. Cancers (Basel). 2020;12(6). doi:
10.3390/cancers12061479.

13. Leen A, Meij P, Redchenko |, et al. Differential immunoge-
nicity of Epstein-Barr virus latent-cycle proteins for human
CDA4(+) T-helper 1 responses. J Virol. 2001;75(18):8649-59.
doi: 10.1128/JV1.75.18.8649-8659.2001.

14. Westhoff-Smith D, Chakravorty A, Hayes M, et al. The Epstein-
Barr Virus Oncogene EBNA1 Suppresses Natural Killer Cell

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

Responses and Apoptosis Early after Infection of Peripheral B
Cells. mBio. 2021;12(6). doi: 10.1128/mBio.02243-21.

15. Anastasiadou E, Stroopinsky D, Alimperti S, et al. Epstein-Barr
virus-encoded EBNA2 alters immune checkpoint PD-L1 ex-
pression by downregulating miR-34ain B-cell lymphomas. Leu-
kemia. 2019;33(1):132-47. doi: 10.1038/s41375-018-0178-x.

16. SuC, LuF, Soldan SS, et al. EBNA2 driven enhancer switch-
ing at the CIITA-DEXI locus suppresses HLA class Il gene
expression during EBV infection of B-lymphocytes. PLoS
Pathog. 2021;17(8). doi: 10.1371/journal.ppat.1009834.

17. Jochum S, Moosmann A, Lang S, et al. The EBV immunoeva-
sins vIL-10 and BNLF2a protect newly infected B cells from
immune recognition and elimination. PLoS Pathog. 2012;8(5).
doi: 10.1371/journal.ppat.1002704.

18. Wang YF, He DD, Liang HW, et al. The identification of up-reg-
ulated ebv-miR-BHRF1-2-5p targeting MALT1 and ebv-miR-
BHRF1-3 in the circulation of patients with multiple sclerosis.
Clin Exp Immunol. 2017;189(1):120-6. doi: 10.1111/cei.12954.

19. Tengvall K, Huang J, Hellstrom C, et al. Molecular mimicry be-
tween Anoctamin 2 and Epstein-Barr virus nuclear antigen 1
associates with multiple sclerosis risk. Proc Natl Acad Sci U S
A. 2019;116(34):16955-60. doi: 10.1073/pnas.1902623116.

20. Quach QL, Metz LM, Thomas JC, et al. CRYAB modulates the
activation of CD4+ T cells from relapsing-remitting multiple
sclerosis patients. Mult Scler. 2013;19(14):1867-77. doi: 10.1177/
1352458513489853.

21. Hassani A, Reguraman N, Shehab S, et al. Primary Peripher-
al Epstein-Barr Virus Infection Can Lead to CNS Infection and
Neuroinflammation in a Rabbit Model: Implications for Multi-
ple Sclerosis Pathogenesis. Front Immunol. 2021;12:764937.
doi: 10.3389/fimmu.2021.764937.

22. Gharibi T, Babaloo Z, Hosseini A, et al. The role of B cells in
the immunopathogenesis of multiple sclerosis. Immunology.
2020;160(4):325-35. doi: 10.1111/imm.13198.

23. Rousseau BA, Bhaduri-Mclintosh S. Inflammation and Epstein-
Barr Virus at the Crossroads of Multiple Sclerosis and Post-
Acute Sequelae of COVID-19 Infection. Viruses. 2023;15(4).
doi: 10.3390/v15040949.

24. Zdimerova H, Murer A, Engelmann C, et al. Attenuated im-
mune control of Epstein-Barr virus in humanized mice is as-
sociated with the multiple sclerosis risk factor HLA-DR15. Eur
J Immunol. 2021;51(1):64-75. doi: 10.1002/eji.202048655.

25. Menegatti J, Schub D, Schafer M, et al. HLA-DRB1*15:01 is a
co-receptor for Epstein-Barr virus, linking genetic and environ-
mental risk factors for multiple sclerosis. Eur J Immunol. 2021;
51(9):2348-50. doi: 10.1002/€ji.202149179.

26. Afrasiabi A, Parnell GP, Swaminathan S, et al. The interaction

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6391



of Multiple Sclerosis risk loci with Epstein-Barr virus pheno-
types implicates the virus in pathogenesis. Sci Rep. 2020;10
(1):193. doi: 10.1038/541598-019-56968-9.

27. Keane JT, Afrasiabi A, Schibeci SD, et al. Gender and the
Sex Hormone Estradiol Affect Multiple Sclerosis Risk Gene
Expression in Epstein-Barr Virus-Infected B Cells. Front Im-
munol. 2021;12:732694. doi: 10.3389/fimmu.2021.732694.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6391

28.

29.

Li W, Duan X, Chen X, et al. Immunotherapeutic approaches in
EBV-associated nasopharyngeal carcinoma. Front Immunol.
2022;13:1079515. doi: 10.3389/fimmu.2022.1079515.

Smith C, Khanna R. Adoptive T-cell therapy targeting Ep-
stein-Barr virus as a treatment for multiple sclerosis. Clin
Transl Immunology. 2023;12(3). doi: 10.1002/cti2.1444.

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



Células CAR-T en Dermatologia:

Articulo de revision
\Vol. 63
NUm. 2

mecanismos de accién y aplicaciones
en enfermedades autoinmunes

Osmara Morales-Hernandez'@, Silvia Méndez-Flores'®

Resumen

Las células T con receptores de antigenos quiméricos
(CAR-T) han revolucionado el tratamiento de las neoplasias
hematolégicas, ademas de expandirse a enfermedades au-
toinmunes reumatoldgicas. En Dermatologia, abren un nue-
vo campo terapéutico para trastornos autoinmunes.

El objetivo de este articulo es evaluar los mecanismos de
accion y aplicaciones terapéuticas de las CAR-T en enfer-
medades dermatoldgicas autoinmunes, explorando desa-
fios y perspectivas futuras para su apliacion clinica.

Se realizé una revisiéon exhaustiva en PubMed de estudios
preclinicos y clinicos sobre la aplicaciéon de CAR-T en en-
fermedades dermatolégicas, seleccionando articulos de los
ultimos 5 afios con enfoque en patologias autoinmunes.

Se destaca el potencial de las células CAR-T en enfer-
medades dermatologicas autoinmunes, como el pénfigo
vulgar, en donde las CAR-T dirigidas contra las células B
patdgenas anti-Dsg3 han mostrado eficacia. En el lupus eri-
tematoso cutaneo las CAR-T dirigidas a CD19 han logrado
remisiones clinicas significativas. Ademas, se exploran apli-
caciones en psoriasis y melanoma, aunque la eficacia esta
limitada por factores adversos.

La terapia con células CAR-T representa una opcién pro-
metedora para el manejo de enfermedades dermatoldgicas
refractarias, con resultados favorables en modelos precli-
nicos y clinicos. Sin embargo, su implementacion clinica
enfrenta desafios, como la optimizacién de seguridad y la
reduccion de los efectos fuera del objetivo. La investigacion
futura debera enfocarse en CARs de nueva generacion y en
ensayos clinicos que validen su perfil de eficacia y seguri-
dad en Dermatologia.

Abstract

Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T) cells have revolutio-
nized the treatment of hematological malignancies and are
expanding into autoimmune rheumatological diseases. In
dermatology, they open a new therapeutic field for autoim-
mune disorders.

The aim of this article is to evaluate the mechanisms of ac-
tion and therapeutic applications of CAR-T cells in autoim-
mune dermatological diseases, exploring the challenges
and future perspectives for their clinical application.

A thorough review was conducted in PubMed of preclinical
and clinical studies on the application of CAR-T in dermato-
logical diseases, selecting articles from the last 5 years with
a focus on autoimmune diseases.

The potential of CAR-T cells in autoimmune dermatological
diseases is highlighted, such as in pemphigus vulgaris, whe-
re CAR-T cells targeting pathogenic anti-Dsg3 B cells have
shown efficacy. In cutaneous lupus erythematosus, CAR-T
cells directed at CD19 have achieved significant clinical re-
missions. Additionally, applications in psoriasis and mela-
noma are explored, although efficacy is limited by adverse
factors.

CAR-T therapy represents a promising option for the mana-
gement of refractory dermatological diseases, with favorable
results in preclinical and clinical models. However, its clinical
implementation faces challenges such as optimizing safety
and reducing off-target effects. Future research should fo-
cus on next-generation CARs and clinical trials that validate
their efficacy and safety profile in dermatology.
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Introduccion

Los receptores de antigeno quiméricos (CAR) son
proteinas recombinantes que integran la especificidad
y funcién de los linfocitos T, asi como de otras células
inmunitarias, en una estructura unica. Estos receptores
estan disefiados para identificar y eliminar células
especificas o antigenos asociados a tumores."

Estructura: un CAR combina un dominio de
reconocimiento de antigeno, generalmente derivado de
un fragmento variable de cadena sencilla (scFv) de un
anticuerpo  monoclonal, con dominios de sefalizacion
intracelular que incluyen la cadena CD3( del receptor de
células T (TCR)yunoomas dominios coestimuladores, como
CD28 0 4-1BB.2 Los CAR estan constituidos principalmente
por un dominio de reconocimiento antigénico extracelular
o ectodominio, un dominio de bisagra y transmembrana,
y un dominio de transduccién de sefiales intracelular o
endodominio. La estructura principal del ectodominio
consiste en una cadena unica con un fragmento variable
(scFv) derivado de un anticuerpo monoclonal (mAb),
fusionado a un dominio de sefalizacion intracelular. La
cadena CD3C, comunmente empleada en el complejo
del TCR, se dirige contra un antigeno tumoral especifico,
que incluye regiones variables de la cadena pesada (VH)
y la cadena ligera (VL) del anticuerpo especifico contra
el antigeno asociado al tumor (TAA). Los dominios de
bisagra y transmembrana, usualmente derivados de CD8a
o CD28, conectan los dominios extracelular e intracelular,
facilitando el reconocimiento mutuo entre CAR y antigeno y
promoviendo la activacion de las células CAR-T a través de
sefales coestimuladoras. Estan disefiados para superar las
limitaciones del reconocimiento antigénico mediado por el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).3

De acuerdo con sus dominios estructurales de
sefalizacidnintracelular, se clasifican en cincogeneraciones.
La primera generacion presenta una estructura basica sin
dominios coestimuladores. En la segunda se incorporaron
moléculas coestimulantes (por ejemplo, CD28, 4-1BB e
ICOS) para mejorar la viabilidad y la proliferacién de las
células T. Los CAR de tercera generacion se basan en
la segunda generacion, pero afiaden multiples dominios
coestimulantes, como CD28 combinado con OX-40 o
4-1BB, optimizando asi la capacidad de eliminacion de
células tumorales. Los CAR de cuarta generacion, también
conocidos como células T redirigidas para la muerte
universal mediada por citocinas (TRUCKSs), incluyen genes
que codifican citocinas para activar y reclutar mas células
inmunes hacia el microambiente tumoral inmunosupresor
mediante la secrecion de citocinas inflamatorias como IL-12,
IL-15 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos. La quinta generacion incorpora un segmento
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del receptor de IL-2 B (IL-2RB) en lugar de OX-40 o CD27,
ofreciendo mejoras en funcionalidad, proliferacion y
secrecion de citocinas. Actualmente, la segunda generacion
es la mas utilizada debido a su eficacia clinica y resultados
favorables.*

Las células CAR-T son células T modificadas
genéticamente que incorporan un receptor CAR y han
sido aisladas fuera del cuerpo del paciente. Estas células
expresan anticuerpos de cadena simple capaces de
reconocer y unirse especificamente a antigenos, como
el CD19, comunmente presente en células cancerosas.
De este modo, la terapia con células CAR-T combina la
especificidad de un anticuerpo con las funciones citotoxicas
y de memoria de las células T.5

Metodologia

Se realizd una busqueda sistematica y exhaustiva de
la literatura en la base de datos electronica PubMed. Se
utilizaron términos especificos y operadores booleanos
para identificar estudios relevantes, aplicando la siguiente
estrategia de busqueda: ((Melanoma AND “CAR-T Cell”
Therapy AND Treatment) OR (Pemphigus vulgaris AND
“CAR-T Cell” Therapy AND Treatment) OR (CAR-T cell
therapy in dermatology) OR (autoimmune disease AND “CAR-
T”) OR (Chimeric Antigen Receptor AND Alopecia areata)).
Esta estrategia inicial arrojé un total de 2400 articulos. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion rigurosos: se
incluyeron unicamente estudios publicados en los ultimos
12 afos y se excluyeron aquellos enfocados en aplicaciones
terapéuticas de CAR-T en patologias no dermatoldgicas.
Finalmente, se seleccionaron 26 articulos que cumplian con
los criterios establecidos para esta revision.

Resultados de la revision de la literatura

Las células CAR-T han mostrado resultados
particularmente prometedores en pacientes con neoplasias
refractarias.®

Proceso de obtencion y mecanismos de
accion de las células CAR-T

La terapia con células CAR-T involucra una serie de
etapas clave (figura 1). Previo al paso de reinfusion en el
paciente, se requiere un régimen de linfodeplecién para
optimizar el microambiente para la accion de las células
CAR-T. Una vez reintroducidas, estas células CAR-T
reconocen y se unen a ceélulas que expresan el antigeno
objetivo, desencadenando una cascada de sefializacion
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intracelular que culmina en la liberacion de citocinas y la
destruccion de las células diana.*

Funcion de Ilos linfocitos T en Ia
inmunoterapia y nuevas aplicaciones
clinicas

En los ultimos afios se han desarrollado enfoques
terapéuticos avanzados para redirigir y potenciar la actividad
de los linfocitos T contra los tumores malignos. Entre estos
enfoques se incluye la inmunoterapia basada en células T,
que ha evolucionado como una opcién relevante para el
tratamiento de neoplasias, especialmente hematoldgicas.
Esta terapia incluye tres modalidades principales: linfocitos
infiltrantes de tumores, células T modificadas con TCR
y células CAR-T. No debe olvidarse que los linfocitos
T desempefian un papel fundamental en la respuesta
inmunitaria mediada por células, siendo esenciales para el
control y la eliminacion de células tumorales o potencialmente
malignas>7

Limitaciones de las terapias
convencionales y avances en medicina
de precision e inmuno-oncologia

Los tratamientos convencionales, como la cirugia,
radioterapia y quimioterapia, se asocian con efectos

adversos significativos y, en muchos casos, los resultados
en enfermedades metastasicas o recurrentes son
desfavorables. Estos retos han impulsado avances en
medicina molecular e inmuno-oncologia, permitiendo la
evolucion de la medicina de precisién como una opcion
terapéutica mas especifica y menos téxica para el control
del cancer. La inmunoterapia, que utiliza el sistema
inmunoldgico para identificar y destruir células malignas
mediante el reconocimiento de receptores especificos en su
superficie, representa un avance crucial en el tratamiento
oncologico.%7

Exito de las células T modificadas
en neoplasias hematolégicas y su
potencial en tumores sélidos

Las células CAR-T dirigidas contra antigenos especificos
de células B, como CD19, han mostrado un éxito significativo
en malignidades hematolégicas, incluidas leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica cronica (LLC),
linfoma y mieloma mdltiple (MM).8 En ensayos clinicos, se
han reportado tasas de remision completa entre el 29% vy el
60% para mieloma multiple recidivante/refractario, y hasta
un 100% para LLA-B refractaria o recidivante. Este éxito
ha motivado la exploracion de células CAR-T en tumores
sélidos, tales como melanoma, cancer de pulmon, prostata,
glioblastoma, sarcoma y cancer de mama. A pesar de las
limitaciones relacionadas con el microambiente tumoral

Figura 1 Proceso de obtencién y mecanismo de accion de las células CAR-T
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En la figura se ilustran los pasos relacionados a la obtencién y mecanismo de accién en general de la terapia con células CAR-T. 1) recolec-
cion de los linfocitos T del paciente mediante aféresis, 2) modificacion genética de los linfocitos T para expresar el receptor CAR deseado,
3) expansion mediante técnica ex vivo de las células modificadas, 4) reinfusion en el paciente y 5) las células CAR-T identifican las células
cancerosas o a las cuales son dirigidas con antigenos diana para eliminarlas
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inmunosupresor y la expresion limitada de antigenos
especificos en algunos tumores sodlidos, esta terapia
continda siendo una herramienta prometedora.®'°

Aplicaciones de las células CAR-T en
enfermedades dermatolégicas

La evidencia sobre el éxito emergente de la terapia
con células CAR-T en enfermedades autoinmunes,
especialmente en el lupus eritematoso sistémico (LES),
ha incentivado la investigacion de su aplicacion en otras
enfermedades autoinmunes, incluyendo el pénfigo vulgar
en el ambito dermatolégico. Asimismo, también se ha
probado en un amplio rango de tumores sélidos, como el
melanoma, en estudios tanto preclinicos como clinicos.
Actualmente, mas del 70% de los estudios clinicos sobre
CAR-T se enfocan en enfermedades hematoldgicas,
con un 40% en CD19, mientras que menos del 30% se
centra en tumores soélidos.810 Esta diferencia se debe a
los desafios que enfrentan las células T modificadas en
el tratamiento de tumores sélidos, donde deben atravesar
los vasos sanguineos vy lidiar con el microambiente tumoral
inmunosupresor (TME), que incluye barreras fisicas que
limitan la penetracion y el trafico de las células CAR-T,
afectando su funcionalidad. Ademas, es esencial que
expresen un antigeno especifico para evitar toxicidades en
tejidos no tumorales.®

Pénfigo vulgar y células CAR-T

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmune,
caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra
las desmogleinas 1y 3, proteinas cruciales en la adhesion
celular epidérmica. La alteracion de estas interacciones
desmosomales da lugar a ampollas intraepidérmicas,
una caracteristica distintiva de la enfermedad.' La
terapia convencional se basa en esteroides sistémicos e
inmunosupresores; sin embargo, la morbilidad y mortalidad
continuan siendo elevadas debido a la resistencia al
tratamiento y a los efectos adversos a largo plazo.

