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Rahmenmodelle und ein illustratives
Anwendungsbeispiel der PRONAM

Tom McCutchan'@, Marlene Lopez-Sanchez??, Rodolfo Rivas-Ruiz°

Zusammenfassung

Dieser Leitartikel befasst sich mit der Wissensliicke zwischen
Theorie und Praxis (,know-do gap“) im Gesundheitswesen,
durch die evidenzbasierte Forschungsergebnisse oft nur un-
zureichend in die klinische Routine ibertragen werden. Die
Implementierungswissenschaft wird als Losungsansatz fir
diese Licke vorgestellt, wobei insbesondere das Consoli-
dated Framework for Implementation Research (CFIR)-Rah-
menmodell, sowie weitere Rahmenmodelle hervorgehoben
werden, die Faktoren fir verschiedene Ergebnisse bei der
Implementierung evidenzbasierter klinischer Praxis erklaren.
Der methodische Teil skizziert die konzeptionelle Ubertra-
gung dieser Modelle auf die Protocolos Nacionales de At-
encion Médica (PRONAM) in Mexiko. Es wird dargelegt, wie
diese Instrumente die erfolgreiche Integration der PRONAM-
Leitlinien fordern kdnnen. Wir sind davon Gberzeugt, dass der
Einsatz dieser Instrumente zu einer erfolgreichen Integration
der PRONAM beitragen wird, indem kontextuelle Barrieren,
Forderfaktoren und die Nachhaltigkeit systematisch ad-
ressiert werden. Die Implementierungswissenschaft befahigt
Entscheidungstréger dazu, eine effektive und qualitativ ho-
chwertige Patientenversorgung zu gewahrleisten.

Abstract

This editorial discusses the “know-do gap” within the health-
care system, where evidence-based research findings often
fail to translate into routine clinical practice. It introduces
implementation science as a solution, highlighting the Con-
solidated Framework for Implementation Research (CFIR)
alongside other frameworks that explain the factors influenc-
ing various outcomes in the implementation of evidence-
based clinical practice. The methodology employs a brief
conceptual application of these frameworks to the National
Medical Care Protocols (PRONAM) in Mexico. We believe
that the use of these tools will contribute to the successful
integration of PRONAM by addressing contextual barriers,
facilitators and sustainability. Implementation science em-
powers decision-makers to deliver effective, high-quality
care to patients.

"Philipps-Universitat Marburg, Facultad de Medicina. Marburgo, Hesse, Alemania
?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Coordinacion de Investigacion en Salud, Division
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Schliisselworter
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Medizinische Leitlinien

Programmbewertung

Evidenzbasierte Praxis

Qualitat, Zugang und Bewertung der Gesundheitsversorgung

Entwicklung

Wie ein mexikanisches Sprichwort sagt: ,Del plato a la
boca, se cae la sopa“ — zwischen der Absicht und der Aus-
fuhrung geht oft etwas verloren. Ein ahnliches Phdnomen
lasst sich bei der Implementierung evidenzbasierter Leit-
linien und Programme im Gesundheitswesen beobachten.
Allzu oft gelingt es nicht, Forschungsergebnisse vollstéandig
in die klinische Routine zu Uberfihren, oder ihre Anwen-
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rivasrodolfo@gmail.com

N\ 555627 6900, extension 21264

Licencia CC 4.0

Keywords

Implementation Science

Clinical Practice Guideline
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Health Care Quality, Access, and Evaluation

dung bleibt inkonsistent oder unzureichend. Diese bestan-
dige Diskrepanz zwischen wissenschaftlicher Evidenz und
klinischer Praxis wirft grundlegende Fragen zur Integration,
Effektivitat, Qualitat und Nachhaltigkeit der Gesundheitsver-
sorgung auf.

Die Implementierungswissenschaft adressiert dieses
Problem, indem sie untersucht, wie evidenzbasierte Strate-
gien systematisch geplant, eingefiuhrt und dauerhaft in der

Wie man diesen Artikel zitiert: McCutchan T, Lopez-Sanchez M,
Rivas-Ruiz R. Implementierungswissenschaft: Konzepte, Rahmen-
modelle und ein illustratives Anwendungsbeispiel der PRONAM.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e7247. doi: 10.5281/
zenodo.18715217

Copyright:© 2026 Instituto Mexicano del Seguro Social



klinischen Versorgungsroutine verankert werden konnen.
Eccles und Mittman charakterisieren diese als ,die wissen-
schaftliche Untersuchung von Methoden zur Férderung der
systematischen Aufnahme von Forschungsergebnissen und
anderen evidenzbasierten Praktiken in die Routinepraxis,
um somit die Qualitat und Wirksamkeit der Gesundheitsver-
sorgung zu verbessern“ (Ubersetzung des Autors)."

Angesichts der Komplexitat, evidenzbasierte Praktiken in
die Routineversorgung zu integrieren, stitzt sich die Imple-
mentierungswissenschaft auf verschiedene theoretische
Ansatze und konzeptionelle Rahmenmodelle. Diese verfol-
gen unterschiedliche, sich jedoch erganzende Zielsetzun-
gen: (1) Die Beschreibung und Steuerung von Prozessen,
durch die Forschungsergebnisse in die Praxis Ubertragen
werden; (2) das Verstandnis von Determinanten sowie
Mechanismen, welche die Implementierungsergebnisse
beeinflussen; und (3) die Evaluierung des Implementie-
rungserfolgs (Abbildung 1).

Ein grundlegendes und haufig zitiertes Determinanten-
modell, das auf das zweite Ziel der Implementierungs-
wissenschaft ausgerichtet ist, stellt das Consolidated
Framework for Implementation Research (CFIR) dar.2 Die-
ses bundelt und strukturiert Schlisselkonzepte bestehender

Theorien und Modelle aus verschiedenen Disziplinen. Das
CFIR bietet einen systematischen Ansatz zur Analyse der
funf Hauptdimensionen, die den Implementierungserfolg
mafgeblich bestimmen:

1. Die Interventionsmerkmale.

2. Der auRere Kontext (outer setting).

3. Der innere Kontext (inner setting).

4. Die Charakteristika der beteiligten Individuen.
5. Der Implementierungsprozess.

Erganzend zum CFIR konzentriert sich das Reach,
Effectiveness, Adoption, Implementation, and Mainte-
nance (RE-AIM)-Rahmenmodell darauf, die Dimensionen
des Implementierungserfolges messbar zu machen und
zu quantifizieren — Dabei werden die Bereiche Reichweite
(Reach), Effektivitat (Effectiveness), Adoption, Implemen-
tierung und Aufrechterhaltung (Maintenance) auf einer
Skala von 0 % bis 100 % bewertet. Dies ermdglicht eine
Evaluation sowohl auf organisationaler als auch auf indivi-
dueller Ebene.34

Abbildung 1 Ausrichtung der Implementierungswissenschaft auf die Ziele der PRONAM
Standardisierung der medizinischen Versorgung | Reduktion der klinischen Variabilitat
Verbesserung von Qualitdt und Versorgungsgerechtigkeit | Sicherstellung einer nachhaltigen Implementierung

Welche Kontextfaktoren

beeinflussen die
Implementierung?

Auswirkungen in der
Praxis?

Wie gelingt Adaptation ohne

Verlust der Standardisierung?

Innovationsprozess-
modelle

Wie stellen wir
% Nachhaltigkeit sicher?

CFIR
Kontextfaktoren und
Barrieren
i-PARIHS %
Kontextuelle . .
Facilitation Nationale klinische
Behandlungs-
. — Protokolle
Wie bewerten wir die (PRONAM)

RE-AIM
Impact-Evaluierung

Quelle: Eigene Darstellung

PRISM
Adaptation und
Nachhaltigkeit

CFIR: Consolidated Framework for Implementation Research; i-PARIHS: integrated-Promoting Action on Research Implementation in Health
Services; RE-AIM: Reach, Effectiveness, Adoption, Implementation, and Maintenance; PRONAM: Protocolos Nacionales de Atencion Médica;

PRISM: Practical, Robust Implementation and Sustainability Model
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Dartber hinaus existiert mit dem Practical, Robust Imple-
mentation and Sustainability Model (PRISM) ein kontextuell
erweitertes und aktualisiertes Modell auf Basis von RE-AIM,
welches sowohl die Determinanten- als auch die Evalua-
tionsperspektive der Implementierungswissenschaft integ-
riert. PRISM bertlcksichtigt Kontextfaktoren auf System- und
Patientenebene. Dies ermdglicht eine iterative und flexible
Anpassung der Intervention wahrend oder nach dem Imple-
mentierungsprozess. Auf diese Weise unterstreicht PRISM
die praktische Anwendung von Implementierungstheorien
und dient als Orientierungshilfe fur den Einsatz konzeptio-
neller Rahmenmodelle in realen klinischen Settings.®

Nach der Skizzierung dieser zentralen Rahmenmodelle
kénnen die genannten Konzepte nun angewandt werden,
um die Implementierung grol® angelegter Gesundheitspro-
gramme gezielt zu steuern, zu Uberwachen und anzupassen.
Im mexikanischen Kontext stellen die Protocolos Naciona-
les de Atencion Médica (PRONAM) —im Deutschen etwa
“nationale klinische Behandlungsprotokolle”— ein ideales
illustratives Anwendungsbeispiel dar. Im Jahr 2025 wurden
die PRONAM vom mexikanischen Gesundheitsrat (Consejo
de Salubridad General) als nationale Strategie eingefiihrt,
um die Gesundheitsversorgung landesweit zu optimieren,
zu standardisieren und zu konsolidieren.®

Die erfolgreiche Integration der PRONAM hangt nicht
alleine von der Erreichung klinischer Ziele ab, sie erfordert
vielmehr eine konsequente Bericksichtigung der personellen
und kontextuellen Faktoren innerhalb des Systems (Abbil-
dung 1). Durch die Anwendung des CFIR-Modells lasst sich
der Implementierungsprozess so gestalten, dass die Ausbil-
dung und Motivation des Personals priorisiert und gestarkt
werden, wodurch sich die Akteure im Gesundheitswesen von
passiven Empfangern der Protokolle zu aktiven Mitgestaltern
des Veranderungsprozesses entwickeln. In Anerkennung der

Tatsache, dass im nationalen Gesundheitswesen kein Ein-
heitsansatz (,one size fits all“) ausreicht, bietet das PRISM-
Modell die notwendige Flexibilitat fir gezielte Adaptionen.
Dies erlaubt es, Verfahren an die spezifischen Ressourcen
und Bedirfnisse unterschiedlicher Regionen und klinischer
Einheiten anzupassen —von spezialisierten urbanen Zentren
bis hin zu Iandlichen Primarversorgungseinrichtungen— ohne
dabei die angestrebten Qualitatsstandards zu gefahrden.

Zusammenfassend versteht sich dieser Leitartikel als
Appell an die Gesundheitsbehérden und institutionellen
Fihrungskrafte. Um erfolgreich zu sein, missen die PRO-
NAM uber ihren Status als rein administrative Dokumente
hinauswachsen und sich zu einer dynamischen und anpas-
sungsfahigen Strategie entwickeln, die konsequent von den
Erkenntnissen der Implementierungswissenschaft geleitet
wird. Nur durch die bewusste Reflexion tUber das ,Wie* der
Implementierung kdnnen wir dazu beitragen, dass die PRO-
NAM ihr Ziel erreichen: Eine gerechte und qualitativ hoch-
wertige Gesundheitsversorgung im gesamten nationalen
Gesundheitssystem.

Die Implementierungswissenschaft stitzt sich auf kom-
plementare Rahmenmodelle, um die Uberfiinrung von evi-
denzbasierten Praktiken in die klinische Routineversorgung
zu unterstitzen. Innovationsprozessmodelle steuern die
Ubertragung von Forschung in die Praxis; Determinan-
ten-Rahmenmodelle wie das Consolidated Framework for
Implementation Research (CFIR) und integrated-Promo-
ting Action on Research Implementation in Health Services
(i-PARIHS) identifizieren Kontextfaktoren und Barrieren,
welche die Implementierungsergebnisse beeinflussen; Eva-
luations-Rahmenwerke, einschliefRlich des RE-AIM und des
PRISM, bewerten die tatsachlichen Auswirkungen in der
Praxis, die Anpassung und die Nachhaltigkeit von Imple-
mentierungsstrategien.
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Patrén de vida y adherencia terapéutica
en pacientes en hemodialisis
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Resumen

Introduccion: la enfermedad renal crénica (ERC) es una
complicacién comun de la hipertension arterial y la diabetes
mellitus. La hemodidlisis (HD) es un tratamiento sustitutivo
de la funcién renal que requiere de autocuidado y de adhe-
rencia terapéutica (AT), las cuales al no realizarse aumen-
tan el riesgo de complicaciones asociadas. Por lo tanto, es
necesaria la toma de practicas de autocuidado y modifica-
ciones del patrén de vida (PV).

Obijetivo: determinar los cambios en el PV y AT en pacien-
tes con ERC en HD posterior a intervenciones educativas
(IE).

Material y métodos: estudio cuasi-experimental, longi-
tudinal, no aleatorizado. Se estudiaron variables sociode-
mograficas y clinico-terapéuticas. Se aplicaron pruebas de
evaluacion para identificar los cambios de PV y AT antes
y después de 6 meses de IE. Las IE consistieron en 7 se-
siones individualizadas en el servicio de HD. Se emplearon
medidas de tendencia central, chi cuadrada y t de Student.
Resultados: la muestra fue de 39 pacientes, edad media
de 52.87 afios y el 53% fue del sexo masculino. En cuanto
al PV, 100% estaban “en riesgo” y en relacién con la AT, 0%
estaba en “adherencia total”. Después de la IE, el 43.6%
resulté en PV “protector” y el 38.5% logré “adherencia total”
de AT (p < 0.001).

Conclusion: aquellos pacientes que recibieron 7 sesiones
individualizadas de |IE demostraron mejoras significativas
en relacion con las practicas de autocuidado evaluadas me-
diante el PV y también se demostr6 una mejora en la AT.

Abstract

Background: Chronic kidney disease (CKD) is a common
complication of hypertension and diabetes mellitus. Hemo-
dialysis (HD) is a renal replacement therapy that requires
self-care and therapeutic adherence (TA), which if not per-
formed increase the risk of associated complications. The-
refore, it is essential to adopt self-care practices and imple-
ment modifications in lifestyle patterns (LP).

Objective: To determine changes in LP and TA in patients
with CKD undergoing HD following educational interven-
tions (Els).

Material and methods: Quasi-experimental, longitudinal,
non-randomized study. Sociodemographic and clinical-
therapeutic variables were analyzed. Evaluation tools were
applied to identify changes in LP and TA before and after a
6-month period of Els. The Els consisted of 7 individualized
sessions provided in the HD unit. Measures of central ten-
dency, chi-square test, and Student’s t test were used for
data analysis.

Results: The sample included 39 patients, with a mean
age of 52.87 years; 53% were male. Initially, 100% of par-
ticipants were classified as “at risk” in LP, and 0% had “full
adherence” in TA. After the Els, 43.6% of patients achieved
a “protective” LP, and 38.5% reached “full adherence” in TA
(p = 0.00).

Conclusion: Patients who received 7 individualized educa-
tional sessions showed significant improvements in self-care
practices as measured by LP, as well as notable improvement
in TA.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la
reduccion gradual y persistente de la tasa de filtracion glo-
merular y por la presencia de marcadores de dafio renal.’
Las principales enfermedades primarias y causales de la
ERC son la diabetes tipo 1 y 2, hipertension arterial, glo-
merulonefritis, otras causas y causas no especificadas.?3
Los tratamientos de la ERC en fase terminal consisten en
terapias de remplazo renal, como la diélisis peritoneal, la
hemodialisis (HD) o el trasplante renal.*

Las enfermedades renales son la octava causa de mor-
talidad en la region de las Américas. México obtuvo una
tasa de mortalidad de 29.8 por cada 100,000 pacientes con
enfermedades renales y fue el segundo lugar en Latinoa-
mérica en pacientes con tratamiento en dialisis peritoneal y
HD.56 El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) tiene
registro de atencion a 79,689 pacientes en terapia de rem-
plazo renal, de los cuales el 54% reciben tratamiento de
HD.”

Los pacientes con ERC requieren de autocuidado y de
adherencia terapéutica; la falta de estas se asocia al dete-
rioro progresivo de la calidad de vida.® Para evitar compli-
caciones es necesario un cambio del patron de vida (PV),
que se define como un conjunto de conductas, habitos y
actitudes de autocuidado que influyen de manera significa-
tiva en el estado de salud y de enfermedad.® Por otra parte
la adherencia terapéutica (AT) se conoce como el grado de
comportamiento y colaboracion de una persona en relacion
con la participacion activa del plan de tratamiento: toma de
medicacioén, seguimiento dietético y cambios de habitos de
vida, ademas del seguimiento de recomendaciones por pro-
fesionales de la salud.®

Para alcanzar cambios en el PV y mejorar la AT, se ha
demostrado que las intervenciones educativas (IE) tienen
efectos positivos y son una gran opcion debido al bajo
riesgo y a la ausencia de efectos secundarios relacionados
con la salud, pues a partir de ellas se logran cambios bene-
ficiosos en el autocuidado y mejora en la AT, por ejem-
plo: modificaciones respecto a la cantidad de ingesta de
liquidos, dieta y control farmacoldgico. Estudios reportan
que las IE presentan variabilidad en cuanto a duracion, fre-
cuencia y numero de sesiones, con tiempos de interven-
cion entre 15 y 60 minutos.'"12

Las IE son una herramienta solida y de bajo costo que
coadyuva en la AT por medio del empoderamiento en el
conocimiento y el pensamiento reflexivo sobre la responsa-
bilidad del autocuidado. El objetivo de este estudio fue com-
parar los cambios en el PV y la AT en pacientes con ERC
en tratamiento con HD después de 7 IE individualizadas.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Metodologia

Estudio cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal, no
aleatorizado. La poblacién de estudio estuvo compuesta
por pacientes con ERC mayores de 20 afios que acudian
de manera rutinaria a sesiones de HD del Hospital General
de Zona con Unidad de Medicina Familiar No. 1, de la ciu-
dad de Chetumal, Quintana Roo, México. Dichos pacientes
debian tener capacidad de lectura y escritura, a fin de pro-
porcionar su consentimiento informado firmado y cumplir al
100% con la asistencia de las IE. Se excluyeron los pacien-
tes con deterioro cognitivo o trastornos neurolégicos que
limitaran la comprension de las IE, y también aquellos que
participaran de manera simultanea en programas educati-
vos en salud. Se eliminaron aquellos pacientes que aban-
donaran de manera voluntaria las IE, los que incumplieran
100% de asistencia, aquellos con aplicacion incompleta de
instrumentos y aquellos que fallecieran durante las IE. Se
recolectaron datos sociodemograficos, clinicos y se aplica-
ron instrumentos de evaluacion para el PV y la AT.

Cadlculo del tamano de muestra

El tamafo de muestra se estim6 mediante la herramienta
G*Power 3.1.9.7, segun la prueba t de Student (pareada).
Se realizé un analisis a priori con los siguientes parametros:
tamanfio del efecto = 0.8, nivel de significacién = 0.05, poten-
cia estadistica = 0.95 y prueba unilateral. El calculo indico
un tamafo minimo de 19 participantes.

Instrumentos

Para la evaluacion de los PV se utilizé el Cuestionario
sobre el patron de vida del paciente con tratamiento de
hemodidlisis, el cual valora las 3 dimensiones (responsabili-
dad en salud, higiene y alimentacion) y consta de 24 items,
con escala tipo Likert de 5 opciones.

Para la interpretacion de los datos, hubo un PV “en
riesgo” de 72 a 120 puntos, segun lo cual la persona no
cuenta con los conocimientos adecuados para favorecer
conductas generadoras de salud. El PV “protector” estuvo
entre 24 y 71 puntos, la persona cuenta con los conocimien-
tos adecuados para favorecer conductas generadoras de
salud.

Dicho instrumento de evaluacién mostré un alfa de
Cronbach de 0.880.°

Para evaluar la AT se utilizd el cuestionario Nivel de

adherencia farmacologica Martin-Bayarre-Grau, el cual
esta dividido en 3 dimensiones (cumplimiento del trata-
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miento higiénico-dietético, cumplimiento del tratamiento con
medicamentos y la relacion personal de salud-paciente) y
se evalua mediante 12 items con respuestas de escala tipo
Likert con 4 opciones.

En cuanto a la interpretacion, entre 0 y 17 puntos presen-
taron a los “no adheridos”, entre 18 y 37 puntos mostraron
un nivel de “adherencia parcial” y de 38 a 48 puntos un nivel
de “adherencia total”.

Respecto a la validacion, este cuestionario tiene un alfa
de Cronbach correspondiente a 0.889.1314

Procedimiento
Etapa 1: evaluacion previa a la IE

Se realiz6é una sesion con los pacientes de HD, donde
se inform6 sobre el proyecto, los criterios de permanencia y
la confidencialidad de la informacion, asi como la firma del
consentimiento informado.

Para reducir el impacto de factores de confusion, se
implementaron las siguientes medidas: 1 planeaciones
detalladas: incluian los contenidos, la secuencia tematica,
la duracion de las sesiones y el material educativo, lo cual
garantizd que todos los pacientes recibieran la misma infor-
macioén; 2 capacitacion: los responsables de impartir las
IE fueron capacitados en la aplicacién de los instrumentos
de medicién, las técnicas de educacion en salud y el uso
de material educativo; 3 entorno: todas las IE se realiza-
ron dentro del servicio de HD y durante la primera hora de
la sesién para minimizar sesgos relacionados con fatiga o
malestar del paciente.

Etapa 2: implementacion de la IE

Las IE se impartieron por un equipo multidisciplinario
(Medicina, Enfermeria, Farmacia y Nutricion) dentro de la
primera hora de sesién de HD, de manera individualizada, y
se mantuvo la bioseguridad de los pacientes. En la primera
sesion se abordaron generalidades de la ERC y la HD, con
el objetivo de fortalecer la comprension de la enfermedad y
la responsabilidad en salud. La segunda sesién se centro
en la higiene y el cuidado del acceso vascular, orientada
a prevenir infecciones y complicaciones. La tercera sesion
tratd el control de la ingesta hidrica para reducir el riesgo de
sobrecarga de liquidos, mientras que la cuarta se enfoco
en la identificacion de alimentos permitidos y restringidos
para mejorar habitos dietéticos. La quinta sesion abordoé la
conciliacion farmacoldgica con el propdsito de garantizar el
cumplimiento del tratamiento y la sexta reforz6 estrategias
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y recordatorios para la toma adecuada de medicamentos.
Finalmente, la séptima sesion se orientdé a la salud mental
y la motivacion; en ella se promovié el cuidado de la salud
mental y se abordaron aspectos emocionales, estrategias
de afrontamiento y bienestar psicologico. Se utilizaron
materiales graficos visuales y audiovisuales, mismos que
les fueron presentados a cada paciente.

Ademas, se realizaron reuniones de seguimiento para
asegurar la uniformidad en la aplicacion y reducir la variabi-
lidad entre responsables de impartir las IE.

Etapa 3: evaluacioén posterior a la IE

Después de los 6 meses de la ultima intervencion, se
volvieron a aplicar los instrumentos de evaluacion para el
PVy la AT.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico incluyé unicamente a los pacien-
tes que completaron la totalidad de las intervenciones y las
evaluaciones. Para el analisis estadistico se emplearon
medidas de tendencia central y dispersion, chi cuadrada y ¢
de Student (pareada). Se utilizé el programa Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS) version 25. Para este
estudio se considerd una p < 0.05 como estadisticamente
significativa.

Aspectos éticos

Este estudio se catalogd con riesgo minimo, y se apegdé
al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Hel-
sinki.'®16 E| presente estudio recibid aprobacién por el
Comité Local de Investigacion en Salud 2301, asignado con
el numero de registro institucional R-2022-3301-079.

Resultados

Datos sociodemogrdficos y clinicos

El estudio incluyé a 41 pacientes con ERC en HD, de
los cuales 2 fallecieron por complicaciones metabdlicas
durante el periodo de intervencion, concluyendo una mues-
tra final de 39 pacientes. La edad promedio fue de 52.87
afos (desviacion estandar [DE] de 13.58), con predominio
del sexo masculino (563.8%). La escolaridad mas frecuente
fue secundaria (38.5%). Las ocupaciones principales fueron
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labores del hogar (33.3%) y empleo formal (30.8%). El 59%
de los pacientes estaban casados y el 53.8% pertenecia a
un nivel socioeconémico medio-bajo (cuadro | y cuadro ).

En cuanto al diagndstico causal de la ERC, la hiperten-
sion arterial fue mas prevalente en comparacion con la dia-
betes mellitus tipo 2 (71.8% frente a 28.2%). La mediana de

lado, la mediana de los meses en hemodialisis fue de 31.78
meses. El 79.5% de los pacientes tuvo un acceso vascular
subclavio, el 100% de los pacientes recibié tratamiento con
eritropoyetina, el 92% (n = 36) requirié de transfusion sangui-
nea, 38.4% (n = 15) requirié hospitalizacion por sobrecarga
hidrica, 23.1% (n = 9) presento infeccion y 15.4% (n = 6) pre-
sento disfuncién de catéter (cuadro ).

los afos de diagndstico de ERC fue de 15.09 afios. Por otro

Cuadro | Caracteristicas de la poblacién de estudio

.. eds (0F)

Edad en afios del encuestado 52.87 (13.58)

Edad en afos del encuestado al momento del diagnédstico de la ERC 46.62 (13.79)

Afos de diagnéstico de la ERC 15.09 9.82
Meses en HD 31.78 30.76
(%)
Hipertension arterial 28 (71.8)
Diagnéstico causal de la ERC
Diabetes mellitus tipo 2 11 (28.2)
Acceso vascular subclavio 31 (79.5)
Tratamiento de eritropoyetina 39 (100)
Transfusién sanguinea 38 (92)
Sobrecarga hidrica 15 (38.4)
Motivos de hospitalizacién Infeccion 9 (23.1)
Disfuncién de catéter 6 (15.4)

DE: desviacién estandar; RIC: rango intercuartilico; HD: hemodialisis; ERC: enfermedad renal crénica

Cuadro Il Caracteristicas de la poblacién y su relacion con el nivel de PV, antes y después de la IE
Nivel de PV

Antes de la IE Después de la IE

Variable n = 39(%)
Riesgo Protector Riesgo Protector

Sexo Hombre 21 (53.8) 21 (53.8) 0 (0) 11 (50) 10 58 8) 0.584
Mujer 18 (46.1) 18 (46.1) 0 (0) 11 (50) 7(41.1)

Estado civil  Soltero 6 (15.3) 6 (15.3) 0 (0) 2 (9) 4 (23.5)
Casado 23 (59.9) 23 (58.9) 0 (0) - 15 (68.1) 8 (47) 0.580
Otro 10 (25.6) 10 (25.6) 0 (0) 5(22.7) 5(29.4)

Ocupacion ti;:;es del 13 (33.3) 13 (33.3) 0(0) 7 (31.8) 6 (35.2)
Empleado 2 (30.8) 12 (30.8) 0 (0) i 8 (36.3) 4 (23.5) 0.746
Otros 14 (35.9) 14 (35.9) 0 (0) 7 (31.8) 7(41.1)

Escolaridad  Primaria 0 (25.6) 10 (25.6) 0 (0) 4(18.1) 6 (35.2)
Secundaria 15 (38.4) 15 (38.4) 0 (0) i 9 (40.9) 6 (35.2) 0.643
Preparatoria 9 (23) 9 (23) 0 (0) 5(22.7) 4 (23.5)
Otros 5(12.8) 5(12.8) 0 (0) 4(18.1) 1(5.8)

NSE Medio 13 (33.3) 13 (33.3) 0 (0) 6 (27.2) 7(41.1)
Medio-bajo 21 (53.8) 21 (53.8) 0 (0) - 11 (50) 10 (58.8) 0.102
Bajo 5(12.8) 5(12.8) 0 (0) 5(22.7) 0 (0)

PV: patron de vida; IE: intervencion educativa; NSE: nivel socioeconémico
*Se empled chi cuadrada
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Relaciéon entre variables sociodemogrdficas, PV
Y AT

Cuadro IV Comparaciéon de medias: PV y AT antes y después

delalE
vesa 05) | o |

No se encont’rc') relacion entre el PV y las variables socio- PV Antes de la |IE 45.4 (8.8) R
demograficas. Unicamente la ocupacion mostrdé una aso- Después de la IE 66.8 (17.4)
ciacion estadisticamente significativa con la AT, tanto antes AT Antes de la |IE 22.51 (4.36)
como después de las IE (p = 0.028 frente a p = < 0.001) Después de la IE 30.07 (8.84) <0001t

(cuadro Il 'y cuadro IlI).

Patron de vida (PV)

Al inicio del estudio, el 100% de los pacientes presenta-
ban un PV clasificado como “en riesgo”, con una puntuacion
media de 45.4 (DE = 8.8) (cuadro V).

Después de las IE, el 43.6% (n = 17) de los pacientes
mejord a un PV “protector”, mientras que el 56.4% (n = 22)
permanecio “en riesgo”. La puntuacion media post-interven-
cion fue de 66.8 (DE = 17.4) con diferencias estadistica-
mente significativas (p = < 0.001) (cuadro V).

Adherencia terapéutica (AT)

Previamente a las IE, el 89.7% (n = 35) de los pacien-
tes estaban “parcialmente adheridos”, con una puntuacion
media de 22.51 (DE = 4.36). Posterior a las intervenciones,
se observo un cambio notable: el 38.5% (n = 15) alcanzé

DE: desviacion estandar; PV: patron de vida; AT: adherencia
terapéutica; IE: intervencion educativa

*Se uso t de Student

TDiferencias estadisticamente significativas

“adherencia total”, el 56.4% (n = 22) mantuvo “adherencia
parcial” y solo el 5.1% (n = 2) permanecié “no adherente”. La
puntuacién media post-intervencion fue de 30.07 (DE = 8.84),
con una diferencia significativa (p = < 0.001) (cuadro 1V).

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran que las |IE
individualizadas en pacientes con ERC en HD generaron
mejoras significativas tanto en el PV como en la AT. Estos
hallazgos respaldan la relevancia de implementar estrate-
gias educativas estructuradas en el manejo de pacientes
con ERC.

La edad promedio de los pacientes (52.87 afios) fue

Cuadro Il Caracteristicas de la poblacion y su relaciéon con el grado de AT, antes y después de la |IE

Grado de AT
: Previo a |E Posterior a IE
Variable
Sin AT AT parcial | AT total Sin AT AT parcial AT total
n=4(%) [ n=35(%) | n=0 (%) n=2(%) | n=22(%) | n=15(%)
Hombre 3 (75) 18 (51.4) 0(0) 2 (100) 10 (45.4) 9 (60)
Sexo 0.364 0.277
Mujer 1(25) 17 (48.6) 0(0) 0(0) 12 (54.4) 6 (40)
Soltero 1(25) 5(14.2) 0(0) 1(50) 3 (13.6) 2 (13.3)
Estado civii Casado 3 (75) 20 (57.1) 0(0) 0.808 1(50) 14 (63.6) 8 (53.3) 0.484
Otros 0 10 (28.5) 0(0) 0(0) 5(22.7) 533.3
Labores del hogar 1(25) 12 (34.2) 0 (0) 0 (0) 9 (40.9) 4 (26.6)
Ocupacion  Empleado 2 (50) 10 (28.5) 0(0) 0.028 1(50) 9 (40.9) 2(13.3) <0.001
Otros 1(25) 13 (37.1) 0(0) 1(50) 4(18.1) 9 (60)
Primaria 0(0) 10 (28.5) 0(0) 0(0) 7 (31.8) 3 (20)
) Secundaria 2 (50) 13 (37.1) 0 (0) 1(50) 8 (36.3) 6 (40)
Escolaridad 0.514 0.286
Preparatoria 2 (50) 7 (20) 0 (0) 1 (50) 6 (27.2) 2(13.3)
Otros 0(0) 5(14.2) 0(0) 0(0) 1(4.5) 4 (26.6)
Medio 1(25) 12 (34.2) 0 (0) 0(0) 8 (36.3) 5 (33.3)
NSE Medio bajo 3 (75) 18 (51.4) 0(0) 0.596 2 (100) 12 (54.4) 7 (46.6) 0.598
Bajo 0 (0) 5(14.2) 0 (0) 0 (0) 2(9) 3 (20)
AT: adherencia terapéutica; IE: intervenciones educativas; NSE: nivel socioeconémico
*Se empleé chi cuadrada
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menor que lo reportado por Visiedo et al. (71 aios), donde
la poblacién de intervencion en HD era significativamente
mayor."?