La terapia ideal con células CAR-T en el pénfigo
vulgar seria aquella capaz de eliminar de forma duradera
solo las células B anti-DSG causantes de la enfermedad,
preservando las células B normales que confieren
inmunidad protectora.'? El tratamiento con células CAR-T
ha demostrado su capacidad para inducir remisién duradera
en canceres de células B. En el caso del pénfigo vulgar,
las células B de memoria patdgena expresan receptores de
células B anti-Dsg3 (BCR), lo que permite el disefio de una
terapia dirigida al expresar Dsg3 como dominio extracelular
de un inmunorreceptor quimérico (fusién de Dsg3 a CD137-
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CD3¢). Este disefio potencia una citotoxicidad especifica
hacia las células B con BCR anti-Dsg3, eliminando las
células plasmaticas de slg—Dsg3 responsables de la
produccion de autoanticuerpos.’s

En estudios realizados en 2016, Ellebrecht et al.
evaluaron in vivo la eficacia de las células Dsg3 CAAR-T
en modelos murinos de pénfigo vulgar, mostrando una
eliminacion efectiva de la enfermedad. En aplicaciones en
humanos, las células T de los pacientes se modificaron
utilizando Dsg3 como parte de un receptor en su superficie,
lo cual permitio que las células T atacaran unicamente a las
células B productoras de anticuerpos anti-Dsg3, reduciendo
los sintomas de la enfermedad y disminuyendo los niveles de
anticuerpos anti-Dsg3." La introduccion de células CAAR-T
ha abierto una nueva via en el tratamiento del pénfigo vulgar.
Estas células CAAR-T estan disefiadas para expresar
un receptor que imita el epitopo del autoantigeno, lo que
permite a las células T identificar y eliminar selectivamente
las células B productoras de autoanticuerpos patogénicos.
Los estudios preclinicos han demostrado una reduccion
significativa en los niveles de autoanticuerpos y una mejora
clinica en modelos murinos de pénfigo, sugiriendo que las
células CAAR-T podrian ofrecer remisiones duraderas con
un perfil de seguridad favorable.'®

Actualmente, desde diciembre de 2022, se lleva a cabo
un estudio abierto de fase 1 para evaluar la seguridad y
dosificacion de CAART Dsg3 en pacientes con pénfigo vulgar
positivo para anti-Dsg3 de predominio mucoso. Aunque las
células CAAR-T ofrecen una supresién especifica de células
B en comparacion con otras terapias, su efecto sobre las
células plasmaticas de vida corta no es el objetivo principal,
lo que podria anticipar posibles recaidas.'® Una limitacion
potencial de la terapia con células CAAR-T es la produccion
de mlltiples autoanticuerpos patdégenos en algunos
pacientes, ademas de los dirigidos contra Dsg3. El alto
costo de esta terapia en comparacién con otras opciones
es también un factor a considerar, ya que el éxito de esta
innovadora estrategia terapéutica dependera del nivel
socioeconomico del paciente y del diagndstico molecular
preciso para definir la respuesta autoinmune individual.'”

Lupus eritematoso cutdneo (LEC)

El LEC es una enfermedad autoinmune en la que las
células B juegan un rol crucial en la patogénesis a través
de la produccion de autoanticuerpos. Las terapias CAR-T
dirigidas contra CD19, un marcador expresado en varias
subpoblaciones de células B, han mostrado eficacia
en el tratamiento del LES. Mackensen et al. reportaron
que cinco pacientes con LES refractario alcanzaron una
remision clinica y de laboratorio sostenida sin necesidad
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de tratamiento farmacoldgico tras recibir infusion de células
CAR-T dirigidas a CD19. En estos pacientes, las células
T CAR infundidas alcanzaron su concentracién maxima
alrededor del dia 10 y luego disminuyeron rapidamente
en la sangre periférica, en un patrén similar al observado
en pacientes oncolégicos. Notablemente, tres meses
después de la infusion, la tasa de remision completa segun
los criterios DORIS fue del 100%, y hasta la fecha no se
han reportado recaidas. Aunque la aplicaciéon directa en
LEC es aun incipiente, la evidencia en LES sugiere que
las células CAR-T podrian ofrecer una opcién terapéutica
efectiva para pacientes con LEC refractario a tratamientos
convencionales, al eliminar células B autorreactivas, lo cual
podria reducir las manifestaciones cutaneas y la actividad
de la enfermedad.®

Psoriasis y alopecia areata

La psoriasis y la alopecia areata son enfermedades
autoinmunes que, aunque no representan riesgo de vida
inmediato, impactan significativamente en la calidad de
vida de los pacientes. En la psoriasis, la patogenia es
impulsada por factores derivados de células T que llevan
a una proliferacion exagerada de queratinocitos, mediada
principalmente por células T auxiliares (Th) 1, Th17, Th22 y
células T reguladoras (Tregs). Las terapias CAR-T podrian
ser una estrategia viable para eliminar estas poblaciones
de células T autorreactivas. Las Tregs constituyen hasta
el 20-40% de las células T CD4 y pueden expresar ST2,
un receptor de IL-33 relacionado con el dafio tisular.
Estudios han demostrado que los Tregs disfuncionales en
pacientes con psoriasis presentan fosforilacion y activacion
aberrantes de STAT3 debido a la influencia de citocinas
proinflamatorias, contribuyendo al cuadro clinico. Yan et al.
reportaron una disminucion en la expresion de CD73 y una
alteracion en la via CD73/AMPK en Tregs de pacientes con
psoriasis. Las placas psoriasicas humanas contienen una
gran cantidad de células T productoras de IL-17A con un
fenotipo TRM (células de memoria residentes en el tejido)
CD69+ y/o CD103+. Estas células TRM CD8+IL-17A+ estan
presentes en mayor cantidad en piel psoriasica, lesionada
y no lesionada, en comparacion con la piel normal, y se
correlacionan con la duracién de la enfermedad.’® En
estudios preclinicos, las células CAR-T se han disefiado
para eliminar células T patogénicas en modelos de psoriasis,
obteniendo resultados prometedores que sugieren una
posible remision sin necesidad de inmunosupresion crénica.

En la alopecia areata (AA), las células T atacan los
foliculos pilosos, provocando pérdida de cabello. Aunque la
patogenia de la AA no esta completamente comprendida,
se ha propuesto que las Tregs estan involucradas. Aunque
los estudios en esta patologia estan menos avanzados que
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en otras autoinmunes, la eliminacion especifica de células
T autorreactivas podria restaurar el crecimiento capilar sin
comprometer la inmunidad global del paciente.20:21

Melanoma

Elmelanoma es el cancer de piel mas agresivoy se origina
en los melanocitos ubicados en la unién dermoepidérmica.
Su prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas,
siendo responsable del 80% de las muertes por cancer
cutaneo y afectando mayormente a individuos de piel
clara. Esto ha impulsado la busqueda de nuevos enfoques
clinicos y terapéuticos, con la inmunoterapia como la opcion
mas avanzada actualmente.??2 Las terapias estandar,
como quimioterapia, radioterapia y cirugia, encuentran
limitaciones debido a la resistencia intrinseca del melanoma
y su tendencia a recurrir. La estimulacion del sistema
inmunitario ha emergido como una estrategia potencial para
erradicar células tumorales.?3

Laterapia CAR-T ha mostrado una efectividad antitumoral
notable en canceres hematoldgicos, lo que llevé a su
aprobacion por la FDA para CD19 y BCMA. Sin embargo, el
tratamiento de tumores solidos enfrenta mayores retos, como
el trafico hacia el tumor, el microambiente inmunosupresor
y la falta de antigenos especificos en el tumor. La proteina
transmembrana de interés es el proteoglicano de sulfato de
condroitina 4 (CSPG4), cuya sobreexpresion en melanoma
lo convierte en un objetivo potencial para la inmunoterapia
CAR-T. Ademas, otras moléculas como el gangliésido
GD2, GD3, Glipican-3 (GPC3), HER2, la proteina envoltura
del retrovirus humano endégeno (HERV-K), podoplanina
(PDPN) y el factor de tejido (TF) se han identificado como
posibles objetivos en el disefio de CAR-T para melanoma,
con un enfoque en minimizar la toxicidad en tejidos sanos.
Actualmente, existen ensayos clinicos evaluando la eficacia
y seguridad de estas terapias, como uno dirigido a GD2 en
melanoma estadio IV y otro con células T CD4/CD8 dirigidas
a CD20 en melanoma cutaneo irresecable en estadio Ill o
IV. La proteina TYRP1, una glicoproteina transmembrana
esencial en la sintesis de melanina, ha demostrado ser un
objetivo viable para la terapia CAR-T en melanoma cutaneo
y subtipos raros con alta expresiéon de TYRP1.23:24

Desafios y perspectivas futuras

A pesar de su potencial, la implementacion de las
terapias CAR-T en enfermedades dermatolédgicas
presenta varios desafios. Efectos adversos cutaneos como
erupciones maculopapulares, vesiculas y ampollas han sido
reportados en pacientes tratados con CAR-T, lo que sugiere
la necesidad de una vigilancia dermatologica rigurosa.2>
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Los efectos adversos sistémicos, como el sindrome
de liberacion de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad
(ICANS), aunque menos frecuentes en enfermedades
autoinmunes, siguen siendo motivo de preocupacion. La
necesidad de un seguimiento a largo plazo para evaluar
la persistencia de las células CAR-T y la durabilidad de
la respuesta terapéutica es crucial. Ademas, se trabaja
en la optimizacion de los CARs para evitar efectos
fuera del objetivo y mejorar la seguridad y eficacia.?3
El desarrollo de CARs de ultima generacion con dominios
de seguridad para inducir apoptosis en caso de reacciones
adversas graves representa un avance prometedor.?
Ademas, la combinacién de terapias CAR-T con agentes
inmunomoduladores, como los inhibidores de puntos
de control inmunitarios, podria superar barreras de
inmunosupresion en el microambiente tumoral y aplicarse
a enfermedades cutaneas autoinmunes.?8

Discusion

La terapia CAR-T ha mostrado ser revolucionaria en el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas, siendo su éxito en
patologias oncoldgicas refractarias la base para explorar su
aplicacién en enfermedades autoinmunes dermatologicas.
Esta terapia no solo permite una remision sostenida en
ciertos casos, sino que también representa un avance
en medicina de precision e inmunoterapia. La evidencia
sugiere que su aplicacion en enfermedades dermatologicas
y tumores sélidos enfrenta desafios Unicos, especialmente
debido al microambiente tumoral inmunosupresor.8.7

Un aspecto clave a destacar es la especificidad de las
células CAR-T, como en el caso del pénfigo vulgar, donde
el uso de células CAAR-T dirigidas a células B especificas
que expresan receptores anti-Dsg3 ha mostrado resultados
prometedores. Estudios como los de Ellebrecht et al.
han demostrado la efectividad de las células CAAR-T
para reducir los autoanticuerpos en modelos murinos,
abriendo la posibilidad de terapias mas selectivas y con
menos efectos adversos sistémicos.’? Sin embargo, el
desarrollo de anticuerpos multiples en algunos pacientes y
el costo elevado de la terapia son limitantes que deberan
ser abordados en futuros estudios para garantizar la
accesibilidad y el éxito terapéutico.

En el lupus eritematoso, los estudios con CAR-T dirigidos
aCD19, como los reportados por Mackensen et al., muestran
que estos tratamientos pueden inducir remisiones completas
sin requerir terapia de mantenimiento, un hallazgo clinico
relevante para enfermedades autoinmunes refractarias.
Aunque estos resultados son alentadores, su aplicacion
en lupus cutaneo sigue siendo incipiente, y sera necesario
evaluar la seguridad y eficacia en estudios controlados.?”
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La aplicacion de CAR-T en la psoriasis y alopecia areata
es un area emergente, especialmente considerando el
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes.
Los estudios preclinicos sugieren que CAR-T puede ofrecer
remisiones sin inmunosupresion cronica en psoriasis, una
propuesta innovadora y menos invasiva para el manejo de
esta enfermedad.®

Finalmente, en melanoma, el éxito en hematologia
no se ha replicado completamente en tumores sdlidos
debido a la resistencia del microambiente tumoral.
A pesar de esto, proteinas como TYRP1 y CSPG4
representan dianas potenciales en melanoma, y los
ensayos clinicos en curso son prometedores para
evaluar su seguridad y eficacia en esta enfermedad.2!23
La terapia con células CAR-T ofrece ventajas significativas
sobre los tratamientos convencionales, aunque de la
misma manera presenta algunos inconvenientes como la
complejidad en el proceso de fabricacion, su alto costo y el
requerimiento de instalaciones especializadas.28

Conclusiones

A diferencia de los tratamientos tradicionales utilizados
en dermatologia para enfermedades autoinmunes vy
oncoldgicas, que inducen una supresion generalizada del
sistema inmunoldgico, la terapia con células CAR-T tiene el
potencial de atacary eliminar de manera especifica las células
inmunitarias patégenas que median la respuesta autoinmune.
Aunque los hallazgos preliminares sugieren que las células
CAR-T podrian proporcionar remisiones duraderas y una
mejora en la calidad de vida de los pacientes, es cierto que
se presentan desafios importantes, como los previamente
abordados en esta revision. Por lo tanto, concluimos que
aun queda mucho por aprender sobre su eficacia, impacto
y seguridad a largo plazo, para asi minimizar los riesgos
asociados al tratamiento. Gracias a su creciente uso en la
dermatologia, es probable que puedan surgir nuevas barreras
terapéuticas en relacién con la piel y el sistema inmunoldgico,
por lo que el tiempo ira proporcionando informacion al
respecto. Se puede esperar que la terapia CAR-T sea un
componente clave en el futuro de la dermatologia, ofreciendo
soluciones innovadoras y personalizadas para una variedad
de enfermedades cutaneas. Este enfoque no solo tiene el
potencial de mejorar el prondstico de los pacientes, sino que
también podria transformar la manera en que entendemos y
tratamos las patologias dermatologicas mas complejas.

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

Introducciéon: el schwannoma gastrico es un tumor del
tracto gastrointestinal poco frecuente. Los casos comun-
mente cursan asintomaticos y preoperatoriamente son con-
fundidos con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) o
leiomiomas gastricos. Presentamos el caso de una mujer
de 43 afios con sospecha GIST incidental que el reporte de
patologia fue positivo a schwannoma gastrico.

Caso clinico: mujer de 34 afios con hallazgo incidental de
aparente GIST en protocolo preoperatorio para manga gas-
trica por obesidad. En tomografia abdominal, se observo
una lesién en curvatura de 16 mm adyacente al segmen-
to Il hepatico. Por ultrasonografia endoscopica, la lesion
fue dependiente de la muscular de la mucosa y la biopsia
positiva para neoplasia de células fusiformes. Fue llevada
a reseccion laparoscopica y reconstruccion con derivacion
gastroentérica en Y de Roux. El reporte histopatoldgico defi-
nitivo mostré neoplasia de células fusiformes S100 positivas
correspondiente a schwannoma gastrico.

Conclusiones: los schwannomas gastricos, como nuestro
caso, cursan habitualmente asintomaticos y en mujeres de
edad media. Sin embargo, dada su baja prevalencia y lo-
calizaciéon submucosa, cominmente son confundidos con
otros tumores del estroma en estudios de imagen, incluso
por ultrasonografia endoscopica. El diagnéstico definitivo
depende de la patologia y debe diferenciarse de otros tu-
mores mas frecuentes con curso maligno, especialmente, si
coexisten ganglios linfaticos prominentes por laparoscopia.

Abstract

Background: Gastric schwannoma is a rare Gl tract tumor.
Commonly, cases are asymptomatic and often misdiagno-
sed as gastrointestinal stromal tumors (GIST) or gastric
leiomyomas.

Clinical case: A 34-year-old female presented to the clinic
for a gastric sleeve for obesity. Preoperatively, there was
a GIST misdiagnosis. A CT scan showed a 16 mm gas-
tric tumor in the lesser curvature adjacent to segment Il of
the liver. Endoscopic ultrasound showed a lesion arising
from the muscularis mucosa. The biopsy was positive for
spindle cells. The patient underwent a laparoscopic resec-
tion and Roux-en-Y gastric bypass. The pathology report
showed S100-positive spindle cells compatible with gastric
schwannoma.

Conclusions: Like our case, gastric schwannomas are
usually asymptomatic and arise in middle-aged women.
However, their submucosal location in imaging studies,
even endoscopic ultrasound, often leads to misdiagnosis.
Postoperative pathology and immunohistochemical exami-
nations are critical for final diagnosis and distinguishing fea-
tures of other malignant stromal cell tumors. Care must be
taken in cases with prominent lymph nodes on diagnostic
laparoscopy.
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Introduccion

Los schwannomas intraabdominales son extremadamente
raros y ocurren con mayor frecuencia en el tracto digestivo,
especialmente en el estomago.! El schwannoma gastrico
(SG) representa aproximadamente el 4% de los tumores
gastricos benignos y el 0.2% de todos los tumores
gastricos.? Los casos de SG comunmente son asintomaticos,
aunque algunos pueden cursar con historia de sangrado
gastrointestinal, dolor o masa abdominal palpable.® Aun
asi, la mayoria se detectan mediante estudios de rutina,
mayormente por endoscopia. Los SG se consideran
tumores benignos y raramente cursan con transformacion
maligna.* Sin embargo, preoperatoriamente, son dificiles de
distinguir de tumores del estroma gastrointestinal (GIST)® o
leiomiomas géstricos.® Presentamos el caso de una mujer
en protocolo de cirugia bariatrica con hallazgo incidental de
GIST en tomografia (solicitada por paciente por sintomas
inespecificos) que fue llevada a reseccion laparoscopica,
pero que resultd ser un SG.