Esta diferencia de edades podria explicarse por la plasti-
cidad cerebral, ya que las IE pueden llegar a estimular esta
plasticidad, a partir de la mejora de la capacidad de apren-
dizaje y de la incorporacion de cambios conductuales en los
pacientes con ERC.'8

El predominio de pacientes con educacion basica
(64.1%) coincide con lo descrito en la literatura como un
factor de riesgo para menor adherencia y peores resultados
clinicos. Estudios como los de Morton et al. y Alikari et al.
han demostrado que un menor nivel educativo se asocia
con mayor mortalidad y eventos cardiovasculares en ERC,
lo que refuerza la necesidad de adaptar las |IE a poblaciones
con limitaciones de aprendizaje y que logren comprender la
informacion en salud.!920

En este estudio, aunque no se encontré una asociacién
directa entre escolaridad y PV, la mejoria en AT sugiere
que las IE lograron superar parcialmente esta barrera
mediante estrategias pedagogicas adaptadas de manera
individualizada.

La asociacion entre ocupacion y AT fue un hallazgo rele-
vante, ya que los pacientes con empleo mostraron mayor
adherencia post-intervenciéon. Esto concuerda con lo repor-
tado por Garcia-Llana et al., quienes identificaron que el
empleo actia como un factor protector en la calidad de vida y
el seguimiento terapéutico.2! Una posible explicacion es que
los pacientes con empleo formal tienen mayor estructura en
su rutina, lo cual facilita la incorporacion de recomendacio-
nes médicas.?? Esta caracteristica puede estar vinculada a
un mejor acceso a recursos econémicos y mayores redes de
apoyo, aspectos que no fueron evaluados en este estudio,
pero que deberian considerarse en futuras investigaciones.

El tiempo en HD (mediana de 31.78 meses) fue menor
que en estudios como los de Le ef al. y Ghimire et al., en los
que se observé que una mayor duracién en terapia sustitu-
tiva se asociaba con menor AT, mayor absentismo y peor
cumplimiento dietético.2324 Esto sugiere que las |IE podrian
ser mas efectivas si se implementan en etapas tempranas
de la HD, antes de que se instauren patrones de no adheren-
cia dificiles de revertir. Sin embargo, en este estudio, incluso
pacientes con varios afios en HD mostraron mejoria, lo que
indica que las |IE bien estructuradas pueden tener impacto
independientemente del tiempo de tratamiento.

El hecho de que el 100% de los pacientes iniciaran con

un PV “en riesgo” refleja la alta vulnerabilidad de esta pobla-
cion. Tras las IE, el 43.6% mejordé a un PV “protector” que
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aunque fue positivo, dista del 100% alcanzado en el estu-
dio de Vazquez et al. Esta discrepancia podria deberse a la
metodologia de las IE, ya que mientras Vazquez et al. utili-
zaron un enfoque grupal con refuerzo continuo, este estudio
se baso en sesiones individualizadas durante las sesiones
de HD, lo que pudo limitar la retencion de la informacion.®

La dimension de “responsabilidad en salud” mostré
mejoria significativa, especialmente en la ingesta de liqui-
dos, un aspecto critico en pacientes en HD. Esto es alen-
tador, ya que la sobrecarga de volumen es una de las
principales causas de complicaciones en esta poblacion.25
Sin embargo, items como la actividad fisica no mostraron
cambios relevantes, lo que sugiere que futuras intervencio-
nes deberian incorporar estrategias mas especificas para
promover el ejercicio en pacientes dializados.

Los resultados en AT fueron consistentes con revisiones
sisteméaticas recientes. Yangdz et al. y Kim et al. conclu-
yeron que las IE son efectivas para mejorar la adherencia,
aunque sin diferencias significativas entre distintos tipos de
intervencion. En este estudio, el aumento en la proporcion
de pacientes con “adherencia total” (38.5%) y la reduccion
de “no adherentes” (5.1%) respaldan la utilidad de las IE,
aunque queda claro que un porcentaje importante (56.4%)
permaneci6 en “adherencia parcial”.1226

Este hallazgo plantea la necesidad de explorar barreras
adicionales no abordadas en las IE, como factores psicol6-
gicos (ansiedad, depresion o falta de motivacion) que han
sido asociados con menor AT en estudios como el de Ghi-
mire et al., factores econdmicos (costo de medicamentos,
alimentos especiales, transporte a las sesiones de HD) que
no fueron evaluados en este estudio, pero que podrian
influir en el cumplimiento, o aspectos sociales (impacto
de la red de apoyo de familiares o cuidadores, que segun
Hidrobo et al. son un predictor clave de autocuidado en
ERC.24'27

Este estudio presentd las siguientes limitaciones: en
primer lugar, el disefio cuasiexperimental y la ausencia de
aleatorizacion pueden introducir sesgo de seleccion, lo cual
puede limitar la validez interna. Asimismo, no se evalua-
ron desenlaces duros, con lo cual se impidi6é establecer un
impacto directo sobre la evolucion clinica de los pacientes.
Otra limitacion relevante es la posible influencia de factores
de confusiéon no controlados, como la capacidad funcional
de autocuidado y el grado de dependencia de un cuidador,
factores que podrian haber modulado la respuesta a las
IE. Finalmente, la naturaleza de este estudio restringe la
generalizacion de los hallazgos; por ello, se recomienda la
realizacién de ensayos clinicos controlados y estudios mul-
ticéntricos que permitan confirmar la efectividad y reprodu-
cibilidad de estas intervenciones en contextos diversos.
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Conclusiones

Este estudio confirma que las IE son una estrategia efec-
tiva para mejorar el PV y la AT en pacientes con ERC en HD,
particularmente en dimensiones clave como la ingesta de
liquidos y el cuidado del acceso vascular. Sin embargo, los
resultados también destacan la necesidad de intervenciones
integrales que aborden no solo aspectos educativos, sino
también psicoldgicos, sociales y econdmicos. La implemen-
tacion rutinaria de |IE adaptadas a las caracteristicas indivi-
duales de los pacientes podria contribuir significativamente
a optimizar su calidad de vida y a mejores prondsticos a
largo plazo.
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Resumen

Introduccion: la estimacién de la edad 6sea (EO) con méto-
dos automatizados puede eliminar la variacion interindividual.
Objetivo: evaluar la EO mediante la creacion de un algorit-
mo de inteligencia artificial (IA) en poblacién pediatrica de la
region del Bajio, México.

Material y métodos: estudio observacional, transversal, re-
trospectivo, analitico. Se incluyeron radiografias de la mano
izquierda de menores de 18 afos, obtenidas de la base de
datos del Servicio de Radiologia para crear el algoritmo de
IA para estimar la EO. Se comparé el resultado de EO por IA
con el obtenido por 2 observadores expertos con el método
de Greulich y Pyle.

Resultados: se analizaron 271 radiografias para evaluar la
EO y esta fue similar entre los observadores 1, 2 e IA, al con-
siderar todas las imagenes (p = 0.68). El tiempo de duracion
de la estimacion de la EO fue mayor con la IA (p < 0.001). La
medicion con |A no mostré diferencias entre edad cronologi-
ca (EC) y EO, al considerar tanto la totalidad de imagenes
(p = 0.12), como cuando se distribuyeron por grupos etarios
< 6 afios, 6 a < 10 aflos y = 10 afios (p = 0.60, p = 0.06,
p = 0.67, respectivamente). Los coeficientes de correlacion
de concordancia (CCC) de EO mas altos se registraron
cuando se evaluaron todas las imagenes (observador 1y 2,
observador 1 e IA, y observador 2 e IA [p < 0.001, en los
3 escenarios]).

Conclusiones: el algoritmo de IA permite la estimacion ob-
jetiva de la EO de nifios y adolescentes como primer entre-
namiento; su perfeccionamiento optimizara su uso y utilidad
en la practica clinica.

Abstract

Background: Bone age (BA) estimation with automated
methods can eliminate interindividual variation.

Objective: To evaluate BA by creating an artificial intelli-
gence (Al) algorithm in a pediatric population from the Bajio
region of Mexico.

Material and methods: Observational, cross-sectional, re-
trospective, analytical study. Left-hand radiographs of chil-
dren under 18 years of age, obtained from the Radiology
Department database were included to create the Al algo-
rithm for estimating BA. The BA result obtained by Al was
compared with that obtained by 2 expert observers using the
Greulich and Pyle method.

Results: 271 radiographs were analyzed to assess BA and
this was similar between observers 1, 2, and Al when consi-
dering all images (p = 0.68). The time taken to estimate BA
was longer with Al (p < 0.001). Al measurement showed no
differences between chronological age (CA) and BA when
considering both the total number of images (p = 0.12) and
when they were distributed by age group: < 6 years, 6 to
< 10 years, and = 10 years (p = 0.60, p = 0.06, p = 0.67,
respectively). The highest EO concordance correlation coeffi-
cients (CCCs) were recorded when all images were evalua-
ted (observer 1 and 2, observer 1 and Al, and observer 2 and
Al [p <0.001, in all 3 scenarios]).

Conclusions: The Al algorithm allows for objective esti-
mation of BA in children and adolescents as a first training
approach; its refinement will optimize its use and utility in
clinical practice.
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Introduccion

La evaluacion de la edad 6sea (EO) es una herramienta
importante en el diagndstico de enfermedades endocrinas
y metabdlicas relacionadas con el crecimiento y desarrollo.
La EO es un indicador de madurez bioldgica independiente
de la talla.’

Existen métodos tradicionales para evaluar la EO y el
mas utilizado es Greulich-Pyle, el cual se basa en un atlas
de 57 radiografias de referencia (31 para hombres, 26 para
mujeres).2® Otro es el método de Tanner-Whitehouse,
el cual se basa en un sistema de puntuacion que evalua
20 huesos, tanto radio, cubito, huesos cortos, como, los
huesos del carpo. Con este método se calcula la puntua-
cion final y se transforma en EO. El método de Tanner-Whi-
tehouse fue estandarizado por medio de una muestra de
nifios britanicos y se han actualizado 3 versiones, la ultima
es del 2001 y fue nombrada TW3.4

El método de Bayley y Pinneau se basa en el porcentaje
de talla adulta alcanzada a una edad cronoldgica determi-
nada. Si el prondstico de talla adulta se encuentra entre +
5 cm de la talla diana, orienta a que existe concordancia de
la talla del nifio con la de sus padres, lo que indica que lo
mas probable es que no exista alguna patologia del creci-
miento. Este método utiliza la lectura del atlas de EO por
Greulich-Pyle.?

Hay métodos automatizados que destacan para la esti-
macién de la EO, como el Computer Aided Skeletal Age
Scores 'y BoneXpert (Visian, Dinamarca), cuya ventaja prin-
cipal es la eliminacion de la variacion interindividual, la cual
oscila entre 0.45 a 0.82 afios.® Estos métodos automaticos
realizan la evaluacion cuantitativa de los cambios morfo-
l6gicos de varios huesos, lo cual resulta util, pues el ojo
humano no es 6ptimo para graduar dichos cambios, aunque
si puede detectar alteraciones cualitativas.”

La determinacion de la EO convencional esta asociada
a la variabilidad dependiente de la interpretacién humana,
por lo que ha surgido el auge de nuevos métodos de deter-
minacion automatica.®

Dadas las desventajas y dificultades que presenta la
estimacion de la EO por el humano, se requiere de méto-
dos objetivos y eficientes en la rutina diaria y es asi que
la inteligencia artificial (IA) tiene potencial para reducir las
variaciones intra- e interobservador, por lo que esta obte-
niendo popularidad en el campo médico, especialmente en
radiologia.®10

En afos recientes, con el rapido desarrollo de algoritmos
de aprendizaje profundo y la mejora del hardware informa-
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tico, el software de diagnostico asistido por IA ha comen-
zado a aplicarse en los hospitales, entre ellos, el software
asistido por IA para la EO, ya que ha logrado buen ren-
dimiento debido a que sus resultados han mostrado tanta
precisién como la de los expertos.'12

La necesidad de precision y exactitud en la estimacion
de la EO en la edad pediatrica, asi como la alta demanda
de valoraciones por especialistas (que conlleva a retraso en
la atencion) justifica la necesidad de la creacion de un algo-
ritmo de IA en poblacidon mexicana; por lo tanto, el objetivo
de la presente investigacion fue estimar la EO mediante la
creacion e implementacion de un algoritmo de IA en pobla-
cion pediatrica de la region del Bajio, México.

Material y métodos

Estudio observacional, transversal, retrospectivo, ana-
litico, realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Pediatria No. 48, del Centro Médico
Nacional del Bajio, Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), ubicada en Ledn, Guanajuato, México. Se incluye-
ron radiografias de mano izquierda realizadas por alguna
indicacion médica, de pacientes con edad cronoldgica entre
2y 17 afos 11 meses, almacenadas en la base de datos del
Sistema Infosalud Versiéon 0.18.17.0. Se excluyeron radio-
grafias de pacientes en tratamiento por deficiencia de hor-
mona de crecimiento, pubertad precoz, enfermedades del
metabolismo del calcio, con insuficiencia renal, enfermedad
reumatolégica o que se encontraran con tratamiento esteroi-
deo. Se consideraron como criterio de eliminacion las radio-
grafias de carpo ilegibles, incompletas o con artefactos.

La presente investigacion se considerd sin riesgo de
acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley Gene-
ral de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. No
se requirio de consentimiento informado, dada la naturaleza
retrospectiva del estudio, por lo que fue autorizada la carta
de excepcion de consentimiento informado con el debido
manejo de privacidad de los datos. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica para la Investigacion y el Comité
Local de Investigacién con el nimero de registro institucio-
nal R-2024-1002-001.

Se llevo a cabo la obtencién de las imagenes radioldgi-
cas, con las que se cred y entreno el algoritmo de IA. Para la
implementacion de los algoritmos se utilizaron programas de
codigo abierto, especificamente, Supervisely para el etique-
tado de las imagenes, MicroDicom para la transformacion
de las imagenes, Python como lenguaje de programacion
y las librerias de Tensorflow para su implementacion. La
informacién personal de los pacientes fue anonimizada
antes del analisis. Se utilizaron las radiografias de la mano
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izquierda para el desarrollo del modelo de IA, distribuidas de
la siguiente manera: 80% para entrenamiento y 20% para
validacion. Las imagenes que por defecto se almacenaron
en formato DICOM fueron convertidas en formato JPEG y
anonimizadas utilizando el programa MicroDicom para su
manipulacion. Las mascaras se realizaron utilizando el pro-
grama en linea de etiquetado Supervisely. Las imagenes se
normalizaron para tener una escala de grises uniforme y se
redimensionaron a 256 x 256 pixeles. Se aplicaron técnicas
de rotacion, zoom y windowing para aumentar la variabili-
dad del conjunto de datos y mejorar la generalizacion del
modelo. Se utiliz6 ResNet-50, una red neuronal convolu-
cional de 50 capas (48 capas convolucionales, una capa
MaxPool y una capa AvgPool). Se us6 Adam como optimi-
zador debido a su eficiencia en convergencia y Mean Squa-
red Error como funcién de pérdida. Se entrené el modelo
durante 50 épocas, ya que con base en experimentos pre-
vios se consideré como cantidad suficiente para alcanzar la
convergencia en tareas similares. Se distribuyé el conjunto
de datos en 80% para entrenamiento y 20% para validacion;
se utilizé la validacion cruzada para monitorizar el overfit-
ting. Se empled el error cuadratico medio como métrica prin-
cipal, dado que es un estandar en tareas de regresion. Una
vez obtenido un resultado aceptable mayor, la |IA estimé la
EO de cada imagen en especifico y se compard su resul-
tado con el obtenido por el método de Greulich y Pyle con 2
especialistas expertos independientes que desconocian la
edad cronoldgica del paciente.

El calculo del tamafio de muestra se realiz6 por el coe-
ficiente de correlacién, de acuerdo con lo reportado por
Artioli et al.,"" en el que se reportd una desviacién de la
variable de interés, edad de 1.1 £ 0.11 afios, amplitud del
intervalo 0.22, amplitud estandarizada del intervalo obte-
nida con la formula: amplitud total/DE, que correspondio6 a
0.22/1.1 = 0.2, con un nivel de confianza de 95%. Se requi-
ri6 un total de 271 radiografias para este estudio.

Se realizé el analisis descriptivo de las variables numé-
ricas, asi como el reporte de frecuencias y porcentajes de
variables nominales. Se utilizé la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov y las variables mostraron libre distribu-
cion. Las variables numéricas se analizaron con prueba de
rangos de Wilcoxon entre grupos pareados, asi como prueba
de Kruskal-Wallis entre 3 grupos independientes, con correc-
cién de Bonferroni. Se evalud la concordancia de la medicion
de la EO con el coeficiente de correlacion de concordancia
(CCC) y con el grafico de Bland-Altman. Se considero sig-
nificacion estadistica con un valor de p < 0.05. Se utilizo el
programa estadistico SPSS version 29.0.2.0 (20)®.
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Resultados

Se analizaron 271 radiografias de pacientes pediatricos
con proyeccién anteroposterior del carpo. Se desarroll6 y
validé el modelo de aprendizaje profundo para predecir la
EO de pacientes pediatricos mediante el analisis de radio-
grafias de las manos. La metodologia adoptada se dividio
por etapas clave que incluyeron la recoleccion de datos, el
preprocesamiento de imagenes, la generacion de masca-
ras con un modelo basado en regiones de interés (Rols), la
aplicacion de transformaciones para aumentar el conjunto
de datos y la implementacion del modelo VGG16 para la
prediccion de la edad.

Del total de imagenes analizadas, 60.89% (n = 165) per-
tenecieron a mujeres y 39.11% (n = 106) a hombres. La dis-
tribucién por grupo de edad y sexo se muestra en el cuadro .

Durante la determinacion de la EO, se encontré diferencia
significativa entre el tiempo empleado para la identificacion
de la EO del observador 1, observador 2 e |A (cuadro l).

Al comparar la edad cronolégica (EC) con la EO en todos
los sujetos de estudio, solo la IA mostré resultados similares
entre ambas mediciones; sin embargo, en el grupo etario <6
afos y en el de 6 a < 10 afios, la EC y EO fueron diferentes
entre los 3 observadores; solo en el grupo = 10 afos, la EC
y la EO mostraron resultados similares entre los 3 observa-
dores (cuadro Ill).

El tiempo de estimacion de la EO entre el observador 1,
observador 2 e IA fue diferente en todos los casos, asi como
por grupo etario (cuadro V).

La concordancia entre los observadores 1, 2 y la IA se
muestra en el cuadro V en la totalidad de imagenes y por
grupos etarios. También se muestra la relacion entre las
variables pareadas de EO entre los observadores y la IA en
la totalidad de la muestra (figura 1).

Discusion

En el presente estudio, se evalué la EO mediante un

Cuadro | Distribucion de las imagenes por edad y sexo

Todos Hombres Mujeres
Variables n=271 n =106 n =165

EC < 6 afios 48 (17.71) 21 (19.81) 27 (16.36)
EC6a<10afios 79 (29.15) 18 (16.98)  61(36.97)
EC = 10 afios 144 (53.14) 67 (63.21) 77 (46.67)

EC: edad cronoldgica
Prueba de chi cuadrada = 12.60, p = 0.001

https://revistamedica.imss.gob.mx/



Cuadro Il Comparacion del tiempo para la estimacién de la EO entre observador 1, observador 2 e 1A

Observador 1 Observador 2 1A
Variable n=271 n=271 n=271
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad ésea (afios)* 11.5 (7-13.5) 12 (6.8-13.5) 10.2 (7.4-13.4) 0.68
Tiempo (s)t 10.5 (6.5-14.7) 7 (5-9) 20.6 (19.6-22.1) <0.001

Para las medianas y los rangos intercuartilicos (RIC) se empled prueba de Kruskall-Wallis

IA: inteligencia artificial

*Prueba Bonferroni, observador 1 frente a IA, p = 1.00; observador 2 frente a IA, p = 1.00; observador 1 frente a Observador 2, p = 1.00
TPrueba Bonferroni, observador 1 frente a IA, p <0.001; observador 2 frente a IA, p <0.001; observador 1 frente a observador 2, p <0.001

Cuadro lll Comparacion de EC y EO en los diferentes grupos etarios en el observador 1, observador 2 e 1A

Todos Grurjo Grupo~
Variable n =271 < 6 aflos 6 a <10 anos
n=48 n=79

| e [ e [ 5 | e [e [ 5 [ & [ [ 5 | & [ e [ 5]
B T2 AT T2 ) ) e T AT

o1 10.3 11.5 2.5 0.0004 9.4 g < 0.0001 12.5 13.1 0.15
(7-13.1)  (7-13.5) (2.4-5) (1.5-3.7) (7.9-12.9) (7-11.3) (11-14.7)  (12-14.3)

o2 10.3 12 0.01 248 25 0.0008 9.4 10 < 0.0001 12.5 13 0.25
(7-13.1)  (6.8-13.5) (2.4-5) (1.5-3.8) (7.9-12.9) (6.8-11) (11-14.7) (12-14)

IA 10.3 10.2 0.12 383 515 0.60 9.4 8.1 0.06 12.5 13.2 0.67
(7-13.1)  (7.4-13.4) (2.4-5) (1.8-4.9) (7.9-12.9) (7.4-9.8) (11-14.7)  (11.3-15.0)

Para la mediana y los rangos intercuartilicos se emple6 prueba de rangos de Wilcoxon
O1: observador 1; O2: observador 2; EC: edad cronolégica; EO: edad ésea; IA: inteligencia artificial; M: mediana; RIC: rangos intercuartilicos

Cuadro IV Tiempo de estimacion de la EO del observador 1, observador 2 e |A

Todos
n=271

Variables Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC) I

Tiempo de medicién EO* 10.5 (6.5-14.7) 7 (5-9) 20.6 (19.6-22.1) < 0.001

Grupo < 6 afos
n=48

Tiempo de medicién EOt 13.3 (8.6-16.5) 8.6 (6.5-11.4) 19.9 (18.8-21.3) <0.001

Grupo 6 a < 10 afios
n=79

Tiempo de medicion EO* 9.3 (5.7-11.3) 6.7 (4.8-9.1) 19.7 (19.2-21.1) <0.001

Grupo =10 afos
=144

Tiempo de medicién EOS 7.4 (4.3-12.1) 5.4 (4.2-7.6) 20.6 (19.6-22.1) <0.001

Para la mediana y los rangos intercuartilicos (RIC) se uso la prueba de Kruskall-Wallis

EO: edad 6sea; |A: inteligencia artificial; RIC: rangos intercuartilicos

"Prueba Bonferroni, observador 1 frente a IA, p < 0.001; observador 2 frente a IA p < 0.001; observador 1 frente a observador 2, p < 0.001
TPrueba Bonferroni, observador 1 frente a IA, p < 0.001; observador 2 frente a IA, p < 0.001; observador 1 frente a observador 2, p = 0.24
¥Prueba Bonferroni, observador 1 frente a IA, p < 0.001; observador 2 frente a IA, p < 0.001; observador 1 frente a observador 2, p = 1.00
SPrueba Bonferroni, observador 1 frente a IA, p < 0.001; observador 2 frente a IA, p < 0.001; observador 1 frente a observador 2, p < 0.001
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Cuadro V Concordancia de la estimacién de la EO entre los observadores 1,2y la IA
Todos, n =271

Observador 2

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoBO) |  p | Pendiente B (1)

0.96 (0.94-0.96) 0.43 0.02 0.95
A

Observador 1

‘ N

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) Intecepto B(0) n Pendiente B (1)

0.84 (0.80-0.87) 1.38 <0.001 0.87
A

Observador 1

H
N

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoBO) |  p | Pendiente B (1)

0.82 (0.78-0.85) 1.54 <0.001 0.85

<6 afios, n =48

Observador 2

H
()

Observador 2

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoBO) |  p | Pendiente B (1)

0.98 (0.97-0.99) 0.11 0.19 0.94
A

Observador 1

‘ ;U
N

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoBO) |  p | Pendiente B (1)

0.50 (0.27-0.67) 1.00 0.06 0.50
A

Observador 1

H
N

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) Intecepto B(0) n Pendiente B (1)

0.49 (0.26-0.67) 1.00 <0.07 0.52

6 a<10afos, n=79

Observador 2

H
N

Observador 2

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoB(©) |  p | Pendiente B (1)

0.87 (0.80-0.91) 1.81 <0.001 0.79
A

Observador 1

‘ ;U
()

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoBO) |  p | Pendiente B (1)

0.55 (0.38-0.68) 3.23 0.001 0.67
A

Observador 1

H
N

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoB(©) |  p | PendienteB (1)

0.44 (0.26-0.59) 3.79 0.001 0.62

210 afos, n = 144

Observador 2

H
N

Observador 2

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) R? InteceptoB(©) |  p | PendienteB (1)

0.77 (0.70-0.83) 0.60 3.00 <0.001 0.77 <0.001
A

Observador 1

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) InteceptoB(©) |  p | Pendiente B (1)

0.38 (0.24-0.51) 0.15 9.07 <0.001 0.31 <0.001
A

Observador 1

H
()

Coeficiente de regresion

CCC (IC 95%) R InteceptoB(©) |  p | PendienteB (1)

0.37 (0.23-0.50) 0.14 9.06 0.001 0.31 <0.001

Observador 2

I

CCC: coeficiente de correlacion de concordancia; IC: intervalo de confianza; EO: edad 6sea; |A: inteligencia artificial
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Figura 1 Representacion de la relacion de la EO pareada entre los observadores
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algoritmo de IA creado para el area médica que atiende
pacientes pediatricos. Es importante destacar que el algo-
ritmo de IA desarrollado para determinar la EO aun se
encuentra en etapa de perfeccionamiento. Se demostrd
que la evaluacion de la EO por el algoritmo de IA fue similar
al de los 2 observadores expertos. Ademas, los CCC mas
altos en la evaluacién de la EO se identificaron entre los
observadores 1y 2, y entre los observadores 1y 2 con la IA
cuando se analizaron en conjunto todas las radiografias, sin
categorizar por grupos etarios.

Si bien es adecuado comentar que el uso de la IA en
areas diferentes a la medicina lleva ya varias décadas
desde su aplicacion formal, en las ciencias médicas aun es
un area en desarrollo e investigacion.'3'4 Hassan et al.'®
han descrito que el desarrollo de IA para su uso en la prac-
tica clinica es todo un reto; aunque los algoritmos tengan un
buen rendimiento predictivo, esto no garantiza que incidan
en la mejora de la toma de decisiones clinicas.

Existen pocas aunque crecientes investigaciones en
cuanto al desempefio de algoritmos de |A para la estimacion
de la EO, incluso en poblacion mexicana, como lo reportan
Chavez-Vazquez et al.,'® que compararon la estimacién de
la EO por observadores expertos con la de un algoritmo de
IA comercial (BoneXpert®) y encontraron que existe una alta
variabilidad interobservador al realizar la evaluacion manual
por el experto, comparada con el algoritmo de IA; esto a
diferencia de la presente investigacion en la que se encon-
tré una alta concordancia entre los observadores expertos
1y 2, y entre los observadores 1y 2 con la IA cuando se
incluyeron las imagenes de todas las edades; sin embargo,
la concordancia disminuy¢ al clasificar por grupos etarios a
las imagenes evaluadas, al explorar esta primera fase del
algoritmo creado.

En un estudio realizado en China, Yang et al.'” desarro-
llaron un algoritmo de estimacién de EO en tiempo real y
obtuvieron una estimacion con exactitud de 0.39 afios en
hombres y 0.32 afios en mujeres; en este estudio ademas
los algoritmos fueron capaces de determinar la EO en un
promedio de 26 milisegundos, lo cual difiere de los resul-
tados del presente estudio, ya que el algoritmo de IA tomd
de forma general una mediana de tiempo de 20.6 segundos
para la evaluacion y al analizarlo por grupo de edad una
mediana de 19.9 segundos para los < 6 afios, 19.7 segun-
dos para las edades entre 6 a < 10 afios y 20.6 segundos
para las imagenes 6seas de = 10 afios. Esto podria expli-
carse por la capacidad del equipo computo en el que se rea-
lizo el algoritmo y al mejorar su capacidad se podria reducir
el tiempo de respuesta del modelo.

Otro uso que se ha dado a los algoritmos de IA de estima-
cién de EO es en la prediccion de la talla adulta mediante IA;
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Huang et al.'® utilizaron algoritmos de |IA para estimar la EO
de adolescentes mujeres en etapa puberal y la prediccion de
talla adulta, y los autores observaron hallazgos similares a
los de la presente investigacion, ya que las diferencias en las
EO medidas aumentaron con el aumento de la EO.

Un tema central que hay que considerar, es la variabili-
dad interobservador en la prediccion de la EO; en el estudio
realizado en China por Nguyen et al.,'? los autores demos-
traron que el algoritmo de |A creado tuvo rendimiento sig-
nificativamente mas alto que el mostrado por radiélogos en
términos de error estimado medio en la prediccion de la EO
y en términos de correlacion y sesgo.

El uso de |IA para evaluar la EO se ha aplicado de manera
global en todo tipo de poblaciones, como se demostré en el
estudio realizado por Alshamrani et al.,'® en cuyos resulta-
dos indicaron que la evaluacién de la EO manual y con el
programa BoneXpert®, en su version derivada de métodos
Greulich & Pyle y Tanner & Whitehouse, se pueden apli-
car a poblacién de mujeres y solo la BoneXpert® derivada
de Tanner & Whitehouse se puede aplicar sin precaucion
en hombres de Arabia Saudita, por lo que concluyen que
el numero relativamente pequefio de radiografias incluidas
en cada grupo de edad para el analisis de BoneXpert en
comparacion con la calificaciéon manual pudo haber contri-
buido a las diferencias entre BoneXpert y la calificaciéon EO
derivada manualmente, situacion similar a la identificada en
la presente investigacion al establecer las categorias por
grupos etarios y que se podria considerar como area de
oportunidad para futuras investigaciones.

Por ende, con el incremento del uso de |IA para estima-
cién de EO cada vez hay mas evidencia de que tiene una
mayor capacidad predictiva y un menor riesgo de sesgo.2’

Entre las fortalezas de la presente investigacion des-
taca que constituye uno de los primeros esfuerzos para el
desarrollo de un modelo de IA para la estimacion de EO en
poblacién pediatrica mexicana de la region del Bajio, con
la proyeccion de que una vez consolidado pueda ponerse
a disposicion de manera gratuita en el IMSS. Cabe sefia-
lar que el algoritmo presentado es aun un prototipo inicial
que requiere ser perfeccionado y entrenado con un mayor
numero de imagenes para optimizar su desempefio. Este
estudio preliminar representa, por tanto, un punto de partida
valioso para futuras investigaciones orientadas a incremen-
tar la precision y la capacidad del software en la determina-
cion de EO en pacientes pediatricos.

Si bien los resultados preliminares son prometedores,
entre las limitantes del estudio se encuentra que la precision
y la robustez del modelo aun pueden mejorar con la incor-
poracién de un mayor volumen de datos para entrenar ade-
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cuadamente al algoritmo de |IA y este proceso de ampliacion
del conjunto de datos permita que el modelo aprenda una
variedad mas amplia de casos y, asi, mejorar su capaci-
dad para generar resultados mas precisos, con rendimiento
optimo del algoritmo de IA para la estimacion de EO.

Conclusiones

El algoritmo de |A desarrollado constituye un prototipo ini-
cial que permite estimar de manera objetiva la EO en nifios
y adolescentes. Aunque corresponde a un primer entre-
namiento del modelo, sus resultados sugieren el potencial
de esta herramienta como apoyo en la practica clinica. La
continuidad en su perfeccionamiento y entrenamiento con
bases de datos mas amplias permitira optimizar su preci-
sion y, eventualmente, alcanzar de forma independiente
un nivel de desempefio comparable o incluso superior al
obtenido mediante la evaluacion experta con el método de
Greulich-Pyle.

Se espera que el software inicial, desarrollado como pro-
totipo en esta etapa del proyecto, pueda ser de utilidad en el
IMSS y que su uso no implique costo alguno para la institu-
cion. Al haber sido disefiado a partir de pacientes mexicanos
de la region del Bajio, se proyecta que este sistema pueda
implementarse con plena accesibilidad en las clinicas del
IMSS, lo cual facilitaria la estimaciéon de la EO mediante
IA. No obstante, es fundamental reconocer las limitaciones
actuales del modelo y la necesidad de perfeccionarlo para
incrementar su aplicabilidad clinica. Asimismo, es impor-
tante subrayar que este algoritmo no sustituye la valoracién
médica, sino que debe considerarse como una herramienta
complementaria en el proceso de determinacion de la EO.

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

Introduccioén: el cancer de mama (CM) es la neoplasia mas
frecuente. Como consecuencia del tratamiento oncoldgico,
se pueden presentar diferentes efectos adversos, como los
emocionales. Las opciones de tratamiento para sintomas
como ansiedad, depresion o estrés son limitadas.
Objetivo: analizar la efectividad de talleres psicoeducati-
vos en pacientes con CM sobre los sintomas de ansiedad
y depresion.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado por blo-
ques en 42 pacientes con CM en estadios Il y llI, distribui-
das en 2 grupos de 21 casos (intervencién) y 21 controles.
Se llevaron a cabo 9 talleres psicoeducativos semanalmen-
te. Se hizo una medicién inicial y una final con la Escala
hospitalaria para ansiedad y depresion (HADS).
Resultados: para el grupo de intervencion, la mediana del
puntaje de ansiedad al inicio del estudio fue de 9.09 a 5.85
final (p = 0.0005). En el grupo control, la mediana para an-
siedad fue de 8.7 a 6.7 final (p = 0.0494). Respecto a los
sintomas de depresion al inicio, la mediana en el grupo de
intervencion fue de 5 a 3.2 final (p = 0.0216). En el grupo con-
trol, la mediana fue de 4.7 al inicio a 4.6 al final (p = 0.6359).
Conclusion: los talleres psicoeducativos demostraron un
efecto en la disminucién en los puntajes de ansiedad y de-
presion. La educacién y consejeria oportunas en pacientes
con reciente diagnostico de CM deben ser consideradas
como parte del tratamiento para prevenir o disminuir dichos
sintomas.