Caso clinico

Mujer de 34 afios con antecedente familiar de obesidad,
diabetes e hipertension, protocolizada para cirugia

Figura 1 Tomografia de abdomen con contraste intravenoso (fase
arterial) que muestra una lesién sospechosa de GIST en la curvatu-
ra menor del estbmago en una paciente protocolizada para cirugia
bariatrica

Se sefala lesién de 16 mm altamente sugestiva de GIST sobre
la curvatura menor del estbmago en relacién con el segmento Il
hepatico en fase arterial
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bariatrica. La paciente presentoé un indice de masa corporal
de 31.2 kg/m? (peso: 83 kg, talla: 1.64 m), con multiples
intervenciones para pérdida de peso, pero incapaz de
mantener un peso bajo. Se realizé una tomografia de
abdomen preoperatoria (a peticion de la paciente por
sintomas gastrointestinales inespecificos) que mostrdé una
lesién en la curvatura menor, ovalada, hipodensa, con
escaso refuerzo con contraste intravenoso, de 16 mm,
adyacente al segmento lll hepético, altamente sugestiva
de GIST (figura 1). Ingresé para completar su abordaje
con endoscopia superior con ultrasonografia (Olympus
GF-UCT180, ecoendoscopio lineal) (figuras 2 y 3). Por
via endoscopica se observd una lesién localizada en la
muscular propia sobre la curvatura menor a nivel de la
incisura, con ulceracion central de 18 mm (figura 2). Por
via ultrasonografica se documentd una lesion redondeada
hipoecoica de 16 x 13 mm, dependiente de la muscular
propia (figura 3). Se tomé una biopsia con aguja fina
Acquire 22G, que fue positiva para neoplasia de células
fusiformes. Sin embargo, debido a la movilidad de la lesién
con la puncion ecoguiada, no fue posible obtener suficiente
tejido con la biopsia de aguja de nueva generacion para
realizar la inmunohistoquimica preoperatoria. Se consideré
tratamiento quirdrgico para diagnostico histopatolégico
definitivo, especialmente dada la limitacion de descartar
lesiones no GIST con potencial maligno (inclusive a pesar
de su tamafio menor de 2 cm).

Por lo anterior, se realizé una laparoscopia diagndstica.

Figura 2 Endoscopia superior que muestra lesion en curvatura me-
nor ulcerada en paciente protocolizada para cirugia bariatrica

Vision endoscopica. Se sefiala lesion subepitelial en curvatura me-
nor a nivel de la incisura ulcerada de 18 mm
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Figura 3 Ultrasonografia endoscopica que muestra lesion hi-
poecoica en muscular de mucosa en paciente protocolizada para
cirugia bariatrica

Visioén ultrasonografica. Se sefiala lesion hipoecoica de 16 x 13 mm
en la muscular propia

Se observé en la cisura gastrica un tumor pétreo de
aproximadamente 1.5 cm (figura 4), por lo que se
decidi6 efectuar una gastrectomia subtotal, realizando
el procedimiento con control endoscépico para asegurar
margenes de aproximadamente 3 centimetros. Se envio la
pieza a Patologia transoperatoria, que reportd neoplasia de
células fusiformes a clasificar por inmunohistoquimica, con
bordes quirirgicos negativos. Posteriormente, se realizé
una reconstruccion en Y de Roux con asa biliopancreatica
de 60 cm y yeyuno-yeyuno anastomosis a 120 cm. En
su posoperatorio inmediato, cursé asintomatica e inicid
deambulacion temprana. El drenaje tuvo un gasto escaso.
En el primer dia inici¢ y toleré dieta liquida. Al segundo dia,
egreso asintomatica. Durante el seguimiento a la semana,
al mes y al cuarto mes, se presenté asintomatica con una
pérdida de peso aceptable. El reporte de patologia final fue
positivo para schwannoma gastrico de 1.5 x 1.5 cm (S100:
positivo difuso en células neoplasicas. Ki67: positivo en
2% de células neopléasicas, DOG-1, CD-117, AML, CD-34
negativos) (figuras 5y 6).

Discusion
El SG es un tumor mesenquimal gastrointestinal poco

comun. Dada su baja prevalencia y localizacion submucosa,
el SG se confunde comunmente con GIST o leiomiomas
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Figura 4 Laparoscopia diagndstica y lesién en curvatura menor

Se sefiala tumoracion de estémago en cisura de aproxima-
damente 1.5 cm

Figura 5 Laminilla de patologia que muestra neoplasia de células
fusiformes S100 positivas correspondiente a schwannoma gastrico

Hematoxilina y Eosina (X10). Se observan haces entrelazados de
células fusiformes y colageno

gastricos.>® Ademas, los pacientes con SG suelen ser
generalmente asintomaticos, por lo que su diagndstico es
complejo.” En este articulo ejemplificamos el diagnostico
incidental, inicialmente diagnosticado como GIST en un
paciente asintomatico, ademas del tercer reporte de SG en
un paciente con obesidad en protocolo de cirugia bariatrica.
Al igual que en nuestro caso, estos tumores
predominantemente ocurren en mujeres (con una relacion
de 4:1 respecto a los hombres) y son diagnosticados
de forma incidental en estudios de rutina (imagen® o
endoscopia®). La edad media al diagnostico, segun dos
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Figura 6 Laminilla de patologia que muestra neoplasia de células
fusiformes S100 positivas correspondiente a Schwannoma gastrico

Inmunohistoquimica anti-S100 (10X). Inmunomarcacion fuerte y di-
fusa. [Panel C] Ki67 (10X). Inmunomarcacién en 1% de las células

series de 79 casos,? es de 60 afios. Esto esta relacionado
con la necesidad de realizar estudios de extension por
epigastralgia o sangrado de tubo digestivo.'® Sin embargo,
aproximadamente el 45% de los casos puede cursar con
diagndstico precoz (menores de 30 afios).® Nuestro caso
tuvo un diagndstico temprano debido a la realizacion
preoperatoria de una tomografia abdominal (a peticion de la
paciente) por historia de sintomas abdominales inespecificos.
Con base en cohortes previas, con seguimiento de hasta
24 afios, solo el 37% de la poblacién desarrolla sintomas.
Los sintomas comunmente reportados son dolor epigéstrico,
seguido de pérdida de peso por obstruccion intrinseca
del tumor y, en un 2%, sangrado de tubo digestivo alto o
bajo.3 Cabe destacar que el 11% de los casos fueron
diagnosticados incidentalmente de forma transoperatoria,
por ejemplo, durante una colecistectomia, apendicectomia,
reparacion inguinal laparoscopica o durante la reseccion de
otros carcinomas.'?

Preoperatoriamente, por estudios de imagen, es dificil
distinguir el SG de GIST o leiomiomas gastricos debido a
la falta de caracteristicas patognomonicas. Por tomografia
computada,’™ los SG se muestran como imagenes bien
definidas, redondeadas u ovaladas, hipoatenuadas en
comparacion con el higado y con realce homogéneo
con contraste intravenoso.®'# De acuerdo con una serie
retrospectiva de 19 casos, el 73.7% se localiza en el
cuerpo gastrico, seguido del antro (15.8%) y fondo (10.5%),
tipicamente con un crecimiento mixto (47.4%) y, en menor
incidencia, exofitico (36.8%) o endoluminal (15.8%).5
Al igual que en nuestro caso, el 94.7% de las lesiones
presentan un realce homogéneo con contraste intravenoso.®
Sin embargo, ninguna de estas caracteristicas es capaz
de diferenciar el SG de otros tumores del estroma.® La
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ultrasonografia endoscépica, en estos casos, podria ser
util para discriminar entre SG y GIST o leiomioma,® no
obstante, no siempre es posible, ya que estos tumores se
originan en la muscularis propia.'® El diagnéstico histolégico
mediante biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por
ultrasonografia endoscopica es un método confiable en
manos experimentadas.® Aun asi, el rendimiento diagndstico
para células fusiformes, incluso con 5 a 6 pases, es del
83.9% vy positivo en el 61.6% de los casos.

En una serie de 10 casos, evaluados preoperatoriamente
con tomografia de abdomen y ultrasonografia endoscopica
con toma de biopsia, se mostré que el 0% pudo sospechar
o confirmar SG hasta el andlisis de la pieza quirargica.'
Actualmente, las agujas de nueva generacion pueden
mejorar el rendimiento diagnostico de lesiones gastricas
subepiteliales. Segun una cohorte de 229 casos en los que
se realizo biopsia guiada por ultrasonido endoscépico (115
con aguja fina 'y 114 de nueva generacion — FNB), las FNB
aumentan significativamente el rendimiento diagnéstico
(p = 0.030). La sensibilidad para la deteccion de lesiones y
obtencion de tejido para inmunohistoquimica fue de hasta
el 79.41% en comparacion con el 51.92% de agujas finas.'®

Debido a las dificultades para distinguir el SG de
otros tumores submucosos gastricos, la gastrectomia
laparoscépica es la mejor opcion de tratamiento.' En
reportes de casos previos, '* la estrategia de tratamiento méas
prevalente es la reseccion en cufia, seguida de gastrectomia
subtotal o total, especialmente en casos de sospecha con
ganglios linfaticos prominentes. La linfadenectomia no
se realiza de forma rutinaria. En nuestro caso, dada la
confirmacion de la enfermedad limitada al estomago y
margenes amplios, no realizamos linfadenectomia. Aunque
la transformacién maligna es rara, la reseccion completa
con preservacion de la funcion gastrica es el estandar de
oro del tratamiento. Ademas, debe preferirse el abordaje
laparoscopico, dado que se asocia con una estancia
hospitalaria corta y menor incidencia de complicaciones
postoperatorias en comparacion con la cirugia abierta.”
Recientemente, la reseccion endoscopica ha demostrado
ser segura y eficaz en el tratamiento minimamente invasivo
del SG, sin embargo, esta limitada a lesiones pequefas
(menores de 1.7 cm), localizadas superficialmente (hasta
la muscular propia).'”” Al momento, en diversas series
post-reseccion, no se han documentado recurrencias de la
enfermedad, por lo que no hay una recomendacion sobre el
seguimiento postoperatorio de estos pacientes con estudios
de imagen.'®

Con base en una busqueda sistematica en NCBI al 31 de
julio de 2024 (siguiendo los siguientes parametros: “gastric
schwannoma’[tiab] AND “obes*’[tiab]), solamente se han
reportado tres casos de SG en pacientes con obesidad como
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hallazgo incidental o inicialmente abordados como GIST
(cuadro ). El diagnéstico inicial de sospecha de GIST se
realizé por hallazgo en tomografia de lesiones localizadas
en la curvatura mayor (nuestro caso en la curvatura menor).
Solo Al Dandan'® report6 las caracteristicas tomograficas
tipicas como crecimiento exofitico y homogéneo.

Adicionalmente, al igual que nosotros, este autor confirmo
la sospecha diagnéstica con ultrasonografia endoscopica y
biopsia por aspiracion. A pesar de estas dos modalidades,
la sospecha principal por la morfologia de células fusiformes
en la muscular propia persisti6 como GIST. En todos los
casos, el diagnostico final fue confirmado con el estudio
de patologia que mostré células fusiformes S100 positivas

correspondientes a SG. Interesantemente, Povoski2®
reportd un caso posoperado de manga gastrica, pero que
curs6 con oclusion del tracto de salida por el crecimiento
endofitico del tumor sobre la linea de grapas, por lo que
se realizd6 una gastrectomia subtotal con reconstruccion
de Y de Roux. Similar a nuestro reporte, la derivacion
gastroentérica realizada fue en relacién con la localizacion
del tumor y la necesidad de restriccién o malabsorcion. Al
momento no hay consenso, fuera de la opinién de expertos,
sobre la reconstruccion ideal en pacientes bariatricos con
hallazgo incidental de GIST o SG. En general, los tumores
localizados en la curvatura mayor pueden ser tratados con
gastrectomia vertical y aquellos con otras localizaciones
con bypass gastrico. Aunque aun hay otras alternativas de

Cuadro | Casos reportados de SG como hallazgo incidental en pacientes con obesidad

Motivo de consulta: Protocolo de cirugia bariatrica (IMC: 38.8 kg/m?)
Antecedentes: hipertension, dislipidemia

Endoscopia superior: lesion subepitelial

Ultrasonido endoscopico: lesidn subepitelial probable GIST.
Tomografia de abdomen: Lesién exofitica en curvatura mayor de 9.7 x
7.7 x 5.7 cm, probable GIST

Tratamiento: manga gastrica laparoscépica

Curso hospitalario: sin eventualidades, egreso el dia 5

Seguimiento a 24 meses: asintomatica, sin recidiva

No se realizé biopsia

Faustino?® Portugal 2020 Mujer
Al Dandan'®  Arabia Saudita 2020 Mujer 27 5
Povoski?® Estados Unidos 2001  Hombre 52 5

Motivo de consulta: Protocolo de cirugia bariatrica (IMC 43.7 kg/m?2)
Antecedentes: hipertension, diabetes tipo Il

Endoscopia superior: lesion submucosa exofitica homogénea en
curvatura menor del antro de 3.4 x 5.3 x 4.0 cm

Ultrasonido endoscopico: lesién hipoecoica homogénea ovalada en
muscular propia

Biopsia por aspiracion: neoplasia de células fusiformes, probable
GIST

Tomografia de abdomen: lesién en curvatura mayor de 5 cm probable
GIST. Dilatacion retrégrada a lesion

Tratamiento: gastrectomia distal, reconstruccion Billroth 11, linfadenec-
tomia 4d

Curso hospitalario: sin eventualidades, egreso el dia 5

Seguimiento a 6 meses: asintomatica, sin recidiva

Motivo de consulta: nausea y vomito posprandial

Antecedentes: manga gastrica en 1981

Endoscopia superior: eséfago dilatado, lesion submucosa endofitica
estenosante de 5 cm en curvatura mayor sobre linea de grapas
Tomografia de abdomen: lesién en curvatura mayor de 5 cm probable
GIST. Dilatacion retrégrada a lesion

Tratamiento: gastrectomia subtotal, reconstruccion en Y de Roux
Curso hospitalario: sin eventualidades, egreso el dia 5

No se realizé ultrasonido endoscopico ni seguimiento postoperatorio

Busqueda sistematica en NCBI con los siguientes criterios: “gastric schwannoma”[tiab] AND “obes*”[tiab]. Se tabulan todos los casos
reportados de lesién gastrica inicialmente alta sospecha de GIST pero con reporte de patologia de SG en pacientes con obesidad. En

negritas se resaltan caracteristicas similares al caso presentado
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manejo basadas en el IMC, estas quedan fuera del foco de
este caso. Importante, a un seguimiento de hasta 6 meses,
no se han presentado recidivas, incluso si no se realizd
linfadenectomia. Al Dandan’® realizé una linfadenectomia,
sin embargo, no presenté mayores detalles para soportar su
decision clinica. A diferencia de nuestro protocolo, el resto
de los casos previos mantuvieron vigilancia postoperatoria
durante 5 dias. Consideramos que esta decision debe ser
individualizada segun la localizacion del tumor, la necesidad
de linfadenectomia, el tipo de reconstruccién (gastrectomia
vertical frente a Y de Roux) o el control de sintomas.

Finalmente, en casos con diagndstico preoperatorio
establecido de GIST, el tratamiento endoscopico puede
ser una estrategia para considerar. La reseccion asistida
por ligadura, reseccion de espesor total o la diseccion
endoscopica en lesiones menores de 2 cm pueden tener
un éxito técnico de hasta el 92.3%.2"22 Por lo anterior, el
American College of Gastroenterology (ACG) apoya, para
lesiones con diagndstico preoperatorio de GIST menores
de 2 cm, la reseccion endoscopica como una alternativa
aceptable en comparacién con la cirugia.?? Sin embargo,
al momento, no hay datos suficientes para sugerir que un
meétodo endoscopico sea superior y su eficacia cae fuera
del alcance de esta discusion.

Conclusiones

El schwannoma gastrico suele diagnosticarse
erroneamente en el periodo preoperatorio como GIST o
leiomioma gastrico. La reseccion laparoscopica es segura
y eficaz para la mayoria de estos tumores. El resultado a
largo plazo es excelente, ya que comunmente los SG son
generalmente benignos. Nuestro reporte es el tercer caso
de paciente bariatrico con hallazgo incidental de GIST pero
que cursé con SG.
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Resumen

Introduccion: la hidradenitis supurativa es una enferme-
dad inflamatoria inmunomediada que afecta la unidad pilo-
sebacea-apocrina, caracterizada por abscesos profundos,
noédulos dolorosos vy fistulas que los conectan entre si o con
la superficie. Esto genera infecciones de dificil control, cica-
trizacion andmala, trayectos retractiles y ulceras dolorosas,
complicando su manejo y afectando el bienestar del pacien-
te, favoreciendo el desarrollo de depresion y ansiedad. A
pesar de los avances terapéuticos, los tratamientos dispo-
nibles ofrecen resultados inconsistentes, especialmente en
estadios avanzados.

Caso clinico: se presenta el caso de una paciente mujer de
27 afios con cinco afos de evolucion de esta patologia en
estadio Il de Hurley modificado. Ante la falta de respuesta a
terapias convencionales, se inicid tratamiento con un biolé-
gico anti-IL-17, con mejoria limitada. Debido a la persisten-
cia de la sintomatologia y la afectacién funcional, se afiadio
un inhibidor de JAK, logrando una respuesta favorable en
cuatro semanas, con disminucion del dolor, medido por la
escala EVA, el indice de calidad de vida DLQI y la severidad
segun la escala de Hurley modificada.

Conclusion: se propone la terapia combinada mediada por
citocinas y células de la respuesta humoral como una estra-
tegia terapéutica eficaz en pacientes con hidradenitis supu-
rativa en estadios avanzados, particularmente en aquellos
con lesiones retractiles y fistulosas (estadios Il y Il de Hur-
ley), para mejorar la respuesta clinica en casos crénicos o
refractarios.

Abstract

Background: Hidradenitis suppurativa is an immune-me-
diated inflammatory disease that affects the pilosebaceous-
apocrine unit, characterized by deep abscesses, painful no-
dules, and fistulas that connect them to each other or to the
surface. This leads to infections that are difficult to control,
abnormal healing, retractile tracts, and painful ulcers, com-
plicating its management and affecting the patient’'s well-
being, favoring the development of depression and anxiety.
Despite therapeutic advances, the available treatments offer
inconsistent results, especially in advanced stages.
Clinical case: A 27-year-old female patient with five years of
evolution of this condition in modified Hurley stage Il is pre-
sented. Due to lack of response to conventional therapies,
treatment with an anti-IL-17 biologic was started, with limi-
ted improvement. Due to the persistence of symptoms and
functional impairment, a JAK inhibitor was added, achieving
a favorable response within four weeks, with a reduction
in pain as measured by the EVA scale, quality of life index
(DLAQI), and severity according to the modified Hurley scale.
Conclusion: Combined therapy mediated by cytokines and
humoral response cells is proposed as an effective thera-
peutic strategy in patients with hidradenitis suppurativa in
advanced stages, particularly in those with retractile and fis-
tulous lesions (Hurley stages Il and lll), to improve clinical
response in chronic or refractory cases.
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Introduccién

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad
cronica, inflamatoria y recurrente de la unidad pilosebacea
apocrina. Se caracteriza por la aparicion de nédulos
subcutaneos, abscesos tunelizados que provocan dolor,
fistulas y cicatrices hipertréficas en areas de glandulas
apocrinas, como las axilas, las regiones inguinal, perianal,
genital y glltea, asi como en el pliegue submamario.”

Pertenece a la tétrada de oclusién folicular, ya que
comparte similitudes en cuatro momentos cruciales de
su patogenia: la oclusion folicular, la ruptura de la pared
del foliculo piloso, el proceso inflamatorio (que deriva en
alteraciones inmunolégicas innatas, adaptativas) y las
infecciones microbianas recurrentes.! Inicialmente, la HS
se caracteriza por una oclusién folicular, seguida de una
hiperqueratosis pilosebacea apdcrina que modifica las
condiciones histolégicas, ocasionando dilatacion y posterior
ruptura folicular.

El proceso antes descrito desencadena una respuesta
inflamatoria que involucra mudltiples citocinas de la
respuesta innata: la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 18
(IL-18), proteina inflamatoria inducida por interferon (IP-
10) y la quimiocina de regulaciéon por activacion expresada
y secretada por los linfocitos T (RANTES)." Ademas,
la mutaciéon de la quinasa Janus 1 (JAK1) favorece la
queratinizacion, junto con la proteina de maduracion de
proteosoma (POMP) y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).2 Asimismo, la secrecién de la
citoqueratina 16 se relaciona con la hiperqueratinizacion
folicular, dilatacion retrégrada y el ambiente de citocinas
que activan las respuestas de las células TH1y TH17.23

El manejo de la HS sigue siendo un reto terapéutico,
con opciones que incluyen tratamiento antibiotico
tépico y sistémico, glucocorticoides, depilacion laser o
cirugia.2 La terapia biolégica cuenta hoy en dia con dos
farmacos aceptados por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA):! adalimumab,
inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF), y
secukinumab, anticuerpo humano monoclonal tipo 1IgG1/k
que neutraliza la interleuquina 17A (IL-17A), ambos usados
en dosis elevadas, con resultados irregulares y no siempre
satisfactorios.?

Por otro lado, los inhibidores del TNF-a y los JAKi se
utilizan como tratamientos avanzados para la psoriasis, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide y
otras enfermedades autoinflamatorias. Los primeros son
medicamentos biolégicos, mientras que los segundos son
compuestos de bajo peso molecular que actuan dentro de
las células para reducir la inflamacion.3#* Sin embargo, el
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uso de JAKi ha destacado por su impacto en la calidad de
vida y la disminucién del dolor y prurito, como ocurre en
dermatitis atopica.?

Aunque la aplicacion de los JAKi ha sido mas
ampliamente documentada en otras patologias (como
sindrome de intestino irritable,5 psoriasis,® artritis
reumatoide’ y, recientemente, durante la pandemia de
SARS-CoV-2 para manejar la tormenta de citocinas®), la
terapia mixta ha mejorado los resultados en pacientes con
respuesta insuficiente al tratamiento estandar.

Debido a que la etiopatogenia de la HS involucra
multiples vias inflamatorias, bloquear una sola via podria ser
insuficiente en casos graves o refractarios. La exploracion
de terapia combinada con biolégicos y JAKi no solo es
una alternativa a considerar desde el punto de vista
fisiopatolégico, sino también una oportunidad para avanzar
en el tratamiento personalizado y multidimensional de la HS.

Caso clinico

Paciente mujer de 27 afios con diagndstico de hidradenitis
supurativa posterior a su primer embarazo a los 22 afios.

En enero de 2024, fue valorada en un centro privado
por presentar cicatrices retractiles en la axila derecha. En
la axila izquierda se observaron mas de cinco abscesos
separados, algunos comunicantes, con trayectos tortuosos,
superficie eritemato-violacea y fistulas que comunicaban al
exterior, con contenido purulento verdoso, espeso y fétido.
Ademas, presentaba dos ulceras de 2 mm, con fondo sucio
y aspecto en sacabocado, rodeadas de cicatrices retractiles
antiguas. Se calcul6 un Hurley modificado III.

Se indico tratamiento con isotretinoina 20 mg/dia via
oral, pero un mes después presentd exacerbacion. La
paciente reportd un cambio de apdsitos cinco veces al dia,
dolor intenso (Escala visual analégica [EVA] 10 puntos) y
limitacion del movimiento de abduccién del brazo a menos
de 10 cm del tronco (figura 1). EI DLQI (Dermatology Life
Quality Index) fue de 30 puntos. Se actualizé el tratamiento
con antibiotico TMP/SMX (160/800 mg cada 12 horas) via
oral durante un mes, pero se perdié contacto con la paciente.

En junio de 2024, acudié a un centro institucional con
uso de rifampicina durante los dos meses previos a la
consulta. Se observé persistencia del mismo cuadro y las
escalas mencionadas. Se realizd un protocolo institucional
con estudios de laboratorio (biometria hematica, pruebas de
funcién hepatica, perfil para hepatitis viral C y B, VIH, PPD),
todos con resultados dentro de parametros normales, sin
enfermedades infecciosas subclinicas.
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El 3 de julio de 2024 se inici6 el tratamiento con
secukinumab en dosis de induccion de 300 mg/semana
(semanas 0, 1, 2, 3 y 4). El 3 de agosto, al evaluar la
paciente, se identificd persistencia sin cambios en el nUmero
de apdsitos por dia, con secrecion fétida abundante (figura
2), EVA del dolor 10 puntos, DLQI de 30 puntos y Hurley
modificado Ill. Por lo tanto, se agregé baricitinib (4 mg/dia via
oral), aun cuando no se habian completado las 12 semanas
del tratamiento previo debido a la gravedad del cuadro.

Figura 1 Axila derecha, Movimiento de abduccion menor a 10 cm
del tronco. Julio de 2024

Figura 2 Axila izquierda, Hurley modificado Ill. Agosto de 2024
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El 3 de septiembre (4 semanas de tratamiento
combinado) dio inicio la primera dosis de mantenimiento
de secukinumab y el segundo mes de tratamiento con
baricitinib. Se observé una mejoria en la abduccién del brazo
(aproximadamente 90 grados) (figura 3), con disminucion
importante del eritema, predominio de cicatrices, escasas
Ulceras con fondo limpio, aunque una de ellas aun supera
los 2 cm (figura 4). El numero de apdsitos por dia se redujo
a dos, la secrecién pasé a ser amarilla acuosa y el aroma
se calific6 como desagradable. La EVA del dolor fue de
4 puntos, el DLQI de 12 puntos y el Hurley modificado IlI.

El 3 de octubre (8 semanas de tratamiento combinado)
se logré la cicatrizacion del 90% de las Ulceras, sin aparicion
de nuevos abscesos, con persistencia de una Ulcera (la mas
grande en la axila derecha, que habia reducido su tamafio
a 1 cm). El numero de apdsitos por dia se redujo a uno,
la secrecion era amarilla acuosa, sin mal olor, la EVA del

Figura 3 Movimiento de abduccién 90°. Cuatro semanas de terapia
dual. Septiembre de 2024

Figura 4 Axila izquierda. Cuatro semanas de terapia dual. Sep-
tiembre de 2024
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dolor fue de tres puntos, el DLQI de seis puntos y el Hurley
modificado 1IB (figura 5). En cuanto a la limitacién mediada
por los trayectos fibrosos y las cicatrices retractiles, la
paciente logré abduccién del brazo a 180 grados (figura 6).

De lo reportado en la literatura, referente a terapia
combinada, se describen algunos casos clinicos similares
(cuadro I).

Discusion

La HS en su estadio mas avanzado (Hurley Ill) representa
un desafio terapéutico debido a su impacto incapacitante
y su resistencia a tratamientos convencionales. Este caso
ilustra la potencial eficacia de un enfoque combinado,
disefiado para abordar tanto los mecanismos inflamatorios

Figura 5 Axila izquierda. Ocho semanas de terapia dual. Octubre
de 2024

Figura 6 Movimiento de abduccion 180°. Ocho semanas de terapia
dual. Octubre de 2024
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como las complicaciones locales de la enfermedad.
Se propone un protocolo que combina secukinumab
(300 mg/semana, durante cuatro semanas de induccion)
con baricitinib (4 mg/dia), tras la evaluacién de la respuesta
inicial al secukinumab, con controles clinicos mensuales,
durante al menos 8 semanas. Este enfoque terapéutico
busca optimizar los resultados clinicos y justificar su costo-
beneficio, ya que, aunque el tratamiento combinado implica
un costo inicial elevado, podria compensarse a largo plazo
al reducir hospitalizaciones y secuelas, superando la
eficacia limitada de opciones individuales mas econémicas
en casos complejos.

La HS es una enfermedad cronica inflamatoria
inmunomediada, en ocasiones nombrada autoinflamatoria,® 10
caracterizada por abscesos y nédulos profundos (Hurley 1) que
se conectan mediante fistulas, formando Ulceras purulentas
contaminadas con bacterias anaerobias. La disbiosis
superficial (reduccién de Cutibacterium acnes) favorece la
proliferaciéon bacteriana y la persistencia del biofilm en un
67-75%, lo que genera reinfecciones y resistencia bacteriana
asociadas al uso prolongado de antibiéticos. "

Tras resolver la infeccién, la recuperacion de la HS
puede generar fistulas retractiles y cicatrices hipertroficas
(Hurley Ill), limitando la movilidad, causando dolor y prurito,
y afectando la calidad de vida con riesgo de depresion o
ansiedad. La respuesta a farmacos bioldgicos es limitada
en comparacién con otras enfermedades, como la psoriasis,
dejando tratamientos inconclusos, secuelas psicoldgicas y
un deterioro de la calidad de vida, ademas de aumentar el
riesgo cardiovascular y protrombatico.'2

La fisiopatologia de la HS implica hiperqueratinizacion
folicular, predisposicién genética en la sefializacion Notch
1y alteracion de las gamma secretasas, que promueven
inflamacién con aumento de citocinas (IL-36, IL-1 beta,
TNFa, entre otras) y activacion de células dendriticas
plasmacitoides con produccién de IFN-1.4 Este ambiente
favorece respuestas TH1 y TH17 mediante factores
como Tbet-1, STAT1, RORyt y STAT3, perpetuando la
produccion de TNFa, IFNy, IL-17, y otras interleucinas.*
Las terapias se han centrado en anti-TNFa e IL-17; hasta
2024, la FDA ha aprobado adalimumab (HiSCR50: 41.8%-
58.9% en 12 semanas) y secukinumab (HiISCR50: 46.1%-
56.4% en 16-52 semanas).'®

Asimismo, actualmente se tienen reportes de casos
con JAKi como baricitinib, upadacitinib y tofacitinib, con
respuestas a las cuatro y ocho semanas; sin embargo,
hay pocos ensayos clinicos para esta enfermedad que
determinen una terapia segura a largo plazo.''5 Un
ejemplo es el ensayo clinico fase Il con povorcitinib.
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Cuadro | Casos tratados con terapia combinada

Glassner et al., 2020°
mujeres

Armesto et al., 2020°  Espana Mujer

Chen et al., 20227 China Mujer

Hasan et al., 20218 Bangladesh

mujeres

Yu et al., 202316 Asia Hombre

El uso combinado de bioldgicos y pequefias moléculas
es poco comun (cuadro |), pero se emplea cuando falla
una primera molécula, buscando una accién sinérgica para
mejorar el efecto. Un ejemplo es la tétrada de oclusion
folicular (que incluye la HS), donde se utilizé adalimumab
junto con JAKI, logrando una respuesta favorable.!”

Asimismo, existe evidencia sobre la inmunopatologia
y los procesos inflamatorios crénicos relacionados con
la composicion de las fistulas, cicatrices y las regiones
retractiles de las lesiones crénicas de HS.'%'8 Por un lado,
el incremento de las IL-6 séricas'® se relaciona con la
activacion de linfocitos B y la produccion de anticuerpos,
ademas de la quimiotaxis de macrofagos y neutréfilos. Un
estudio reciente evalud fostamatinib (antagonista SYK)
en pacientes con HS Hurley Il y Ill. Mediante biopsias
lesionales, perilesionales y sin lesion al inicio, semana 4
y 12, se midi6 CD138 (células plasmaticas). A las cuatro
semanas, el 30% alcanzé HiSCR-90, con reduccién de
CD138+ en lesiones cicatrizales. Los autores concluyen
que no es viable a largo plazo, derivando a los pacientes a
inhibidores de IL-17, TNF o JAK.20
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28 afios

48 afos

15 afios

Texas, Estados Undios Hombresy 23-50 afios Estudio con 50 pacientes con sindrome de intestino irrita-

ble con o sin manifestaciones extraintestinales (psoriasis
y artritis reumatoide). Se utilizaron varias combinaciones,
destacando: vedolizumab mas tofacitinib; vedolizumab
mas ustekinumab, durante 8 meses en promedio con
mejoria clinica de los sintomas

Caso de psoriasis severa, multitratada con falla terapéu-
tica. Se administro

tratamiento con adalimumab, metotrexate, prednisona y
apremilast. Debido a recaida por estrés, el adalimumab se
cambio por brodalumab. Con mejoria clinica de los sinto-
mas y manteniéndose estable durante 9 meses

Paciente con artritis reumatoide multitratada sin remision.
Se inicié la combinacién de metotrexato, tofacitinib y adali-
mumab. Durante el tratamiento artritis mejoré manteniendo
los efectos durante mas de un afio

Hombresy 52-54 afios Estudio con 34 pacientes con neumonia grave por COVID-

19. Se dividieron en dos grupos, recibieron secukinumab
mas baricitinib, mientras que los otros solo fueron tratados
con baricitinib. El grupo que recibié secukinumab mas bari-
citinib mostré mejores resultados clinicos en comparacion
con el grupo tratado solo con baricitinib

Caso de perifoliculitis capitis abscedens et suffodiens
(PCAS), cuya condicién no mejoré con antibiéticos y
cirugia menor. Tratado inicialmente con isotretinoina y
adalimumab, con mejoria parcial pero con aumento de los
niveles de lipidos en sangre. Posteriormente, se introdujo
baricitinib junto con adalimumab, lo que resulté en una
reduccion significativa de las lesiones inflamatorias y una
mejoria en la alopecia

El baricitinib es un JAKi 1 (relacionados con IL-15 e IFN
gamma: TH1) y JAK 2 (relacionados con IL-13, respuesta
TH2) y tiene el mecanismo de accion de bloquear STAT 6
y STAT3 a nivel nuclear, cubriendo parte de la respuesta
humoral.2" Este farmaco, ya aprobado para dermatitis
atopica por inhibir IL-4 e IL-13 (productoras de linfocitos B
y células plasmaticas productoras de anticuerpos), muestra
buena respuesta y pocos efectos adversos gracias a su
selectividad. También ha demostrado eficacia en alopecia
areata, enfermedad autoinmune de la unidad folicular
mediada por linfocitos T autorreactivos.??

Por otro lado, es conocido que al disminuir las
concentraciones de TNF alfa e IL-17 se reduce el proceso
inflamatorio, pero no asi la regeneracion y cicatrizacion.23
Esta situacion se observa con notable mejoria en el
abordaje terapéutico mixto de Yu et al. en la perifoliculitis
capitis abscedens et suffodiens,'” y en el analisis realizado
en pacientes con dermatitis atdpica y dolor tratados con
baricitinib, '8 lo que vimos en nuestro caso al poder recuperar
el arco de movilidad.
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El paradigma del esquema inmunoldgico que explica la
fisiopatologia de la HS sigue siendo incierto, pues aunque ya
esta demostrada la participacion de linfocitos TH1y TH17, la
respuesta TH2 queda como un eslabon determinante en la
terapéutica de los pacientes en Hurley Il y Ill, de acuerdo con
el estudio realizado en 2024 en la correlacion positiva entre
la gravedad de las lesiones y la presencia de interleucinas
tipo TH1, TH17 y la casi no mencionada TH2 (correlacion
positiva y p < 0.05 para IL-4, R = 0.6; IL-7, R = 0.74).%*
Esto se alinea con lo reportado por Huang et al. sobre la
capacidad de la IL-17 para lograr que los linfocitos B sean
productores de anticuerpos, de IL-8 y TSLP (que favorece
el desarrollo de células B IgM+), modulando la respuesta
inmune crénica TH2 en dermatitis atopica.2°

Esto podria explicar lo que Marzano et al. mencionan
sobre la eficacia del anti-TNF alfa, ya que su efectividad es
mayor en estadios tempranos con abscesos y nddulos,?? no
asi cuando existen lesiones irreversibles como cicatrices,
fistulas y trayectos fistulosos® (un predominio de respuesta
Th1 y Th17 inicial, con una progresion a la cronicidad de
predominio TH2).