Abstract

Background: Breast cancer (BC) is the most frequent
neoplasm. As a consequence of the oncologic treatment,
there are diverse adverse effects, as the emotional ones.
Treatment options for emotional symptoms like anxiety, de-
pression or stress are limited.

Objective: To analyze the effectiveness of psychoeducatio-
nal workshops among women with BC over the anxiety and
depression symptoms.

Material and methods: A randomized clinical trial by blocks
with 42 BC patients in stages Il and Ill of the disease, dis-
tributed into 2 groups of 21 cases (intervention) and 21
controls. There were 9 psychoeducational workshops per-
formed weekly. It was carried out an initial and final mea-
surement according to the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS).

Results: For the intervention group, the median score for
anxiety was 9.09 at the beginning of the study and 5.85 at the
end (p = 0.0005). In the control group, the median for anxiety
was 8.7 and 6.7 at the end (p = 0.0494). According to the
depression symptoms, the median for the intervention group
was 5 at the beginning and 3.2 at the end (p = 0.0216). For
the control group, the median was 4.7 at the beginning and
4.6 at the end (p = 0.6359).

Conclusion: The psychoeducational workshops demons-
trated effectiveness to decrease the symptom burden for
anxiety and depression. Early education and counselling for
recently diagnosed BC patients should be considered part
of the treatment to prevent and decrease these symptoms.
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Introduccion

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas frecuente
a nivel mundial. De acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), para el 2030" un 30% de las muertes
estaran asociadas al cancer.2 En el caso de México, de
acuerdo con las Estadisticas de Defunciones Registradas
(EDR), durante 2023 hubo 89,633 fallecimientos debido
a tumores malignos en personas de 20 afios o0 mas.® De
estos, 8034 fueron atribuidos al CM con una mortalidad de
7992 (99.5%) en mujeres de 20 afios 0 mas. Para el 2023
por cada 100,000 mujeres de 20 afios o mas, la tasa de
mortalidad por CM fue de 17.9 casos.* La edad promedio
de presentacion de los casos de CM para México es de 54.9
afios, una incidencia en el grupo de 50 a 59 afios de 45%,
que lo hace el mayor de todos los casos."

La evidencia en México muestra el impacto emocional
que conlleva el saberse con algun diagndstico de cancer,
sobre todo el de mama.5 Los principales efectos adversos
relacionados al tratamiento oncoldgico son los psicosocia-
les, con sintomas de ansiedad en un 12 a 47%, seguidos
por depresion® y ansiedad en 11 al 16%, respectivamente,
asi como estrés en un 20 a 47%.” El Instituto Nacional del
Cancer de los Estados Unidos categoriza dentro de sus
Criterios comunes para eventos adversos los desérdenes
psiquiatricos, especificamente la ansiedad y la depresion,
en grado 1 (sintomas leves que no requieren intervencion)
hasta el grado 4 o0 5, que se interpretan como sintomas que
amenazan la vida.?

Estudios previos sobre las necesidades emocionales
de las pacientes con CM indican que al menos un 45%
de las pacientes solicitaron ayuda psicoldgica, asi como
conocer sobre su padecimiento durante el tratamiento del
cancer,® recibir atencion a sus necesidades fisicas (como
el dolor postquirdrgico o el linfedema),’® en general, todo
aquello que les permitiera comprender y aceptar el impacto
que tiene la enfermedad en su vida cotidiana. Respecto al
impacto psicolégico y emocional que conlleva el diagnéstico
de cancer, este puede deberse a la forma como el médico
comunica el diagndstico, asi como a la historia psicolégica
y la personalidad de la paciente.!

Las opciones de tratamiento para este tipo de sintomas se
limitan a la disponibilidad de los servicios de psicooncologia
interinstitucionales, pero muchas veces no se logra la detec-
cion oportuna de los estados de ansiedad o depresion y, por
ende, su tratamiento oportuno al momento del diagndstico
oncolégico o durante la evolucién de la enfermedad.?

La implementacion de talleres psicoeducativos en

pacientes con CM que presentan sintomas de ansiedad
o depresion es una medida factible de cuidado temprano
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y oportuno, con el objetivo de enfatizar dicha consejeria
desde el diagnéstico de la enfermedad y durante los tra-
tamientos para la misma. Brindar conocimientos sobre la
enfermedad y su manejo médico se vuelve una estrategia
efectiva y eficaz de intervencion para el afrontamiento del
CM en las mujeres que lo padecen, ademas de que implica
pocos recursos humanos y financieros, y repercute en el
bienestar y la sobrevida de las pacientes al fomentar la
adherencia a los tratamientos oncolégicos.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue analizar el
impacto de los talleres psicoeducativos en la disminucion
de los sintomas de ansiedad o depresiéon en un grupo de
pacientes con CM de un hospital de tercer nivel de Ledn,
Guanajuato, México.

Material y métodos

Se realizé un ensayo clinico en el cual las participantes
aceptaron participar con previo consentimiento informado.
El muestreo fue por disponibilidad y aleatorio. Se incluyeron
42 participantes de reciente diagndstico de CM en estadios
Il'y Il que fueron atendidas en la clinica del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) T1 y residentes de la ciudad
de Ledn, Guanajuato. Las participantes fueron aleatorizadas
en 2 grupos de 21 mujeres cada uno. La aleatorizacion se
realizé por bloques debido al tamafio de la muestra y bus-
cando la igualdad entre ambos grupos; se generé mediante
asignacion de expedientes. De esta manera, se integro el
grupo de intervencion (grupo A), que recibio los talleres psi-
coeducativos, y el grupo control (grupo B), que recibié el
tratamiento estdndar de consejeria y apoyo de acuerdo con
el algoritmo de atencién del IMSS para pacientes con CM
que cuentan con asesoria psicoldgica y psiquiatrica.

Se brindaron 9 talleres psicoeducativos, con una perio-
dicidad semanal. Para medir los sintomas de ansiedad y
depresion se aplicéd al inicio y al final de la intervencion la
Escala de ansiedad y depresién hospitalaria (HADS por sus
siglas en inglés), validada a nivel hospitalario.

La HADS consta de 14 reactivos autoaplicables, 7 de
ellos evaluan ansiedad (reactivos impares) y 7 depresion
(reactivos pares). El puntaje, de acuerdo con la escala de
Likert, va del 0 al 3, por lo que da un puntaje total de 21
puntos para cada subescala y un total de 42 puntos para
todo el instrumento. Dichas mediciones al inicio y al final del
estudio tuvieron el objetivo de medir el efecto de los talleres
en la disminucién de los sintomas de ansiedad o depresion.

Para ambos grupos, se midieron variables sociodemogra-

ficas (ocupacion, escolaridad, estado civil, hijos, etcétera),
asi como antecedentes del diagndstico de la enfermedad.
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Las evaluaciones fueron realizadas en un horario matutino.
Los talleres se brindaron con una duracion aproximada de
50 minutos cada uno en las instalaciones del Hospital de
Especialidades T1 del Centro Médico del Bajio, Instituto
Mexicano de Seguro Social, de la ciudad de Ledn, Guana-
juato. Los 9 talleres abordaron topicos que fueron imparti-
dos por los expertos en el tema correspondiente: Licenciada
en Nutricién (Nutricién en cancer de mama), Licenciado en
Ciencias de la Actividad Fisica y Salud (Cuidados fisicos
generales durante el tratamiento de cancer de mama), Ciru-
jano oncologo (Reconstruccion mamaria), Médico tesista
(Introduccion al estudio y generalidades en cancer de
mama, quimioterapia, ansiedad/depresion y fases del duelo
ante la enfermedad), Uroginecologa (Sexualidad en cancer
de mama), Médico tesista y Licenciado en Ciencias de la
Actividad Fisica y Salud (Manejo del estrés frente al cancer
de mama/ Técnicas de relajacion), Radiooncdéloga (Radio-
terapia en cancer de mama).

Se evalué la adherencia a los talleres con el porcentaje
de asistencia de las participantes, a fin de poder conocer
cuales eran los temas de mayor interés.

El estudio tuvo la aprobacién por el Comité de Etica e
Investigacion del IMSS (R-2017-1001-1), y por el Comité
Institucional de Bioética en Investigacion de la Universidad
de Guanajuato (CIBIUG-P-27-2017).

El analisis estadistico se realizd6 con los puntajes en
numeros enteros arrojados de las evaluaciones de la
HADS. Para el analisis inferencial de los grupos de ansie-
dad y depresién en sus valoraciones iniciales, se empled la
prueba de rangos de Wilcoxon al ser una muestra con una
distribucion anormal.

Resultados

La media de edad fue de 47+ 8.9 afios en el grupo de
intervencion y 53+ 9.1 en el grupo control. En el grupo con-
trol predomind la escolaridad primaria (42%) y secundaria
en el grupo de intervencion (47%). El 90% de las participan-
tes practicaban la religion catdlica, esto para ambos grupos.
Mas del 80% de las participantes tenian hijos. Respecto a
la ocupacién, en el grupo de intervencién la mitad de las
participantes trabajaron fuera del hogar frente al 62% en el
grupo control, que se dedicaban al hogar.

El tiempo para iniciar el tratamiento a partir del diag-
noéstico fue de 12 meses como maximo y de un mes como
minimo. Al momento del ingreso al estudio, las participantes
se encontraron en su mayoria en fase de cirugia previa al
tratamiento sistémico de quimioterapia (adyuvancia) en un
90% para ambos grupos.
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Respecto a los sintomas de ansiedad y depresion al ini-
cio del estudio para el grupo de intervencion, el 43% pre-
sentaron sintomas de ansiedad moderada, y para el grupo
control fue desde la ausencia de sintomas de ansiedad
hasta la presencia de sintomas moderados, pero en ambos
casos en un 28%. La medicion al final de los talleres psico-
educativos demostré la ausencia de sintomas de ansiedad
en ambos grupos, lo cual predominé en un 47%.

De acuerdo con los sintomas de depresion, al inicio de la
intervencion predomind la ausencia de sintomas en un 47%
para ambos grupos, con una disminucién de los sintomas
depresivos (ausencia del 76% en el grupo de intervencion y
62% en el grupo control), como se muestra en el cuadro |.

Grupo de intervencion

La mediana de ansiedad al inicio fue de 9 puntos, lo cual
significé una ansiedad moderada y al final un decremento
a 5.85 puntos (p = 0.0005), sin ansiedad. Para el rubro de
depresion (p = 0.0216), la disminucién fue de 2 puntos al
final de las evaluaciones.

Grupo control

Se presentod una disminucién de 2 puntos en la mediana
de puntajes para ansiedad y no hubo una disminucién en
depresion; la diferencia significativa para ansiedad fue de
p =0.0494 y para depresién de p = 0.6359.

Se hizo la comparacion intergrupo de los puntajes de
ansiedad y depresion; la diferencia significativa se calculo
con base en los puntajes finales de cada grupo, la cual se
realizé con el estadigrafo no paramétrico U de Mann-Whit-
ney intergrupal y los valores correspondientes arrojaron
una diferencia entre ansiedad de p = 0.63 y para depresion
de p = 0.23. No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo de intervencion y el grupo control.

Al finalizar el estudio se calculé el poder de la prueba
para ambos grupos y se obtuvo que la sintomatologia de
ansiedad y depresion disminuyé en un 89%.

Se calculé el nimero necesario a tratar y se obtuvo que
para ansiedad (razon de riesgo [RR] = 0.67, intervalo de con-
fianza al 95% [IC 95%] 0.34-1.29) y depresion (RR = 0.76,
IC 95% 0.52-1.13) fue de 6 participantes para cada sintoma.

Los temas con mayor asistencia fueron respectivamente
radioterapia y fases del duelo ante la enfermedad con un
100% (21 asistentes), y generalidades sobre cancer de
mama y nutricion con un 81%.
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Cuadro | Comparacion de los niveles de intensidad de los sintomas de ansiedad y depresién (HADS) al inicio y al final para el grupo

control y de intervencion

Intensidad de los sintomas de ansiedad

Ausencia de sintomas 2 (10) 10 (47)
Sintomas leves 6 (28) 9 (43)
Sintomas moderados 9 (43) 0

Sintomas severos 4 (19) 2 (10)

/| | | | [cou

Intensidad de los sintomas de depresion

Ausencia de sintomas 10 (47) 16 (76)
Sintomas leves 9 (43) 2 (14)
Sintomas moderados 0 (0) 2 (10)
Sintomas severos 2 (10)

0.0005 0.0494
6 (28) 10 (47)
4 (19) 3 (14)
5 (24) 4 (19)
6 (28) 4 (19)
0.34-1.29
0.0216 0.6359
14 (67) 13 (62)
3 (14) 4 (19)
4 (19) 3 (14)
0 (0) 1.(5)

______ C 95%

Discusion

La intervencion con 9 talleres psicoeducativos no demos-
tré una diferencia significativa intergrupo (p = 0.63 para
ansiedad y p = 0.23 para depresion), pero si se demostro al
final de la intervencion una disminucion de los sintomas de
ansiedad y depresion.

Se han evaluado diferentes estrategias de atencién a
los sintomas emocionales de los pacientes oncolégicos y
se encontré que brindar informaciéon en modelo educativo
era la medida mas adecuada y solicitada por las pacientes
con cancer de mama,'"1213 sin buscar una modificacién
en su comportamiento y con el solo objetivo de brindar una
herramienta, en este caso la informacion, y evaluar si esta
disminuia los sintomas de ansiedad y depresion durante la
enfermedad;'* igualmente, se han evaluado poblaciones
“sanas” en las cuales se ha demostrado la eficacia de los
modelos psicoeducativos con el objetivo de difundir la auto-
exploracion y la deteccién oportuna del cancer de mama.'®

De acuerdo con el estudio llevado a cabo por Martinez
Arriaga, ® las necesidades emocionales se pueden detectar
desde el momento del diagnédstico y prevalece la sintomato-
logia ansiosa debido a la incertidumbre ante la enfermedad.
En el metaanalisis sobre psicoeducacion, llevado a cabo por
Setyowibowo,'” se concluyd que la psicoeducacion es una
intervencion prometedora para las pacientes con cancer de
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0.52-1.13

mama,'® por lo que los resultados de nuestro estudio en
el grupo control mostraron una diferencia significativa en la
reduccion de la ansiedad (p = 0.494), reduccion que puede
explicarse por las herramientas de afrontamiento con que
las pacientes sobrellevaron su enfermedad y las infografias
que obtuvieron con informacién sobre su padecimiento. Los
resultados también nos llevan a sopesar dicha intervencion
como maniobra para reducir esta sintomatologia aunada a
la terapia congnitivo-conductual'® o incluso a la terapia tipo
mindfulness.?0-2"

Una limitante fue el tamafio de muestra, que se calculd
solo con la literatura que arrojaba puntajes en la disminu-
cion de la sintomatologia y no con las multiples variables del
estudio, ademas de que dicha limitante afecta la generaliza-
cion de resultados. También el planteamiento en el disefio
se veria mas fortalecido con un disefio longitudinal y un con-
trol de variables sociodemograficas con mediciones en el
mismo grupo para asi poder demostrar la hipétesis de que
en el &mbito intragrupo si existen diferencias entre el antes
y el después de los talleres psicoeducativos para disminuir
ansiedad y depresion en las mujeres con CM.

Finalmente, se concluye que las mujeres con CM mues-
tran afectacion global no solo en la sintomatologia fisica
sino también en la emocional, lo que segun el estudio lle-
vado a cabo por Kumar?? les condiciona un pobre bienestar
psicoemocional.23 Por lo tanto, el enfoque de tratamiento
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hacia estas pacientes deberia ser multidisciplinario con el
objetivo de abarcar todas estas vertientes.?*

Conclusién

Los talleres psicoeducativos demostraron un efecto en
la disminucion en los sintomas de ansiedad y depresion;
dichos talleres podrian ser una intervencion prometedora y
una estrategia complementaria al manejo estandar de edu-
cacion y consejeria implementadas de forma oportuna en
pacientes con reciente diagnostico de CM. Se recomienda
realizar estudios multicéntricos con mayor tamafo de
muestra y disefio longitudinal para validar hallazgos.
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Resumen

Introduccioén: el ribociclib mejora la supervivencia libre de
progresion y global (SVLP y SVG) en mujeres con cancer
de mama (CM) avanzado RH+/HER2-, pero la evidencia en
la vida real es limitada en Uruguay.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, evolucion
y perfil de seguridad de mujeres con CM avanzado RH+/
HER2- tratadas con ribociclib mas hormonoterapia en
Uruguay.

Material y métodos: estudio observacional y retrospectivo.
Se analizaron variables demogréficas, clinicas, tipo de hor-
monoterapia, duracion del tratamiento y eventos adversos
(EA).

Resultados: se incluyeron 54 pacientes de instituciones pu-
blicas y privadas, con una mediana de edad de 60 afios. El
67% recay® tras tratamiento adyuvante. El sitio metastésico
mas comun fue el 6seo (72%). El ribociclib se administré en
primera linea en 81% de los casos, y en combinacion con
inhibidores de aromatasa en 63%. La media de SVG fue de
41.6 meses y la de SVLP de 30 meses, sin alcanzarse la
mediana en ninguno de los casos. La neutropenia fue el EA
mas frecuente (66%), seguida de toxicidad digestiva (nau-
seas 33%, diarrea 28%) y cutanea (16%). Se registré una
muerte por tromboembolismo pulmonar y prolongacion del
QTc en el 5.6%. El 20% requirié reduccion de dosis y una
paciente suspendio el tratamiento por toxicidad cutanea.
Conclusion: el ribociclib fue bien tolerado, con un perfil de
toxicidad acorde a la literatura. Este estudio aporta eviden-
cia local relevante y respalda su uso en escenarios reales.
Se requiere seguimiento mas prolongado para evaluar SVG
y SVLP con mayor precision.

Abstract

Background: Ribociclib improves progression-free and
overall survival (PFS and OS) in women with advanced
HR+/HER2- breast cancer (BC), but real-world evidence in
Uruguay is limited.

Objective: To describe the clinical characteristics, outco-
mes, and safety profile of women with advanced HR+/
HER2- breast cancer treated with ribociclib plus hormone
therapy in Uruguay.

Materials and methods: Observational, retrospective study.
Demographic and clinical variables, type of hormone thera-
py, treatment duration, and adverse events were analyzed.
Results: A total of 54 patients from public and private insti-
tutions were included, with a median age of 60 years. 67%
relapsed after adjuvant treatment. Bone was the most com-
mon metastatic site (72%). Ribociclib was administered as
first-line treatment in 81% of cases, and combined with aro-
matase inhibitors in 63%. The mean OS was 41.6 months
and the mean PFS was 30 months; medians were not re-
ached. Neutropenia was the most frequent adverse event
(66%), followed by gastrointestinal toxicity (nausea 33%,
diarrhea 28%) and skin toxicity (16%). One death due to
pulmonary embolism was recorded, and QTc prolongation
was documented in 5.6% of patients. Dose reduction was
required in 20%, and one patient discontinued treatment
due to skin toxicity.

Conclusion: Ribociclib was well tolerated, with a safety
profile consistent with the literature. This study provides re-
levant local evidence and supports its use in real-world set-
tings. Longer follow-up is needed to more accurately assess
OS and PFS outcomes.
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Introduccion

Al igual que lo que se observa a nivel mundial, el can-
cer de mama (CM) en Uruguay es el mas frecuente en el
sexo femenino y también la principal causa de muerte por
cancer.! Aunque los factores clinico-patolégicos clasicos se
asocian a un peor pronéstico, la identificacion de marcado-
res bioldgicos ha permitido distinguir subtipos con diferente
evolucion.? El subtipo mas frecuente de CM es el receptor
hormonal positivo (RRHH+) y el receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico humano 2 negativo (HER2-), presente
en el 72.7% de los casos en cualquier estadio y en el 58%
de los casos de enfermedad avanzada.? El uso combinado
de inhibidores CDK4/6 y hormonoterapia mejora la sobre-
vida libre de progresién (SVLP) y la sobrevida global (SVG)
respecto al tratamiento hormonal exclusivo. Este enfoque
esta avalado por guias nacionales? e internacionales.*®

El ribociclib es un inhibidor de CDK 4/6 con eficacia y
seguridad demostradas en multiples ensayos clinicos aleato-
rizados de fase lll, conocidos como estudios MONALEESA:
MONALEESA-2,5 MONALEESA-7" y MONALEESA-3.8 Aun-
que los ensayos clinicos aleatorizados son el estandar de
oro, sus estrictos criterios y control limitan la validez externa,
lo cual dificulta la extrapolacion de sus resultados a la prac-
tica clinica real.

En Uruguay, antes de su incorporacién al Fondo Nacio-
nal de Recursos (FNR) a fines de 2022, el ribociclib no
formaba parte de la canasta basica de medicamentos
cubiertos por el sistema de salud. Por ese motivo, muchas
pacientes con CM avanzado RH+/HER2- accedieron al
tratamiento a través de recursos de amparo (una via legal
utilizada para exigir el acceso a medicamentos no cubiertos,
similar al juicio de amparo en México), uso compasivo, com-
pra directa o donaciones. Este trabajo se propone describir
las caracteristicas clinicas, la evolucion y la seguridad del
tratamiento en mujeres con CM avanzado RH+/HER2-, tra-
tadas con ribociclib asociado a hormoterapia entre enero de
2020 y septiembre de 2022 en Uruguay, a partir de lo cual
se aporta evidencia sobre la evolucion clinica y los eventos
adversos del tratamiento en un contexto legal y asistencial
particular.

Materiales y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, basado en el ana-
lisis de historias clinicas de pacientes con CM avanzado
RH+/HER2- que recibieron al menos un ciclo completo de
ribociclib en combinacién con hormonoterapia entre enero
de 2020 y octubre de 2022. Se incluyeron pacientes de ins-
tituciones publicas y privadas de Uruguay que accedieron
a la medicacion a través de mecanismos no instituciona-
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les (recurso de amparo, uso compasivo, compra directa o
donacion), en cualquier linea de tratamiento paliativo. Los
criterios de inclusién fueron: edad = 18 afios, diagndstico
histolégico confirmado de CM metastasico, RRHH positivo
HER2 negativo y capacidad de brindar consentimiento infor-
mado. Todas las pacientes recibieron ribociclib en su formu-
lacion original de patente (Kisqali®, Novartis), sin utilizacion
de productos similares o genéricos.

El esquema de tratamiento consistié en ribociclib a una
dosis inicial de 600 mg diarios durante 21 dias consecuti-
vos, seguido por 7 dias de descanso. La evaluacion clinica
incluyé controles hematolodgicos, bioquimicos y electro-
cardiograficos, segun guias clinicas vigentes y criterio del
equipo tratante. La evaluacion por imagenes no se realizd
con base en un protocolo preestablecido, sino que se indicod
segun la evolucion clinica de cada caso; en general, las
pacientes realizaron estudios radiolégicos cada 3 a 5 meses,
preferentemente mediante tomografia.

Se recolectaron datos demograficos y clinicos, entre
los que se incluyeron edad, estatus menopausico, proce-
dencia (Montevideo frente a interior del pais), estadio al
diagnostico, anatomia patoldgica, tipo de hormonoterapia
combinada, linea de tratamiento, duracion del tratamiento
con ribociclib, eventos adversos y causa de suspension si
correspondia. También se registraron los valores del inter-
valo QT corregido (QTc) obtenidos mediante electrocardio-
gramas de seguimiento, y se documentoé prolongacion del
QTc en algunas pacientes. Los eventos adversos fueron
clasificados segun los Criterios Terminolégicos Comunes
para Eventos Adversos (CTCAE), versiéon 5.0. La progre-
sion de la enfermedad se determiné a partir de la evolu-
cion clinica y de los estudios radiolégicos consignados en
la historia clinica, sin aplicacion sistematica de criterios de
respuesta especificos.

El analisis estadistico fue realizado con el programa
SPSS, version 25. Se aplicd estadistica descriptiva para
caracterizar la poblacioén y evaluar la frecuencia de eventos
adversos. La SVG y la SVLP fueron estimadas mediante el
método de Kaplan-Meier. La SVG se definié como el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento para la enferme-
dad avanzada hasta la fecha de fallecimiento por cualquier
causa o Ultimo control registrado. La SVLP se definié como
el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la progresion
de la enfermedad o el fallecimiento por cualquier causa.

Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en

Investigacion del Hospital de Clinicas N°91-23. Se llevé a
cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién de
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Helsinki y el Decreto 158/019, asi como otras normativas
nacionales vigentes sobre investigacion en seres humanos.

Resultados

Se incluyeron 54 mujeres con CM avanzado RH+/
HER2-, tratadas con ribociclib mas hormonoterapia. La
mediana de edad al inicio del tratamiento fue de 60 afios
(rango 33-84). EI 77.7% (n = 42) presentaba carcinoma duc-
tal infiltrante y el 61.1% (n = 33) eran postmenopausicas. La
mayoria residia en Montevideo (72.2%, n = 39) y se asistia
en el sistema privado (55.5% n = 30). El 33.3% (n = 18)
debutd con enfermedad diseminada, mientras que el resto
recayo tras una etapa localizada. Las metastasis dseas fue-
ron las mas frecuentes (72.2%, n = 39), seguidas de las de
pulmén (31.4% , n = 17), de ganglios y de higado (ambos
18.5%, n = 10). Solo 2 pacientes (3.7%) presentaron metas-
tasis encefalicas (cuadro |).

El ribociclib se administré en combinacién con hormonote-
rapia en primera linea en el 81.4% (n = 44). El 18.5% (n = 10)
lo recibi6 en lineas posteriores; de estas, 6 pacientes (60%)
habian recibido quimioterapia paliativa y 4 (40%) hormonote-
rapia exclusiva.

El 62.9% (n = 34) recibi6 ribociclib con inhibidor de aro-
matasa (letrozol o anastrozol); el resto lo combind con fulves-
trant. De este subgrupo, el 55% (n = 11) lo recibié en primera
linea. Ninguna paciente fue tratada con tamoxifeno; aquellas
pre- o perimenopausicas recibieron ademas goserelina.

Con una mediana de seguimiento de 20 meses, la SVG
media fue de 41.6 meses (desviacion estandar [DE] 1.88;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 37.9-45.3), sin
alcanzarse la mediana. La SVLP media fue de 30 meses

Cuadro | Caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes
(n=54)

Carcoriica || 0o

Procedencia Montevideo 39 (72.2%)
Interior 14 (27.8%)
Estatus menopausico Postmenopausicas 33 (61.1%)
Premenopausicas 17 (31.4%)
Estadio Estadio I-llI 36 (66.7%)
Estadio IV 18 (33.3%)
Sitios metastasicos ~ Oseo 39 (72.2%)
Pulmonar y/o pleural 17 (31.4%)
Ganglionar 10 (18.5%)
Hepatico 10 (18.5%)
Encefalico 2 (3.7%)
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(DE 2.2; IC 95%: 25-34). En quienes recibieron ribociclib
en primera linea, la SVG media fue de 31 meses (DE 2.6;
IC 95%: 26.5-37), sin alcanzar la mediana. La SVLP media
fue de 18 meses (DE 1.6), sin alcanzar la mediana.

En el subgrupo de pacientes tratadas con ribociclib en
primera linea (n = 44), se evalud la evolucidon segun el
estado menopdausico. No se observaron diferencias sig-
nificativas entre las pre/perimenopdausicas (n = 11) y las
postmenopausicas (n = 33) en términos de SVG ni de
SVLP. En ambas categorias no se alcanzaron las medianas
de SVG ni de SVLP. La SVG estimada fue de 31 meses en
pre/perimenopausicas frente a 30 meses en postmenopau-
sicas, y la SVLP de 18 frente a 17 meses, respectivamente,
sin diferencias clinicamente relevantes.

En las tratadas en segunda o mas lineas (n = 10), la SVG
media fue de 30 meses y la mediana de SVLP fue de 20
meses (DE 3.8; IC 95%: 12.6-27.7).

La toxicidad hematoldgica mas frecuente fue la neutro-
penia (66.6%, n = 36), sin casos febriles ni internaciones. El
12.9% (n = 7) presentod neutropenia G =3y el 5.6% (n = 3)
G4, lo que motivo reduccion de dosis. Se observd anemia
en el 27.8% (n = 15), mayoritariamente G1, sin necesidad
de transfusion ni ajuste. La plaquetopenia fue poco comun
(7.4%, n = 4). Entre las toxicidades digestivas, se desta-
caron nauseas (33.3%, n = 18), diarrea (27.8%, n = 15),
constipacién (9.2%, n = 5) y mucositis (3.7%, n = 2). Solo
una paciente (1.8%) requirio reduccion de dosis por diarrea.
Se registraron alteraciones cardiovasculares en 6 pacien-
tes (11.1%), incluyendo prolongacion del QTc en 3 (5.6%),
palpitaciones en 1 (1.9%) y un tromboembolismo pulmo-
nar fatal (1.9%). La toxicidad dermatolégica se observo en
9 pacientes (16.7%), con rash/prurito en 6 (11.1%) y una
reduccion de dosis por prurito severo (1.9%). Hubo un caso
de dermatosis cenicienta (1.9%). Cuatro pacientes (7.4%)
reportaron alopecia leve, sin casos G2.

La astenia se presenté en 12 pacientes (22.2%), todos
G1-2. Un 20% (n = 11) requirié reduccion de dosis de ribo-
ciclib, y una paciente (1.9%) suspendié definitivamente el
tratamiento por toxicidad (cuadro II).

Discusion

Este trabajo describe la experiencia inicial con ribociclib
en combinacion con hormonoterapia en mujeres con CM
avanzado RH+/HER2- tratadas en Uruguay. Dado el corto
tiempo de seguimiento, no es posible realizar conclusiones
definitivas sobre la eficacia del tratamiento en términos de
SVG o SVLP. Sin embargo, el analisis permite aportar infor-
macion relevante sobre el perfil de seguridad y la tolerancia
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Cuadro Il Eventos adversos registrados en pacientes tratadas con ribociclib (n = 54)

Eventos adversos Total
n (%) n (%)

Hematoldgicos

Neutropenia

Anemia 15 (27.8%)

Plaquetopenia 4 (7.4%)
Cardiovasculares

Prolongacion QTc 3 (5.6%)

Palpitaciones 1 (1.9%)

Tromboembolismo pulmonar 1 (1.9%)
Digestivos

Nauseas 18 (33.3%)

Constipacion 5 (9.2%)

Diarrea 15 (27.8%)
Mucositis 2 (3.7%)
Elevacion de las enzimas hepaticas 6 (11.1%)
Dermatolégicos
Rash/prurito 6 (11%)
Dermatosis cenicienta 1 (2%)
Hiperpigmentacion dorsal 1 (2%)
Eritema discrémico perstans 1 (2%)
Alopecia 4 (7%)
Astenia 12 (22%)

en la practica clinica real, lo cual resulta valioso para con-
textualizar los datos de los estudios pivotales y compararlos
con otras series de la vida real.

El tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante, en concordancia con la literatura, donde repre-
senta la mayoria de los casos de CM invasor.® El 33% de
las pacientes de nuestra cohorte debuté con enfermedad
metastasica, cifra superior a la reportada a nivel nacional
(8-12% entre 2002 y 2019, segun la edad).! Esta diferen-
cia podria vincularse con el periodo de inclusion del estudio
(2020-2022), coincidente con la pandemia por SARS-CoV-2,
que afecto el acceso al sistema de salud y los programas de
tamizaje. Un informe nacional evidencié una disminucion del
16% en las derivaciones a mastologia y un mayor retraso
en el inicio del tratamiento durante ese periodo, lo que res-
palda esta hipotesis.'® Entre las pacientes diagnosticadas
con enfermedad localizada (n = 36), la mediana de tiempo
a la recaida fue de 4 afos, inferior al minimo de hormo-
noterapia adyuvante recomendado (5 afos), lo que podria
sugerir resistencia secundaria.’ 2 Ninguna paciente habia
recibido inhibidores de CDK 4/6 en adyuvancia, ya que aun
no estaban aprobados en ese contexto. Del total de pacien-
tes con recaida (n = 36), 14 lo hicieron antes de los 5 afios:
8 de ellas presentaron progresion temprana y 4 fallecieron.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

36 (66.6%)

G1-2 >G3
n (%)
29 (53.7%) 7 (12.9%)
15 (27.8%) 0
4 (7.4%) 0
3 (5.6%)
1 (1.9%)
0 1(1.8%)
18 (33.3%)
5 (9.2%) 0
14 (25.9 %) 1(1.8%)
2 (3.7%) 0
6 (11.1%) 0
6 (11%) 0
1 (2%) 0
1 (2%) 0
1 (2%) 0
4 (T%) 0
12 (22%) 0

Por el contrario en las pacientes que recayeron luego de
los 10 afios se observd una menor tasa de progresion, con
un solo fallecimiento. Estos hallazgos son coherentes con
estudios previos que describen un mejor prondstico en las
recaidas tardias, posiblemente relacionado con la biolo-
gia del subtipo luminal y la existencia de micrometastasis
en estado latente.'® Por otra parte, entre las 18 pacientes
con enfermedad metastasica de novo, 13 continuaban en
tratamiento con ribociclib al cierre del seguimiento y solo
una habia fallecido. Este comportamiento clinico es consis-
tente con lo reportado en estudios internacionales, en los
que la enfermedad de novo suele asociarse a una mejor
sobrevida en comparacion con las recaidas posteriores. 1415
El patrén de diseminacion mas frecuente fue éseo (74%),
concordante con la literatura para tumores luminales.® Solo
2 pacientes presentaron metastasis cerebrales, ambas con
progresion temprana bajo tratamiento.

La mediana de seguimiento en nuestra cohorte fue de
20 meses, la cual es sustancialmente menor que la de los
ensayos pivotales, como el MONALEESA-2, cuyo analisis
final se realizd con un seguimiento de 6.6 afios.® Esta dife-
rencia temporal explica en parte que en nuestra serie no
se alcanzaran las medianas de SVG ni de SVLP, y debe
ser considerada al momento de interpretar la comparacion
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con la literatura. Aunque no se alcanzaron las medianas de
SVG ni de SVLP, las medias observadas (41.6 y 30 meses,
respectivamente) resultan consistentes con lo reportado en
estudios de la vida real'®'” y se encuentran en un rango
comparable al comunicado en los ensayos fase Il pivotales.
En el andlisis final del estudio MONALEESA-2,8 se reporto
una SVG mediana de 63.9 meses con ribociclib mas letrozol
frente a 51.4 meses con placebo mas letrozol, y una SVLP
mediana de 25.3 meses en el brazo ribociclib. Ademas, en
el andlisis actualizado de la cohorte internacional reciente-
mente publicado'® se inform6 una SVLP mediana de 28.2
meses con ribociclib mas hormonoterapia. La diferencia con
nuestros hallazgos podria explicarse por el tamafio redu-
cido de la muestra, el tiempo de seguimiento limitado y la
falta de informacion sobre las terapias recibidas tras la pro-
gresion, que condicionan la madurez de los datos y limitan
la comparacion directa con los ensayos pivotales.

En América Latina, los resultados de SVG y calidad de
vida en pacientes con CM metastasico tratados con ribo-
ciclib también han sido reportados en estudios de la vida
real, principalmente en Brasil y Centroamérica. El estudio
BrasiLEEira'” en Brasil mostr6 que el tratamiento de pri-
mera linea con ribociclib mas inhibidor de aromatasa logré
una tasa de SVLP a 1 afio de 77.6% y una baja mortali-
dad (3.9% en el primer afno), aun en una poblacién con
enfermedad avanzada y comorbilidades, con neutropenia
como evento adverso mas frecuente y sin impacto nega-
tivo de las reducciones de dosis en la eficacia. En Costa
Rica, un estudio multicéntrico retrospectivo reporté una
SVG mediana de 46.7 meses y una SVLP mediana de 29.8
meses, resultados comparables a los ensayos pivotales
internacionales y con un perfil de seguridad adecuado.'®
Asimismo, los datos sobre calidad de vida indican que el
ribociclib retrasa el deterioro global y mejora el control del
dolor, sin afectar negativamente los desenlaces reportados
por las pacientes. En conjunto, la evidencia latinoameri-
cana confirma la eficacia y seguridad del ribociclib en la
practica clinica regional, lo cual refuerza la validez externa
de nuestros hallazgos.2°

Al analizar la cohorte en primera linea, no se observaron
diferencias relevantes entre mujeres pre/perimenopausicas
y postmenopausicas en términos de SVG ni de SVLP. Este
hallazgo se alinea con lo reportado en la literatura, donde
el ribociclib ha demostrado beneficio tanto en mujeres pre-
menopausicas (MONALEESA-7)” como postmenopausicas
(MONALEESA-2),% con magnitudes de efecto similares en
ambos grupos.

En relacion con los eventos adversos, la mayoria de los
pacientes no requirié reducciones de dosis ni suspendi6 el
tratamiento. Solo el 20% presentd al menos una reduccion
de dosis, y un 2% interrumpio el tratamiento de forma defi-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6704

nitiva debido a toxicidad. Estos valores son inferiores a los
reportados tanto en estudios del mundo real'82! como en
el estudios pivotales MONALEESA-2 y 3,8 donde aproxi-
madamente el 50% de los pacientes necesitaron reduccion
de dosis y cerca del 10% discontinuaron el tratamiento por
toxicidad. Esto podria deberse a un seguimiento clinico mas
estrecho, que permitié una intervencion temprana ante los
efectos adversos, a la seleccion inicial de esquemas mas
conservadores, o bien a ajustes de dosis mas precoces
segun la tolerancia individual.

Cuando analizamos los efectos adversos registrados, la
mielotoxicidad fue por lejos el mas frecuente, a expensas de
la neutropenia, tal como se describe en los estudios pivota-
les®8 y en los de la vida real,'”2! y la misma fue reversible y
se presento sin fiebre. El segundo lugar fue para la toxicidad
digestiva con predominio de nauseas, diarrea y elevacion
de las transaminasas, lo que concuerda con lo reportado en
los estudios pivotales.®8

En lo referente a la toxicidad cardiovascular, en nuestra
cohorte el 5.6% de las pacientes present6 prolongacion del
QTc, una frecuencia que, si bien fue superior a la observada
en los estudios pivotales:®2 fue similar que la observada en
estudios de la vida real y una revision reciente que incluyo
tanto ensayos clinicos pivotales como estudios de la vida
real.2223 Se registré una muerte por tromboembolismo pul-
monar (TEP) en nuestra cohorte, lo que motivé la revision
de datos internacionales de farmacovigilancia. Al consul-
tar la base publica del Sistema de Notificacién de Eventos
Adversos (FAERS) de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA), se identificaron
75 reportes de trombosis venosa profunda (TVP) en pacien-
tes tratados con ribociclib, clasificados dentro del grupo
de trastornos vasculares.?* Si bien el sistema no permite
discriminar con precision los casos especificos de TEP, la
TVP suele representar el evento inicial en la fisiopatogenia
del TEP. Estos datos, en concordancia con lo reportado por
Gao et al.%5 en un estudio reciente de farmacovigilancia y
revision sistematica, refuerzan la necesidad de un monito-
reo atento de los eventos tromboembdlicos durante el trata-
miento con inhibidores de CDK4/6.

La toxicidad cutanea ocupé el tercer lugar en frecuen-
cia (16%) en nuestra cohorte y fue el prurito el evento
mas comun, dentro del rango reportado en la literatura
(9-20%).23 En un caso fue necesaria la reduccion de dosis
y se documento un episodio de dermatosis cenicienta que
llevé a la suspension del tratamiento tras 5 meses de uso.
Si bien estos eventos no suelen amenazar la vida, pueden
afectar significativamente la calidad de vida del paciente,
especialmente en un contexto donde el objetivo terapéutico
es su preservacion. Segun datos actualizados del sistema
FAERS, se han reportado 4078 eventos cutaneos asocia-

https://revistamedica.imss.gob.mx/



dos a ribociclib y los mas frecuentes son la alopecia, las
erupciones cutaneas y el prurito.2*

En Uruguay, el ribociclib es actualmente el inhibidor de
CDK4/6 disponible a través del Fondo Nacional de Recur-
sos, lo que garantiza un acceso equitativo tanto en Mon-
tevideo como en el interior del pais. Nuestros resultados
muestran que su utilizacion en la practica clinica local repro-
duce la eficacia y seguridad observadas en los ensayos
pivotales y en la vida real internacional. La mayoria de las
pacientes recibid ribociclib en primera linea, en combinacion
con inhibidores de aromatasa o fulvestrant, con resultados
consistentes en términos de SVG y SVLP y con un perfil de
toxicidad manejable; destaca la neutropenia como el evento
adverso mas frecuente. Las reducciones de dosis no condi-
cionaron la eficacia, lo cual coincide con lo comunicado en
series internacionales. En este sentido, la evidencia nacio-
nal confirma la validez y pertinencia del uso de ribociclib
en la poblacién uruguaya, lo cual aporta datos locales que
fortalecen las decisiones de tratamiento y las politicas de
acceso a terapias oncolégicas innovadoras.

Conclusion

El ribociclib fue bien tolerado en nuestra cohorte y el
evento adverso mas frecuente fue la neutropenia, seguida
por sintomas digestivos, cutaneos y cardiovasculares. Un
total de 11 pacientes requirieron reduccion de dosis y solo
una paciente suspendio el tratamiento por toxicidad cutanea
grave (dermatosis cenicienta). En futuras investigaciones,
consideramos valioso incorporar herramientas que permi-
tan evaluar en tiempo real la toxicidad y su impacto en la
calidad de vida. La inclusién de ribociclib en el FNR en Uru-
guay ha representado un avance significativo, al mejorar
el acceso equitativo a este tratamiento para pacientes con
CM avanzado RH positivo. Esta medida no solo facilita el
acceso sin necesidad de judicializacion, sino que también
optimiza el uso de recursos al promover precios mas sos-
tenibles para el sistema de salud. Finalmente, resulta de
interés explorar en estudios futuros las diferencias entre el
acceso por via judicial (recurso de amparo) y via adminis-
trativa (FNR), para lo cual habra que evaluar tiempos, barre-
ras, riesgos y oportunidades de mejora, con el objetivo de
seguir avanzando hacia una atencién mas justa y eficiente.

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

Introduccién: mantener el control glucémico adecuado es
un gran reto a nivel mundial. Alrededor del 42% de las per-
sonas alcanzan los objetivos de HbA1c recomendados.
Objetivo: comparar el control glucémico en 2 grupos inde-
pendientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendi-
dos antes y durante la pandemia de COVID-19 en el primer
nivel de atencién de la Ciudad de México.

Material y métodos: estudio observacional analitico; se
analizaron los registros de 3598 pacientes con 2 determina-
ciones de HbA1c (2562 prepandemia y 1036 pandemia) de
213 unidades de salud. Se calcularon medias, proporciones
y pruebas t y chi cuadrada; el control metabdlico se definio
como HbA1c < 8%.

Resultados: en promedio la HbA1c en la primera medicion
fue 9.1% en ambos grupos; en la Ultima medicion fue menor
en el grupo prepandemia (8.0% frente a 8.3%; p < 0.001). El
porcentaje de pacientes controlados paso de 38.5% a 58.5%
prepandemia y de 37.8% a 54.2% en pandemia (p = 0.017).
La terapia dual oral logré el mayor incremento de control
(22.5% en prepandemia, 28.3% en pandemia); la insulinote-
rapia aislada y la ausencia de farmacos fueron menos efica-
ces bajo condiciones pandémicas.

Conclusiones: la pandemia se asocié con menor control
glucémico; sin embargo, esquemas con 1 o 2 antidiabéticos
orales conservaron efectividad. Asegurar continuidad asis-
tencial, abasto de medicamentos y apoyo en medidas de
estilo de vida sera crucial en futuras crisis.

Abstract

Background: Keeping an adequate glycemic control is a
major global challenge. Approximately 42% of individuals
achieve the recommended HbA1c targets.

Objective: To compare glycemic control in 2 independent
cohorts of patients with type 2 diabetes mellitus treated be-
fore and during the COVID-19 pandemic in primary care in
Mexico City.

Material and methods: Analytical observational study; re-
cords of 3598 patients with 2 HbA1c determinations (2562
pre-pandemic and 1036 pandemic) from 213 health units
were analyzed. Means, proportions, and t and chi-squared
tests were calculated; metabolic control was defined as
HbA1c < 8%.

Results: Mean HbA1c was 9.1% in both groups in the first
measurement; at the last measurement, it was lower in the
pre-pandemic group (8.0% vs. 8.3%; p < 0.001). The percen-
tage of controlled patients increased from 38.5% to 58.5%
pre-pandemic and from 37.8% to 54.2% during the pandemic
(p=0.017). Dual oral therapy achieved the greatest increase
in control (22.5% pre-pandemic, 28.3% pandemic); isolated
insulin therapy and absence of pharmacological treatment
were less effective under pandemic conditions.
Conclusions: The pandemic was associated with lower
glycemic control; however, regimens with 1 or 2 oral antidia-
betic agents retained their effectiveness. Ensuring continuity
of care, drug supply, and support for lifestyle measures will
be crucial in future crises.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) continda siendo un desafio
para la salud mundial por su creciente prevalencia.! Las
estadisticas revelan un aumento de 151 millones en 2000 a
589 millones en 2024, por lo que se proyectan 852.5 millo-
nes para 2050.2

Cada 9 segundos, una persona de entre 20 y 79 afios
muere por DM, y casi la mitad de las 4.2 millones de muer-
tes anuales ocurren antes de los 60 afos. La DM tiene altos
costos médicos, hospitalarios y econdémicos, y provoca baja
productividad, mortalidad prematura e inadecuada calidad
de vida.®4

En los pacientes con DM tipo 2 (DM2) la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) refleja el control glucémico promedio
de 4 meses, con meta < 7%.%6

Lograr un control glucémico adecuado sigue siendo un
reto mundial. Solo 42.8% de personas alcanzan objetivos
de HbA1c recomendados. Estudios encontraron tasas de
control de 31.8% en México; 53.4% en Colombia; 48.9% en
Argentina; 30.2% en Brasil.7-8.9.10

En México, en 2021 la prevalencia de DM fue 15.8% y
la mortalidad por cada 10 mil habitantes se incrementé de
8.24 en 2019 a 11.95 en 2020."" La DM caus6 pérdida de
3.1 millones de afios de vida saludable, equivalente al 6.6%
de la carga de enfermedad en México, lo cual condujo a
consecuencias clinicas mas desfavorables.'213

Los médicos generales siguen las guias de practica
clinica que establecen tratamiento escalonado segun la
HbA1c: monoterapia < 7.9%, terapia dual 8-8.5%, triple 8.6-
8.9%, insulina > 9%.'* El propdsito de este estudio fue com-
parar el control glucémico relacionado con el tratamiento
y la duracién en pacientes con DM2, grupo prepandemia
versus grupo pandemia, en primer nivel de atencion en la
Ciudad de México.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional comparativo de gru-
pos independientes. La base de datos se conformé a partir
de las historias clinicas de pacientes adultos con DM2 trata-
dos en el primer nivel de los Servicios de Salud Publica de
la Ciudad de México. A partir de una poblacion censal con-
formada por 23,912 pacientes se hizo la divisién en 2 gru-
pos independientes (ningun paciente pertenecié a ambos):
grupo prepandemia con 18,830 casos (2016 a febrero de
2020); grupo pandemia con 5082 pacientes (marzo de
2020-julio 2021).

https://revistamedica.imss.gob.mx/

De acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion, se
analizaron todos los pacientes elegibles en cada grupo. En
ambos grupos, el tamafo muestral supero el requerido. Esto
se corroboro al realizar el célculo del tamafio de muestra,
asumiendo que el desenlace primario fue la diferencia de
medias de HbA1c entre 2 grupos independientes (prepan-
demia y pandemia). Se asumio una diferencia minima clini-
camente relevante de 0.3% HbA1c, desviaciéon estandar de
1.6%, a = 0.05 (bilateral) y potencia de 80%. Con la formula
para 2 medias independientes, el tamafio base fue de 447
participantes por grupo. Dado el caracter multicéntrico, se
ajusto por efecto de conglomerado con (DE = 1+(m—1) p,
usando m = 17 e ICC = 0.01-0.02 (DE = 1.16-1.32), y se
agrego 10% por pérdidas. El tamafio final planificado fue de
570-648 participantes por grupo. Para un analisis de sensi-
bilidad con potencia de 90%, el tamafio asciende a 763-867
por grupo.’®

En relacién con las variables, la Direccion General de
Servicios de Salud Publica de la Ciudad de México propor-
ciond la base de datos con la informacién proveniente de las
historias clinicas de los pacientes con DM, a partir de lo cual
se consideraron variables sociodemograficas, como edad,
sexo, indice de desarrollo social por alcaldia de residencia;
variables clinicas, como indice de masa corporal, hemog-
lobina glucosilada HbA1c, tiempo de seguimiento en dias,
esquemas terapéuticos empleados; factores de riesgo,
como sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo; comorbilida-
des, como hipertension arterial, sobrepeso, obesidad; ade-
mas de resultados de laboratorio, entre otras. EI momento
de recoleccioén de las variables ocurrié durante la primera 'y
ultima consulta en el periodo sefialado de prepandemia o
pandemia.

Los criterios de inclusion-exclusion se describen en
Mares-Gutiérrez et al.’® Se incluyeron pacientes con diag-
nostico confirmado de DM2 de 1-36 meses, los cuales
cumplieron con los criterios de la guia clinica vigente,” con
HbA1c > 6.5% o glucosa en ayunas = 126 mg/dL.

Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos: prepan-
demia (antes de 2020) y pandemia (de 2020 en adelante).
La muestra final de analisis fue de 3598 pacientes (figura 1).

Los tratamientos se clasificaron en 5 categorias: . Mono-
terapia sin insulina (principalmente metformina); Il. Terapia
dual sin insulina (metformina/sitagliptina mas acarbosa/gli-
benclamida); 1ll. Solo insulina; IV. Insulina con metformina/
sitagliptina; V. Sin medicamentos (cambios de estilo de
vida). Se excluyeron pacientes con 3 o0 mas medicamentos
por numero reducido. Se compararon niveles promedio de
HbA1c mediante pruebas t pareadas e independientes.'”:18

Para evaluar los efectos del tratamiento, se conformaron
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Figura 1 Seleccion de la muestra de pacientes

16 alcaldias
213 unidades de salud
de la Ciudad de México
23,912 pacientes con
diagnéstico de DM2

Primera toma
de HbA1c (> 6.5%) y
glucosa en ayunas

10,494
pacientes

(= 126 mg/dL)
alterada

13,418
pacientes

Primera toma de HbA1c
(> 6.5%) y glucosa en
ayunas alterada

(= 126 mg/dL)
alterada

Se excluyeron
142 pacientes
con tratamientos mixtos
(3 0 mas medicamentos,
incluida insulina)

3740
pacientes

Fuente: elaboracion propia

2 grupos de acuerdo con la HbA1c en la ultima toma: en
control (< 8.0%) y en descontrol (> 8.0%), segun tiempo de
tratamiento: < 6 meses y = 6 meses.'920

Se efectud un analisis descriptivo de las caracteristicas
de los pacientes, utilizando medidas de tendencia central
y dispersion para variables cuantitativas, asi como tasas,
razones y proporciones para las cualitativas. Para compa-
rar la primera y ultima medicion dentro de cada grupo se
aplicaron pruebas t de Student para muestras relacionadas,
y para contrastar los grupos prepandemia vs. pandemia se
usaron pruebas para muestras independientes. Ademas, se
hizo un analisis de regresion logistica multivariado con el
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descartados

9678
pacientes
descartado

Poblacion
de estudio:
3598 pacientes

Pandemia:
1036 pacientes

Prepandemia:
2562 pacientes

método de introduccién de variables para identificar las de
mayor impacto en la propension al descontrol glucémico en
pacientes con DM. Las variables cuantitativas se categori-
zaron inicialmente segun su distribuciéon de frecuencias y
luego se ajustaron las categorias de acuerdo con la signi-
ficacion del modelo. El analisis se llevo a cabo con el pro-
grama IBM SPSS Statistics, version 20.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auto-
noma de México (UNAM) el 6 de diciembre de 2022 (FM/
D1/125/2022).

https://revistamedica.imss.gob.mx/



Resultados Control glucémico prepandemia vs. pan-

demia

Se analizaron 2562 pacientes prepandemia y 1036 pan-
demia. Ambos grupos tuvieron edad similar (54 vs. 53 afios) El control inicial fue similar entre grupos (38.9% vs.
y predominio femenino (cuadro ). La HbA1c inicial fue simi- 39.0%), pero difirié significativamente en la dltima toma
lar (p > 0.05), pero difirié significativamente en la ultima (59.2% vs. 54.8%) (cuadro ).
toma (p < 0.01). Se encontré que la proporcion de pacientes
con consumo de alcohol, sedentarismo, sobrepeso y taba- En el cuadro Il se observan diferencias en el porcentaje
quismo aumento en la pandemia; sin embargo, solamente de pacientes en control que fueron atendidos en prepande-
el sedentarismo y el sobrepeso resultaron con diferencias mia de acuerdo con el tiempo de seguimiento. En general,
estadisticamente significativas. en todos los tipos de manejo se incremento el control y estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (p < 0.001);
El indice de desarrollo social (IDS) se obtuvo de la base sin embargo, las mayores diferencias se registraron con el

de datos abierta proporcionada por el Consejo de Evalua- uso de 2 medicamentos sin incluir insulina (+22.5%) y los
cion de la Ciudad de México, en la que se encontro el valor que no llevaron tratamiento farmacolégico (+22.4%), que se
por alcaldia y con base en el tamafio de muestra empleado asume siguieron medidas relacionadas con el estilo de vida
en este estudio se calcularon terciles para categorizar a los (alimentacién, actividad fisica, etcétera).

pacientes en 3 niveles (alto, medio y bajo).
Respecto a las diferencias en el tiempo de seguimiento,

Al clasificar las alcaldias de acuerdo con el IDS se algo similar ocurrié en el grupo de pacientes en control que
observo una diferencia significativa entre ambos grupos, ya fueron atendidos durante la pandemia. El incremento se
que en la prepandemia el grupo atendido en mayor propor- observo en los pacientes que recibieron dos medicamen-
cion correspondia al del indice de desarrollo bajo, seguido tos sin incluir insulina (+28.2%); sin embargo, el manejo sin
del medio, mientras que en la pandemia la proporcion del medicamentos en este grupo no resulté adecuado, ya que
grupo con IDS medio se incrementd 27.5% y los grupos incluso el porcentaje de pacientes en control bajo (-5.4%)
bajo y alto disminuyeron. y la monoterapia fue el segundo tipo de tratamiento con

Cuadro | Caracteristicas generales del grupo de estudio

Prepandemia Pandemia
Variable = 2562
m--m--n

Edad Datos 0.017
Femenino 1601 62.5 650 62.7

Género 0.888
Masculino 961 375 386 37.3

IMC (primera toma) 30.6 29.8 0.123

IMC (ultima toma) 30.1 29.9 0.575

HbA1c (primera toma) 9.1 9.1 0.330

HbA1c (tltima toma) 8.0 8.3 <0.001
No 2312 90.2 921 88.9

Alcoholismo 0.227
Si 250 9.8 115 111
No 756 29.5 203 19.6

Sedentarismo < 0.001
Si 1806 70.5 833 80.4
No 1254 48.9 439 42.4

Sobrepeso ; <0.001
Si 1308 51.1 597 57.6

Tabaquismo No 2154 84.1 845 81.6 01067
Si 408 15.9 191 18.4 '
Bajo 1145 447 254 24.5

indice de desarrollo social Medio 805 314 610 58.9 < 0.001
Alto 612 23.9 172 16.6

Nota: se calculé diferencia de medias para muestras independientes con t de Student para las variables cuantitativas y diferencia de
proporciones con chi cuadrada para las variables cualitativas
IMC: indice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina glucosilada
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Cuadro Il Distribucion porcentual de los pacientes segun nivel de HbA1c en la primera y ultima toma por grupo (prepandemia y pandemia)

Prepandemia Pandemia
n = 2562 n=1036

Toma de HbA1c

Toma basal 997 38.90 1565 61.10 404 39.00 632 61.00
Ultima toma* 1516 59.20 1046 40.80 568 54.80 468 45.20
*p < 0.01

Nota: se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de control en la ultima toma entre grupo prepandemia
y pandemia, valor p = 0.017 (chi cuadrada)

Cuadro Ill Comparacion de la distribucion porcentual de pacientes con DM2 en el grupo prepandemia segun control en la ultima toma
de HbA1c por terapia empleada y tiempo de tratamiento (n = 2562)

Tratamiento 6 meses 0 menos Tratamiento 7 meses 0 mas

—
0

Monoterapia sin insulina* 371 59.2% 256 40.8% 500 76.0% 158 24.0%
Doble sin insulina* 93 43.7% 120 56.3% 176 66.2% 90 33.8%
Doble con insulina® 94 35.5% 171 64.5% 134 52.1% 123 47.9%
Otras mixtas* 10 27.8% 26 72.2% 9 33.3% 18 66.7%
Ninguna terapia* 32 48.5% 34 51.5% 61 70.9% 25 29.1%
*p < 0.001

Nota: se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.001) entre el porcentaje de control con seguimiento de 6 meses o
menos en comparacioén con el grupo con tratamiento de 7 meses o mas (chi cuadrada)

mayor incremento en el control de los pacientes (+24.0%) pacientes de mayor edad tuvieron mejor control (cuadro V).
(cuadro 1V).
Respecto al IDS, aunque en el analisis bivariado hubo
El modelo de regresion logistica identificéd factores signifi- diferencias estadisticamente significativas, en el modelo de
cativamente asociados con el descontrol glucémico (HbA1c regresion esta variable no fue util para explicar la variabili-

> 8%) en pacientes con DM2. Los resultados indican que a dad de HbA1c observada entre los grupos.
mayor edad fue menor la probabilidad de descontrol, ya que

por cada afio adicional el riesgo de descontrol disminuyd El modelo se ajusté también por el antecedente seden-
1.2% (odds ratio [OR] = 0.988, intervalo de confianza de tarismo y por el grupo (prepandemia/ pandemia); ambas
95% [IC 95%] 0.982-0.994, p < 0.001), lo cual sugiere que los variables resultaron no significativas estadisticamente.

Cuadro IV Comparacion de la distribucion porcentual de pacientes con DM2 en el grupo pandemia segun control en la ultima toma de
HbA1c, por terapia empleada y tiempo de tratamiento (n = 1036)

Tratamiento 6 meses 0 menos Tratamiento 7 meses o0 mas

Monoterapia sin insulina® 180 57.9 131 42.1 81.9 18.1
Doble sin insulina* 34 44.2 43 55.8 56 72.4 21 27.6
Doble con insulina® 103 40.9 149 59.1 132 52.4 120 47.6
Otras mixtas* 18 36.7 31 63.3 29 60 20 40
Ninguna terapia® 17 65.4 9 34.6 16 60 10 40
*p < 0.001

Nota: se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.001) entre el porcentaje de control metabdlico con seguimiento de
6 meses 0 menos en comparacion con el grupo seguido durante 7 meses o mas (chi cuadrada)
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Cuadro V Factores predictores de descontrol glucémico (HbA1c > 8%) en pacientes con DM2

IC 95% para EXP(B
N Grupo de Error _— Exp(B o p (B)

Edad 0012 0003  14.445 0.000  0.988 0.982 0.994
HbA1c (primera toma) Control 2449 0093 693503 1 0000 11579 9.650 13.895
flsmpoldelistamiento) Imessslo 0822 0079 107.951 1 0000 2276 1.949 2.657
(meses) mas

Constante -1755 0209 70190 1 0000 0173

Nota: R cuadrada de Cox y Snell: 0.254; R cuadrada de Nagelkerke, 0.340; prueba de Hosmer y Lemeshow, chi cuadrada, p < 0.001
Se incluyeron solo variables que resultaron estadisticamente significativas

El nivel de HbA1c en la primera medicion fue el predic-
tor mas fuerte del control observado en la ultima toma. Los
pacientes con valores basales mas altos de HbA1c tuvieron
menor probabilidad de alcanzar el control (OR = 11.579,
IC 95% 9.650-13.895, p < 0.001), lo cual indic6 que por
cada punto porcentual de incremento en la HbA1c inicial, la
probabilidad de lograr el control glucémico disminuy6 apro-
ximadamente 32%.

El tiempo de seguimiento fue otro factor modificable rele-
vante para el control glucémico. Los pacientes con segui-
miento < 6 meses presentaron significativamente mayor
probabilidad de descontrol (OR = 2.276, IC 95% 1.949-
2.657, p < 0.001). Esto significa que los pacientes con
seguimiento = 6 meses tuvieron mas del doble de proba-
bilidad de alcanzar el control glucémico, lo cual enfatiza la
importancia del seguimiento continuo y prolongado para el
manejo exitoso de la diabetes.

El modelo mostré un ajuste moderado con valores de R
cuadrado de Cox y Snell (0.254) y de Nagelkerke (0.340),
el cual explica entre 25.4% y 34.0% de la variabilidad en el
descontrol glucémico.

Discusion

El control glucémico se deterioré durante la pandemia y
se vio reflejado en el aumento de la HbA1c y en una menor
proporcion de pacientes controlados. La HbA1c promedio
en la Ultima toma fue mayor en pandemia (8.3% vs. 8.0%
prepandemia), con menos pacientes que alcanzaran metas
aceptables.'®

Esto concuerda con informes internacionales. En Espania,
la HbA1c aumento de 6.95% prepandemia a 7.53% durante
la pandemia (p < 0.001), con 75.8% de pacientes que expe-
rimentaron un incremento de HbA1c y una caida en la pro-
porcion de pacientes con HbA1c < 7%, que fue de 61.2%
a 42.7%.2" En ltalia se reporté un incremento de HbA1c de
7.0% a 7.3% durante el confinamiento (p < 0.001).22 En con-
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traste, en Estados Unidos se mantuvo el control gracias a
teleconsultas (29.1% de atenciones en 2020) y el abasteci-
miento oportuno de medicamentos por correo.23

El menor numero de participantes en pandemia esta
relacionado con 2 factores, disefio y contexto: una ventana
temporal mas corta (mar/2020-jul/2021) y el requisito de al
menos 2 mediciones de HbA1c por paciente, mas dificil de
cumplir durante la pandemia.

En México, la disminucion del seguimiento presencial y el
temor al contagio probablemente contribuyeron al descontrol
observado. En la prepandemia, todos los esquemas farma-
colégicos mejoraron el control. Destaco la terapia dual sin
insulina, con +22.5% de pacientes, < 8% HbA1c tras = 6
meses de manejo. También las medidas de estilo de vida
lograron mejorar a 22.4%. La monoterapia (principalmente
metformina) y la insulinoterapia mostraron incrementos mas
modestos, aunque significativos. En condiciones normales,
la intensificacion escalonada segun las guias clinicas resulté
efectiva.

Durante la pandemia, la efectividad relativa cambid. La
terapia dual oral conservé el mejor desempefio (+28.3%),
lo que sugiere que la combinacion de metformina con otro
antidiabético oral ofrecié eficacia y factibilidad. La monote-
rapia oral fue la segunda mas efectiva (+24%).

En contraste, las medidas no farmacoldgicas dejaron de
ser Utiles (-5.4%), y la insulinoterapia mostré menor efecti-
vidad, lo cual fue congruente con otros estudios (OR = 2.4,
p = 0.035).22 Es posible que en este estudio ocurriera algo
similar: los pacientes en monoterapia o doble terapia quiza
pudieron mantener mejor la adherencia a pildoras durante
la cuarentena, mientras que aquellos con insulina (que
requieren educacion, monitoreo y seguimiento cercano)
enfrentaron mas barreras para un control 6ptimo. Ademas,
la insulinoterapia puede predisponer a eventos de hipoglu-
cemia o hiperglucemia si no se ajusta adecuadamente ante
cambios en la dieta o actividad fisica, situaciones comunes
durante el confinamiento.2'22 Nuestros resultados enfatizan
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que, en contextos de interrupcion de la atencion habitual,
los regimenes sencillos fueron mas utiles, mientras que
depender solo de insulina sin soporte integral se asocié con
menor control.

Cabe sefialar que se excluyd la terapia triple por el
tamafio reducido del grupo, lo cual refleja baja intensi-
ficacion en el primer nivel. Esto enfatiza la necesidad de
reforzar el apoyo a pacientes insulinizados mediante tele-
monitoreo y educacion a distancia.

Los factores contextuales y de estilo de vida fueron
determinantes. Las intervenciones no farmacolégicas mejo-
raron el control prepandemia (+22%), pero fracasaron en
pandemia (-5.4%). Documentamos aumentos significa-
tivos en sedentarismo y exceso de peso en 2020-21. En
un estudio iberoamericano solo 18.7% mantuvo actividad
fisica regular durante el confinamiento frente a 49% prepan-
demia.?* La adherencia al tratamiento se vio afectada por la
interrupcion de consultas educativas, la dificultad para surtir
recetas y también por cargas psicologicas. Aunque muchos
pacientes continuaron tomando farmacos (lo que explica el
buen desempefio de la terapia oral), en otros la adherencia
pudo disminuir sin documentarse.