En este caso se abordé la HS con un enfoque innovador,
destacando la combinacion de secukinumab (anti-IL-17)
y baricitinib (JAKi), que mostré6 mejoras significativas
en el dolor y la calidad de vida (EVA y DLQI), ofreciendo
un analisis integral de la fisiopatologia y los aspectos
psicoldgicos que viven los pacientes. Sin embargo, presenta
limitaciones, como el seguimiento corto, el tamafio muestral
reducido y la falta de analisis costo-beneficio. Asimismo,
dada la naturaleza multifacética de la enfermedad y sus
implicaciones econdmicas y funcionales, es necesario un
enfoque multidimensional para maximizar los beneficios
clinicos y econdmicos a largo plazo. Integrar intervenciones
quirurgicas estratégicas con un manejo médico adecuado
(como el uso de secukinumab y baricitinib) podria ser
una estrategia 6ptima, que probablemente se traduzca en
menor carga economica y mejores resultados funcionales
y estéticos a largo plazo. Se propone ampliar estudios

multicéntricos, incluir analisis econdémicos detallados y
evaluar la durabilidad y seguridad de los efectos con un
seguimiento mas prolongado.

Conclusién

La combinacion de secukinumab, un anti-IL-17, con
baricitinib, un JAKi, demostré ser un tratamiento eficaz para
la HS en su estadio Hurley modificado Ill, logrando una
mejoria significativa en el rango de movimiento del brazo, la
curacion de Ulceras y la eliminacion de la secrecion purulenta
sin la formacién de nuevos abscesos, con reduccion del
dolor (EVA) y mejora en el DLQI. Se debe considerar el
enfoque de terapia combinada (biolégico y moléculas
pequefias) en pacientes con enfermedad grave que no
respondan a monoterapias. La sinergia no solo permitié un
control inflamatorio efectivo, también logré una recuperacion
funcional significativa en la vida de la paciente. Dado que
la durabilidad de la respuesta y las posibles recaidas solo
se pueden evaluar de forma mas definitiva a través de un
seguimiento mas largo en el tiempo, los resultados actuales
deben considerarse solo alentadores. Estos abren una
nueva ventana terapéutica ante la complejidad de los casos,
reforzando la necesidad de investigacion sobre protocolos
de tratamiento mas complejos y la formulacién de terapias
combinadas destinadas a maximizar los resultados.
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necrotizante, manifestaciéon primaria de

granulomatosis con poliangeitis
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Resumen

Introduccién: la granulomatosis con poliangeitis (GPA) es
un trastorno autoinmune asociado a anticuerpos frente al
citoplasma de neutréfilos (ANCA, por sus siglas en inglés)
que afecta vasos pequefios y/o medianos. EI manejo cola-
borativo entre Oftalmologia y Reumatologia puede llevar a
la remision a largo plazo, aunque sigue siendo una enfer-
medad potencialmente mortal.

Caso clinico: hombre de 61 afios con episodios recurren-
tes de malestar ocular, manejados como conjuntivitis bac-
teriana durante dos afios, baja visual y pérdida de peso en
los tres meses previos a la revision actual. Después de des-
cartar enfermedades infecciosas como tuberculosis y sifilis
en un pais de alta incidencia como México, se llevéd a cabo
la investigacion y diagndstico de GPA. Se decidid iniciar
tratamiento con rituximab. Varios estudios han demostrado
que la afectacion ocular ocurre en alrededor del 30% de
los casos. Esta afectacion puede incluir escleritis, epiescle-
ritis, conjuntivitis, queratitis necrotizante, perforacion cor-
neoescleral, uveitis posterior y neuritis 6ptica. Los autoan-
ticuerpos C-ANCA y PR3, altamente positivos, tienen una
fuerte asociacion y sensibilidad con el GPA. El tratamiento
con rituximab ha demostrado ser el mas efectivo para esta
enfermedad.

Conclusiones: La escleritis necrotizante y la queratitis ul-
cerativa periférica pueden ser manifestaciones de GPA. La
revision oftalmoldgica puede ser clave para llegar al diag-
nostico temprano de un caso sistémico severo.

Abstract

Background: Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is
an antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) associa-
ted autoimmune disorder that typically affects small and/
or medium size vessels. A collaborative management form
ophthalmologist and rheumatologist could lead to long term
remission of the disease despite being yet a life threatening
pathology.

Clinic case: A 61 years old masculine complied of recurrent
cases of ocular discomfort managed as a bacterial conjuncti-
vitis for 2 years, also patient with loss of visual acuity and
weight loss mainly in the three previous months. After discard
infectious diseases such as tuberculosis and syphilis being in
a high incidence country GPA investigation were carried out
and later diagnosed. He was to start proper treatment with
rituximab but as systemic complications advance he could
not managed to achieve disease control. Ocular involvement
has been show to occur in around 30% percent of cases in
several studies. It could cause scleritis as well as conjunctivi-
tis, episcleritis, necrotizing keratitis, corneoscleral perforation,
posterior uveitis, and optic neuritis. C-ANCA and high positi-
ve PR3 autoantibody have strong association and sensitivity
with GPA. Rituximab has been prove to be the most accurate
treatment for this disease.

Conclusions: Necrotizing scleritis and peripheral ulcerative
keratitis can be manifestation of GPA. An ophthalmic check
up may be the key to reach a promptly diagnosis of a tough
systemic case.
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Introduccion

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es un trastorno
sistémico que causa vasculitis necrotizante de pequenas
venas y arterias." Es una condicién médica rara que
puede afectar a ambos sexos, con una edad promedio
de presentacion de 45 afios.2® Los pacientes pueden
desarrollar granulomas necrotizantes en el sistema
respiratorio y glomerulonefritis necrotizante, ademas de
vasculitis sistémica y necrotizante de pequefas arterias,
incluyendo los capilares de la 6rbita.* La GPA se caracteriza
por diversas afectaciones oculares, como granuloma
conjuntival, episcleritis, escleritis, queratitis ulcerativa
periférica y afectacion retiniana.® La manifestacion orbitaria
es particularmente rara y se presenta como ptosis, edema
de parpado, diplopia, entropién y dacroadenitis.

Caso clinico

Un hombre de 61 afos se presentd al servicio de
Urgencias de Oftalmologia, manifestando, principalmente,
pérdida progresiva de la agudeza visual. El familiar del
paciente menciond que, hacia dos afos, presento episodios
recurrentesdeconjuntivitisinfecciosatratadosconantibioticos
tépicos. Las molestias mejoraron, pero la vision no, todo esto
acompafado de pérdida de peso durante los ultimos tres
meses, y con antecedente familiar de artritis reumatoide.

Figura 1 Queratitis ulcerativa periférica

Foto clinica del ojo derecho realizada por el autor principal: Tomada
el dia 30/03/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa la lesion
de 5x2mm en meridianos de | a IV en la cornea (flecha negra)
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El examen ocular reveld vision de movimiento de manos
bilateral en visiéon cercana y percepcion de luz en vision
lejana. Ambos ojos mostraron escleritis que no blanqueaba
con fenilefrina al 5%, necrotizante en sectores superior,
nasal y temporal, siendo este ultimo el mas adelgazado.
La queratitis ulcerativa periférica abarcé 2 x 5 mm,
predominantemente en el ojo derecho (figuras 1y 2), y se
observo celularidad en la camara anterior.

El paciente fue diagnosticado como escleritis
necrotizante, queratitis ulcerativa periférica y panuveitis
después de un USB ocular realizado por opacidad de
medios (figuras 3y 4).

El paciente fue hospitalizado en busca de etiologia
infecciosa y enfermedades sistémicas. Se le ordend un
analisis de sangre completo acompafiado de marcadores
reumatoldgicos iniciales y se solicité una interconsulta con
el departamento de Reumatologia. En la fase inicial, se
dejo colirio antibidtico tépico (ciprofloxacino) y ungliento
(cloranfenicol) por riesgo de infeccion ocular y debido a
la falta de un diagndstico etioldgico, ademas de fosfato
de prednisolona tépico, seis veces al dia. Se prohibio el
tallado ocular. Estudios de imagen, como la tomografia
computarizada (TC), mostraron lesiones cavitadas en
ambos pulmones (figuras 5y 6).

En el analisis detallado de sangre, la proteina C

Figura 2 Escleritis necrotizante

Foto clinica del ojo derecho realizada por el autor principal. Tomada
el dia 14/04/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa adelgaza-
miento escleral con exposicion uveal en sector temporal
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Figura 3 Ultrasonido ocular con medicion coroidea

Captura del ultrasonido del ojo izquierdo realizada por el autor princi-
pal: Tomada el dia 30/03/2023 en el HGR No. 12 en la cual se obser-
va globo ocular faquico, grosor coroideo representado en la imagen

Figura 4 Ultrasonido ocular con medicion escleral

Captura del ultrasonido del ojo derecho realizada por el autor prin-
cipal: Tomada el dia 30/03/2023 en el HGR No. 12 en la cual se
observa globo ocular faquico ecos moviles multiformes, grosor es-
cleral representado en la imagen

Figura 5 Tomografia axial pulmonar

Captura del estudio realizada por el autor principal: Tomada el dia
01/04/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa parenquima pul-
monar con 3 cavidades llenas de aire, paredes gruesas localizadas
principalmente en lobulos superiores
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Figura 6 Tomografia coronal pulmonar

Captura del estudio realizada por el autor principal: Tomada el dia
01/04/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa engrosamiento
subpleural posterior en ambos pulmones

reactiva ultrasensible estaba elevada (17.903 mg/dl), y
los autoanticuerpos C-ANCA y PR3 estaban por encima
del valor de referencia. EI P-ANCA resultd negativo. Las
pruebas virales (VIH) y bacterianas (con énfasis en sifilis
y tuberculosis, mediante pruebas de bacilos acido-alcohol-
resistentes y QuantiFERON-TB®) resultaron negativas para
dichas etiologias. Otros analisis de sangre de rutina solo
evidenciaron niveles altos de glucosa en sangre.

Se realiz6 broncoscopia con toma de biopsia,
donde se encontraron Ulceras en la laringe subglética.
Se tomaron biopsias de las Ulceras, las cuales,
histopatolégicamente, no reportaron  granulomas.
La GPA (vasculitis activa) fue confirmada con el esfuerzo
colaborativo del equipo oftalmolégico y el servicio de
medicina interna/reumatologia, y se programoé para iniciar
la terapia biolégica con rituximab. Se inici6 tratamiento
con esteroides lo mas pronto posible, al contar ya con un
diagnostico confirmado. Se aplicaron tres dosis de pulsos de
esteroides intravenosos (metilprednisolona) después de la
broncoscopia. La estrecha vigilancia oftalmolégica permitié
determinar que, en cuanto a inflamacién y adelgazamiento
escleral, no existia riesgo de perforacion inminente. No
presentd Seidel activo ni pasivo en las revisiones, y el tono
ocular se mantuvo, asi como la visién, por lo que no se
optd por tratamiento quirdrgico tipo parche. La tarsorrafia
no se considerod, ya que la integridad ocular mostré buena
estabilidad. El adelgazamiento se estabiliz6. Tras 20 dias
hospitalizado se dio de alta al paciente con indicacion de
ciclofosfamida, prednisolona y azatioprina, con la misma
vision y leve mejoria en la superficie ocular, lo cual se daria
seguimiento estrecho en Consulta externa.

Dos meses después, ingresd nuevamente por disnea,
con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad,
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al servicio de Medicina Interna. Solo se administré6 una
de las tres dosis mensuales indicadas de ciclofosfamida
por reumatologia, ya que no se contaba con rituximab en
la institucion. El manejo médico en este ingreso fue con
bolos de metilprednisolona, azatioprina y levofloxacino.
Posteriormente, evolucioné a choque séptico de foco
pulmonar, lo que ocasiono el fallecimiento del paciente.

Discusion

La afectacion ocular ocurre en alrededor del 40% de
los casos de GPA. La vasculitis primaria de las arterias
retinianas o la diseminacion del proceso granulomatoso
desde el tejido blando a la érbita puede causar sintomas
clinicos oftalmolégicos.® La GPA causa escleritis, episcleritis
y conjuntivitis en el 20% de los individuos. La queratitis
necrotizante, perforacién corneoescleral, uveitis posterior y
neuritis 6ptica no son comunes, pero son potencialmente
mas peligrosos que los previamente mencionados. El
involucramiento de los vasos sanguineos oculares es
prevalente en la GPA. En pacientes con esta enfermedad,
el compromiso ocular y orbitario estd documentado en
el 50% de los casos. En este caso, el paciente presento
queratitis ulcerativa periférica, escleritis necrotizante y
uveitis posterior, lo que nos orienté al diagnostico.”

La queratitis ulcerativa periférica fue parte de la clinica
inicial en nuestro paciente. Es una condicion inflamatoria
de la periferia corneal como resultado de multiples factores
complejos, como la autoinmunidad. La deteccion de la
queratitis ulcerativa periférica indica un mal prondstico
ocular y sistémico que, en ocasiones, conduce a perforacion
corneal. Es mas comun en las mujeres.8

De manera similar, un reporte de caso de Nepal en
2023 mostré un caso con queratitis ulcerativa periférica,
pero con escleritis nodular como la manifestacion primaria.
Fue tratada con ciclofosfamida y rituximab, los sintomas
desaparecieron y no hubo recurrencia de la enfermedad.®

La experiencia en América Latina presentdé una serie de
tres casos argentinos en 2014, que mostré que dos mujeres
en la cuarta y quinta década de vida presentaron presion
intraocular baja y escleritis necrotizante con prolapso del
tejido uveal, las cuales llegaron a remision después de un
ciclo de induccion con ciclofosfamida, y mantenimiento
con azatioprina y esteroides orales. Tras un promedio de
20 meses de seguimiento, se mantuvo la remision. Ademas,
un hombre de 39 afios con desprendimiento de retina termind
en ptisis bulbi después de un tratamiento similarmente
agresivo, todos ellos con agudeza visual inicial peor a 20/70.10

Una paciente mujer de 70 afios en Texas, EUA, se

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

presenté con ojo rojo, dolor y disminucién de la vision,
con escleritis necrotizante y PR3 positivo, pero negativa
a anticuerpos antinucleares. En la radiografia de térax
presenté multiples ndédulos pulmonares. Fue tratada con
dosis altas de esteroides y rituximab, reduciendo el dolor y
el ojo rojo, pero sin recuperacion de la vision.!!

Finalmente, en Europa, en Madrid, Espafia, una mujer
de 73 afos con historia de artritis reumatoide seropositiva
se presentd al servicio de urgencias con dolor en el ojo
derecho desde hacia un mes. Estaba en tratamiento
inmunosupresor, pero lo reemplazé por homeopatia. La
vision era buena, pero tenia un marcado adelgazamiento
escleral con exposicion coroidea. La paciente fue tratada
con esteroides y ciclofosfamida, seguida de un parche
escleral con membrana amnioética. Después de tres meses,
se encontraba estable y libre de inflamacién.'?

Casi todos los pacientes con GPA presentan sintomas
respiratorios superiores, involucrando el sistema sinusal y
dolor nasal, ulceracion nasal, secrecién nasal, epistaxis y
otitis media.'® Destacamos la importancia de reconocer los
signos y sintomas de la GPA en un caso como este con
afectacion del sistema respiratorio.

A pesar de que se han establecido varios criterios
diagnosticos para la GPA, se observan sintomas clinicos
junto con ANCA citoplasmatico positivo en el 80-90% de los
casos. Los ANCA han sido reconocidos como una prueba
sensible y especifica, estando presentes en el 80-90% de
los casos. Un ANCA positivo con PR3 elevado se asocia
ademas con mayor actividad de la vasculitis.5 En este caso,
la manifestacion ocular con actividad positiva de C-ANCA y
PR3 nos hace sospechar de GPA.

Las modalidades de tratamiento son diferentes a las de
hace algunos afios. La tasa de remisién con metotrexato
es de 89,8%, comparado con ciclofosfamida (93,5%) a los
6 meses de seguimiento. Ademas, la ciclofosfamida se
asocia con menores complicaciones, mientras que con
metotrexato la recaida es mas frecuente.'*

En Francia, un estudio sugiri6 que rituximab (500 mg
administrado 4 a 5 veces, con un intervalo de 6 meses entre
infusiones) demostrd ser eficaz como terapia de induccion
y mantenimiento.'®

Actualmente, el anticuerpo monoclonal de células B
CD20, rituximab, aprobado por el Colegio Americano de
Reumatologia y la Alianza Europea de Asociaciones por la
Reumatologia para el tratamiento de la GPA en combinacion
con glucocorticoides, es el tratamiento de eleccién en casos
de compromiso sistémico. La GPA es una forma grave de
vasculitis que evoluciona con morbilidad visual significativa y
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potencialmente mortal. La ciclofosfamida y el rituximab han
demostrado ser eficaces, logrando controlar la enfermedad
y demostrando remision a largo plazo.'®

La ciclofosfamida es un agente alquilante que evita que
las células se dividan debido a la rotura de las hebras de
ADN. Por lo general, se administra via intravenosa como
tratamiento prolongado y puede causar mielosupresion,
lo que conduce a infecciones por el uso concomitante de
esteroides, incluso con profilaxis antibacteriana.*

Antes del uso de la terapia inmunosupresora, la
supervivencia media de los pacientes con GPA era de
5 meses, utilizando solo corticosteroides, y de 12.5 meses
con terapia combinada de prednisolona y farmacos
citotdxicos. La terapia combinada ha mostrado una mejoria
sintomatica en mas del 90% de los pacientes y una
remision en el 75% de ellos. En pacientes recientemente
diagnosticados con vasculitis asociada a ANCA, una
dosis reducida de glucocorticoides mas rituximab no es
inferior a usar dosis mas altas de esteroides en cuanto a la
induccion.'”