Algunos sistemas de salud lograron mitigar estas con-
secuencias. Morales et al. reportaron que la adopcion de
teleconsultas y seguimiento proactivo en 2020-22 mejoro
la proporcion de pacientes controlados en 15.2%.2% Esto
demuestra que intervenciones oportunas pueden contra-
rrestar, al menos parcialmente, los factores adversos con-
textuales.

La evidencia internacional respalda la importancia de
la continuidad asistencial en situaciones de emergencia
sanitaria. Patel et al.2® sefialaron que no existe una rela-
cion lineal entre la frecuencia de visitas y el control glucé-
mico cuando se garantiza el acceso a medicacion y apoyo
basico. Esto indica que en situaciones de emergencia las
intervenciones deben priorizar que se mantenga al paciente
provisto de medicamentos e insumos, asi como de comuni-
caciones minimas eficaces, mas que Unicamente enfocarse
en visitas presenciales frecuentes.

Limitaciones y fortalezas

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el uso
de registros clinicos secundarios, lo cual puede introducir
sesgos de informacién por datos incompletos; ademas, el
disefio del estudio impide inferir causalidad. No fue posible
analizar variables de adherencia farmacoldégica, telemedi-
cina ni disponibilidad de insumos y se excluyo la terapia
triple. No obstante, los hallazgos son consistentes con la
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literatura sobre diabetes y COVID-19. El estudio demues-
tra que el control glucémico se vio afectado negativamente,
especialmente en pacientes con esquemas complejos o sin
farmacoterapia. La terapia oral combinada y la monoterapia
fueron relativamente eficaces incluso en pandemia, mien-
tras que la insulinoterapia aislada y la ausencia de farma-
cos se asociaron con descontrol glucémico. Este estudio
representa una de las pocas investigaciones mexicanas
que comparan directamente el efecto de la pandemia en
el control glucémico con un enfoque especifico en esque-
mas terapéuticos dentro del contexto de atencion primaria,
y revela que las terapias orales conservaron su efectividad,
mientras que los esquemas complejos o no farmacologi-
cos fueron ineficaces en condiciones de pandemia. Estos
hallazgos deben considerarse en la planificacion de estrate-
gias de salud publica en la era post-pandemia.

En la practica clinica, la pandemia revel6 brechas exis-
tentes en la atencién primaria y en el autocuidado de los
pacientes. A futuro, es imperativo fortalecer la capacidad de
respuesta del primer nivel ante crisis similares. Esto implica
institucionalizar vias alternativas de atencion (teleconsulta,
seguimiento telefonico), asegurar el abasto ininterrumpido
de medicamentos y fomentar la educacion en diabetes para
la autogestion.

En relacion con el modelo de regresion logistica, el ana-
lisis multivariado identificd asociaciones que en algunos
casos pueden parecer contraintuitivas, pero que encuentran
explicacién a la luz de resultados de otros estudios.

La menor probabilidad de descontrol glucémico con el
aumento de la edad (OR = 0.987; IC 95% 0.981-0.993)
podria reflejar un sesgo de supervivencia, es decir, los
pacientes con descontrol y mayor riesgo de complicacio-
nes fallecen antes y, por tanto, estan subrepresentados en
los grupos de mayor edad. Los sobrevivientes tienden a
ser aquellos que han adquirido habilidades de autocuidado
mas solidas, muestran mejor adherencia terapéutica y han
logrado estabilizar su HbA1c.2627

El nivel de HbA1c en la primera medicion fue el predictor
mas potente del control posterior. Esto subraya la importan-
cia de intervenciones tempranas e intensivas para prevenir
la “memoria metabdlica” o “efecto legado”, fendmeno que
condiciona dafio vascular irreversible.?8 Ademas, un segui-
miento < 6 meses se asocié con mas del doble de riesgo
de descontrol (OR = 2.290; IC 95%: 1.961-2.675), lo que
refuerza la importancia de la vigilancia, la educacion y los
ajustes regulares.?®

Pese a las diferencias significativas en el analisis biva-

riado, el IDS no explicé la variabilidad de la HbA1c en el
modelo multivariado, lo cual sugiere que en este contexto
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los determinantes individuales y clinicos tienen mayor peso.
Para futuros estudios se pueden explorar interacciones del
IDS con otras variables para precisar el papel de este indice
en el control glucémico.

Finalmente, ni el sedentarismo ni el periodo de atencién
(prepandemia vs. pandemia) mostraron asociacion signifi-
cativa en el modelo. Esto no necesariamente implica ausen-
cia de efecto, sino posible mediacién por otras variables no
incluidas.

En conjunto, la regresion logistica confirma la relevancia
de factores modificables, como seguimiento regular y manejo
temprano e intensivo, ademas de alertar sobre fenomenos
complejos que requieren mayor estudio.

Estos hallazgos, junto con la evidencia de distintas regio-
nes, apoyan recomendaciones como las de la American
Diabetes Association (ADA) y la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), que abogan por integrar planes de contin-
gencia para personas con enfermedades crénicas durante
emergencias sanitarias. Solo asi se podra reducir el riesgo
de eventos disruptivos futuros que causen un retroceso de
los logros en el control de la diabetes.

Conclusiones

La pandemia de COVID-19 afecté el control glucémico
en pacientes con DM2 en el primer nivel de atencién, con
aumento de HbA1c y menos pacientes en control, lo cual
eleva el riesgo de complicaciones.

Durante la pandemia los esquemas orales (monotera-
pia y terapia dual) conservaron efectividad relativa frente a
regimenes mas complejos o ante la ausencia de farmaco-
terapia.

El nivel de HbA1c en la primera medicion y un segui-
miento = 6 meses emergieron como determinantes clave
del control glucémico.
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Indice neutréfilo-linfocito y retinopatia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2
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Resumen

Introduccion: la retinopatia diabética es una complicacién
de la diabetes mellitus tipo 2. Un inadecuado control glu-
cémico puede favorecer un estado inflamatorio cronico. El
Indice neutrdfilo-linfocito se ha utilizado como marcador de
inflamacion sistémica. ;

Objetivo: correlacionar el Indice neutrdfilo-linfocito con el
grado de retinopatia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Material y métodos: estudio transversal y analitico. Se in-
cluyeron pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Se inves-
tigoé el grado de retinopatia, la cifra de glucosa, la HbA1C
y el recuento de neutrdfilos y linfocitos para calcular el In-
dice neutrdfilo-linfocito. Para comprobar la hipétesis, en el
analisis estadistico se utilizé prueba exacta de Fisher, U de
Mann-Whitney, Kruskal-Wallis y Rho de Spearman. Se con-
siderd significacion estadistica con una p < 0.05.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes; edad 65 + 10
afos. La media del Indice neutrdfilo-linfocito fue de 2.5
1.1. EI 56% de los pacientes presento retinopatia no prolife-
rativa leve, 14% no proliferativa moderada y 30% prolifera-
tiva de alto riesgo; se encontré correlacion positiva entre el
Indice neutrofilo-linfocito y el grado de retinopatia, r = 0.532
(p =0.000).

Conclusiones: los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con un mayor grado de retinopatia diabética presentaron un
Indice neutrofilo-linfocito mas elevado. Se encontro correla-
cion positiva entre el Indice neutréfilo-linfocito y el grado de
retinopatia diabética.

Abstract

Background: Diabetic retinopathy is a complication of type
2 diabetes mellitus. Inadequate glycemic control can promo-
te a chronic inflammatory state. The Neutrophil-lymphocyte
ratio has been used as a marker of systemic inflammation.
Objective: To correlate the Neutrophil-lymphocyte ratio with
the degree of retinopathy in patients with type 2 diabetes
mellitus.

Material and methods: Cross-sectional and analytical stu-
dy. Patients with type 2 diabetes mellitus were included. The
degree of retinopathy, glucose level, HbA1C, and neutrophil
and lymphocyte counts were investigated to calculate the
Neutrophil-lymphocyte ratio. To test the hypothesis, Fisher’s
exact test, Mann Whitney U, Kruskal-Wallis, and Spearman’s
Rho were used in the statistical analysis. A p < 0.05 was con-
sidered statistically significant.

Results: 50 patients were included; their age was 65 + 10
years. The mean Neutrophil-lymphocyte ratio was 2.5 + 1.1.
Mild nonproliferative retinopathy was present in 56% of the
patients, moderate nonproliferative retinopathy in 14%, and
high-risk proliferative retinopathy in 30%. A positive correla-
tion was found between the Neutrophil-lymphocyte ratio and
the degree of retinopathy (r = 0.532) (p = 0.000).
Conclusions: Type 2 diabetes mellitus patients with a hig-
her degree of diabetic retinopathy had a higher Neutrophil-
lymphocyte ratio. A positive correlation was found between
the Neutrophil-lymphocyte ratio and the degree of diabetic
retinopathy.
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Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es una microangiopatia,
complicacion frecuente de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Se relaciona con un mayor tiempo de la enfermedad, inade-
cuado control glucémico y comorbilidades cardiovasculares
asociadas (tabaquismo, hipertensién arterial o enfermedad
renal). Afecta a 3 de cada 4 personas con diabetes después
de 15 afios de evolucion de la enfermedad.! Esta complica-
cion habitualmente es inadvertida y se diagnostica en eta-
pas avanzadas.?

La hiperglucemia desempefia un papel importante en la
patogénesis del dafio microvascular retiniano. Se han impli-
cado multiples vias metabdlicas en el dafio vascular indu-
cido por la hiperglucemia, incluida la via de los polioles, la
acumulacioén de productos finales de la glucosilaciéon avan-
zada (AGE), la via de la proteina quinasa C (PKC) y la via
de las hexosaminas. Inicialmente se presenta dilatacion de
vasos sanguineos y cambios en el flujo sanguineo como
un fenémeno de autorregulacion para aumentar el metabo-
lismo de la retina. También hay un aumento en la apop-
tosis de células endoteliales y pericitos; estos ultimos dan
soporte estructural a los capilares y favorecen la formacion
de microaneurismas. Por otro lado, el engrosamiento de la
membrana basal y la oclusién capilar conduce a isquemia 'y
regulacion positiva del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEFG), que aumenta la permeabilidad vascular.?

La neurodegeneracion de la retina por apoptosis de neu-
ronas y disfuncién de las células gliales por el estrés hiper-
glucémico activa la microglia con aumento de la secrecion
de TNF-q, IL-6, MCP-1 y VEGF.* Actualmente, se reconoce
que la inflamacién crénica de bajo grado juega un papel
clave en la patogénesis de la RD que conduce a cambios
en la microcirculacién de la retina, oclusion de la microvas-
culatura retiniana por monocitos, macréfagos y granulocitos
(leucoestasis) y produccion de citocinas proinflamatorias,
disfuncion mitocondrial y mayor estrés oxidativo.®> El dafio
endotelial vascular favorece la formacién de microaneuris-
mas y de hemorragia intrarretiniana puntual, los cuales son
caracteristicas de la retinopatia diabética no proliferativa. A
medida que la enfermedad progresa, la vasoconstriccion y
las oclusiones capilares conducen a capilares tortuosos e
isquemia retiniana. La presencia de “manchas algodonosas”
se puede observar durante esta etapa. En la etapa final de la
retinopatia diabética, la hipoxia grave conduce a neovascu-
larizacién, hemorragia vitrea y desprendimiento de retina.®

De acuerdo con la escala de gravedad de la Retinopatia
Diabética Clinica Internacional (ICDR), la RD se clasifica en
no proliferativa leve, no proliferativa moderada, no prolife-
rativa severa, proliferativa temprana y proliferativa de alto
riesgo.b

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Se describen biomarcadores sistémicos de inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR), homocisteina 16 y los
AGE, que estan relacionados con el proceso patogénico y
el riesgo de retinopatia diabética.”8

El indice neutrdfilo-linfocito (del inglés Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio, NLR) es un biomarcador de inflamacién
cronica investigado en varias enfermedades como céncer,
enfermedad coronaria, derrame cerebral y DM2.910.11 Se
han reportado cifras mas elevadas de NLR en pacientes
que presentan obesidad, sindrome metabdlico y DM2 sin
control glucémico.'>'3 Los pacientes con DM2 con cifras
de NLR mayores que 2.1 presentan mayor incidencia de
nefropatia, albuminuria y retinopatia.'* Los pacientes con
RD y cifras de NLR mas elevadas pueden presentar mayor
gravedad de la enfermedad.%16

El objetivo de este estudio fue correlacionar el indice
neutrdéfilo-linfocito con el grado de retinopatia en pacientes
con DM2.

Material y métodos

Estudio transversal, observacional y analitico que se llevd
a cabo en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar
No. 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubi-
cado en Apizaco, Tlaxcala, México. Se incluyeron pacientes
adscritos a la unidad con diagndéstico de DM2, ambos sexos,
edad entre 30 y 80 afios. Previa firma de consentimiento
informado, respondieron un cuestionario que incluy6 edad,
sexo, nivel de escolaridad, tiempo de evolucion de DM2, tra-
tamiento y comorbilidades; del expediente clinico se obtuvo
la cifra de glucosa, HbA1C, biometria hematica con recuento
de neutrdfilos y linfocitos para obtener el indice neutrdfilo-
linfocito con un periodo menor de 3 meses.

La revision del fondo del ojo de todos los pacientes fue
realizada por el médico especialista en oftalmologia de la
unidad, previa administracién de colirio de tropicamida al
0.8% y clorhidrato de fenilefrina al 5%, 2 aplicaciones en
ambos ojos con 10 minutos de diferencia y un tiempo de
espera de 30 a 40 minutos después de la ultima aplicacién
para lograr una buena apertura pupilar. Se hizo la explora-
cion con oftalmoscopio indirecto/lupa de 20 dioptrias y en
caso necesario visualizacion a través de lampara de hendi-
dura/lupa de 78 dioptrias o lente de Goldman de 3 espejos.

Se excluyeron pacientes con antecedentes de cirugia
de retina, diagnostico de diabetes mellitus tipo 1, enferme-
dad de angulo iridocornal cerrado, glaucoma primario, sin-
equias, uveitis, enfermedades congénitas que favorecieran
cambios anatomicos graves en el angulo, opacidad corneal,
turbidez vitrea por causas inflamatorias o por hemorragia
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vitrea y procesos inflamatorios o degenerativos de la retina
no diabética. Se excluyeron pacientes que no contaron con
estudios de laboratorio.

El estudio se realizé en el periodo de enero a septiembre
de 2024 y fue aprobado por el Comité Local de Investigacion,
registro R-2023-2902-037.

Para el analisis estadistico se utilizé media, mediana,
rangos intercuartilicos (RIC), asi como frecuencias y porcen-
tajes segun las variables. La comparacién entre grupos se
hizo mediante U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, prueba
exacta de Fisher y correlacion de Rho-Sperman. Se consi-
der¢ significacion estadistica con una p < 0.05. Se utilizé el
paquete estadistico SPSS, version 26.0.

Resultados

Se incluyeron 50 pacientes con DM2, el 56% (28) fue-
ron mujeres y 44% (22) hombres; la edad fue de 65 + 10
anos; el tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 19
8 afios; de acuerdo con la escolaridad, el 60% (30) reportd
educacion basica, el 26% (13) educacion media superior y
el 17% (7) superior o profesional. En el cuadro | se resumen
las caracteristicas de la poblacion.

Cuadro | Caracteristicas de la poblacién estudiada

El 48% (24) de los pacientes no reportaron comorbilida-
des, el 40% (20) hipertensioén arterial, el 6% (3) neuropatia
diabética, el 4% (2) nefropatia diabética, el 2% (1) dislipi-
demia y amputacion de ortejo 2% (1). De acuerdo con el
tratamiento que utilizaban al momento del estudio, el 62%
(31) fue de tipo mixto, el 12% (6) hipoglucemiante oral, 24%
(12) insulina y el 2 % (1) otros medicamentos.

De acuerdo con el grado de retinopatia, el 54% (28) pre-
sentd RD grado | no proliferativa leve y el 30% (15) RD grado
V proliferativa de alto riesgo; no se encontré ningun caso
grado lll y IV. Los pacientes con mayor grado de RD presen-
taron cifras mas altas de Indice neutréfilo-linfocito: p = 0.001
(cuadro II).

Se clasificaron los pacientes con indice neutréfilo-linfo-
cito elevado con una cifra superior a 2.1y se hizo un analisis
bivariado con el grado de RD el cual mostré diferencia signi-
ficativa: p = 0.001 (cuadro IlI).

La correlacion entre el indice neutréfilo-linfocito y el
grado de retinopatia mediante Rho de Spearman mostro
una correlaciéon positiva moderada: r = 0.532 (p = 0.000),
como se ve en la figura 1.

Variables
Media * DE Media * DE Media * DE

Edad (anos) 65+ 10
Tiempo de evolucién de la DM2 (afios) 19477
indice neutrdfilo/linfocito 250 + 1.1

65.5+ 10.6 64.7 £9.9 0.653
20.0+8.7 18.8+7.0 0.666
225+14 216 £0.72 0.525

Glucosa (mg/dL) 153 (125-196)

Hemoglobina glucosilada (%) 9 (7-10.7)

143 (111-165)
7.6 (6.8-9.0)

181 (126- 230) 0.027
9.9 (8.9-11.6) 0.001

DM2: diabetes melllitus tipo 2; DE: desviacion estandar; RIC: rangos intercuartilicos

*Se empled U de Mann-Whitney
Fuente: encuesta

Cuadro Il Nivel del indice neutréfilo/linfocito y grado de retinopatia

T I
-

| No proliferativa leve

Il No proliferativa moderada 7 14
IIl' No proliferativa severa 0 0
IV Proliferativa temprana 0 0
V Proliferativa de alto riesgo 15 30

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
*Se usé prueba de Kruskal-Wallis
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indice neutrofilo-linfocito
Media (IC 95%)

1.70 (1.51-1.90)
2.40 1.67-3.12)
0 0.000
0
3.04 (2.20-3.87)
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Cuadro Il Relacion entre el indice neutréfilo/linfocito y grado de retinopatia

indice neutrdfilo-linfocito
Grado de retinopatia *

| No proliferativa leve

Il No Proliferativa moderada
IV Proliferativa temprana

V Proliferativa de alto riesgo

*Se utilizé prueba exacta de Fisher

7,00 |

6,00 |

5,00 |

4,00 |

indice neutréfilo-linfocito

3,00 |

1,00 |

i
22 6

0.001
0
11
Figura 1 Correlaciéon el indice neutrdfilo/linfocito y grado de retinopatia diabética
(-]
-]
. 8
° 0
. o
2,00 | ' .
0
o
o
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Grado de retinopatia

Grado 1: no proliferativa leve; grado 2: no proliferativa moderada; grado 3: no proliferativa severa; grado 4: proliferativa temprana; grado 5

proliferativa de alto riesgo

Discusion

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabe-
tes (FID), en México hasta el 18% de los adultos tienen
diabetes. Asimismo, en la poblacién derechohabiente del
IMSS, es la segunda causa de mortalidad. La diabetes es
una enfermedad crénica de costo elevado y la presencia de
complicaciones microvasculares y macrovasculares como
la nefropatia, neuropatia, pie diabético, retinopatia y la
enfermedad isquémica del corazén son la causa de mayor
deterioro y muerte derivadas de este padecimiento.'”

La RD es una causa de ceguera irreversible en adultos en
edad productiva. Dos de cada 5 pacientes con DM2 pueden
padecer RD y su prevalencia se estima en 37.3% en Amé-
rica Latina y el Caribe.'® Ante el incremento de esta com-
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plicacion y la escasez de especialistas en retina, el indice
neutrofilo-linfocito se considera un marcador de inflamacion
y desequilibrio de la inmunidad innata, y es estudiado en
diversas enfermedades como cancer, obesidad, sindrome
metabdlico, enfermedad coronaria y cardiovascular.®10.11
Este indice se ha investigado como predictor de complica-
ciones microvasculares de la DM2 (microangiopatia, retino-
patia) y es un método econdmico, accesible y de utilidad
para identificar de manera temprana a pacientes con alto
riesgo.1213

Se ha buscado determinar el valor de corte “normal”
del indice neutrdfilo-linfocito. En un estudio efectuado en
poblacion de adultos sanos se reportd una cifra de 1.65;1°
en pacientes con sindrome metabdlico, una de 1.75,2 y en
hispanos sanos, una de 2.08.2" Por otro lado, en un estudio
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de casos y controles se reporté una cifra de indice neutréfilo-
linfocito de 1.85 * 0.49 en sujetos sanos, 2.67 + 1.02 en
pacientes con DM2 con retinopatia no proliferativa y de 2.16
+ 0,58 con retinopatia proliferativa grave.?? El punto de corte
del indice neutrdfilo-linfocito que utilizamos para conside-
rarlo elevado fue mayor que 2.1, similar a lo reportado.

En un estudio de casos y controles donde incluyeron a
390 pacientes con DM2 sin complicaciones, en el grupo con-
trol fueron 121 pacientes sin RD, 77 con RD no proliferativa
y 199 con RD proliferativa; las cifras del indice neutréfilo-lin-
focito fueron de 2.19, 2.57 y 2.82, respectivamente, y se evi-
denciaron cifras de Indice neutréfilo-linfocito mas elevadas
en pacientes con RD en estadios mas avanzados (p = 0.001).
La curva ROC con AUC de 0.67 mostré una sensibilidad de
59% y una especificidad de 66% (p = 0.001).2> Nosotros
coincidimos con estos resultados, dado que encontramos
una correlacién positiva entre el indice neutréfilo-linfocito y el
grado de retinopatia.

Un estudio mas de casos y controles mostré que los
pacientes con RD presentaron cifras mas altas del indice
neutrdfilo-linfocito en estadios mas avanzados (p = 0.000).24
Previo al presente estudio, en el afio 2022 se hizo un estudio
en pacientes con DM2 sin complicaciones micro- 0 macro-
vasculares y su indice neutréfilo-linfocito fue de 1.77 + 0.87;
en él también una cifra superior a 1.66 se relacioné como
factor de riesgo para descontrol metabdlico y mayor tiempo
de la diabetes;' de ahi el interés de investigar el comporta-
miento del indice neutrdfilo-linfocito en pacientes con retino-
patia, en quienes encontramos cifras mas elevadas, pues
los pacientes con RD proliferativa presentaron un indice
neutrofilo-linfocito de 3.04, superior a lo reportado.

A mayor tiempo de evolucion de la enfermedad se pre-
senta un mayor riesgo de RD. Estudios reportan una media
de 7 a 16 afos de evolucion de DM2, ademas de una corre-
lacion positiva entre el tiempo de evolucién de la enferme-
dad y el indice neutréfilo-linfocito: r = 0.164 (p = 0.03).25:26
En el grupo de estudio, el tiempo de evolucién de la enfer-
medad fue de 19 afios, superior a lo reportado. Esto posi-
blemente se deba a que son pacientes con seguridad social
que acuden regularmente al control de su enfermedad.

En un reciente metaanalisis, Harley et al. analizaron algu-
nos biomarcadores de inflamacién en pacientes con RD y
reportaron que pacientes con DM2 con mas de una com-
plicacién microvascular presentaron niveles mas altos del
indice neutrofilo-linfocito; para los autores, una cifra superior
a 2.60 incrementa la incidencia de RD y sugieren una posible
asociacion entre la inflamacion sistémica y la gravedad de la
RD."® En la muestra estudiada, la media del indice neutro-
filo-linfocito fue de 2.5 + 1.1 y los pacientes con grados mas
altos de retinopatia presentaron un indice neutréfilo-linfocito
mas elevado, lo cual coincide con lo reportado.

Entre las limitaciones del estudio estuvo que fue un
tamafo muestral reducido y que el estudio fue transver-
sal unicéntrico; sin embargo, el indice neutréfilo-linfocito
podria ser un biomarcador de inflamacién crénica de bajo
grado, econdmico y accesible, complementario en el segui-
miento de pacientes con DM2, sin reemplazar la explora-
cién oftalmolégica.

Conclusiones

Se encontré correlacién positiva moderada entre el indice
neutrdfilo-linfocito con el grado de RD de pacientes con
DM2. Estadios mas avanzados de retinopatia presentaron
cifras de Indice neutréfilo-linfocito mas altas.

El indice neutréfilo-linfocito es una herramienta accesible
y puede ser util en el seguimiento de pacientes con DM2
con mas riesgo para el desarrollo de retinopatia.
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Resumen

Introduccion: el programa Pierde Kilos, Gana Vida
(PPKGV) promueve en la poblacién del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) el desarrollo de habilidades para
la adopcién de habitos de vida saludable. El analisis costo-
efectividad (ACE) tiene como fin evaluar el beneficio posible
de una intervencion.

Objetivo: evaluar el costo-efectividad del PPKGV en la vida
real.

Material y métodos: se realizé un estudio de cohorte his-
térico, longitudinal, retrolectivo, en el que se incluyeron pa-
cientes con diagndstico de sobrepeso u obesidad inscritos
al PPKGV y se compararon con aquellos que recibieron
tratamiento convencional (TC). Se excluyeron los pacientes
inscritos al programa que no lo concluyeron. Se hizo una
relacion costo-efectividad y se estimé el costo por kilo de
peso perdido para ambos grupos.

Resultados: se incluyeron 31 pacientes del PPKGV y 31
con TC. El grupo del PPKGV presento6 una pérdida de peso
de 4.2 kg vs. 0.4 kg en el grupo de TC (p < 0.001). En el
ACE, el grupo del PPKGV perdié un total de 109 kg, con un
costo por kilo perdido de $1678.71 (RIC 1221.83-4312.35)
MXN. El grupo no inscrito perdié 19 kg, con un costo por
kilo perdido de $ 3701.18 (RIC 2176-6452) MXN. El indice
costo-efectividad (CEl) resultante fue de aproximadamente
$355.2 MXN por kilogramo perdido en efectividad.
Conclusiones: el PPKGV disminuye el peso y el CEl resul-
tante fue de $355.2 MXN extras por cada kilo perdido en el
PPKGV.

Abstract

Background: The Pierde Kilos, Gana Vida program (Lose
Weight, Gain Life, LWGLP) promotes the development of
skills for adopting healthy lifestyle habits among the popula-
tion of the Mexican Institute for Social Security (IMSS). The
cost-effectiveness analysis (CEA) aims to evaluate the po-
tential benefit of an intervention.

Objective: To assess the real-world cost-effectiveness of
the LWGLP.

Material and methods: A historical, longitudinal, retrospecti-
ve cohort study was conducted, which included patients with
diagnosis of overweight or obesity enrolled in the LWGLP,
and they were compared with those receiving conventional
treatment (CT). Patients enrolled in the program who did not
complete it were excluded. A cost-effectiveness ratio was
calculated, and the cost per kilogram of weight loss was es-
timated for both groups.

Results: A total of 31 patients from the LWGLP group and
31 from the CT group were included. The LWGLP group had
an average weight loss of 4.2 kg compared to 0.4 kg in the
CT group (p < 0.001). In the CEA, the LWGLP group lost a
total of 109 kg, with a cost per kilogram loss of $1678.71
MXN (IQR 1221.83-4312.35). The CT group lost 19 kg, re-
sulting in a cost per kilogram loss of $3701.18 MXN (IQR
2,176-6,452). The resulting cost-effectiveness index (CEl)
was approximately $355.20 MXN additional per kilogram
loss through the LWGLP.

Conclusions: The LWGLP is effective in reducing weight,
with a CEl of $355.20 MXN in additional cost per kilogram
loss through the program.
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Introduccion

El programa Pierde Kilos, Gana Vida (PPKGV) promueve
en la poblacion derechohabiente y personas trabajadoras
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) el desarro-
llo de habilidades para la toma de decisiones con relacion a
su alimentacion y la adopcién de habitos de vida saludable.
La obesidad es un problema de salud global asociado a
multiples enfermedades crénicas, lo cual incrementa la mor-
bilidad y mortalidad.? No obstante, la distribucion de trastor-
nos metabolicos y cardiovasculares varia entre personas
con obesidad.® Con mas de 700 millones de personas con
obesidad y 2300 millones con sobrepeso en 2015, segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para 2022 el
43% de adultos presentan sobrepeso y 16% obesidad.*°
Diversas organizaciones han evidenciado un aumento en
los casos de sobrepeso y obesidad en nifios y adultos.? EI
indice de masa corporal (IMC) es utilizado para clasificar la
obesidad en adultos:? con sobrepeso se define entre 25 y
29.99 kg/m? y obesidad a partir de 30 kg/m2.” En México, el
exceso de peso comienza en la infancia y afecta al menos
a un tercio de los menores de 5 afios, lo que incrementa el
riesgo de enfermedades crénicas.® En 2016, la prevalencia
de sobrepeso y obesidad fue del 6.1% en nifios menores de
5 afios, 33.6% en adolescentes y 72.5% en adultos.®

Pedraza Méndez et al. evaluaron el PPKGV en 295 adul-
tos con sobrepeso u obesidad durante cuatro meses en la
Unidad de Medicina Familiar No. 55. El estudio observa-
cional y analitico reporté reducciones significativas en peso
(2 kg), IMC (0.9 kg/m?) y circunferencia de cintura (3 cm). La
mayoria de los participantes fueron mujeres, con una edad
promedio de 51.6 afios.™®

Santiago Toledo et al. hicieron un estudio retrospectivo y
longitudinal del PPKGV en una unidad de primer nivel con
102 pacientes, entre marzo y agosto de 2022. La mayoria
fueron mujeres (87.2%), con bajo nivel educativo y dedi-
cadas a labores domésticas. Solo 7 participantes (6.8%)
alcanzaron una pérdida del 10% de su peso inicial, por
lo que los resultados no se consideraron satisfactorios."
En los estudios mencionados el principal problema es el
seguimiento realizado a los pacientes del PPKGV, incluidos
aquellos que no cumplieron los lineamientos del programa,
motivo por el cual los resultados obtenidos no se conside-
raron satisfactorios.

Es conveniente abordar el PPKGV desde una perspec-
tiva diferente y realizar un estudio de la vida real, identi-
ficar la efectividad que presenta con base en el objetivo
del programa, que es la disminucién de peso, y al mismo
tiempo cuestionar cuanto representa monetariamente este
beneficio; por lo tanto, nuestro objetivo fue evaluar el costo-
efectividad del PPKGV en la vida real.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte histérico, longitudi-
nal, retrolectivo, en la Unidad de Medicina Familiar (UMF)
Numero 22, en Teziutlan, Puebla. Se incluyeron pacientes
de ambos sexos. Para el calculo de la muestra se tomo al
total de la poblacién de pacientes inscritos al PPKGV que
lo cumplieron de forma satisfactoria con base en sus linea-
mientos (tener al menos 4 atenciones individuales de nutri-
cion, consulta externa de Medicina Familiar, valoracién por
trabajo social; no se considero el servicio de Psicologia al no
contar con él en la UMF donde se llevo a cabo el programa).
Por tanto, se tratd de una muestra de 31 pacientes inscritos
en el programa y 31 pacientes con tratamiento convencio-
nal (TC) y se tomd en cuenta la atenciéon en los mismos
servicios de la unidad de los pacientes de este grupo sin
una intervencién sobre concientizacion u orientacion para la
disminucion de peso. Se consideraron las atenciones rea-
lizadas durante los meses de septiembre a diciembre de
2023, periodo comprendido para la realizacion del PPKGV
para ese afio. Se hizo una recoleccion de la informacion del
expediente digital de los sujetos de estudio desde el inicio
hasta la finalizacion del PPKGV. En cuanto a los criterios
de inclusion, se tomaron en cuenta pacientes mayores de
18 afos, con diagnodstico de sobrepeso y obesidad, con o
sin enfermedades crénicas como diabetes tipo 2, hiperten-
sion arterial sistémica y dislipidemias, derechohabientes
para ambos grupos. Se excluyeron pacientes derechoha-
bientes diagnosticados con complicaciones por enfermedad
metabdlica. Se excluyeron pacientes inscritos al programa
que no lo concluyeron satisfactoriamente y pacientes sin
derechohabiencia para ambos grupos. En el andlisis esta-
distico, que se hizo con el sistema SPSS, version 25, en
los datos sociodemograficos para la variable cuantitativa de
distribucion normal se representé en media como medida
de tendencia central y desviacion estandar como medida
de dispersion y comprobada con prueba t de Student para
muestras independientes. Para la variable dicotomica se
representd como frecuencia y porcentaje, comprobada con
prueba exacta de Fisher. El resto de las variables cualitati-
vas nominales se representaron en frecuencias (n) y por-
centajes y se comprobaron con prueba chi cuadrada para
muestras independientes. Para la estadistica inferencial de
ambos grupos se utilizaron tablas 2 x 2, asi como prueba
de Wilcoxon para el analisis bivariado. Con los costos tota-
les, obtenidos de los Costos Unitarios por Nivel de Atencion
Médica actualizados al afio 2023 publicados en el Diario
Oficial de la Federacion,'? se tomaron en cuenta los cos-
tos generados en ambos grupos por atencién médica en
consulta externa de Medicina Familiar, Nutriciéon, Trabajo
Social, Laboratorio, atencién en Urgencias, referencias
a segundo vy tercer nivel, y hospitalizaciones, de aquellos
que acudieron a un minimo de 4 valoraciones por servicio
basico (atenciones minimas requeridas con base en los
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lineamientos del PPKGV para su conclusién satisfactoria).
De las atenciones en ambos grupos se hizo un ACE. Este
analisis también emple6 un indicador adicional llamado
costo-efectividad incremental (CEI), el cual permite compa-
rar los costos y los beneficios de una intervencion frente a
los de otra alternativa, siempre que ambos resultados se
expresen en las mismas unidades.'®' La estimacion del
CEl se representé graficamente con un plano de ejes cono-
cido como plano costo-efectividad.

Dado que la naturaleza del estudio no presento riesgos
para la privacidad ni el bienestar de los individuos y como
no se emplearon datos que pudieran identificar directa
o indirectamente a los participantes, se consider6é que la
obtencion del consentimiento informado no era aplicable en
este caso. El protocolo se sometié ante el Comité Local de
Investigacion y se obtuvo la aprobacion, avalada con el folio
ndamero R-2023-2104-033.

Resultados

Estadistica descriptiva

En la muestra analizada predominé ampliamente el sexo
femenino, con un 85.5% del total, sin diferencias significa-
tivas entre el PPKGV (93.5%) y TC (77.4%) al programa
(p > 0.05). La edad promedio fue de 47.8 afios (£11.2),
también sin variaciones relevantes entre grupos. En cuanto
a escolaridad, la primaria fue la mas comun entre los del
PPKGYV (35.5%), mientras que en TC predomind la prepara-
toria (25.8%), sin diferencias estadisticamente significativas
(p > 0.05). En cambio, si hubo diferencias en la ocupacion:
trabajador fue la categoria mas frecuente en el grupo de TC
(64.5%) y entre los inscritos al PPKGV predominé el des-
empleo (48.4%), con diferencias significativas (p < 0.05).

Por ultimo, la mayoria de los participantes estaban casados
(53.2%), sin diferencias importantes entre grupos (p > 0.05)
(cuadro I).

Estadistica inferencial

En el andlisis comparativo entre el peso inicial y el peso
final del grupo inscrito al PPKGV, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas, por lo que concluimos
que hubo una diferencia entre las medianas de ambas
variables relacionadas (p < 0.001). En el analisis compa-
rativo entre el peso inicial y el peso final del grupo de TC,
también se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p < 0.05), aunque estas no fueron de importancia
clinica, ya que el grupo inscrito presenté una pérdida de
4.2 kg frente a 0.4 kg de peso perdido en el no inscrito
(cuadro ).

Los diagramas de cajas muestran que tanto el peso
como el IMC final fueron ligeramente menores en los parti-
cipantes del programa, y aunque en ambos grupos la dis-
minucion fue estadisticamente significativa, es clinicamente
relevante la disminucion final de peso en el grupo inscrito al
programa Pierde Kilos, Gana Vida (figura 1).

Para el analisis del costo-efectividad, se estimaron los
costos con base en los Costos Unitarios por Nivel de Aten-
cién Médica 2023, publicados por el H. Consejo Técnico en
el Diario Oficial de la Federacién. Se incluyeron consultas
médicas, odontoldgicas, nutricionales, atencién en urgen-
cias, referencias a segundo y tercer nivel, y hospitaliza-
ciones. También se considero el sueldo base mensual del
personal involucrado, conforme al tabulador del Contrato
Colectivo de Trabajo 2023-2025 del IMSS y el Sindicato
Nacional de Trabajadores del Seguro Social (SNTSS).'5 EI
valor estimado de los costos generados por el programa,

Cuadro | Caracteristicas demograficas de los participantes del estudio

o Total Inscritos No inscritos
Caracteristica

| wewon | weao9 | wewon | |

Edad 47.8 (+/- 1. 2) 49.3 (+/- 12. 2) 46.4 (+/- 10.1) 0.30*
. ———mm L L

Mujeres 53 (85. 5) (93. 5) 24 (77 4) G
Hombres 9 (14.5) 2 (6.5) 7 (22.6)

Ocupacion
Jubilado 9 (14.5) 7 (22.6) 2 (6.5)
Desempleado 24 (38.7) 15 (48.4) 9 (29) 0.02*
Trabajador 29 (46.8) 9 (29) 20 (64.5)

DE: desviacion estandar
*Se empled prueba t de Student para muestras independientes; tprueba exacta de Fisher; fprueba chi cuadrada de independencia
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Cuadro Il Andlisis diferencial de las caracteristicas antropométricas de los participantes del estudio

Caracteristica p*
(n = 62) (n=31) (n=31)
] Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC) ]

Peso basal en kg 76.1 (67-85) 76.2 (64.1-84.4) 76 (67.7-87)
Peso final en kg 72.4 (65.4-83.3) 72 (62-80.5) 75.6 (67-87) <0001
IMC basal en kg/m?2 30.7 (28.5-34.9) 30.7 (28.5-34.9) 30.7 (28.5-34.9)
IMC final en kg/m? 30.2 (28.1-34.5) 30 (27.4-33.8) 30.7 (28.3-34.8) 0022
RIC: rangos intercuartilicos; IMC: indice de masa corporal
*Se empled prueba de signos de Wilcoxon
Figura 1 Peso e indice de masa corporal final de los adultos mayores de 18 afios contemplados en el estudio
40 100
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;t 34 50
g 32 gm
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$ % 60
26 50
si No Si No
Inscritos al programa Pierde Kilos, Gana Vida Inscritos al programa Pierde Kilos, Gana Vida
considerando las atenciones que se busca evitar con la cuesta obtener una unidad adicional de beneficio al elegir
disminucion de factores de riesgo, fue de $188,029 MXN.16 una opcién sobre otra. La férmula que se utilizé para calcu-
Desde el punto de vista de eficiencia por pérdida de peso, lar el CEl es la siguiente:
el grupo inscrito al programa perdié un total de 109 kg, lo
que representa una mediana de costo por kilo perdido de CEI = Incremento de costo
$1678.71 (RIC 1221.83-4312.35) MXN. En contraste, el Incremento de efectividad
grupo no inscrito perdié apenas 19 kg, pero generd un gasto
de atencion médica de $146,179 MXN, con una mediana de $1350 MXN
costo por kilo perdido de $ 3701.18 (RIC 2176-6452) MXN. CEI = T 38kg ~ 355.2 MXN [kg
Se estimo una relacion de costo-efectividad con base en
los costos totales y el peso perdido de los pacientes inscri- El CEI se ubica en el cuadrante |, lo que indica que es
tos al PPKGV frente a los costos y el peso perdido de los mas efectivo pero también mas costoso en comparacion
pacientes no inscritos al programa (cuadro Il1). con el grupo no inscrito'” (figura 2).
Aunque el uso del costo-efectividad medio es valido, el Especificamente, la intervenciéon genera un incremento
CEl aporta informaciéon mas precisa, ya que revela cuanto de 3.8 kg en efectividad (pérdida de peso) a un costo adi-

Cuadro Il Andlisis costo-efectividad del programa Pierde Kilos Gana Vida de los participantes del estudio

T e T e e T e
No inscritos $4715 MXN 0.4 Kg $ 11,787 MXN

$ 1350 MXN 3.8 kg $ 355.2 MXN
Inscritos $6065 MXN 4.2 Kg $ 1444 MXN

C: costo en pesos mexicanos por paciente tratado; E: efectividad en kilogramos perdidos por paciente; CEM: costo-efectividad medio;
AC: incremento del costo; AE: incremento de la efectividad; CEl: costo-efectividad incremental
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cional de $1350 MXN. Esto se traduce en un costo-efec-
tividad incremental de aproximadamente $355.2 MXN por
kilogramo perdido en efectividad.

Discusion

Se evalud a personas antes y después de participar en el
PPKGV y se compararon con un grupo similar que no recibié
dicha intervencion durante el mismo periodo de tiempo. La
mayoria de los participantes eran mujeres (85.5%) con una
edad promedio cercana a los 48 afos. Se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en el peso de los par-
ticipantes inscritos al PPKGV, con una disminucion mediana
de 4.2 kg (de 76.2 kg a 72 kg). También se redujo el IMC, que
pasoé de 30.7 a 30. En el grupo de TC se detecté una reduc-
cién de solo 400 gramos, sin impacto clinico relevante. Estos
resultados demuestran que la pérdida de peso es secundaria
a la intervencién del programa, en concordancia con lo repor-
tado por Pervanidou et al., cuyos hallazgos muestran que
seguir las recomendaciones alimentarias se asocia con una
reduccion estadisticamente significativa del IMC en z-score
(coeficiente beta = -0.29, p = 0.007), lo cual ratifica que la
disminucion del peso es efecto directo de las intervenciones
orientadas a la mejora de los habitos alimentarios.'®

Al comparar con el estudio de Pedraza Méndez del 2024,
que reporté una pérdida media de 2 kg y una reduccion de
0.9 en el IMC, la pérdida de peso fue mayor en nuestro estu-
dio, posiblemente por diferencias en la duraciéon del pro-

grama o en el grado de adherencia; sin embargo, el estudio
de Pedraza mostr6 un mayor impacto en el IMC, lo que
sugiere una mejora mas notable en la composicién corpo-
ral.'® De manera similar, Santiago Toledo et al. encontraron
en 2024 que solo 6.8% de los pacientes lograron perder el
10% de su peso inicial, resultado menos favorable que el
nuestro.' En Reino Unido, Hartmann-Boyce et al. reporta-
ron en 2023 una pérdida promedio de 2.8 kg con programas
conductuales, en contraste con los 4.2 kg observados en
el PPKGV, ademas de estimar que tales programas serian
costo-efectivos si el costo por persona no supera las £560;
el PPKGV mostré un costo por paciente de $1678.71 MXN
(= £64.31), lo que refuerza su viabilidad econémica.'® Por
otra parte, Daumit et al., en el ensayo POWER, reportaron
que la modalidad remota de intervencion fue mas rentable
que la presencial, lo cual coincide parcialmente con la efi-
ciencia del PPKGV, aunque dichos estudios no evaluaron
programas reales del sistema de salud.?’ En cuanto a la
interdisciplinariedad, Hartmann-Boyce et al. identificaron
que las intervenciones mas efectivas incluyen cambios die-
téticos estructurados, sustitucion de comidas y participacion
de profesionales de la salud;?! en nuestro caso, la ausencia
del servicio de Psicologia limité la intervencion integral. Sin
embargo, se logré cumplir con el objetivo principal: redu-
cir el peso de los participantes. Adicionalmente, se estimé
un costo promedio de kilo perdido por paciente: el grupo
del PPKGV perdié en total 109 kg, con una mediana de
$1678.71 MXN por kilo, frente al grupo TC que perdié 19
kg con un costo de $3701.18 MXN/kg. Con base en el CEl
calculado en $355.2 MXN/kg, la intervencion puede consi-

Figura 2 Plano costo-efectividad de los participantes del estudio del programa Pierde Kilos, Gana Vida
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derarse eficiente si el umbral aceptado por el IMSS es supe-
rior a esta cifra. No obstante, la decision final dependera
de los criterios institucionales y del equilibrio entre costos y
beneficios observados.

El proposito del estudio fue evaluar la efectividad y la
costo-efectividad del PPKGV como estrategia para reducir
el peso corporal y el IMC en adultos con sobrepeso y obe-
sidad. Los hallazgos confirman que la pérdida de peso fue
significativamente mayor en los participantes del programa
en comparacion con los controles, y que dicha reduccion
puede considerarse costo-efectiva. Estos resultados respal-
dan la hipotesis de que las intervenciones estructuradas en
atencion primaria pueden generar beneficios clinicos y eco-
noémicos relevantes. Asimismo, se encontré que las carac-
teristicas sociodemograficas, como el predominio femenino
y el desempleo, difieren entre grupos, lo cual muestra fac-
tores sociales que podrian influir en la adherencia. A la luz
de estudios como los de Mata-Gonzalez et al. (2020), que
demostraron la eficacia de las intervenciones en linea,?? y
Bates et al. (2020), que destaco la variabilidad en el man-
tenimiento del peso a largo plazo (0-100%),2® se subraya
la necesidad de investigaciones que evaltuen la sostenibi-
lidad de los efectos del PPKGV en el tiempo. Finalmente,
considerando proyecciones econdémicas que estiman que el
sobrepeso y la obesidad podrian costar al mundo mas de
18 billones de ddlares estadounidenses (USD) para 2060,24
el PPKGV representa una intervencion potencialmente
eficiente y replicable, aunque se requiere investigar su
impacto a largo plazo, la influencia de factores psicolégicos
y sociales, y la posibilidad de incorporar metodologias mas
integrales, como el autopesaje diario o el calculo de QALYs,
para futuras evaluaciones.2®

No obstante, es fundamental reconocer las limitaciones
de nuestro estudio. De los 106 pacientes inscritos al pro-
grama, solo 31 completaron satisfactoriamente las inter-
venciones, lo que evidencia la necesidad de fortalecer el

seguimiento y la adherencia de los participantes. Ademas,
la estimacion de costos se basd en una recoleccion de
datos no estandarizada, lo que generd variaciones segun
los recursos disponibles en la UMF No. 22, donde no se
cuenta con el servicio de Psicologia, un componente clave
del programa. Sin embargo, a pesar de las limitantes pre-
sentes este estudio comprueba la efectividad del programa
por su bajo costo de implementacion, asi como el beneficio
mostrado, que es la reduccion de peso.

Conclusiones

El PPKGV puede considerarse eficiente y justificable si
el gasto estipulado para la reduccion de peso no supera
los $355.2 MXN por kilogramo perdido para el IMSS. En
comparacioén con el manejo convencional llevado a cabo
en el primer nivel de atencion, el PPKGV es mas costoso,
pero mas efectivo. Las limitaciones presentes sefalan la
importancia de realizar futuras investigaciones que analicen
el funcionamiento integral del PPKGV, lo cual permita una
evaluacion mas precisa y completa de su costo-efectividad.
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Prevalencia de hipoacusia en una
unidad médica de alta especialidad

Brenda Gabriela Baca-Sigler'?, Jorge Moreno-Palacios??, Salomén Waizel-Haiat'®

Resumen

Introduccion: el deterioro auditivo constituye la cuarta
causa principal de discapacidad a escala global e impacta
predominantemente a la demografia geriatrica. En el afo
2023 se identificd a la hipoacusia dentro del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” como el principal
motivo de consulta en el Servicio de Otorrinolaringologia,
al contabilizar un total de 1755 casos, mientras que ocupo
el segundo motivo de consulta en el Servicio de Audiologia
con 1723 casos.

Objetivo: identificar la prevalencia de hipoacusia en la po-
blacion mexicana derechohabiente atendida en 2023 en
una unidad médica de alta especialidad en la Ciudad de
México.

Material y métodos: se hizo un estudio observacional,
transversal, retrospectivo y descriptivo con base en expe-
dientes de derechohabientes que acudieron al Servicio de
Audiologia en el periodo del 1 de enero al 31 de Diciembre
de 2023. Se recabd por medio del expediente clinico elec-
tronico la edad, el género, la sintomatologia, el diagnéstico,
el tipo, la severidad y la lateralidad de la hipoacusia.
Resultados: se obtuvo un total de 3396 pacientes con dis-
capacidad auditiva. La prevalencia de pérdida auditiva en
2023 en el Servicio de Audiologia fue de 68.6%; predomino
en el género femenino, fue de grado superficial, de tipo neu-
rosensorial y se presento en la poblacion mayor de 60 afios.
Conclusiones: en el Hospital de Especialidades “Dr. Ber-
nardo Sepulveda”, 2 de cada 3 pacientes que acuden al
Servicio de Audiologia presentan algun grado de deterioro
auditivo, principalmente por una condicién neurosensorial.

Abstract

Background: Hearing impairment constitutes the fourth lea-
ding cause of disability on a global scale, predominantly
affecting geriatric patients. In 2023, deafness was identified
in the Hospital de Especialidades (Specialties Hospital)
“Dr. Bernardo Sepulveda” as the main reason for consulta-
tion in the Otorhinolaryngology Department, accounting for
a total of 1755 cases, while it occupied second place in the
Audiology Department with 1723 cases.

Objective: To identify the prevalence of hearing loss in the
Mexican population attended as beneficiaries in a high spe-
cialty medical unit in Mexico City in 2023.

Material and methods: An observational, cross-sectional,
retrospective, and descriptive study was carried out based
on the records of patients who attended the Audiology De-
partment from January 1 to December 31, 2023. Data were
collected from the Electronic Medical Record, including age,
gender, symptoms, diagnosis, type, severity and laterality of
hearing loss.

Results: A total of 3396 patients with hearing impairment
were obtained. The prevalence of hearing loss in 2023 in the
Audiology Department was 68.6%, predominantly in female
patients, with a superficial degree, sensorineural type and
over 60 years of age.

Conclusions: In the Hospital de Especialidades “Dr. Ber-
nardo Sepulveda”, 2 out of 3 patients who come to the Au-
diology Department present some degree of hearing impair-
ment, mainly due to a sensorineural condition.
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Introduccion

La hipoacusia es la cuarta causa de discapacidad a
nivel mundial' y afecta a un 50% de la poblacién mayor de
60 afios, 80% mayores de 85 afios? y a 1 de cada 5 jove-
nes de 18 afios® en los Estados Unidos. La comunicacion
de estos se ve seriamente afectada, asi como las relaciones
interpersonales, lo cual genera efectos negativos en el @mbito
psicolégico, econdmico y social.* La hipoacusia genera un
gran impacto sobre la calidad de vida, por lo que es primor-
dial realizar un diagnostico y un tratamiento oportunos.5 Al
estar presente en edades tempranas se perjudica el desarro-
llo del lenguaje y la comunicacion, lo cual es seguido de una
reduccion en la educacioén y en la productividad econémica
del individuo.6 Cuando se manifiesta en edad avanzada, se
correlaciona con una mayor probabilidad de caidas, demen-
cia, hospitalizaciones, trastornos depresivos, y mortalidad.”8
De acuerdo con los datos reportados en el Global Burden of
Disease (GBD), hay mayor riesgo de hipoacusia en pacien-
tes del sexo masculino, en edad avanzada y de regiones de
escasos recursos.? La edad en la que los individuos reciben
un diagnodstico ha disminuido significativamente como resul-
tado de iniciativas encaminadas a fomentar la identificacion
temprana.® Colon-Martinez et al. determinaron la causas de
hipoacusia en la Ciudad de México en el periodo de 2015-
2019y reportaron como las principales etiologias la multicau-
sal (53.4%, intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 50-56) y
la degenerativa (16.9%, IC 95% 12-20).1°

El deterioro auditivo puede ser categorizado segun su
intensidad mediante la evaluaciéon del umbral auditivo
medido en decibeles por la via de la evaluacién audiomé-
trica tonal. Se clasifica como hipoacusia leve, moderada,
severa, profunda y anacusia. Segun el mecanismo fisio-
patolégico se consideran 3 tipos: conductiva, neurosen-
sorial y mixta. En la hipoacusia conductiva por lo general
hay afectacion del oido externo o medio con integridad del
oido interno.' La hipoacusia neurosensorial se subdivide
en hipoacusia sensorial y central, y provoca una disfuncion
coclear (6rgano de Corti o estria vascular)'? o una afec-
cion en las neuronas del ganglio espiral del nervio auditivo,
respectivamente. Se define hipoacusia mixta cuando esta
presente la hipoacusia conductiva y la neurosensorial. Una
causa comun de hipoacusia en pacientes mayores es la
presbiacusia, causada por cambios degenerativos propios
de la edad a nivel coclear, con pérdida de las células cilia-
das que provoca hipoacusia bilateral, simétrica y progre-
siva. Principalmente se afecta la comprension del lenguaje
y las frecuencias agudas > 2000 Hz.'3.14

La ototoxicidad es el dafio generado por exposicion a
medicamentos como aminoglucésidos y cisplatino, lo cual
resulta en una toxicidad para las células ciliadas y altera-
ciones transitorias o permanentes en la funciéon coclear o
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vestibular. En el 20% de los pacientes que reciben amino-
glucdsidos se presenta una pérdida auditiva.'®® Otros far-
macos que generan ototoxicidad son los diuréticos de asa,
la eritromicina y antineoplésicos como el carboplatino.'” La
hipoacusia subita se define como la pérdida de 30 decibeles
o0 mas en por lo menos 3 frecuencias audiolégicas conti-
guas, la cual ocurre en un periodo de 72 horas.'® La inci-
dencia es de 5-20 por cada 100 000 habitantes.!® Hasta el
90% de los pacientes con hipoacusias subitas las presentan
en su modalidad idiopatica, mientras que en el 10% restante
son secundarias a infecciones virales, neoplasias, trauma-
tismos, enfermedades vasculares y autoinmunes.®

Dado que el deterioro auditivo es una manifestacion
que se presenta en numerosos trastornos otoldgicos, su
prevalencia es menor a la observada dentro del grupo
demografico tratado. Este protocolo delinea los atributos
epidemioldgicos del deterioro auditivo dentro de la pobla-
cion estudiada y elucida las afecciones mas comidnmente
abordadas, asi como cuantificar el nimero de individuos
considerados aptos para la implantacién coclear. La infor-
macién recabada en este protocolo es fundamental para
desarrollar estrategias de intervencién y prevencion, a fin
de optimizar los recursos destinados a la atencion auditiva
y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados. El
objetivo de nuestro estudio fue identificar la prevalencia de
hipoacusia en la poblacion mexicana atendida en el Hospi-
tal de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Material y métodos

Con aprobacion del Comité Local de Investigacién con
el registro R-2024-3601-114, se realizd un estudio trans-
versal con base en expedientes de derechohabientes que
acudieron al Servicio de Otorrinolaringologia en el periodo
del 1 de enero al 31 de diciembre del 2023. Se recabo
edad, género, motivo de atencion, diagnéstico, lateraliza-
cion, grado de severidad y tipo de hipoacusia. Con el fin
de determinar una relacién entre el tipo de hipoacusia y la
edad (menores y mayores de 60 afios), se utilizd la prueba
de chi cuadrada de asociacion lineal por lineal. Los datos
fueron analizados mediante el paquete estadistico Stata
SE, version 16 (StataCorp TX, USA); una p < 0.05 se con-
sideré como significativa.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 4948
pacientes que acudieron a consulta de Audiologia durante
el ano 2023, de los cuales 3591 fueron identificados con
hipoacusia por audiometria o diagnostico de hipoacusia.
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Se excluyeron 195 pacientes, por lo cual participaron en el
estudio un total de 3396 pacientes (figura 1).

Del total de pacientes incluidos, 2057 pacientes (60.6%)
fueron del género femenino. En cuanto al grupo de edad
(menores y mayores 60 de afios), se reportaron 1291 (38%)
y 2105 (62%), respectivamente. Los sintomas como motivo
de atencién se clasificaron en 6 grupos segun la region ana-
témica involucrada. De igual forma, se clasificaron en los
mismos 6 grupos los diagndsticos finales segun la porcién
del oido. De los pacientes cuya audiometria reporté hipoa-
cusia, se evidencio unilateral en 875 (25.7%) y bilateral en
2521 (74.2%) (cuadro ).

Se obtuvo un total 2495 oidos con hipoacusia superficial
y 3377 con severidad de moderada hasta anacusia, con un
total de 5872 oidos con hipoacusia (cuadro I1.)

De igual forma se agruparon los oidos con hipoacusia
segun el tipo, y se obtuvieron 259 oidos con hipoacusia con-
ductiva y 5613 con hipoacusia sensorial, neurosensorial,
mixta y no valorable (cuadro IlI).

Los oidos fueron categorizados como no valorables en

individuos con restos auditivos o anacusia, casos ante los
que la clasificacion del tipo especifico de discapacidad audi-

Figura 1 Pacientes con hipoacusia incluidos en el estudio

Pacientes con hipoacusia por audiomefria
o diagnéstico de hipoacusia
n = 3591

Cuadro | Caracteristicas demograficas de los pacientes con hi-
poacusia (n = 3396)

n = 3396
Variable
n (%)

Género
Masculino 1339 (39.4)
Femenino 2057 (60.6)
Edad
Menor de 60 afos 1291 (38)
Mayor de 60 afios 2105 (62)
Sintomas como motivo de atencion
Cocleo-vestibular 398 (11.71)
Coclear 2808 (82.7)
Vestibular 113 (3.3)
Qido medio 74 (2.2)
Oido externo 1(0.02)
Miscelaneos 2(0.1)
Diagnéstico final
Céocleo-vestibular 107 (3.2)
Coclear 2595 (76.4)
Vestibular 156 (4.6)
Qido medio 514 (15.1)
Qido externo 12 (0.4)
Miscelaneos 12 (0.4)
Lateralidad
Derecho 385 (11.3)
Izquierdo 490 (14.4)
Bilateral 2521 (74.2)

Pacientes que no acuden a consulta que son
referidos con el diagnéstico de hipoacusia
n=280

\ 4

Pacientes con normoacusia por audiometria, con
diagndstico de hipoacusia
n=61

A 4

Total de pacientes induidos en el estudio
n = 3396
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Pacientes sin nota médica ni audiometria, con
diagnéstico de hipoacusia
n=52

Pacientes con hipoacusia por audiomefria,
excluidos por diagnéstico de cerumen impactado
n=2
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Cuadro Il Oidos con hipoacusia segun su severidad

Severidad Qido derecho | Oido izquierdo Total
n = 2885 n = 2987 n = 5872

Superficial 1248 1247 2495
Moderada 941 976
Severa 407 459
Profunda 222 242 3377
Restos auditivos 29 26
Anacusia 38 37

Cuadro lll Oidos con hipoacusia segun su tipo

Tino QOido Derecho | Oido Izquierdo Total
P n = 2885 n = 2987 n=5872
128 259

Conductivo 131
Sensorial 949 967
Neurosensorial 1242 1325
. 5613
Mixto 497 505
No valorable 66 62

tiva se vuelve inviable. Se encontré una mayor tendencia
para presentar patologia coclear en los pacientes mayores
de 60 afios (p = 0.05) (cuadro V).

Discusion

La discapacidad auditiva constituye una condicién que
surge como consecuencia de diversas patologias, de las
que una proporcioén significativa son susceptibles de pre-
vencion; por lo tanto, es imperativo dirigir los recursos hacia
el diagndstico preciso y el manejo efectivo de esta patologia.
En nuestros pacientes 2 de cada 3 pacientes presentaron
discapacidad auditiva. Observamos que la prevalencia de la
hipoacusia es mayor en el sexo femenino. Esto concuerda
con el estudio realizado por Colén et al., quienes hicieron un
estudio del 2015 al 2019 en la Ciudad de México que incluia
1856 casos y reportaron una prevalencia de hipoacusia de

Cuadro IV Relacion entre el diagnéstico final y la edad

Menores de Mayores de
Variable 60 anos 60 afios
0.00

Diagnéstico final

Cécleo-vestibular 63 (1.85%) 44 (1.29%)

Coclear 861 (25%) 1734 (51.03%)
Vestibular 51 (1.27%) 105 (3.09%)
Oido medio 304 (8.94) 210 (6.18%)
Oido externo 6 (0.2%) 6 (0.2%)
Miscelaneos 6 (0.17%) 6 (0.17%)

*Se empled chi cuadrada de asociacion lineal por lineal
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57.8% en el sexo femenino.® En un estudio observacional
realizado por Reyes-Gémez et al. entre 2019 y 2021 en un
hospital en Cuba, se analizé a un total de 122 pacientes,
de los cuales el 56.55% eran mujeres.?’ Finalmente, en
una revision sistematica realizada por Sanz Sanchez et al.,
se identificaron 16 articulos que incluian 30 pacientes con
hipoacusia subita y COVID-19, de los cuales el 53% eran
mujeres.2! El fundamento subyacente de la elevada pre-
valencia observada en mujeres sigue siendo ambiguo; sin
embargo, este fendbmeno puede ser dilucidado por la signi-
ficativa incidencia de este grupo demografico en condicio-
nes patologicas especificas, como la enfermedad Méniere,
aunado a su tendencia a buscar intervencion médica con
mayor frecuencia que sus contrapartes masculinas.?2 Seguln
datos reportados por la Direccién de Prestaciones Médicas
y la Unidad de Planeacioén e Innovacién en Salud de la Coor-
dinacion de Vigilancia Epidemiolégica, el cual reporta las
consultas otorgadas en Especialidades por subcategorias
del CIE-10 segun unidad médica de alta especialidad de
enero a diciembre de 2023 se reporté un numero de casos
de hipoacusia conductiva y neurosensorial de 2986, y de
otras hipoacusias de 1845, con un total de 4831 casos. Esta
cifra rebasa la reportada en nuestro estudio, el cual obtuvo
un total de 3396 casos y una prevalencia de 68.6%. Esto
puede explicarse debido a que gran parte de los pacientes
que acuden a consulta requieren seguimiento y citas subse-
cuentes, por lo que un solo paciente con el diagndstico de
hipoacusia puede incrementar significativamente el nimero
total de casos al acudir en repetidas ocasiones a la unidad.
Esto representa un sesgo para determinar el numero total
de pacientes con cualquier padecimiento. Por el contrario,
se postula que las estadisticas oficiales respecto al nUmero
total de individuos con discapacidad auditiva pueden infra-
rrepresentar la prevalencia real observada en nuestra inves-
tigacion, ya que una proporcion significativa de los pacientes
referidos a esta unidad presentan otros sintomas primarios
(como vértigo), ademas de déficits auditivos, lo que lleva a
que se documente el diagndstico primario. Esto sugiere la
necesidad de una evaluacién mas integral que considere no
solo los sintomas predominantes, sino también la posibilidad
de pérdida auditiva subyacente en pacientes con multiples
diagnésticos.

Se obtuvo una mayor cantidad de casos de hipoacusia
superficial, seguida de moderada, severa y profunda, tal
como se reporta en el estudio de Goman et al.,?® que encon-
traron en su estudio transversal, en el que se incluyeron 9648
pacientes mayores de 12 afios, una mayor prevalencia de
casos de hipoacusia leve a diferencia de aquella con mayor
grado de severidad. En nuestro estudio se reporta una mayor
prevalencia de hipoacusia de tipo sensorial y neurosensorial,
lo que concuerda con el estudio de Islam et al.,?* cuyo obje-
tivo fue determinar la etiologia de hipoacusia en 413 pacien-
tes mayores de 5 afios. Considerando Unicamente pacientes
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mayores de edad, se reportd una prevalencia de 52.66%
de hipoacusia neurosensorial, que fue el tipo predominante
del estudio. Esta informacién particular tiene una relevancia
significativa, ya que influye en las alternativas terapéuticas
accesibles para los individuos que experimentan deterioro
auditivo. En la actualidad, el IMSS brinda exclusivamente
intervenciones médicas o quirurgicas para casos de pérdida
auditiva conductiva y una proporcién limitada de pérdida
neurosensorial.

En el grupo de pacientes con diagnostico de etiologia
coclear se incluyeron pacientes con hipoacusia neurosenso-
rial bilateral, la cual resulté ser el diagndstico mas prevalente
en nuestro estudio con un total de 1362 casos, lo que refleja
una tendencia significativa en la poblaciéon evaluada, ade-
mas de ser el 51.03% de los casos en el grupo de mayores
de 60 afios. Dentro de esta categoria, se incluyeron aquellos
pacientes que presentaron diferentes grados de hipoacusia,
y que abarcaron desde grados superficiales hasta severos.
Particularmente, 169 de estos pacientes presentaron un
grado de hipoacusia de severa a profunda, (PTA = 60 dB).
Este hallazgo es de importancia considerable, dado que el
deterioro auditivo de severo a profundo puede influir nota-
blemente en las capacidades de comunicacion y, en con-
secuencia, en la calidad de vida general de las personas
afectadas por tal condicion. Ademas, al evidenciar en nues-
tro estudio una alta prevalencia de deterioro auditivo, sobre-
sale la creciente necesidad de programas de intervencion
temprana y concientizacion. Se identificé un total de 259
oidos que exhibieron pérdida auditiva conductiva (4.5%), los
cuales pueden ser beneficiados mediante una intervencion
quirurgica dentro de esta unidad y 5613 oidos que presen-
tan hipoacusia de tipo sensorial, neurosensorial, mixta y no
valorable (95.5%), los cuales por el momento en nuestra
institucion permanecen desprovistos de cualquier forma de
intervencion médica o quirdrgica, con las Unicas excepcio-
nes de los casos secundarios a enfermedad de Méniére,
y aquellos en que hay hipoacusia subita idiopatica, enfer-
medad autoinmune del oido interno y vasculitis, que pue-
den presentar una potencial mejora auditiva supeditada a la
administracion de tratamiento médico adecuado y oportuno.
Nuestra investigacion representa el estudio epidemioldgico
mas grande realizado en derechohabientes del IMSS.