El manejo quirurgico adicional en caso de riesgo
inminente de perforacion por escleritis puede incluir un
parche escleral o de membrana amniética, o la tarsorrafia.
Estos deben ser considerados, dejando claro al paciente
que no debe tallar sus ojos para evitar aumentar el dafo.
Antes de cualquier cirugia, deben verificarse los parametros
de inflamacion, C-ANCA, creatinina y glucosa. Los bajos
niveles de C-ANCA o su ausencia aumentan la probabilidad
de una cirugia exitosa.'®

Conclusiones

La escleritis necrotizante y la queratitis ulcerativa
periférica pueden ser una de las principales causas de una
condiciéon potencialmente mortal como la GPA. El tiempo es
el principal enemigo a vencer, el reconocimiento temprano
es crucial, ya que la progresion de la enfermedad puede
llevar a complicaciones devastadoras. El tratamiento con
inmunosupresores sistémicos es muy eficaz después de
descartar enfermedades infecciosas y VIH,'® especialmente
en un pais con alta prevalencia de tuberculosis como
México.202" El rituximab parece ser el mejor tratamiento
para el mantenimiento a largo plazo.
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Descripcion**
Manifestacién primaria queratitis ulcerativa periferica y

escleritis nodular, tratada con Ciclofosfamina y Rituximab, con
evolucion favorable

Manifestacién primaria escleritis necrotizante, tratada con
Ciclofosfamida y Azatioprina, evolucion favorable
Manifestacion primaria escleritis necrotizante, tratada con
Ciclofosfamida y Azatioprina, evolucion favorable
Manifestacién primaria, escleritis necrotizante y desprendi-
miento de retina, tratado con ciclofosfamida. Ceguera y ptisis
bilateral.

Manifestacion primaria escleritis necrotizante, tratada con
Rituximab, adecuada evolucién pero sin mejoria visual.
Manifestacion primaria escleritis necrotizante, tratada con

Ciclofosfamida, Metotrexate y recubrimiento escleral, evolu-
cién favorable
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por radiacidon 27 anos después.

Reporte de caso

José Gustavo Garcia-Acosta'?, Erika Guadalupe Castafieda-Angeles'?

Resumen

Introduccion: la colitis quistica profunda es una lesion be-
nigna rara y poco frecuente del colon y recto-sigmoides.
Histolégicamente, se caracteriza por la dilatacién quisti-
ca glandular con producciéon de mucina y extension a tra-
vés de la pared coldnica, penetrando en la muscular de la
mucosa, submucosa e incluso hasta la muscular propia.
Informamos un caso de colitis quistica profunda que se
produjo en una estenosis coldnica inducida por radiacion.
Caso clinico: mujer de 66 afos con antecedente de carci-
noma de células escamosas del cuello uterino estadio 1A2,
tratada con conizacion, ademas de quimioterapia y radiote-
rapia simultaneas. Se administré radiacion de haz externo
con cobalto-60 en dosis especificas. Después de 27 afios
presenté evacuaciones diarreicas en, aproximadamente,
siete ocasiones, acompafadas de distension abdominal. A
la exploracion fisica se encontrd un tumor en el sigmoides;
fue referida a un centro hospitalario de tercer nivel, donde
se realizo colostomia en asa de transverso izquierdo y sig-
moidectomia. En el analisis anatomopatolégico se recibio el
producto de recto-sigmoidectomia y se encontré una zona
de estenosis con mucosa brillante y engrosamiento de la
pared. Microscopicamente, se encontraron quistes submu-
cosos llenos de mucina de tamafo variable, recubiertos por
una capa de epitelio sin atipia que infiltraba la pared colénica.
Conclusiones: la colitis quistica profunda es una enferme-
dad benigna no neoplasica. El conocimiento de esta entidad
patoldgica asociada con el antecedente de radiacion es de
importancia, ya que existen pocos casos reportados en la
literatura.

Abstract

Background: Colitis cystica profunda is a rare and infre-
quent benign lesion of the colon and rectum-sigmoid colon.
Histologically, it is characterized by glandular cystic dilata-
tion with mucin production and extension through the colo-
nic wall, penetrating the muscularis mucosae, submucosa,
and even the muscularis propria. We report a case of colitis
cystica profunda that occurred in a radiation-induced colonic
stenosis.

Clinical case: A 66-year-old woman with a history of sta-
ge 1A2 squamous cell carcinoma of the cervix, treated with
conization in addition to simultaneous chemotherapy and
radiotherapy. External beam radiation with cobalt®® was
administered at specific doses. 27 years later, she presen-
ted diarrheal stools approximately 7 times with abdominal
distension. On physical examination, a tumor was found in
the sigmoid colon; she was referred to a third-level hospital;
a colostomy in the left transverse loop and sigmoidectomy
were performed. In the pathological analysis, a Rectosig-
moidectomy product was received and a zone of stenosis
with shiny mucosa and thickening of the wall was found. Mi-
croscopically, submucosal cysts filled with mucin of variable
size were found, covered by a layer of epithelium without
atypia that infiltrated the colonic wall.

Conclusions: Colitis cystica profunda is a benign non-neo-
plastic disease. Knowledge of this pathological entity asso-
ciated with a history of radiation is important since there are
few cases reported in the literature.
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Introduccion

La colitis quistica profunda es una enfermedad
benigna no neoplasica rara e intrigante que se presenta
en el recto y colon,” aunque también se ha descrito
en estébmago e intestino delgado.2 Aunque la colitis
quistica profunda se ha asociado con una variedad de
enfermedades inflamatorias crénicas del colon,3# solo se
han encontrado cinco casos informados en una revision
de la literatura como una complicacién tardia de una lesion
por radiacion coldénica. Se sabe que la radiacion causa
complicaciones intestinales tanto tempranas como tardias,
y se puede considerar a esta entidad como una de ellas.’
Reportamos un caso de colitis quistica profunda que se
produjo en una estenosis coldnica inducida por radiacion,
dirigiendo la atencion a la patogenia y las caracteristicas
patoldgicas de esta entidad, con el propdsito de generar un
mejor conocimiento y aporte cientifico.

Caso clinico

Paciente mujer que fue atendida por primera vez en
1997, a los 40 afos, por carcinoma de células escamosas
del cuello uterino en estadio 1A2, tratada con conizacion,
ademas de quimioterapia y radioterapia simultaneas. Se
administré radiacion de haz externo con cobalto-60, en un
campo de tratamiento que se extendid desde el espacio
entre L4 y L5 hasta la mitad del pubis, en haces opuestos
anteroposterior, posteroanterior y dos campos laterales.
La dosis administrada fue de 1.8 a 2 Gy/dia, 5 dias a la
semana durante 5 semanas, hasta completar una dosis total
de 50 Gy. Después de la primera fraccion de radiacion, se
administré 75 mg/m? de cisplatino, seguido de una infusion
de 4000 mg/m?, que correspondié a los dias 1 a 5 de la
radioterapia. Se programaron dos ciclos adicionales de
quimioterapia a intervalos de tres semanas. No se administro
braquiterapia. Fue dada de alta por Oncologia en 2006.
En 2011, inicié con dolor lumbar de un mes de evolucion,
sin causa aparente, con irradiacion al miembro pélvico
izquierdo, se identificaron hipoestesias coexistentes con
déficit motor y cuadros diarreicos frecuentes. Se realizd
una resonancia magnética que mostré estenosis espinal
L4-S1 y espondilolistesis L4-L5 Gll degenerativa no litica.
Fue tratada para el manejo del dolor y se le proporciond
terapia de rehabilitacion hasta que, en 2018, se realizd
cirugia de columna con fijacion transpedicular de L4-L5-S1.
En ese mismo afo, durante sus revisiones médicas
postquirdrgicas, la paciente fue diagnosticada con
adenocarcinoma invasor de endometrio, grado histoldgico Il
(FIGO),moderadamentediferenciadode patrénendometroide,
que infiltraba mas del 50% del espesor de la pared del
miometrio con extensién al canal endocervical, sin permeacion
linfovascular ni actividad ganglionar, y con limite quirdrgico
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libre de neoplasia. Fue tratada con histerectomia subtotal
con salpingooforectomia bilateral, pero no fue candidata para
radioterapia debido a la falta de asistencia a sus citas médicas.
En 2024, comenzd con un cuadro clinico caracterizado por
evacuacionesdiarreicas sinmoconisangre, aproximadamente
en 7 ocasiones, acompafiado de distension abdominal,
nauseas y vomitos de contenido gastrico. La paciente refirié
automedicacion con loperamida en dosis de 12 mg en
un dia. Ingresé al servicio de Cirugia General del Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro
Médico Nacional La Raza, por sospecha de tumor en el
sigmoides, encontrado durante la exploracion del tacto rectal.
La tomografia computarizada de abdomen (TAC) mostré
colon sobredistendido en todas sus porciones, con ileo
obstructivo secundario a estrechamiento abrupto de la luz
por probable actividad tumoral en la topografia de recto-
sigmoides y engrosamiento de la pared en un trayecto
de 15 mm. La paciente fue sometida a colostomia en asa
de transverso izquierdo y sigmoidectomia. Al servicio de
Anatomia Patolégica, se recibi6 un fragmento de colon
referido como recto-sigmoides, que media 14 cm de longitud
por 6 cm de ancho, con un diametro del limite quirdrgico
proximal de 3 x 2.5 cm y distal de 5 x 1 cm. Habia una zona
de estenosis de 4.5 x 3 cm, localizada a 3.5 cm del borde
proximal y 11 cm del borde distal (figura 1).

Con serosa rugosa, de color violaceo y opaca, en la
zona de estenosis la serosa de aspecto rosado, brillante y
de consistencia ahulada. Al corte, el espesor promedio de
la pared era de 1.3 cm, con mucosa de color violacea y
edematosa (figura 2).

En la zona de estenosis, la mucosa era blanca, brillante
con zonas translucidas. Adyacente a la estenosis habia zonas
de engrosamiento de la pared que contenia abundante moco,
translucido y filante. Se disecaron 13 ganglios linfaticos.

Figura 1 Fragmento de colon referido como “recto-sigmoides”

Producto de recto-sigmoidectomia donde se observa la zona de
estenosis con mucosa brillante (circulo rojo), mucosa con engrosa-
miento de la pared y apariencia mucoide (flecha negra)
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Cuadro | Casos similares reportados en la literatura

Canada 1985 Mujer

Canada 1984 Mujer 655]
Israel 1978 Hombre 57
Chile 2007 Mujer 85

Figura 2 Corte transmural de pared colénica

Corte del espesor de la pared del colon. Se observan zonas blan-
cas y brillantes que van de la mucosa y se extiende hasta la capa

serosa

Paciente con diagnostico de carcinoma de células escamosas del cuello uterino (estadio
Il A). Tratada con radiacion externa (5000 rads), asi como con implantes de radio (8000
mgn horas). Siete afios después se examiné por calambres abdominales, distensién y
nauseas. El enema de bario mostré una estenosis corta en el colon sigmoide, El examen
patoldgico reveld una estenosis colénica fibrosa con areas de atrapamiento glandular,
consistente con un diagnoéstico de colitis quistica profunda.

Antecedente de radiacion:

Valiulis AP, Gardiner GW, Mahoney LJ. Adenocarcinoma and colitis cystica profunda in a
radiation-induced colonic stricture. Diseases of the Colon & Rectum. 1985;28(2):128-131.

Paciente con antecedente de radiacion externa Betatron (5000 rads) e implantes de radio
(8000 horas de radio) para el tratamiento de carcinoma escamoso del cuello uterino (esta-
dio IIA) 17 afnos previo a su padecimiento. Ingreso al hospital por distension abdominal,
donde el enema de bario reveld una estenosis en el colon. Se hizo una sigmoidectomia

y al analisis histopatoldgico se diagnosticé colitis por radiacion curada con atrapamiento
mural glandular compatible con colitis quistica profunda.

Antecedente de radiacion:

Gardiner Gw, Mgauliffe N, Murray D. Colitis Cystica Profunda Occurring In A Radiation-
Induced Colonic Stricture. Human Pathology. 1984;15(3):295-298.

Paciente con antecedente de nefrectomia derecha por carcinoma de células claras, tra-
tado tras con dos ciclos de irradiacion local, con un total de 6.000 rads.

Durante los cinco afios anteriores al ingreso habia tenido estrefiimiento, que empeoré
durante los cuatro meses anteriores a su hospitalizacion. Al mismo tiempo, se demostré
una estenosis del colon derecho mediante varios examenes con enema de bario. Se rea-
liz6 hemicolectomia derecha y el examen histopatoldgico concluyo que los hallazgos eran
compatibles con colitis quistica profunda.

Antecedente de radiacion:

Baratz M, Werbin N, Wiznitzer T, et al. Irradiation-Induced Colonic Stricture And Colitis
Cystica Profunda. Diseases Of The Colon & Rectum. 1978;21(1):75-79.

Paciente con antecedente de cancer de cuello uterino en etapa 1b2, operado en diciembre
de 2000 y tratado posteriormente con quimioterapia y braquiterapia. Seis afos después
consulté en servicio de urgencia por presentar un dia de dolor abdominal célico difuso,

con vémitos abundantes, con abdomen distendido, sensible difusamente. Al tacto rectal se
detectdé masa rectal indurada (cara anterior) con salida de material purulento. Durante la
cirugia de urgencia se observé segmento rectosigmoideo estendtico e indurado. En el exa-
men histopatoldgico de la pieza, se determiné el diagndstico de colitis quistica profunda.
Antecedente de radiacion:

De Toro CG, Villaseca HM, Roa S. Colitis quistica profunda posradioterapia. Caso clinico.
Revista médica de Chile. 2007;135(6):759-763.

Al analisis histopatolégico se observaron multiples
herniaciones de glandulas hasta la muscular propia y
en contacto con la serosa, de diferentes tamafos con
apariencia quistica y ausencia de cambios neoplasicos
atipicos en el epitelio de revestimiento (figuras 3 y 4)

Los quistes estan revestidos por células cubicas y
columnares, con vacuola de mucina intracelular con
nucleo redondo y cromatica condensada, sin datos de
atipia (figura 5).

El resto de la mucosa coldnica se encontraba con
arquitectura  parcialmente  distorsionada  secundaria
a glandulas quisticas de varian en tamafio, mucosa
suprayacente con cierto grado de hiperplasia benigna
y aumento en el espesor de la mucosa con zonas de
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Figura 3 Zona de estenosis de colon

Figura 5 Revestimiento epitelial de los quistes

En amplificacion de 10X. Hematoxilina-eosina. Multiples quistes
que contienen mucina espesa y revestido por un epitelio mucinoso
benigno

Figura 4 Zona de infiltracion a la muscular propia

En amplificacién 40X. Hematoxilina-eosina. Células cubicas y co-
lumnares, con vacuola de mucina intracelular con nucleo redondo,
localizado a la base de la membrana basal, sin atipia

Figura 6 Mucosa de colon

En amplificaciéon de 10X. Hematoxilina-eosina. Cavidades quisticas
multifocales que contiene una gran cantidad de moco con extension
a la muscular propia cercano al tejido adiposo de la capa serosa

desfacelacion del epitelio superficial. Los ganglios linfaticos
no mostraron cambios relevantes (figura 6).

Discusion

La colitis quistica profunda se define histolégicamente
como el desplazamiento del epitelio glandular hacia las capas
mas profundas de la pared gastrointestinal, con la formacion
de quistes llenos de moco.? La etiologia exacta sigue siendo
dificil de definir, y las teorias propuestas incluyen que la
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En amplificacién 10X. Hematoxilina-eosina. Se observa mucosa
coldnica con distorsién arquitectural de las criptas. Ulceracion focal
del epitelio (circulo rojo). Hiperplasia benigna de la mucosa (linea
negra). Hipertrofia de la muscular de la mucosa (flecha verde)

herniacion de la mucosa glandular ocurre como respuesta
anémala a procesos inflamatorios, infecciosos, traumaticos
o isquémicos.”8

Esta entidad ha sido reportada con mayor frecuencia
en asociacion con condiciones inflamatorias de la pared
intestinal, como la ileitis ulcerada aguda® y la enfermedad de
Crohn.10

Encuantoalaasociacionconotros procesosinflamatorios,
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como la radiacioén, se han descrito pocos reportes de casos
de pacientes con antecedentes de radiacion y su posterior
desarrollo de colitis quistica profunda, como lo mencionan
Baratz et al.'' y De Toro et al.’?

Los cambios cronicos por radiacion en el intestino
conducen a dafios estructurales colaterales severos en las
zonas irradiadas, como esclerosis vascular, atrofia de la
mucosa, fibrosis de la submucosa y la subserosa y pérdida
de tejido linfoide.'® Estas lesiones se presentan clinicamente
como vomitos, pérdida de peso, anorexia, deshidratacion,
diarrea e infecciones.'* En casos graves, puede provocar
necrosis intestinal, perforacion intestinal e incluso el
desarrollo de neoplasias.®1

En nuestro caso, la paciente, con un carcinoma de células
escamosas del cuello uterino estadio IA2, donde la neoplasia
no sobrepasaba los 5 mm de invasién estromal, fue tratada
con conizacion, ademas de quimioterapia y radioterapia
simultaneas, consideramos que hubo un sobretratamiento.
La radiacion que recibio fue directamente sobre estructuras
normales, lo que incluso tuvo efectos a nivel de la columna,
debutando con estenosis espinal y espondilolistesis.

Segun el estudio de Fajardo et al., la lesion cronica de
colitis quistica profunda causada por radiacién ocurre en
aproximadamente el 10% de los pacientes después de una
dosis de 6000 rad y, a menudo, después de un intervalo libre
de sintomas de entre seis meses y 30 afios.'” En el estudio
de Fletcher et al., el 8 % de los pacientes que recibian una
dosis total de aproximadamente 5000 rad desarrollaban colitis
quistica por radiacion clinicamente grave.’® En el reporte
de caso de Gardiner et al., una paciente de 55 afos recibid
radiacion externa Betatron (5000 rads), asi como implantes
de radio (8000 rad-horas) para el tratamiento del carcinoma
escamoso del cuello uterino (estadio 11A) y desarroll6 colitis
quistica profunda 17 afios después del tratamiento.'®

Tomando en cuenta la conversién de Gy a rad, donde 1
gray (Gy) equivale a 100 rad,2° y nuestra paciente recibid 50
Gy (5000 rad), la dosis de radiacion y el intervalo de tiempo
(27 afios) en nuestro caso son consistentes con estos datos.

Debido a lo anterior, la lesiéon intestinal inducida por
radiacion es una de las complicaciones intestinales mas
comunes causadas por laradioterapia para tumores pélvicos.
En un estudio realizado por Shukla et al., donde sometieron
a ratas a radiacion de dosis baja (4 Gy), evidenciaron que
hay redistribucion y pérdida de las moléculas de adhesion
(ocludina, claudinas y moléculas de adhesién de unién) de
las células epiteliales y de la membrana basal, tanto en el
colon como en el ileon.?!

El intestino, al ser un érgano altamente vascularizado,
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tiene capilares extremadamente susceptibles a la radiacion
ionizante. En su estudio, Paris et al. observaron un claro
ejemplo de apoptosis de células endoteliales vasculares
intestinales después de la irradiacion de 15 Gy en
ratones. Esto ocurre de diversas maneras, lo que resulta
en hinchazon de las células endoteliales, aumento de la
permeabilidad, adhesion y migracién de células inflamatorias,
y microtrombosis en microvasos.??

Debido a los hallazgos anteriores, se propone la teoria
de que las zonas de descenso glandular que se producen
en la muscular de la mucosa pudieron haber sido espacios
normales por donde atravesaban vasos y nervios que,
posteriormente, se dafaron por el proceso inflamatorio de
la radiacion, llevando a la penetracion del tejido glandular y
la formacion de quistes submucosos.3 La peculiaridad del
presente caso radica en la baja frecuencia de estudios en
los que se ha informado la colitis quistica profunda como
complicacién tardia de la terapia por radiacion.2*

En nuestro caso, la correlaciéon con los hallazgos
encontrados en la pieza macroscopica y en la microscopia
(glandulas quisticas que se limitan a la zona de estenosis
e infiltran la capa muscular propia) no debe considerarse
una caracteristica maligna, ya que no se observan los datos
morfoldgicos de adenocarcinoma de colon (glandulas con
revestimiento epitelial con células atipicas, incremento de
la relacion nucleo/citoplasma, anisocariosis, pleomorfismo
nuclear, ausencia de mitosis atipicas, etc.), por lo que se
descarta esta posibilidad diagndstica.25:26

Por ello, la principal importancia del diagndstico
de la colitis quistica profunda radica en el diagnéstico
diferencial con el adenocarcinoma mucinoso de colon, ya
que la manifestacion clinica, la apariencia macroscopica
y la formacién microscopica de quistes de mucina pueden
confundirse.?’ La invasion a la muscular propia no debe
considerarse evidencia de malignidad, a menos que se
encuentren criterios celulares de malignidad.28

Conclusiones

La colitis quistica profunda es una enfermedad benigna
no neoplasica y es importante hacer una correlaciéon
estrecha con la historia clinica y los hallazgos histolégicos.
El antecedente de carcinoma de células escamosas del
cuello uterino estadio 1A2 y la dosis recibida de radiacion
y quimioterapia fueron factores importantes que pudieron
haber ocasionado los hallazgos histologicos encontrados.

Los criterios diagndsticos histopatolégicos  son

indispensables para diferenciar esta entidad benigna
de su contraparte maligna. El conocimiento de esta
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entidad patoldgica es importante, ya que puede imitar un
adenocarcinoma mucinoso de colon.

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

Introduccioén: la hemorragia digestiva es una causa im-
portante de admision hospitalaria; sin embargo, no se ha
logrado reducir la tasa de mortalidad en estos pacientes. La
hemorragia digestiva tiene una etiologia multiple; especifi-
camente, el sangrado del intestino delgado representa entre
el 5y el 10% de las hemorragias gastrointestinales, de las
cuales entre el 0.06% y el 5% de los casos son causados
por diverticulos del intestino delgado. La mayoria de los ca-
s0s son asintomaticos; sin embargo, su forma sintomatica
es muy variada y puede presentarse con multiples complica-
ciones, como hemorragia masiva. Por lo anterior, el objetivo
de este estudio fue explorar el abordaje de la enfermedad
diverticular (ED) yeyunal con hemorragia gastrointestinal.
Caso clinico: paciente hombre de 48 afios, con un cuadro
de hemorragia digestiva masiva de origen desconocido, ini-
cialmente tratado con angiografia y embolizaciéon con evo-
lucién satisfactoria. Sin embargo, seis dias posteriores a su
egreso, presenté un nuevo sangrado masivo que requirid
una laparotomia exploradora de urgencia, en la que se evi-
dencié una ED yeyunal en el intestino delgado.
Conclusiones: los diverticulos del intestino delgado suelen
ser asintomaticos, y las complicaciones son poco frecuentes;
sin embargo, pueden afectar la supervivencia del paciente,
por lo que se requiere un abordaje adecuado, un diagnos-
tico preciso y oportuno, asi como un manejo multidisciplina-
rio que permita ofrecer las mejores opciones terapéuticas al
paciente.

Abstract

Background: Digestive bleeding is an important cause of
hospital admission; however, the mortality rate in these pa-
tients has not been reduced. Digestive bleeding has a mul-
tiple etiology; specifically, bleeding from the small intestine
accounts for 5 to 10% of gastrointestinal hemorrhages, of
which between 0.06% and 5% of cases are caused by diver-
ticula of the small intestine. Most cases are asymptomatic;
however, the symptomatic form is highly variable and can
present with multiple complications, such as massive blee-
ding. Therefore, the objective of this study was to explore
the approach to jejunal diverticular disease (JDD) with gas-
trointestinal bleeding.

Clinical case: A 48-year-old male patient presented with
massive digestive bleeding of unknown origin, initially trea-
ted with angiography and embolization, with a satisfactory
outcome. However, six days after discharge, the patient
experienced new massive bleeding that required an urgent
exploratory laparotomy, during which jejunal diverticular di-
sease (JDD) of the small intestine was identified.
Conclusions: Diverticula of the small intestine are usually
asymptomatic, and complications are rare; however, they
can affect the patient’s survival. Therefore, an appropriate
approach, accurate and timely diagnosis, and a multidisci-
plinary management strategy are required to offer the best
therapeutic options for the patient.
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Introduccién

La hemorragia digestiva es una causa importante de
admision hospitalaria; sin embargo, a pesar de los avances
médicos para su determinacién y tratamiento, no se ha
logrado reducir la tasa de mortalidad en estos pacientes. La
hemorragia digestiva se puede dividir en superior € inferior,
siendo la hemorragia superior hasta cinco veces mas
frecuente. Ademas, ha sido catalogada como la principal
emergencia gastroenterologica, con una prevalencia en
Estados Unidos de 50 a 172 por cada 100,000 personas
por afio.’

La hemorragia digestiva tiene una etiologia multiple
(cuadro |); de manera especifica, el sangrado del intestino
delgado representa entre el 5y el 10% de las hemorragias
gastrointestinales, de las cuales entre el 0.06% y el 5%
de los casos son causados por diverticulos del intestino
delgado. La enfermedad diverticular yeyunal (ED yeyunal)
es una afeccion poco comun, con una prevalencia estimada
del 0.1% en la poblacién general. Se caracteriza por la
presencia de pequefas protuberancias en forma de bolsa
llamadas diverticulos en el yeyuno. Aproximadamente el
80% de los diverticulos se presentan en el yeyuno, con una
mayor frecuencia en hombres de entre 60 y 70 afios."?3 Los
diverticulos yeyunales suelen ser asintomaticos y, amenudo,
se descubren incidentalmente durante estudios de imagen
o cirugia por afecciones no relacionadas;? sin embargo, en
algunos casos, la ED yeyunal puede presentarse con ciertas
complicaciones severas, como obstruccién, malabsorcion,
perforacion y sangrado.*5 Por lo anterior, el diagndstico
temprano de esta afeccion es necesario para garantizar un
manejo 6ptimo para el paciente.

Caso clinico

Paciente hombre de 48 afos que acudié al servicio
de Urgencias por presentar rectorragia abundante de

Cuadro | Causas de hemorragia digestiva

Menores de 40 afos

» Tumores neuroendocrinos, linfomas, adenocarcinomas
» Diverticulo de Meckel

* Podlipos

» Enfermedad celiaca

» Angiectasias y otras malformaciones vasculares

Mayores de 40 afios

* Angiectasias

» Enteropatia por AINE

* Tumores

» Enfermedad celiaca

* Enteropatia actinica

» Enfermedad diverticular yeyunal

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

un dia de evolucion, con antecedente de evacuaciones
melénicas 15 dias previos al ingreso. Se ingresé al area
de Urgencias para reanimaciéon y estabilizacion con
liquidos intravenosos, y se inicid el abordaje diagnéstico
para sangrado de tubo digestivo. La citometria hematica
al ingreso mostré una hemoglobina de 9.3 g/dl. Una vez
estabilizado, se realiz6 una endoscopia de urgencia, pero
no se logré identificar el sitio de sangrado, por lo que se
decidié realizar una colonoscopia que mostré enfermedad
diverticular sigmoidea, sin evidencia del sitio de sangrado.
Se continu6é con el abordaje diagnodstico mediante una
tomografia abdominal con contraste intravenoso bifasico
(sensibilidad: 88%, especificidad: 96%); sin embargo, no se
logro identificar el sitio de sangrado ni la etiologia (figura 1).

Se realiz6 una angiografia (sensibilidad: 93%,
especificidad: 57.5%) en la que se identificd extravasacion
de contraste en ramas arteriales yeyunales y sangrado
activo en esa porcion. Se realizé un abordaje supraselectivo
de las ramas arteriales afectadas con microcatéteres 027
Merit Maestro® 2.8 y Rebar®, y se realizé una angiografia
selectiva que mostro el sitio de sangrado activo. Se efectud
la embolizacion con fluoroscopia continua, utilizando un vial
de microesferas de 300-500 uym y un vial de microesferas
de 500-700 pm.

Posteriormente, se realizd una nueva angiografia
de control, en la que se identific6 embolizacion de
aproximadamente el 80% del sitio de sangrado. Por lo
tanto, se decidié colocar un coil de 3 mm x 4 cm, lo que
confirmo la embolizacion completa del sitio de sangrado
en los angiogramas de control. El paciente presentd una

Figura 1 Tomografia bifasica en el paciente con enfermedad diver-
ticular yeyunal

Se observa ligero engrosamiento (> 3 mm) de una porcion de intes-
tino delgado (flecha amarilla)
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evolucion satisfactoria durante su estancia hospitalaria y se
decidio su egreso.

A los 6 dias posteriores, comenzé con hematoquecia y
rectorragia abundante, ademas de cambios en el estado
de alerta, por lo que fue trasladado a Urgencias con
inestabilidad hemodinamica, descenso de la presién arterial
a 79/46 mmHg y disminucion de la hemoglobina (6.2 g/dI).
Se procedié a la reanimacion con liquidos intravenosos
y paquetes globulares. Posteriormente, se realizé una
laparotomia exploradora con enteroscopia intraoperatoria,
en la que se observaron 10 diverticulos en el yeyuno
proximal, de 5 a 15 mm, con sangrado en capa activa
(figuras 2A 'y 2B).

Los resultados de Patologia reportaron enfermedad
diverticular yeyunal en el segmento de yeyuno con
cambios isquémicos incipientes y una reaccion inflamatoria
subaguda. En el posoperatorio, el paciente presenté una
adecuada recuperacion sin descensos de hemoglobina ni
episodios de sangrado gastrointestinal. Fue egresado al dia
7 con seguimiento en consulta externa a los siete dias, sin
complicaciones posteriores.

Discusiéon

Los diverticulos yeyunales son evaginaciones adquiridas
y hernias mucosas en forma de saco que se detectan en el
borde mesentérico del yeyuno.® La etiologia exacta de la
diverticulosis yeyunal se desconoce; no obstante, se cree
que puede ser causada por una combinacion de factores

como un peristalismo anormal, discinesia intestinal y
aumento de los factores de presion intraluminal.” Los
diverticulos yeyunales son en su mayoria multiples y ocurren
predominantemente en hombres mayores, en la sexta o
séptima década de la vida.89 Las manifestaciones clinicas
de la diverticulosis yeyunal pueden incluir dolor abdominal,
cambios en los habitos intestinales y malabsorcion. 1011

Se ha reportado una incidencia de diverticulos yeyunales
e ileales del 18%,'2 que en su mayoria son asintomaticos
y, en pocos casos, suelen llevar a complicaciones
graves como perforacion, obstruccion y sangrado.'®14 La
hemorragia gastrointestinal secundaria a la enfermedad
diverticular yeyunal es una complicacion poco frecuente,
por lo que es comun el retraso en el establecimiento del
diagndstico, lo que, en consecuencia, se asocia con una
morbilidad y mortalidad significativas.'>'® Por lo anterior,
resulta relevante seguir un algoritmo para el establecimiento
del diagnostico de sangrado gastrointestinal (figura 3).

En el presente caso clinico se describié a un paciente
hombre de 48 afos con un cuadro de hemorragia de tubo
digestivo masiva de origen desconocido, inicialmente
tratado con angiografia y embolizacién con evolucion
satisfactoria. Sin embargo, a los seis dias posteriores a su
egreso presentd un nuevo sangrado masivo que requirié una
laparotomia exploradora de urgencia, en la que se evidencid
una enfermedad diverticular (ED) del intestino delgado.

La relativa inaccesibilidad del intestino delgado a la
endoscopia hace que la hemorragia originada en el yeyuno
sea dificil de localizar. Sin embargo, se ha reportado que

Figura 2 Segmentos continuos del yeyuno del paciente con enfermedad diverticular yeyunal

Se observan diverticulos intestinales visibles durante la intervencién quirdrgica, ilustrando la condicion de la diverticulosis
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Figura 3 Algoritmo de evaluacién de sangrado oculto
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procedimientos

La indicacién y secuencia de los procedimientos endoscopicos pueden estar dirigidas por la edad, los sintomas y las condiciones comérbi-
das del paciente. La biopsia del intestino delgado esta indicada en este momento solo en presencia de evidencia clinica o endoscépica de
enfermedad celiaca. Los estudios radiolégicos pueden estar indicados cuando las condiciones comérbidas hacen que la endoscopia sea
riesgosa o cuando la endoscopia es incompleta. Las radiografias de seguimiento del intestino delgado tienen un rendimiento muy bajo, a
menos de que exista evidencia clinica de enfermedad del intestino delgado

Figura adaptada de la Asociacién Americana de Gastroenterologia

la videocapsula endoscépica'” o la enteroscopia profunda
utilizando un enteroscopio de balén simple o doble pueden
detectar hemorragia del intestino delgado en pacientes
hemodinamicamente estables y servir como intervencion
diagndstica, ya sea definitiva o provisional, antes de tomar
una decision definitiva. 819

En este caso, se procedié a realizar una laparotomia
exploradora con enteroscopia intraoperatoria, que permitio
observar 10 diverticulos en el yeyuno proximal.

La enteroscopia es el método endoscépico primario
actual para diagndstico y tratamiento de la hemorragia
gastrointestinal oscura, incluida la hemorragia diverticular
yeyunoileal. Cuando no se dispone de enteroscopia, se
utilizan herramientas de diagnostico no endoscopicas
alternativas, como la tomografia computarizada, angiografia
y exploraciones marcadas con globulos rojos con tecnecio.0

Respecto al abordaje de la ED yeyunal con hemorragia

secundaria, se han sugerido como tratamientos primarios
la terapia médica, cirugia, endoscopia y radiologia. Se ha

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

reportado que el tratamiento quirdrgico no se asocia con
nuevas hemorragias, pero si con estancias hospitalarias
mas prolongadas y mayores transfusiones de sangre en
comparacion con los tratamientos no quirdrgicos.?°

En este caso clinico, el abordaje consistié en reseccion
intestinal y anastomosis, con una evolucién satisfactoria del
paciente, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura,
que describe que el tratamiento convencional para un
diverticulo yeyunoileal perforado consiste en la reseccion
quirdrgica del segmento afectado con anastomosis del
intestino delgado.?’

Debido a la rareza de la ED yeyunal y la baja sospecha
diagnostica, el sangrado por ED yeyunal representa
un desafio diagnostico. Esto tiene implicaciones en el
pronostico de los pacientes, ya que retrasa un diagnostico
preciso y la realizacion de un tratamiento oportuno, lo
que conduce a un aumento significativo en la morbilidad
y mortalidad. Por lo tanto, a pesar de ser un diagndstico
poco comun, el sangrado por ED yeyunal siempre debe
mantenerse en el diagnoéstico diferencial.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6421



Conclusiones

La ED yeyunal es una entidad poco comun que, en la
mayoria de los casos, se presenta de manera asintomatica.
Las complicaciones de la ED yeyunal son poco frecuentes;
sin embargo, pueden ser potencialmente mortales, por lo
que se requiere un abordaje adecuado, un diagnéstico
preciso y oportuno, asi como un manejo multidisciplinario
que permita ofrecer las mejores opciones terapéuticas al
paciente. El diagnéstico principal de la ED yeyunal se basa
en la enteroscopia; sin embargo, cuando no se dispone
de enteroscopia, se utilizan herramientas de diagndstico
no endoscopicas alternativas, entre ellas la tomografia
computarizada. Respecto al tratamiento, la mayoria de los
casos pueden resolverse con un abordaje no quirdrgico; no
obstante, en presencia de complicaciones como el sangrado

gastrointestinal, la reseccion intestinal y la anastomosis
suelen ser el tratamiento de eleccion, con una resolucion
satisfactoria, como en el presente caso clinico.
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Resumen

Introduccion: el aumento de tratamientos inmunosupre-
sores y enfermedades que afectan la inmunidad celular,
como la diabetes, enfermedad renal y patologias oncolégi-
cas o reumatoldgicas, ha incrementado las infecciones por
microorganismos oportunistas. El objetivo de este trabajo
es identificar Naganishia albida como patégeno infeccioso
en pacientes inmunodeprimidos, destacar su importancia y
evolucion clinica.