Una de las limitaciones de nuestro estudio, derivada de
su naturaleza retrospectiva, fue la incapacidad de recuperar
algunos expedientes y audiometrias tanto fisicos como elec-
tronicos. La identificacion y clasificacion de los diferentes
grados de hipoacusia dentro de este grupo permite orientar
las estrategias de intervencion y tratamiento de manera mas
efectiva. La mayoria de los oidos afectados permanecen
desprovistos de cualquier forma de intervencién médica o
quirdrgica por el momento en nuestra institucion. Ademas, el
diagndstico temprano y los planes de tratamiento a medida
son cruciales para optimizar los resultados y mejorar la cali-
dad de vida de las personas afectadas. Las personas que
experimentan un deterioro auditivo significativo pueden
requerir la utilizacion de intervenciones tecnoldgicas sofisti-
cadas, tales como los auxiliares auditivos osteointegrados o
el implante coclear.25:26

Conclusiones

En el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepul-
veda”, 2 de cada 3 pacientes que acuden al Servicio de
Audiologia presentan algun grado de deterioro auditivo,
principalmente por un problema neurosensorial.
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Resumen

Introduccion: el control bioquimico ha sido el principal ob-
jetivo del tratamiento de la acromegalia; sin embargo, los
niveles de GH e IGF-1 no se traducen necesariamente en
una respuesta clinica, ya que no toman en cuenta la com-
plejidad de los sintomas y la percepcion de los pacientes. El
instrumento SAGIT se desarroll6 para evaluar el estado y la
evolucion de la enfermedad en pacientes con acromegalia y
facilitar la toma de decisiones.

Objetivo: comparar la eficacia de octreétida LAR y lanreo-
tida autogel para el control de la enfermedad en pacientes
con acromegalia evaluada mediante el instrumento SAGIT.
Material y métodos: estudio observacional, unicéntrico,
realizado en el afio 2022 en un hospital de referencia en
Ledn, Guanajuato, México.

Resultados: de 37 pacientes evaluados, se incluyeron 26.
Trece (50%) recibieron lanreétida autogel y 11 (42.3%) oc-
tredtida LAR. El control de la enfermedad por niveles de
IGF-1 se logro en 10 pacientes (42.3%). Al evaluar el con-
trol mediante el instrumento SAGIT, 8 pacientes (30.7%)
alcanzaron criterios de control. La octredtida LAR mostro
un mayor control de la enfermedad evaluado por SAGIT en
comparacion con la lanreétida autogel (p = 0.043).
Conclusiones: Con base en el instrumento SAGIT la oc-
tredtida LAR es mas efectiva para el control de la enferme-
dad en pacientes con acromegalia que en aquellos tratados
con lanredtida. Se podria recomendar el uso preferente de
octreotida LAR en entornos con recursos limitados.

Abstract

Background: Biochemical control has been the main objec-
tive in the treatment of acromegaly; however, GH and IGF-1
levels do not necessarily translate into clinical response, as
they fail to account for the complexity of symptoms and pa-
tients’ perceptions. The SAGIT instrument was developed to
assist in assessing the status and evolution of the disease
in patients with acromegaly and facilitate decision-making.
Objective: To compare the efficacy of octreotide LAR and
lanreotide autogel in managing patients with acromegaly
using the SAGIT instrument.

Material and methods: Observational, unicentric study,
conducted in 2022 at a referral hospital in Leén, Guanajuato,
Mexico.

Results: Of 37 patients evaluated, 26 were included. 13
(50%) received lanreotide autogel and 11 (42.3%) received
octreotide LAR. Disease control, as measured by IGF-1 le-
vels, was achieved in 10 patients (42.3%). When assessing
control using the SAGIT instrument, 8 patients (30.7%) met
control criteria. Octreotide LAR showed greater disease
control as assessed by SAGIT compared to lanreotide au-
togel (p = 0.043).

Conclusions: Based on the SAGIT instrument, octreotide
LAR is more effective for disease control in patients with
acromegaly than in those patients treated with lanreotide.
The preferential use of octreotide LAR could be recommen-
ded in resource-limited settings.
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Introduccion

La acromegalia es una enfermedad crénica poco fre-
cuente que se caracteriza por un exceso de hormona del
crecimiento (GH), a menudo por un adenoma hipofisiario.’
La exposicion prolongada a un exceso de GH produce un
crecimiento desproporcionado, enfermedad cardiovascu-
lar y diabetes mellitus (DM) secundaria.?2 Es una enferme-
dad con una prevalencia baja, de entre 20 y 60 casos por
millén de personas, y su incidencia anual varia entre 0.2 y
1.1 casos por cada 100,000 personas.3* La edad media al
momento del diagnodstico oscila entre los 45 y los 50 afios.
Mas del 50% de los pacientes presentan comorbilidades
cardiovasculares y endocrinoldgicas, y la tasa de mortalidad
es mayor que en la poblacion general, principalmente por
causas cardiovasculares.®

Las opciones de tratamiento son cirugia transesfenoidal
y manejo médico con analogos de somatostatina, pegviso-
mant o agonistas de la dopamina.®”

La cirugia hipofisaria es la piedra angular del trata-
miento para la mayoria de los pacientes. La terapia médica
y la radioterapia generalmente representan opciones de
segunda y tercera linea, respectivamente, y tipicamente
se recomiendan para pacientes que no estan en remision
posoperatoria.8

En la mayoria de los estudios, los analogos de somatos-
tatina como la octredtida y la lanreétida han demostrado que
son equipotentes para el control de los marcadores bioqui-
micos y el control de los sintomas. El pegvisomant presenta
una mayor tasa de normalizacion del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) (67-95%), pero requiere
inyecciones diarias y suele ser la opcion mas costosa.®

La utilidad del tratamiento preoperatorio con analogos
de somatostatina es controvertida. Algunos consensos lo
recomiendan Unicamente en pacientes con comorbilidades
graves y alto riesgo quirurgico, como engrosamiento farin-
geo severo con apnea del suefio o insuficiencia cardiaca de
alto gasto.’®

Los objetivos del tratamiento en los pacientes con acro-
megalia consisten en normalizar los parametros bioquimi-
cos (como los niveles de GH y IGF-1), controlar el tamafio
del adenoma vy reducir los efectos de masa, mitigar las
comorbilidades e incrementar el bienestar, controlar los sig-
nos y sintomas, y reducir la mortalidad.!" 12

Sin embargo, las caracteristicas clinicas y los parame-
tros bioquimicos pueden proporcionar informaciéon discor-
dante, lo cual dificulta la toma de decisiones. Ante esto hay
que enfatizar la necesidad de una evaluacion integral de
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todas las caracteristicas de la enfermedad (clinica, parame-
tros bioquimicos y caracteristicas del tumor) de los pacien-
tes.’ Por lo anterior, se han desarrollado instrumentos que
toman en cuenta todas estas caracteristicas para ayudar en
el manejo de los pacientes con acromegalia.

Entre ellos destaca el SAGIT, que es un instrumento vali-
dado que ha demostrado ser util para evaluar la respuesta
al tratamiento y les permite a endocrinélogos no expertos
evaluar la actividad de la enfermedad con precisién y guiar
la toma de decisiones. SAGIT es un acrénimo que refleja los
componentes claves en el manejo de la acromegalia: signos
y sintomas (S), comorbilidades asociadas (A), niveles de GH
(G), niveles de IGF-1 (1) y caracteristicas del tumor (T).1415

Estudios previos han evaluado la eficacia de los analo-
gos de somatostatina mediante el control de parametros bio-
quimicos o disminucion del tamafio tumoral; sin embargo,
no han comparado su eficacia con el instrumento SAGIT.
Este estudio propone comparar la eficacia de octreétida
de liberacién prolongada (LAR) y lanreétida autogel en el
manejo de pacientes con acromegalia utilizando el instru-
mento SAGIT. Dada la importancia de optimizar el manejo
en nuestros pacientes, este estudio busca aportar evidencia
valiosa sobre la eficacia comparativa a partir de enfatizar la
utilidad del instrumento SAGIT en la toma de decisiones.

En México actualmente no existen estudios publicados
que evaluen la eficacia del tratamiento médico de la acro-
megalia utilizando el instrumento SAGIT, lo cual representa
una importante brecha de conocimiento en nuestro medio.
Este trabajo busca contribuir al cierre de dicha brecha con
el aporte de datos clinicos aplicables a nuestra poblacion.

Material y métodos

Estudio observacional, analitico, transversal, unicéntrico,
realizado en el afio 2022 en un hospital de referencia en Leon,
Guanajuato, México. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica institucional con niimero de registro R-2022-1001-
001. El estudio incluy6 a todos los pacientes mayores de 18
afos de cualquier género con un diagnoéstico confirmado de
acromegalia basado en niveles de IGF-1 > 1.3 veces el limite
superior de la normalidad (LSN) o niveles de GH > 0.4 ug/L
después de una carga oral de glucosa (75 g) y la presencia
de un adenoma pituitario en la resonancia magnética. Los
resultados de hormonas fueron realizados por medio de téc-
nica de quimioluminiscencia (GH) y ensayo de inmunoenzi-
matico ligado a enzimas ELISA (IGF-1), reportado en ng/mL.
Se excluyeron pacientes con tumores ectépicos secretores
de GH. El manejo con octreétida LAR o lanreétida autogel
fue seleccionado por el médico endocrindlogo tratante con
base en su criterio médico.
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Recoleccién de datos

Los datos registrados se obtuvieron del interrogato-
rio directo y del expediente electronico (historias clinicas,
notas de ingreso, notas de evolucion, registros de estudios
de laboratorio). Se recopilaron datos como edad, sexo,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), antecedentes
de comorbilidades (diabetes mellitus o prediabetes, hiper-
tension arterial sistémica, apnea obstructiva del suefio, car-
diopatias, hipopituitarismo y malignidad activa), presencia
de manifestaciones clinicas en el momento de la observa-
cién (cefalea, hiperhidrosis, sintomas articulares y edema),
resultados de la resonancia magnética cerebral, niveles
séricos de GH o IGF-1, historial de tratamiento quirdrgico y
tratamiento médico actual (farmaco y dosis). Para el analisis
comparativo entre ambos farmacos se considerd un tiempo
minimo de manejo médico de al menos 6 meses.

El puntaje SAGIT fue calculado con base en una asigna-
cién de puntos para cada uno de los siguientes criterios. Se
otorgd 1 punto por la presencia de uno o mas sintomas y
1 punto adicional por una o mas comorbilidades. La puntuacion
para los niveles de GH se distribuy6 de la siguiente manera:
1 punto para valores entre > 1y < 2.5 ug/L, 2 puntos para
22.5y<5pug/L, 3 puntos para=5y <10 ug/L, y 4 puntos para
= 10 pg/L. Para los niveles de IGF-1, se asignaron 0 puntos
para niveles normales, 1 punto para valores < 1.3 veces el
LSN, 2 puntos para valores entre = 1.3 y <2 LSN, y 3 puntos
para = 2 LSN. Finalmente, la puntuacién de las caracteristi-
cas del tumor se determiné como 0 puntos si no es visible,
1 punto si es < 10 mm, 2 puntos si es 2 10 mm, 3 puntos si
tiene extension extraselar < 40 mm, 4 puntos si es un tumor
invasivo, y 5 puntos si es un tumor gigante =40 mm. A partir
de lo anterior se calculd la puntuacion del instrumento SAGIT.
Se definié como control de la enfermedad un punto de corte
del instrumento SAGIT < 5 puntos.'®

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media
y desviacién estandar en caso de distribucion normal, o
mediana y rango intercuartil (percentil 25-75) en caso de dis-
tribucioén diferente de lo normal; las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias y porcentajes. Para la evalua-
cién de la distribucion se uso la prueba estadistica Kolmo-
gorov-Smirnof. El analisis comparativo entre octreétida LAR
y lanredtida autogel se hizo en pacientes que habian sido
tratados con uno u otro farmaco por un minimo de 6 meses.
Se utilizé chi cuadrada de Pearson para la comparacion de
variables cualitativas y t de Student para las variables cuanti-
tativas. Lo anterior con un intervalo de confianza del 95% (IC
95%). Se considerd como criterio de significacion estadis-
tica una p < 0.05. El andlisis estadistico y la recopilacién de
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datos se hicieron con los programas IBM SPSS Statistics,
version 25.0 y Microsoft Excel 2016.

Resultados

Durante el afio 2022 se mantuvieron en vigilancia 37
pacientes con diagndstico de acromegalia secundaria a
adenoma hipofisiario en el Servicio de Endocrinologia; una
paciente fue excluida debido a embarazo durante el estudio,
2 mas se perdieron durante el seguimiento y 8 se eliminaron
por datos incompletos.

Caracteristicas de la poblacion

El estudio incluyo un total de 26 pacientes, de los cuales
16 (57.7%) fueron mujeres con una media de edad de 49.3
+ 18.6 afios, 18 pacientes (89.2%) presentaban alteraciones
en la glucosa, 15 hipertension arterial (57.6%) y 11 afecta-
cion de 1 o mas ejes (42.3%) (cuadro ).

De los 26 pacientes incluidos, 21 (80.7%) fueron some-

tidos a manejo quirurgico, 7 (26.9%) recibieron radioterapia
adyuvante, 24 recibieron analogos de somatostatina, de los

Cuadro | Caracteristicas de la poblacién

Género femenino n (%) 16 (57.7)
Edad en afos (media + DE) 49.3 + 18.6
Peso en kg (media + DE) 83 +19.6
Talla en m (media + DE) 1.65+0.12
IMC (mediana/RIC) 30.19 (28.14-32.24)
Sobrepeso n (%) 10 (38.4)
Obesidad n (%) 12 (46.1)
Disglucemia (%) 18 (89.2)
HAS (%) 15 (57.6)
Afectacion de ejes hipofisiarios 11 (42.3)
Tratamiento quirurgico n (%) 21 (80.7)
Radioterapia n (%) 7 (26.9)
Tratamiento médico n (%)
Lanredtida autogel 13 (50)
Octredtida LAR 11 (42.3)
IGF-1 (mediana/RIC) 1.32 (1.15-1-50)
Control n (%) 11 (42.3)
Escala SAGIT (media + DE) 6.84 +3.5
Control n (%) 8 (30.7)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; RIC:
rango intercuartilico; HAS: hipertensién arterial sistémica; IGF-1:
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; SAGIT: (traduc-
cion del acrénimo en inglés) signos y sintomas (S), comorbili-
dades asociadas (A), niveles de GH (G), niveles de IGF-1 (I) y
caracteristicas del tumor (T)
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cuales 13 (50%) fueron tratados con lanreétida autogel y 11
(42.3%) con octreotida LAR y solo 2 pacientes no recibieron
analogos de somatostatina (cuadro Il).

Entre ambos grupos no hubo diferencia estadistica-
mente significativa al comparar edad, género y tratamiento
quirargico. Si se presento en el grupo tratado con lanreétida
autogel un mayor uso de radioterapia.

De los pacientes que recibieron analogos de somatosta-
tina, 10 (38.4%) pacientes lograron el control de la enferme-
dad con base en los niveles de IGF-1 < 1.3 veces LSN y 8
(30.7%) a partir del instrumento SAGIT < 5 puntos.

Se compar¢ la eficacia del tratamiento médico (lanreo-
tida autogel frente a octredtida LAR) y se definié el control
de la enfermedad por niveles de IGF-1y por el instrumento
SAGIT (cuadro lll). Al comparar la eficacia de la octredtida
LAR frente a la lanredtida autogel para el control de la acro-
megalia por niveles de IGF-1, no se encontré una diferen-
cia estadisticamente significativa. Sin embargo, al definir
el control de la enfermedad por el instrumento SAGIT, se
observo que la octredtida LAR tiene una mayor eficacia con
un valor de p < 0.05.

Discusion

El manejo 6ptimo de la acromegalia sigue siendo un
desafio clinico, particularmente en términos de seleccion

del tratamiento optimo para cada paciente. Si bien el control
bioquimico con GH e IGF-1 ha sido el pilar del manejo de la
acromegalia, este enfoque no siempre se correlaciona con
la experiencia clinica del paciente.

El tratamiento de primera linea para la acromegalia es
la cirugia transesfenoidal mediante microcirugia o cirugia
endoscopica, la cual es sin duda la mejor alternativa de tra-
tamiento disponible para intentar una remision bioquimica.
Sin embargo, para lograr este objetivo, se debe realizar una
reseccion completa. '’

La remision después del manejo quirurgico varia segun el
tamafio tumoral: entre 75 y 90% para los microadenomas y
entre 40 y 60% para los macroadenomas. '8

Los analogos de somatostatina (AS) de primera gene-
racion, como la octreétida LAR vy la lanredtida en autogel,
se recomiendan en pacientes con enfermedad persistente
después de la cirugia transesfenoidal y como tratamiento
de primera linea para aquellos que no son candidatos a
manejo quirtrgico.®

Las guias de manejo de acromegalia refieren que el con-
trol bioquimico y la normalizacién de los niveles de IGF-1
y GH son el predictor mas importante de resultados del
tratamiento médico y el control de la enfermedad, lo cual
ha demostrado una disminucién de la morbimortalidad a lo
largo de los afios.2°

Cuadro Il Caracteristicas de los grupos lanreétida autogel frente a octredtida LAR

Lanreétida autogel (n = 13) Octredtida LAR (n = 11)
I Y Y

Género femenino 9 (69.23%)
12 (92.30%)

6 (46.15%)

Tratamiento quirtrgico

Radioterapia

Edad 47.15 +5.38
Escala SAGIT 8.46 £ 1.04
IGF-1 1.45+0.10

5 (45.45%) 0.23
8 (72.72%) 0.20
11 (9.05%) 0.04
49.27 + 5.48 0.78
5.54 +0.76 0.04
1.19 £ 0.50 0.15

DE: Desviacién estandar; SAGIT: (traduccién del acréonimo en inglés) signos y sintomas (S), comorbilidades asociadas (A), niveles de GH
(G), niveles de IGF-1 () y caracteristicas del tumor (T); IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1

Cuadro lll Comparacion de eficacia de la lanreétida autogel frente a octreétida LAR

| Lanrestidaautogel (n = 13) Octredtida LAR (n = 11)
| » | % |

Control de la enfermedad por IGF-1

Control de la enfermedad por escala SAGIT

4 (30)
2 (15.3)

6 (54.5) 0.223
6 (54.5) 0.043

IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; SAGIT: (traduccion del acrénimo en inglés) signos y sintomas (S), comorbilidades
asociadas (A), niveles de GH (G), niveles de IGF-1 (l) y caracteristicas del tumor (T)
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También se ha descrito la radioterapia como tratamiento
adyuvante en la acromegalia, especialmente en pacientes
con adenomas hipofisarios secretores de GH que persisten
o recurren tras la cirugia y en aquellos en que la terapia
médica es ineficaz, no esta disponible o no es tolerada.?’
Sin embargo, la radioterapia convencional ha sido reem-
plazada progresivamente por técnicas mas precisas como
la radiocirugia estereotactica (SRS) y otras modalidades,
debido a su mayor precision y menor toxicidad en compara-
cién con la radioterapia fraccionada tradicional 2223

La octredtida LAR y la lanredtida en autogel son los ana-
logos de la somatostatina disponibles en el contexto de la
atencion médica publica en México y presentan una efica-
cia similar en el control de la enfermedad. Se ha reportado
que logran un control de la GH e IGF-1 en el 50-66% de
los pacientes, ademas de reducir el tamafo del tumor en el
50-60% de los casos. También se ha informado que mejo-
ran la sintomatologia, la calidad de vida y las comorbilida-
des (como hipertension, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, apnea del suefio y cefalea).?*

Se han reportado varios factores asociados con una
mayor respuesta al tratamiento con analogos de soma-
tostatina, como la edad avanzada, el sexo femenino, una
mayor expresion tumoral de receptor de somatostatina tipo
2 (SSTR2, el cual es un receptor acoplado a la proteina G)
y la expresién de e-cadherina.2425

Estos medicamentos tienen perfiles de seguridad cono-
cidos y aceptables. Son medicamentos inyectables desti-
nados a un tratamiento de por vida. Cabe mencionar que
pueden presentarse molestias como dolor o reacciones en
el lugar de la inyeccion, por lo que hay estudios en proceso
de analogos de somatostatina en presentacion oral.?627

El control bioquimico ha sido el principal objetivo del tra-
tamiento de la acromegalia. Los niveles de GH e IGF-1 no
se traducen necesariamente en una respuesta clinica, ya
que no toman en cuenta la complejidad de los sintomas y
la percepcion de los pacientes. Estos hallazgos resaltan la
necesidad de mejorar el proceso de toma de decisiones,
no solo a partir de criterios bioquimicos, sino también con
base en los signos y los sintomas de los pacientes, o el
tamafio tumoral, entre otros criterios, a fin de proporcionar
una vision mas completa del estado de la enfermedad.?®
Con esta consigna se han desarrollado varias herramientas
especificas, como la escala SAGIT, que es eficaz para eva-
luar la actividad de la enfermedad y guiar la toma de deci-
siones del tratamiento, y que proporciona una vision mas
completa del estado actual de pacientes con acromegalia.?®

El instrumento SAGIT ha sido validado en varios estu-
dios por su utilidad tanto en entornos clinicos como preope-
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ratorios; ademas, su eficacia es superior para evaluar el
estado de control de la enfermedad, ya que incorpora mul-
tiples componentes clinicos si se compara con los niveles
de GH e IGF-1.15:30

Sawicka-Gutaj et al. hicieron un estudio retrospectivo y
unicéntrico en Polonia con el objetivo de probar la utilidad de
este instrumento para evaluar la actividad de la enfermedad
en pacientes con acromegalia. Los autores incluyeron para
el andlisis 316 hospitalizaciones de 175 pacientes. El anali-
sis de la curva ROC con una puntuacion SAGIT < 5 puntos
pudo diferenciar de manera efectiva entre pacientes con-
trolados y no controlados (p < 0.0001, sensibilidad 76.7%,
especificidad 78.5%, AUC 0.867).'® Esto subraya la impor-
tancia de considerar multiples aspectos de la enfermedad al
evaluar el control de esta y la utilidad de este instrumento, lo
que podria ayudar a mejorar la toma de decisiones y tener
un adecuado control en nuestros pacientes.

Debido a lo anterior se considerd la importancia de com-
parar la eficacia de los analogos de la somatostatina con el
instrumento SAGIT. En nuestro estudio al hacer la evalua-
cion con el instrumento SAGIT encontramos que la octreo-
tida LAR logré un mayor control de la enfermedad (54.5%)
en comparacion con la lanreétida en autogel (15.3%), con
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.043).
Esto contrasta con los estudios que solo se basan en el con-
trol de GH e IGF-1, en los que ambos farmacos muestran
una eficacia similar. Este hallazgo resalta la importancia de
una evaluacion integral que va mas alla de los marcadores
bioquimicos.

No obstante, un aspecto crucial de nuestro analisis,
inherente al disefio observacional y retrospectivo del estu-
dio, es la presencia de un potencial sesgo de selecciéon. Se
observd que una proporcién significativamente mayor de
pacientes en el grupo de lanredétida autogel (46.15%) habia
recibido radioterapia previa en comparacion con el grupo de
octredtida LAR (9.05%, p = 0.04). Esta diferencia no alea-
toria sugiere que los pacientes en el grupo de lanreétida
podrian haber presentado una enfermedad mas agresiva
o refractaria a los tratamientos previos, lo que justificé la
necesidad de terapia adyuvante. Por lo tanto, el menor con-
trol de la enfermedad en este grupo podria no ser un reflejo
de una menor eficacia intrinseca de la lanreétida, sino de la
gravedad de la enfermedad de base, lo cual sesga la com-
paracioén de los resultados.

En el contexto de los sistemas de salud latinoamericanos,
particularmente dentro de sector publico, el costo y la dispo-
nibilidad de los medicamentos son determinantes clave para
la seleccion del manejo de cada uno de nuestros pacientes.
Estudios realizados en Latinoamérica han reportado que la
octredtida LAR suele ser un poco mas accesible y econé-
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mica. Este hallazgo, combinado con un aparente mayor con-
trol de la enfermedad reportada en nuestro estudio, podria
posicionar a la octreétida LAR como la opcién terapéutica
preferente en pacientes con acromegalia dentro de insti-
tuciones publicas, lo cual ofreceria un mejor control de la
enfermedad con un uso mas eficiente de los recursos.31:32

Estos hallazgos revelan la importancia de realizar estu-
dios prospectivos y multicéntricos, ademas de estudios de
costo/beneficio, que podrian proporcionar una comprension
mas profunda de la eficacia a largo plazo de estos trata-
mientos y su impacto en la calidad de vida de los pacientes
con base en el instrumento SAGIT.

Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
el tamafo de la muestra fue pequefio, lo que limita la gene-
ralizacion de los hallazgos. En segundo lugar, el estudio
solo incluy6 pacientes de un solo centro, lo que puede limi-
tar la validez externa de los resultados. Asimismo, el instru-
mento SAGIT fue aplicado en un solo momento clinico y no
longitudinalmente. Ademas, el estudio no fue aleatorizado,
por lo que la eleccion del medicamento quedo a criterio del
meédico.

Conclusiones

El estudio destaca la importancia de evaluar la eficacia
de los medicamentos no solo en funcion de parametros

bioquimicos, sino también teniendo en cuenta los signos
y sintomas clinicos, las comorbilidades y el perfil tumoral
mediante un instrumento validado, la escala SAGIT.

La administracion de octredtida LAR y lanreétida autogel
tiene una eficacia similar en la normalizaciéon de los nive-
les de IGF-1. Sin embargo, la octredtida LAR muestra una
mayor eficacia en el control de la enfermedad mediante el
instrumento SAGIT. Esto revela diferencias significativas
para el manejo individualizado de la enfermedad.

Este estudio aporta evidencia que podria sustentar futu-
ras recomendaciones clinicas sobre el uso preferente de la
octreotida LAR en entornos con recursos limitados.

Es necesaria la realizacién de estudios prospectivos y
aleatorizados para confirmar estos hallazgos y mitigar los
sesgos inherentes a los estudios observacionales.
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Resumen

Introduccion: la prevalencia de hipoparatiroidismo poste-
rior a una tiroidectomia se estima en un 15% de los casos,
con una mayor incidencia en tiroidectomia endoscopica
transoral por via vestibular (TOETVA).

Objetivo: describir el impacto del uso transoperatorio de
verde de indocianina para identificar las glandulas parati-
roides en la reduccién del hipoparatiroidismo posquirurgico.
Material y métodos: se realizdé un estudio piloto, observa-
cional, comparativo, longitudinal y ambispectivo en una co-
horte de 55 pacientes sometidos a tiroidectomia laparoscoé-
pica tipo TOETVA. Se compararon los niveles de calcio (Ca)
y hormona paratiroidea (PTH) inmediatamente después de
cirugia y 24 horas después.

Resultados: la edad media fue de 43.07 afios (desviacion
estandar + 10.15). El tiempo quirdrgico promedio fue de
99.15 minutos (+ 20.02) y la pérdida sanguinea media de
9.3 mL (£ 15.9). La prevalencia de hipoparatiroidismo bio-
quimico postoperatorio (PTH < 12 pg/mL) fue 5.54%. Se
presentaron 19 pacientes con hipocalcemia bioquimica
(34.5%) y 4 de hipocalcemia clinica con parestesias (7.3%).
Los pacientes se dividieron en 2 grupos: con y sin uso de
verde de indocianina. Al comparar ambos, no se identifi-
caron diferencias significativas en la incidencia de hipo-
calcemia ni de hipoparatiroidismo (p = 0.360 y p = 1.000,
respectivamente).

Conclusion: no se encontraron diferencias en el tiempo
quirurgico, el sangrado, la hipocalcemia clinica ni en los ni-
veles postoperatorios de Ca y PTH.

Abstract

Background: The prevalence of hypoparathyroidism fo-
llowing thyroidectomy is estimated to range from 15%, with
a higher incidence observed in transoral endoscopic thyroi-
dectomy via vestibular approach (TOETVA).

Objective: To describe the impact of intraoperative use of
indocyanine green (ICG) to identify parathyroid glands in re-
ducing postoperative hypoparathyroidism.

Material and methods: A pilot, observational, comparative,
longitudinal, and ambispective study was conducted in a co-
hort of 55 patients who underwent laparoscopic thyroidec-
tomy via TOETVA. Calcium (Ca) and parathyroid hormone
(PTH) levels were compared immediately and 24 hours after
surgery.

Results: The mean age was 43.07 years (standard devia-
tion £ 10.15). The average surgery time was 99.15 minutes
(+20.02), and the mean blood loss was 9.3 mL (+ 15.9). The
prevalence of biochemical postoperative hypoparathyroi-
dism (PTH < 12 pg/mL) was 5.54%. Biochemical hypocalce-
mia occurred in 19 patients (34.5%), and 4 patients (7.3%)
experienced clinical hypocalcemia with paresthesia. Pa-
tients were divided into 2 groups: with and without the use of
ICG. No significant differences were found in the incidence of
hypocalcemia or hypoparathyroidism between the 2 groups
(p=0.360 and p = 1.000, respectively).

Conclusion: No differences were found in surgery time,
blood loss, clinical hypocalcemia, or postoperative calcium
and PTH levels.
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Introduccion

La prevalencia de hipoparatiroidismo posterior a una
tiroidectomia se estima en un 15%" hasta un 17-35% de los
casos.2® En aproximadamente el 25% de los casos, este
puede persistir por mas de 6 meses, y entre el 5% y 7.7%
de los pacientes no presentan mejoria.?

El objetivo de este estudio piloto fue describir el impacto
del uso transoperatorio de verde de indocianina para iden-
tificar las glandulas paratiroides durante la tiroidectomia
endoscopica transoral por via vestibular (TOETVA) en la
reduccion del hipoparatiroidismo posquirurgico.

La TOETVA es una técnica moderna que se aprende
con relativa rapidez y no deja cicatrices visibles, ya que se
realiza exclusivamente a través de un orificio natural* para
el manejo quirdrgico de patologia tiroidea seleccionada,
lo cual evita una cicatriz cutéanea. En los ultimos afios se
han descrito numerosos abordajes para evitar la cervicoto-
mia anterior, aunque ninguna ha logrado una implementa-
cion generalizada; sin embargo, con su rapida aceptacion
y crecimiento en todo el mundo, asi como sus excelentes
resultados hasta la fecha, la TOETVA® se ha consolidado
de la mano de Angkoon Anuwong, que la dio a conocer glo-
balmente tal y como la conocemos, con su primera serie
de 60 casos en 2015.5 En 2018 publicé una serie de 425
casos con excelentes resultados, tanto desde el punto de
vista de morbilidad tiroidea como cosmético. Entre las com-
plicaciones se reportaron 20.5% en TOETVA frente a 17.6%
en tiroidectomia abierta y se reportaron como las mas fre-
cuentes la hipocalcemia transitoria (10.6% frente a 9.3%),
paralisis transitoria del nervio laringeo recurrente (4% frente
a 4%) y seroma (4% frente a 4%), lesioén transitoria de ner-
vios mentonianos (1.4% frente a 0%) y hematoma (0.5%
frente a 0%).”

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio piloto observacional, compa-
rativo, longitudinal y ambispectivo en una cohorte de pacien-
tes sometidos a tiroidectomia laparoscopica tipo TOETVA,
desde enero de 2019 a diciembre de 2024.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos
con tumor tiroideo Bethesda con puntaje = 2, enfermedad
de Graves, carcinoma tiroideo sin evidencia de metastasis,
tumor tiroideo < 6 cm, aquellos cuyo procedimiento qui-
rdrgico se haya realizado en menos de 3 meses desde la
obtencion del diagnostico histopatoldgico, y aquellos que
hayan sido sometidos a tiroidectomia tipo TOETVA con uso
de verde de indocianina y sin verde de indocianina.
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Se excluyeron aquellos con alteraciones previas del
metabolismo del calcio, ya fuera hipocalcemia o hipercal-
cemia primarias o secundarias, pacientes con cirugia previa
en cuello, uso previo de radiacion en cuello, no tolerancia de
anestesia general y que se haya realizado el procedimiento
quirdrgico en mas de 3 meses desde la obtencion del diag-
nostico histopatolégico. La indicacion para la administracion
de verde de indocianina estuvo condicionada por la disponi-
bilidad del vial o por la decision individual del cirujano.