Caso clinico: se reporta uno de los primeros casos iden-
tificados de Naganishia albida en una paciente con inmu-
nodepresion secundaria a tratamiento oncoldégico, siendo la
exposicion a actividades domésticas el principal factor de
riesgo. La paciente tuvo una buena evolucion clinica gra-
cias al diagndstico oportuno, guiado por cultivo de biopsia 'y
tinciones inversas.

Conclusion: dado que las patologias que afectan el siste-
ma inmunolégico han aumentado, es crucial que los mé-
dicos de cualquier especialidad presten especial atencion
a las infecciones secundarias por inmunodepresién. Si no
se proporciona un tratamiento adecuado, estas infecciones
pueden volverse invasivas, lo que impactaria negativamen-
te el prondstico y la evolucion del paciente.

Abstract

Background: The increase inimmunosuppressive treatments
and diseases that affect cellular immunity, such as diabetes,
renal disease, and oncological or rheumatological conditions,
has led to a rise in infections caused by opportunistic microor-
ganisms. The aim of this work is to identify Naganishia albida
as an infectious pathogen in immunocompromised patients,
highlighting its importance and clinical evolution.

Clinical case: One of the first identified cases of Naganis-
hia albida is reported in a patient with immunosuppression
secondary to oncological treatment, with domestic activity
exposure being the main risk factor. The patient had a good
clinical outcome due to timely diagnosis, guided by biopsy
culture and reverse stains.

Conclusion: Given the increase in conditions that affect the
immune system, it is crucial for physicians of any specialty
to pay special attention to secondary infections caused by
immunosuppression. Without appropriate treatment, these
infections can become invasive, negatively impacting the
prognosis and evolution of the patient.
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Introduccién

Las infecciones por levaduras oportunistas son
subdiagnosticadas y poco reportadas en la literatura, como
lo es el Cryptococcus albidus (Naganishia albida). El cual
se trata de un hongo normalmente saprdfito que no causa
enfermedades en humanos.! Sin embargo, en la ultima
década se han reportado infecciones por microorganismos
oportunistas, como casos de candidemia y criptococosis en el
sistema nervioso central, debido al aumento de patologias que
causan inmunodepresién, como la diabetes mal controlada,
la enfermedad por el virus de inmunodeficiencia humana o,
incluso, procesos oncoldgicos o reumatologicos. En estos
casos, el uso cronico de esteroides, asi como de antibidticos
de amplio espectro, por tiempo indefinido, son la base
inicial del tratamiento en estos pacientes. Estas afecciones
se ven frecuentemente en el servicio de Hospitalizacion,
especialmente en pacientes postrasplantados, principalmente
de donador cadavérico, ya que se debe mantener el estado
de inmunodepresion por mas tiempo.2 Asimismo, se ha
observado un incremento exponencial de infecciones por
microorganismos oportunistas en los ultimos afios, siendo las
infecciones por C. neoformans subdiagnosticadas y pasando
desapercibidas. Pocos son los casos reportados con afeccion
sistémica en la literatura debido al subdiagndstico y a que
pocas veces se corroboran en cultivos.3

Tras realizar una revision de la literatura en PubMed y
Lilacs, se encontraron solo siete informes similares previos,
con distribucion geografica principalmente en América
Latina, Corea del Sur y Estados Unidos. Los pacientes
reportados destacan por sus padecimientos crénicos de
base, patologias que comprometen el estado inmunoldgico.*
El ultimo reporte registrado fue en 2023, con una infeccion
cutanea primaria en un paciente brasilefio sin antecedentes
de inmunocompromiso o patologia cutanea de base, que
mantuvo una adecuada respuesta a fluconazol.’

Cabe mencionar que existen casos reportados de
Naganishia albida en la literatura; sin embargo, se
describieron en pacientes con afecciones sistémicas y en
aquellos con mas de un mes de hospitalizacién. Siendo asi,
el nimero de casos reportados como infeccién primaria es
bajo.® Con nuestro reporte de caso clinico, serian ocho los
casos reportados desde el afio 2000 hasta 2024.

Microbiologia

Se trata de una micosis producida por un hongo
levaduriforme encapsulado, descubierto en 1894 en ltalia
por Sanfelice, quien aislé originalmente el microorganismo
de un jugo de durazno.® El género Cryptococcus incluye
muchas especies, de las cuales solo C. neoformans se
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considera patogeno para el ser humano.” Sin embargo,
en los ultimos afos se han logrado estudiar y aislar otras
especies que anteriormente se consideraban inocuas para
el ser humano, principalmente Cryptococcus albidus, que
ha experimentado recientemente importantes cambios de
clasificacion, pasando a formar parte del género Naganishia,
que es patdgeno para el ser humano.8

Estructura y caracteristicas

C. albidus o Naganishia albida es un hongo levaduriforme
encapsulado que puede diferenciarse de otros criptococos
por caracteristicas como la asimilacion de nitratos, el
crecimiento variable a 37 °C y la fermentacion de maltosa
y sacarosa.? Aunque C. albidus comparte varios antigenos
capsulares con C. neoformans, la prueba de aglutinacion
en latex es especifica para los antigenos polisacaridos que
se encuentran en C. neoformans, por lo que un ensayo de
Cryptococcus en suero negativo no descarta la infeccién
criptocdcica por especies no neoformans.’® Debido a que
solo el cultivo de hongos o la preparacién con tinta china
pueden detectar la presencia de este organismo, constituye
un desafio diagnostico dificil. !

Presentacion clinica

Naganishia albida es una levadura muy ubicua, aislada
en la piel de pacientes sin inmunodepresion, asi como en
frutas, flores y guano de palomas.’? Incluso, ha habido
reportes de aislamientos en arboles de eucalipto, como en
la Ciudad de México, tras el intento de reforestacion con
arboles de la especie Eucalyptus camaldulensis, donde se
pudo conocer mas sobre sus mecanismos de virulencia.'®

C. albidus no es una especie frecuentemente aislada,
ya que el microorganismo es saprofito del huésped y
raramente causa manifestaciones clinicas. Los primeros
reportes de caso surgieron en Turquia, en 1972, en un
paciente hombre con inmunodepresion, en el cual se logré
aislar C. albidus en secrecion pulmonar, con resolucion
del cuadro posterior a la administracion de anfotericina.™
Actualmente, en la literatura se han reportado 26 casos con
aislamiento de C. albidus, ocho de los cuales fueron en el
sistema nervioso central, otros ocho como fungemia, tres
con manifestaciones cutaneas primarias, tres en la region
oftalmica, tres en secrecién de origen pulmonar y uno en la
region vulvar.'®

Es importante destacar que dichos casos reportados
fueron secundarios a pacientes con hospitalizacion
prolongada y diferentes tratamientos predisponentes a
fungemia.
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Todos los casos coincidian con  pacientes
inmunodeprimidos. La causa mas frecuente fueron
neoplasias de origen hematoldgico, asi como pacientes
postrasplantados, quienes mantuvieron una evolucion
térpida que requiri6 mas de un mes de tratamiento con
azoles e, incluso, cambio a anfotericina B.16

Cabe mencionar que los reportes en la literatura no
corresponden a infecciones cutaneas primarias, sino que
los pacientes habian estado hospitalizados y presentaban
multiples factores de riesgo para el desarrollo de fungemia o
discontinuidad cutanea secundaria a traumatismos directos
o patologias previas de la piel.'”

Caso clinico

Paciente mujer de 45 afios con antecedente de linfoma
no Hodgkin folicular en estadio clinico IV desde 2021.
Posterior a su ultimo esquema de quimioterapia en 2023
refirié haber realizado actividades domésticas (actividades
de jardineria), presentando una lesion de discontinuidad
cutanea en el tercer dedo de la mano derecha. A los tres
dias, se presento al servicio con presencia de dermatosis,
localizada en la extremidad toracica derecha, en la tercera
falange, con predominio distal, que inicié con una lesién
tipo maculopapular de 3 x 2 mm, con bordes elevados
e irregulares, y afectacion lineal en la cara dorsal del
brazo (dia 1). Se inicié tratamiento sintomatico para el
dolor, pero sin mejoria a los tres dias, por lo que decidio
acudir al servicio de Hematologia, donde se evidenciaron
lesiones tipo nodular, con borde eritematoso y cambio de
coloracién (purpura), de inicio en la tercera falange distal
del brazo derecho. Las lesiones afectaban ambas caras
de la misma extremidad, sin cambio de temperatura y
con adecuado llenado capilar. Las lesiones siguieron la
cadena ganglionar hasta llegar a la region axilar, formando
conglomerados (7 dias de evolucion) (figura 1).

Se solicitdé interconsulta al servicio de Infectologia,
quienes optaron por la toma de cultivo de biopsia. Se
realizd una biopsia excisional que se envié a estudios
microbioldgicos e histopatoldgicos. Ademas, se inicid manejo
empirico con itraconazol (200 mg cada 8 horas), con una
duracion de 4 dias. La microscopia directa mediante tincion
de Gram y KOH fue negativa, por lo que se descarto la
etiologia bacteriana. El cultivo en agar dextrosa Sabouraud
desarrollé colonias pequeinas, blanquecinas y mucoides,
con identificacion mediante Vitek 2 (bioMérieux, Inc.) de
Cryptococcus albidus, con resultado positivo a las 72 horas.
El hongo creciéd a una temperatura de 37 °C. Asimismo,
el uso de tinciones inversas para evidenciar Naganishia
albida (figura 2) no fue necesario realizar resiembras. No
se realizaron pruebas de susceptibilidad a antifungicos.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2025;63(2):e6543

Figura 1 Inicio de las lesiones

Imagen clinica que muestra la evolucion clinica de la paciente antes
del tratamiento con lesiones de predominio distal y cambio de colo-
racion que siguen la cadena ganlionar

Figura 2 Cultivo en agar dextrosa Sabouraud

Se pueden evidenciar colonias pequefias blanquecinas mucoides
a las 72 horas de la siembra en cultivo liquido, sin necesidad de
realizar resiembras

El antigeno criptocdcico sérico, mediante aglutinacion de
latex, fue negativo.

Reporte dermopatolégico

Se evidencia en el estudio histopatoldgico la presencia
de laminilla tefiida con hematoxilina-eosina (HE), con
hiperplasia pseudo-epiteliomatosa y la presencia de
granulomas piégenos, con células gigantes de Langhans. Las
tinciones PAS, Grocott y Ziehl-Neelsen fueron negativas.
Se decide la hospitalizaciéon de la paciente con tratamiento a
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base de Fluconazol (800 mg via intravenosa), con adecuada
evolucion clinica tras la tercera dosis de administracion.
A los 5 dias de tratamiento se evidencia una disminucién
significativa de las lesiones nodulares y mejoria de la
coloracion de la extremidad, asi como de su movilidad y
sensibilidad (figura 3).

Discusion

C. albidus es una levadura aerdbica, una especie no
neoformans del género Cryptococcus y una rara causa de
enfermedad patdgena; solo se han reportado 13 casos en
pacientes inmunodeprimidos y afectados sistémicamente
por Naganishia albida. Se identificaron en estos casos
factores predisponentes como: larga estancia hospitalaria,
patologias neoplasicas que implicaban hospitalizacion,
asi como el uso de esteroides por mas de tres meses.
Sin embargo, la incidencia de Naganishia albida como
manifestacion cutanea primaria se ha reportado en solo
ocho casos en la literatura. Segun Hoagn et al., de la
muestra realizada en la poblacién, todos los casos estaban
asociados a estados de inmunodepresion, asi como la
posterior respuesta al tratamiento con triazoles.'® De los
casos vistos en la literatura, se mencionan las causas
principales de inmunocompromiso, desde diabetes mal
controlada hasta procesos oncologicos o patologias
dermatoldgicas, como la dermatitis atépica, de los cuales
solo dos casos no mostraron factores de inmunodepresion,

Figura 3 Imagen de la extremidad afectada posterior a tratamiento

A los 5 dias posteriores al inicio del tratamiento se evidencia me-
joria de las lesiones previas y susceptibilidad favorable, dandose
de alta
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lo cual es raro, ya que es un microorganismo saprofito
pocas veces invasivo. El ultimo caso reportado en 2023 fue
en un paciente brasilefio con reporte de inoculacién externa
secundaria a traumatismo.'®

Clinicamente, se evidenci®6 una localizaciéon de
predominio en las extremidades toracicas, que son regiones
susceptibles a traumatismos para inoculacién primaria. El
resto de los casos con localizacién sistémica se debe a otros
factores de riesgo, como hospitalizacién mayor a 10 dias,
donde los pacientes son mas susceptibles a fungemias.

Las caracteristicas clinicas de las lesiones predominantes
son de tipo verrugosas. Sin embargo, en el presente caso,
llama la atencion la caracteristica nodular con cambios de
coloracion. Como diagndstico diferencial, se debe considerar
la infeccién de tejidos blandos por microorganismos
grampositivos. No obstante, alnoencontrarse enlastinciones,
se descarta esta etiologia, por lo que su heterogeneidad
depende de la evolucion del microorganismo y su respuesta
inmune del huésped.?° El tiempo de tratamiento varia
dependiendo del pais, con predominio mayor a 5 semanas
en América Latina, siendo la base principal los triazoles,
con discontinuidad de imidazoles. En caso de encontrarse
el microorganismo con afeccion sistémica, se refiere una
duracion mayor de tres dias con poliénicos (cuadro |).

Es importante destacar que existen dos tipos de
infeccion cutanea: la primaria, que depende directamente
de la inoculacion del hongo tras algun traumatismo directo
en la piel, donde se incluye el caso reportado de 2023, el
cual no presenta inmunodepresion y se considera como
un caso excepcional, ya que es un patdgeno saprdfito; y
la causa secundaria, que involucra la diseminacion de
focos alternos. Asi, la piel es el tercer 6rgano afectado en
frecuencia, como lo comenta Yeon Lee et al. Ha habido
pocos casos reportados, ya que su evolucion tiende a ser
torpida e infradiagnosticada.?!

Por lo tanto, se considera un desafio diagndstico para
los médicos de primer contacto. Siempre se debera realizar
una adecuada historia clinica, teniendo presentes los
factores de riesgo como inmunodepresion y las actividades
realizadas. Este caso ilustra la importancia de la histologia
y el cultivo de cualquier lesiéon atipica o que no cicatriza
en un paciente inmunocomprometido. Lo que se realizd
de manera diferente a los casos reportados en la literatura
fue la duracion del esquema de tratamiento, sin llegar
a cobertura con poliénicos, ya que esto predispondria
a una mayor estancia hospitalaria y posible riesgo de
complicaciones por hospitalizacion. Asimismo, como
diagndstico diferencial, debemos considerar otras especies
de hongos, como Sporothrix schenckii (esporotricosis),
aunque las caracteristicas clinicas variarian a lesiones
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Cuadro | Reportes realizados de Naganishia albida desde el afio 2000

Lesién
Referencia
y localizacion

Oliveira, 2023° Brasil Lesion cutanea en
tercer dedo
Gharehbolagh et al., Iran Macula en 26
201716 extemidad toracica
Gyimesi et al., 2017'5  Hungria Lesiones ulcerosas 86
en cara
Endo et al., 20114 Estados Lesiones 83
Unidos hemorragicas en
placas de psoriasis
Hoang et al., 20072  Estados Placa en piel cabe- 14
Unidos lluda
Lee et al., 20042 Korea del Sur Ulceras 23

vegetantes que
formaban placa en
antebrazo

Narayan et al., 200022 Reino Unido  Ulcera supraptbica 70

nodulares que siguen la cadena ganglionar. En el cultivo se
observarian radulésporas y simpodulésporas en forma de
flor de durazno, sin descartar también procesos neoplasicos
como carcinoma epidermoide, aunque la localizaciéon no es
frecuente para neoplasias secundarias. Sin embargo, se han
reportado en pacientes con inmunosupresion secundaria.??

Conclusiones

La afectacion cutanea primaria causada por Naganishia
albida puede plantear importantes desafios diagndsticos,
ya que no se sospecha en primera instancia la afeccion
por microorganismos oportunistas, lo que puede causar
la prolongacion del tiempo hospitalario, asi como malos
manejos o tratamientos inadecuados. Por lo tanto, en
pacientes inmunodeprimidos se debe mantener en las
principales opciones de diagndstico diferencial. Asimismo,
se deberd realizar el cultivo y biopsia, ya que son piezas
clave para la identificacion de cualquier microorganismo

Inmunosupresion Desenlace
de base empleado
Fluconazol Lesién cutanea
por 7 meses resuelta

No No Itraconazol Infeccion cuta-

nea resuelta

Hipertension Metilprednisona  Fluconazol Resolucién de

arterial (8 mg por mas de por 5 meses las lesiones
4 afos)

Psoriasis Ertanecept, Fluconazol Resolucion de
adalimuman, por 6 meses las lesiones
tracolimus y cutaneas
efalizumab

Psoriasis Ertanecept Fluconazol Resolucién

(no se define
tiempo)

Postrasplan- Ciclosporina y Fluconazol Resolucién de

tado renal prednisona por 12 meses la lesion

Sindrome de Metrotexato Fluconazol 2 Mala evolucién

sezary/diabetes (15 mg) meses

infeccioso. Aunque la visualizacion de las esporas con
tinciones especiales de PAS, como plata metanamina
y mucicarmina, permite su visualizacion, estas estan
poco disponibles en algunas unidades. Por lo tanto,
ante la limitacion y necesidad diagnostica, siempre se
recomienda realizar cultivo y biopsia e iniciar el tratamiento
oportunamente para evitar la diseminacién de la patologia.
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