Se definié hipoparatiroidismo bioquimico como la presen-
cia de una concentracion de hormona paratiroidea (PTH)
por debajo del limite inferior (< 12 pg/mL), en conjunto con
hipocalcemia. La hipocalcemia se establecio como un nivel
de calcio sérico < 8.5 mmol/L. Se considerd hipocalcemia
clinica cuando existieron manifestaciones clinicas tales
como parestesias periorales o en extremidades, calambres
musculares, espasmo carpopedal, signos de Chvostek y
Trousseau positivos, convulsiones o laringoespasmo.8

El procedimiento lo realizamos de forma sistematica, con
el mismo equipo quirdrgico. Iniciamos con una incision de
10 mm en la linea media del vestibulo oral. Posteriormente,
seccionamos el musculo mentoniano en direccion a la punta
del menton. Para realizar la hidrodiseccion, preparamos
una dilucién con 10 mL de lidocaina al 1% y una ampolleta
de adrenalina (1 mg/1 mL) en 200 mL de solucién salina al
0.9% que infiltramos hasta la region anterior del cuello para
elevar el plano subplatismal y disecar el espacio de trabajo.
Introdujimos un trécar de 10 mm y realizamos la insuflacion
con CO, a 6 mmHg. Practicamos 2 incisiones laterales a
los caninos, en el labio inferior, con el fin de evitar lesiones
del nervio mentoniano. Finalmente, colocamos 2 trocares
de 5 mm adicionales. Con energia monopolar, incidimos la
linea media y separamos los musculos pretiroideos. Libe-
ramos el istmo tiroideo, asi como los pediculos vasculares
superior, medio e inferior. En los casos en los que realiza-
mos angiografia con verde de indocianina, visualizamos las
glandulas paratiroides y preparamos el verde para su apli-
cacion con AUROGREEN 25 mg, que diluimos con 10 cc de
solucién salina al 0.9% directamente en el vial. Activamos
el modo de fluorescencia e inyectamos lentamente entre 1.5
y 2 cc de la solucién a través de la via vascular periférica.
Dos minutos después de la administracién, corroboramos la
fluorescencia de las glandulas paratiroides. Registramos la
funcion de los nervios laringeos recurrentes mediante neu-
romonitoreo y confirmamos su integridad. Posteriormente,
repetimos el procedimiento en el lado contralateral y dividi-
mos el ligamento de Berry restante, liberando por completo
la pieza tiroidea. Con ayuda de una bolsa extractora, reti-
ramos la tiroides. Verificamos exhaustivamente la hemos-
tasia, aproximamos y cerramos los musculos pretiroideos
con sutura V-LOC 2-0, retiramos los trocares y cerramos las
incisiones cutaneas con catgut cromico 2-0.
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A todos los pacientes sometidos a TOETVA con y sin
uso de verde de indocianina de manera rutinaria les realiza-
mos una toma de muestra sanguinea para medicion de Ca
y PTH al momento del cierre de heridas y 24 horas después
del evento quirurgico se tom6 nueva muestra para nueva
medicion.

El estudio se sometié al Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Angeles Mocel con el nimero de aprobacion
193/01-24.

Para el analisis estadistico univariado de las caracteris-
ticas generales de los pacientes, las variables cualitativas
(como la clasificacién de Tirads, Bethesda, sexo, uso de
verde, neuromonitoreo, conversion, lesion de nervio larin-
geo recurrente, hipocalcemia bioquimica, hipocalcemia
clinica e hipoparatiroidismo bioquimico) se expresaron en
proporciones y porcentajes. Por otro lado, las variables
cuantitativas (edad, albumina preoperatoria, inmediata y
postoperatoria, calcio preoperatorio, inmediato y postopera-
torio, PTH preoperatoria, inmediata y postoperatoria, tiempo
quirurgico y sangrado) se describieron como medias y des-
viaciéon estandar en el caso de aquellas con distribucion
paramétrica. Para las variables con distribucion no para-
meétrica, se reportaron como medianas, valores minimos y
maximos, de acuerdo con los resultados de la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Para el andlisis biva-
riado, con el objetivo de identificar una posible tendencia a
la disminucion de la prevalencia de hipoparatiroidismo aso-
ciado al uso de verde de indocianina, la muestra se dividio
en 2 grupos: grupo 1, integrado por los pacientes en quie-
nes se aplicod verde de indocianina, y grupo 2, conformado
por aquellos en los que no se utilizé. Las variables cualita-
tivas se compararon mediante la prueba chi-cuadrada de
Pearson cuando presentaron distribucion paramétrica, y
con la prueba exacta de Fisher en los casos de distribucion
no paramétrica. Respecto a las variables cuantitativas, se
utilizoé la prueba t de Student para aquellas con distribucion
paramétrica y U de Mann-Whitney para las de distribucién
no paramétrica.

Se considerd como valor estadisticamente significativo
un nivel de p < 0.05. El andlisis se realizd con el programa
SPSS, versién 25.

La recoleccion de datos para el presente estudio estuvo
a cargo de un unico investigador sin relacion con el proce-
dimiento quirurgico.

Resultados

Se evalué una muestra de 55 pacientes sometidos
a tiroidectomia tipo TOETVA, con una edad media de
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43.07 afos (DE +10.15). El 94.5% de los casos corres-
pondieron a pacientes del sexo femenino. La mayo-
ria de los pacientes operados presentaban noédulos
clasificados como TIRADS Il y IV en el 54.6% de los
casos. En la evaluacion por ultrasonido, la mediana del
tamafio del nodulo fue de 25 mm (rango: 4-55 mm).
La prevalencia de hipoparatiroidismo bioquimico fue de
5.54% y se consideré una PTH por debajo de 12 pg/mL. Asi-
mismo, identificamos 19 pacientes con hipocalcemia bioqui-
mica, que representan el 34.5%, y unicamente 4 pacientes
presentaron hipocalcemia clinica caracterizada por pareste-
sias, equivalente al 7.3% del total de casos.

En cuanto a los resultados de la biopsia, el 29.1% de los
casos correspondieron a Bethesda IV y el 25.5% a Bethesda
VI. El tiempo quirdrgico tuvo una media de 99.15 minutos (+
20.018), mientras que la pérdida sanguinea media fue de
9.3 mL (x 15.9). Se utilizé verde de indocianina en el 69.1%
de los casos.

Es importante destacar que no se registraron lesiones
del nervio laringeo recurrente y solo el 7.5% de los pacien-
tes presento signos de hipocalcemia clinica (cuadro I).

Al comparar los pacientes en quienes se utilizé verde
de indocianina con aquellos en los que no se empled, no
se identificaron diferencias estadisticas en el tiempo quirur-
gico, el sangrado transoperatorio, la presencia de hipocal-
cemia clinica ni en los niveles postoperatorios de calcio y
PTH (cuadro II).

Sin embargo, se observaron diferencias en el calcio
inmediato transoperatorio, con una mediana de 8.7 frente a
8.3 (p = 0.035). También encontramos diferencias estadis-
ticas en la clasificacion Bethesda, ya que no hubo casos de
Bethesda VI en los pacientes sin uso de verde de indocia-
nina, mientras que en los 14 casos en los que si se utilizd
estuvo presente (p = 0.0002) (cuadro ).

Asimismo, se identificaron diferencias estadisticas en el
uso de neuromonitoreo, el cual se realizd en el 100% de los
pacientes con verde de indocianina, en comparacion con el
82.4% de los casos sin su uso (p = 0.008) (cuadro II).

Discusion

El verde de indocianina es un colorante fluorescente deri-
vado del yoduro soluble en agua, no toxico y de eliminacion
hepatica rapida, que se utiliza ampliamente para evaluar la
perfusion tisular y confirmar la viabilidad de los tejidos.®°
Es facil de usar, ya que se asemeja a una tincion clasica,
con alto contraste y sensibilidad.'" En el contexto de la ciru-
gia tiroidea, su aplicacion permite valorar en tiempo real la
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Cuadro | Caracteristicas demograficas, ecograficas y bioquimi-
cas de pacientes sometidos a tiroidectomia endoscépica tran-
soral (n = 55)

I 7YY

Edad 43.07 (+10.15)
Ca preoperatorio 9.4 (£ 0.41)
Ca inmediato 8.6 (+ 0.40)
Ca postoperatorio 8.2 (£ 0.50)
Tiempo quirdrgico en minutos 99.15 (+ 20.018)
Sangrado 9.3 (£ 15.9)

I TR

Sexo femenino 52 (94.5)
TIRADS II 13 (23.6)
TIRADS lIl 15 (27.3)
TIRADS IV 15 (27.3)
TIRADS V 11 (20)
TIRADS VI 1(1.8)
Bethesda Il 3(5.5)
Bethesda llI 10 (18.2)
Bethesda IV 16 (29.1)
Bethesda V 12 (21.8)
Bethesda VI 14 (25.5)
Uso de verde 38 (69.1)
Neuromonitoreo 52 (94.5)
Conversion 1(1.8)
Lesion de nervio laringeo recurrente 0 (0)
Hipocalcemia bioquimica 19 (34.5)
Hipocalcemia clinica 4 (7.3)
Hipoparatiroidismo bioquimico 3(5.5)

I NPV

Nédulo USG 25 (4-55)
Albumina preoperatoria 4.2 (3-5.3)
Albumina inmediata 3.9 (3.2-4.3)
Albumina postoperatoria 3.5(2.8-4.2)
PTH preoperatorio 97 (64-106)

PTH inmediato
PTH Postoperatorio

64.1 (4.2-117)
73.9 (3.5-131)

DE: desviacion estandar; RIC: rangos intercuartilicos; PTH: con-
centracion de hormona paratiroidea

perfusién sanguinea de las glandulas paratiroides durante
el procedimiento quirdrgico, lo que podria contribuir a dismi-
nuir la incidencia de hipocalcemia transitoria al preservar su
vascularizacion.'?

Pocos estudios han evaluado la seguridad y las com-
plicaciones asociadas con distintas técnicas quirdrgicas
en tiroidectomia. Por ejemplo, en el estudio de Ngo, se
reportd una tasa de hipoparatiroidismo transitorio del 3%
en pacientes sometidos a TOETVA, en comparacion con el
2% observado en la tiroidectomia abierta convencional, sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.651).73 De
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manera similar, la incidencia de lesion transitoria del nervio
laringeo recurrente fue comparable entre ambos grupos (5%
frente a 4%, p = 0.733). Por su parte, Wang et al. encontraron
que la edad promedio en el grupo TOETVA fue de 35.80 +
8.13 afios frente a 51.53 + 14.22 afios en el grupo de tiroidec-
tomia abierta, con predominio de pacientes del sexo feme-
nino en ambas cohortes. En ese estudio, las complicaciones,
incluido el hipoparatiroidismo, la lesidon del nervio laringeo
recurrente, la infecciéon del sitio quirdrgico, la hemorragia
postoperatoria y la recurrencia del hipertiroidismo tampoco
mostraron diferencias significativas entre las dos técnicas.™

En comparacion con nuestro grupo, la edad media fue
de 43.07 = 10.15 afios, con predominio de pacientes del
sexo femenino. Respecto a las complicaciones, no se regis-
traron lesiones del nervio laringeo recurrente, ni transito-
rias ni permanentes, lo que atribuimos a la experiencia del
equipo quirurgico y al uso sistematico del neuromonitoreo
intraoperatorio. De manera similar a los grupos previamente
reportados, no observamos diferencias en el sangrado post-
quirurgico ni se presentaron hematomas.

En cuanto al hipoparatiroidismo bioquimico, identifica-
mos 2 casos (5.3%) en los pacientes en quienes se utilizd
verde de indocianina (PTH de 7.1 y 3.5 pg/mL ) y un caso
(PTH de 9.5) (5.8%) en aquellos en los que no se empled
esta técnica. Por su parte, Unicamente un paciente (2.6%),
correspondiente al grupo TOETVA con uso de verde de
indocianina, cumplio criterios de hipoparatiroidismo clinico.
Si bien no encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas, consideramos que estos resultados podrian
estar relacionados con el tamafo limitado de la muestra
analizada. Un punto que consideramos clave para lograr
una fluorescencia intraoperatoria 6ptima de las glandulas
paratiroides mediante verde de indocianina fue hacer una
diseccion de la glandula, lograr su exposicién y preservar su
vasculatura, ya que es la primera estructura que fluoresce;
si esta cubierto aun por tejido tiroideo, impedira su visualiza-
cion y pintara en su totalidad la glandula tiroides. En toda la
serie de pacientes del presente estudio en los que se utilizd
verde de indicianina se logr6 una adecuada visualizacion de
las glandulas paratiroides.

En los ultimos afnos, el uso de verde de indocianina en
cirugia tiroidea ha cobrado relevancia por mejorar la identi-
ficacion intraoperatoria de las glandulas paratiroides y eva-
luar su perfusiéon en tiempo real, lo que podria traducir una
menor tasa de hipoparatiroidismo postquirurgico, ya que el
permanente conduce al uso de medicamentos de por vida,
lo cual perjudica gravemente la calidad de vida. La preser-
vacion de las glandulas que tienen una perfusion sanguinea
adecuada durante la cirugia siempre ha sido crucial durante
la tiroidectomia. 516
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Cuadro Il Comparacion de caracteristicas clinicas, bioquimicas y operatorias entre pacientes con y sin uso de verde de indocianina

Pacientes con verde Pacientes sin verde
n=38 n=17

| w0 eca = 0F)

Edad* 43.5 (9.9)
Ca preoperatorio* 9.5 (0.51)
Ca inmediato* 8.7 (0.39)
Ca postop* 8.2 (0.49)

Tiempo quirdrgico en minutos* 99.95 (+ 16.68)

| -~ | - +~» | |

Sexo femenino 36 (94.7)
TIRADS IIf 7 (18.4)
TIRADS liIt 10 (26.3)
TIRADS IVt 12 (31.6)
TIRADS VT 8 (21.1)
TIRADS VIt 1 (2.6)
Bethesda IIt 0 (0)

Bethesda Il 4 (10.5)
Bethesda IVT 11 (28.9)
Bethesda V't 9 (23.7)
Bethesda VIT 14 (36.8)
Nueromonitoreo® 38 (100%)
Conversiont 0 (0)

Hipocalcemia bioquimica® 15 (39%)
Hipocalcemia clinicat 3 (7.9%)
Hipoparatiroidismo bioquimicat 2 (5.3%)

421 (10.7) 0.644( 4.57-7.34)
9.4 (0.24) 0.747 (-0.25-0.35)
8.3 (0.29) 0.035 (0.02-0.77)
8.3 (0.52) 0.405 (-0.42-0.17)
97.35 (26.52) 0.661 (-9.20-14.39)
16 (94.1) 0.678

6 (35.3)

5 (29.4)

3 (17.6) 0.591

3 (17.6)

0 (0)

3 (17.6)

6 (35.3)

5 (29.4) 0.002

3 (17.6)

0 (0)

14 (82.4%) 0.008

1 (5.9%) 0.309

4 (23%) 0.360

1 (5.9%) 0.637

1 (5.8%) 1.000

T e i) vedana@e) | |

Nédulo USG 27 (11-37)
Alb preop* 4.4 (4-5.3)
Alb inmediata* 3.9 (3.2-4.3)
Alb postoperatoria 3.6 (2.8-4.1)
PTH preopt 97 (64-106)

PTH inmediato
PTH Postop*

Sangrado*

68.5 (4.2-117)
75.2 (3.5-131)

5 (5-50)

22 (4-55) 0.503 (~5.84-7.48)
4.2 (3-4.5) 0.011 (0.71-0.51)

3.4 (3.4-3.4) 0.242 (-0.14-1.08)
3.3(3-4.2) 0.126 (-0.08-0.34)
97 (64-106) NC

49.8 (33-78) 0.330 (-0.8-0.34)

72.4 (42-129) 0.964 (-22.46-11.12)
5 (5-100) 0.252 (-21.2-5.7)

Alb: albumina; preop: preoperatoria; postop: postoperatorio; DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico
*t de Student; Tchi cuadrada de Pearson; ¥U de Mann-Whitney; Tprueba exacta de Fisher

Un estudio comparativo del 2023 que incluyé 104 glan-
dulas paratiroides evaluadas antes y después de adminis-
trar verde de indocianina, encontrd que el uso de verde de
indocianina aumento significativamente la tasa de visualiza-
cién en comparacion con la visualizacion sin contraste (51%
frente a 69%, p < 0.01).17 Asimismo, otro estudio prospec-
tivo de 2 cohortes revel6 que el uso de verde de indocianina
se asocia con una reduccion de hipocalcemia transitoria
(26.2-5.6%; p = 0.011) y permanente (11.9-0%; p = 0.032),
sin incrementar complicaciones quirdrgicas ni prolongar sig-
nificativamente el tiempo operatorio.'8

Por otro lado, la combinacién del uso de verde de indo-
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cianina con neuromonitoreo intraoperatorio pudiera ofrecer
beneficios sinérgicos. La identificacion de estructuras cri-
ticas, como el nervio laringeo recurrente, junto con la pre-
servacién vascular de las paratiroides, puede ser crucial
en procedimientos transorales en los que la exposicion es
limitada."® En un analisis retrospectivo se utilizo el modelo
grafico de suma acumulativa para implementar la curva de
aprendizaje del uso de neuromonitorizacion en TOETVA
con un resultado de 35 casos, ya que no extiende dema-
siado el tiempo quirdrgico ni representa incidencia de com-
plicaciones; creemos que en combinacion con el verde de
indocianina reduciria la incidencia de complicaciones transi-
torias (hipocalcemia y disfonia) en comparacién con el uso
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de verde de indocianina o neuromonitoreo por separado.
La TOETVA implica desafios adicionales en términos de
exposicion anatémica, manipulaciéon de tejidos y orienta-
cion espacial. En este contexto, herramientas que optimicen
la seguridad, como estas, son particularmente valiosas.?°
La experiencia del cirujano es fundamental para minimizar
la probabilidad de hipoparatiroidismo durante la cirugia;
sin embargo, el verde de indocianina es una herramienta
valiosa que ayuda a los cirujanos a localizar y evaluar estas
glandulas con mayor eficacia, lo cual disminuye el riesgo de
sufrir hipoparatiroidismo postquirirgico.?!

Un estudio de McWade et al. (citado por Solérzano et al.)
identificd diversos factores que pueden reducir la lumino-
sidad del verde de indocianina utilizado para evaluar las
glandulas paratiroides durante la cirugia. Estos factores
incluyen un indice de masa corporal (IMC) elevado, tumores
cancerosos, deficiencia de vitamina D y niveles elevados de
calcio, lo que puede provocar que sea dificil la visibilidad
transoperatoria.?2

El uso de verde de indocianina tiene importantes impli-
caciones tanto para los cirujanos como para los cirujanos
en formacion, dado que proporciona una mejor identificacion
intraoperatoria del tejido paratiroideo y permite una resec-
cion segura, especialmente en casos que involucran estruc-
turas anatomicas criticas.?®> Esta técnica ha evolucionado
hasta hoy y Zhang et al. han demostrado que los resultados
en cirugias oncoldgicas son comparables con los obtenidos
en una cirugia abierta,?* lo que lleva al porqué obtuvo tanta
popularidad, dado que no deja una cicatriz visible. Wu et al.
evaluaron la calidad de vida y demostraron que la satis-
faccion relacionada con la cicatriz es mucho mayor con el
grupo del TOETVA .25

Es importante mencionar que al tratarse de un estudio
piloto, no es posible establecer conclusiones sélidas debido
al bajo poder estadistico asociado con el tamafio de la
muestra. No obstante, observamos que no hubo diferen-
cias significativas en el tiempo quirurgico, ni en el sangrado
transoperatorio ni en la presencia de hipocalcemia clinica
postoperatoria. Aunque el tamafo de los nddulos evalua-
dos por ultrasonido no mostré diferencias estadisticamente
significativas, se identific6 una tendencia hacia un mayor
tamafio en los casos en que se utilizé verde de indocianina,
con una mediana de 27 mm frente a 22 mm.

Asimismo, los pacientes que recibieron verde de indo-
cianina presentaban clasificaciones Bethesda mas altas (VI
frente a lll). Este contexto, caracterizado por mayor com-
plejidad técnica y fisiopatolégica, motivo la implementacion
de precauciones adicionales, como la neuromonitorizacion
sistematica. Estas estrategias podrian explicar que no se
detectaran diferencias en los desenlaces principales, a
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pesar de que se traté de procedimientos mas complejos en
comparacion con casos con noédulos mas pequefios y cla-
sificaciones Bethesda menos avanzadas. No se identifico
ninguna lesién de nervio laringeo recurrente, creemos que
debido a la experiencia del grupo quirurgico y al uso siste-
matizado de neuromonitoreo.

También es importante destacar los hallazgos relaciona-
dos con la hipocalcemia bioquimica, que se presento en el
34.5% de los pacientes, de los cuales solo el 7.3% (n = 4)
manifestaron sintomas clinicos de hipocalcemia, caracte-
rizados principalmente por parestesias. Al intentar realizar
una comparacion entre 2 grupos, y aunque reconocemos la
disminucion del poder estadistico debido al tamafio reducido
de la muestra, observamos que no hubo diferencias aparen-
tes en la incidencia de hipocalcemia bioquimica (p = 0.360)
ni de hipocalcemia clinica (p = 0.637).

En cuanto al hipoparatiroidismo bioquimico, identifica-
mos Unicamente el 5.5% (n = 3) de los casos, y de manera
similar a la hipocalcemia, no encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos (5.3% frente a
5.8%, p = 1.000), probablemente por la cantidad limitada de
sujetos incluidos.

Aunque estos resultados no permiten establecer conclu-
siones definitivas, consideramos que es factible continuar
con la investigacion a fin de alcanzar un tamafio de mues-
tra adecuado que permita obtener conclusiones con mayor
validez estadistica. Por el momento, nuestras hipotesis
se centran en que el uso de verde de indocianina tiende
a emplearse principalmente en pacientes en quienes de
manera preoperatoria se anticipa una mayor complejidad,
ya sea por el tamafio de los nédulos o por su grado histo-
patoldgico. Esto respalda la idea de que el uso de verde de
indocianina en casos mas complejos contribuye a mantener
tasas de complicaciones relativamente estables en compa-
racion con aquellos procedimientos menos complejos en los
que no se utiliza esta técnica.

Conclusiones

No se encontraron diferencias significativas en el tiempo
quirargico, el sangrado, la hipocalcemia clinica ni en los
niveles postoperatorios de calcio y PTH. Sin embargo,
nuestros resultados apoyan el uso combinado de neuro-
monitoreo y verde de indocianina en pacientes con noédulos
mayores de 20 mm o clasificaciones Bethesda IV o superio-
res, para reducir el riesgo de complicaciones.

Aunqgue no podemos afirmar que disminuya la incidencia

de hipoparatiroidismo, el uso de verde de indocianina en
casos complejos parece mantener las tasas de complica-
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ciones comparables a las de procedimientos menos com-
plejos.

Si bien se requieren estudios con mayor tamafio mues-
tral para confirmar su impacto en términos de reduccién de
hipoparatiroidismo clinico, el uso de verde de indocianina
ha demostrado ser una herramienta segura, reproducible y
con beneficios potenciales.
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Resumen

Introduccion: el cancer de mama (CM) es la causa mas
frecuente de muerte en mujeres de 40 a 75 afos. Se ha
propuesto la termografia infrarroja (Tl) como examen no in-
vasivo de utilidad en la deteccion del CM.

Objetivo: analizar los resultados de la Tl en mujeres con
sospecha de CM.

Material y métodos: estudio analitico, observacional, longi-
tudinal y prospectivo. Se incluyeron mujeres = 15 afos con
sospecha de CM, con BI-RADS (Breast Imaging Reporting
and Data System) 4. Antes de tomar la biopsia, se midi6 la
temperatura de las mamas mediante 2 sensores termografi-
cos. Se registro el resultado histopatoldgico de la biopsia de
mama y se clasificé como lesiones inflamatorias, mastopa-
tia fibroquistica, lesiones premalignas y lesiones malignas.

Resultados: se analizaron 104 mujeres, con BI-RADS 4A
(64%), 4B (26%) y 4C (10%); se eliminaron 4 por pérdida
en el seguimiento. La edad media fue de 47.7 + 12.2 afos.
Del total, 14% mostrd lesion palpable y la mama derecha
fue la mas afectada (56%). La lesién maligna mas frecuente
fue el carcinoma ductal (11%). El punto de corte para lesion
maligna de Tl =2 33.4 °C mostr6 sensibilidad de 0.69, espe-
cificidad de 0.63, area bajo la curva (AUC) = 0.65 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%] 0.45-0.79), p = 0.03; con ra-
z6n de momios (RM) = 4.16 (IC 95% 1.23-14.09), p = 0.01.
Conclusion: los resultados de la Tl mostraron sensibilidad
y especificidad moderadas para lesiones malignas. El punto
de corte = 33.4 °C mostré un riesgo mayor de 4 veces para
malignidad.

Abstract

Background: Breast cancer (BC) is the most common cau-
se of death in women aged 40 to 75 years. Infrared thermo-
graphy (IT) has been proposed as a noninvasive test useful
in the detection of BC.

Objective: To analyze the results of IT in women with sus-
pected BC.

Material and methods: An analytical, observational, longi-
tudinal, and prospective study was conducted. Women aged
2 15 years with suspected BC were included, with BI-RADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) 4. Prior to the
biopsy, breast temperature was measured using 2 thermo-
graphic sensors. The histopathological results of the breast
biopsy were recorded and classified as inflammatory le-
sions, fibrocystic breast disease, premalignant lesions, and
malignant lesions.

Results: A total of 104 women were analyzed, with BI-RADS
4A (64%), 4B (26%), and 4C (10%), and 4 were eliminated
due to loss to follow-up. Mean age was 47.7 £ 12.2 years.
14% of cases showed a palpable lesion, with the right breast
being the most affected (56%). The most common malig-
nant lesion was ductal carcinoma (11%). The IT cutoff point
for malignant lesion = 33.4 °C showed a sensitivity of 0.69,
specificity of 0.63, area under the curve (AUC) = 0.65 (95%
confidence intervals [95% CI] 0.45-0.79), p = 0.03; with an
odds ratio (OR) = 4.16 (95% CI 1.23-14.09), p = 0.01.
Conclusion: The results of the IT showed moderate sensi-
tivity and specificity for malignant lesions. The cutoff point
> 33.4 °C showed a 4-fold increased risk for malignancy.
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Introduccion

El cancer de mama es el mas frecuente en mujeres de
40 a 75 afos.' En México, se considera que es la neopla-
sia mas comun como causa de muerte por enfermedad
maligna: 14.8 casos nuevos por cada 100,000 personas,
con punto maximo de presentacién en el grupo de 60 a 64
afos.? Se estima que una de cada 12 mujeres desarrollara
alguna anomalia mamaria a lo largo de su vida.® Por lo
tanto, la deteccién temprana de cancer de mama tiene un
impacto significativo en la reduccién de la mortalidad.* La
tasa de supervivencia a 5 afios en los paises en desarro-
llo ronda entre 50 y 60% debido a la deteccion tardia.’ Un
examen médico exhaustivo es fundamental debido a que
el cancer de mama puede presentarse de diversas formas;
es asi que la deteccion temprana y los controles periédicos
son cruciales para reducir la mortalidad. Las herramientas
de tamizaje mamario mas utilizadas son el examen clinico
mamario y la mastografia.®

Entre diversas variables, el costo de la mastografia se ha
reportado como la principal barrera para el acceso a la aten-
cion médica, asociado con no haberse realizado una masto-
grafia en los 2 afios anteriores; otro obstaculo reportado en
mujeres mas jévenes ha sido la exposicion a la radiacion.”

Una técnica alternativa descrita para el tamizaje de
detecciéon de cancer de mama es la termografia infrarroja
(TI), método que mide la temperatura de la superficie
mamaria mediante la identificacion de la radiacion infra-
rroja, es decir, energia térmica que emite la mama. Se ha
evaluado la aplicaciéon médica de imagenes infrarrojas que
van desde deteccion de anomalias en diversos 6rganos del
cuerpo humano hasta la deteccion de tumores malignos.®

La Tl es un estudio no invasivo en el tamizaje de cancer
de mama que mide la temperatura de la glandula mamaria
y proporciona informacion térmica respecto a la distribucion
de la temperatura, los gradientes y patrones de calor, asi
como informacion de la localizacion o caracteristicas térmi-
cas generalizadas que resultan de utilidad en la deteccion
del cancer.®

La teoria de la TI mamaria supone que el tejido mama-
rio esta libre de procesos anormales que emiten patrones
de calor predecibles en la superficie de la piel; cuando los
procesos fisioldgicos se alteran, se detectan cambios meta-
bodlicos y vasculares, bajo el concepto de que las células
neoplasicas requieren de oxigeno para su crecimiento, lo
que aumenta el flujo sanguineo hacia la tumoracion. De
esta manera, se identifica el estado fisioldgico funcional de
una zona corporal determinada y se reporta como normal
(negativo) o anormal (positivo).°

https://revistamedica.imss.gob.mx/

La Tl es un procedimiento relativamente sencillo, acce-
sible e indoloro. La camara no genera ninguna emision,
ademas de que no genera radiacion; asimismo, hay baja
probabilidad de riesgo de dafios a estructuras celulares fra-
giles. Puede permitir la deteccion temprana de cancer de
mama, incluso en mujeres con tejido mamario denso. "

La mastografia es una de las herramientas mas emplea-
das para el tamizaje de cancer de mama y la biopsia
mamaria es el método estandarizado para confirmar el diag-
nostico; la Tl podria ofrecer precision prometedora en los
casos de sospecha de cancer de mama, con ventajas como
bajo costo, portabilidad y caracter indoloro,'? por lo que el
objetivo del presente estudio fue evaluar la sensibilidad y la
especificidad de la TI como prueba diagnoéstica, en mujeres
con sospecha de cancer de mama y previo a la toma de
biopsia.

Material y métodos

Estudio analitico, observacional, longitudinal y prospec-
tivo, realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Pediatria No. 48, del Centro Médico
Nacional del Bajio (Instituto Mexicano del Seguro Social,
IMSS), en Leén, Guanajuato, México. Se incluyeron mujeres
> 15 afios con sospecha de cancer de mama catalogadas
con clasificacion de BI-RADS (Breast Imaging Reporting
and Data System) 4 (BI-RADS 4A con baja sospecha de
malignidad, BI-RADS 4B sospecha intermedia y 4C alta
sospecha de malignidad).”® No se incluyeron pacientes
en puerperio fisioldgico/quirirgico que hubieran realizado
ejercicio fisico 2 horas antes del estudio, ni aquellas que
hubieran fumado una hora previa al estudio. Se conside-
raron como criterios de exclusién a pacientes con datos
incompletos en expediente y a las pacientes que decidieran
no continuar en el estudio.

Se registraron datos como edad, escolaridad, ocupa-
cion, estado civil y religion; peso, talla e indice de masa
corporal (IMC).

Las mastografias se realizaron con mastégrafo modelo
Giotto Class Tomosintesis, Remsa®; los resultados fueron
obtenidos del Servicio de Radiodiagnéstico Especializado
en Patologia de Mama.

El estudio se realizd6 en un consultorio a temperatura
ambiente (25 °C), sin flujo de aire directo a la paciente,
lejos de instrumentos emisores de calor y sin prendas de
ropa u objetos metalicos sobre el cuello y tronco. Se posi-
ciond a la paciente en decubito dorsal con los brazos en
abduccioén. Se colocaron 2 sensores a 5 cm de distancia: el
sensor A, con una camara (MLX90640 GY-906 THERMAL
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CAMERA®) que tomo el registro de Tl, que consistié en una
evaluacioén en un solo plano de ambas mamas en diferentes
angulos; el sensor B hizo el registro de la temperatura cor-
poral de las mamas para discriminar la presencia de zonas
sospechosas de malignidad de acuerdo con las imagenes
termograficas. La interpretacion se realizé mediante una
camara térmica con el programa ARDUINO IDE Link® para
categorizar la imagen por medio de color y vascularizacion.
Una vez realizada la TI, se interpreté el reporte como nor-
mal (negativo) o anormal (positivo).

Posteriormente, el médico tratante llevé a cabo la biopsia y
se obtuvo el resultado histopatoldgico con el que se confirmd
o descartd cancer de mama. La clasificacion histopatoldgica
se hizo en apego al sistema del American Joint Committee on
Cancer, para su estadificacion, la letra T describié el tamafio
tumoral y su esparcimiento a tejido cercano; la letra N reportd
las metastasis a ganglios linfaticos, y la letra M, las metas-
tasis a tejidos locales o a distancia.' Ademas, las lesiones
mamarias se categorizaron en 4 grupos, de acuerdo con los
resultados histopatoldgicos: 1) inflamatorio (adenosis, ecta-
sia ductal, mastitis aguda severa, papilomatosis intraductal,
mastitis linfocitaria, fibroesclerosis, proliferacion fibroepitelial
y mastitis crénica granulomatosa); 2) mastopatia fibroquis-
tica (fibroadenoma); 3) lesiones premalignas (hiperplasia
ductal, microabscesos, tumor filoides, metaplasia apocrina e
hiperplasia linfoide con patron folicular), y 4) lesiones malig-
nas (cancer ductal y cancer mucinoso).

Tamano de muestra

Se calculo el tamafo de muestra, con base en los resul-
tados del estudio publicado por Kakileti et al.,’® mediante
la calculadora estadistica disponible en https://sample-size.
net/compare-tests-mcnemars-test/ con prueba McNemar
para comparacion entre pruebas diagndsticas, se considerd
alfa de 0.05, beta de 0.20, sensibilidad de la prueba TO de
82% y sensibilidad de la prueba T1 de 96%; se obtuvo un
total de 104 pacientes.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como frecuen-
cias y porcentajes; se compararon los grupos mediante la
prueba de chi cuadrada, de acuerdo con la frecuencia de
las variables. A las variables cuantitativas se les aplico la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov; cuando
presentaron distribucién normal, se expresaron con media
y desviaciéon estandar, y aquellas que tuvieron libre distri-
buciéon con mediana y rangos intercuartilicos; se utilizé la
prueba de ANOVA para la comparacion de 3 o mas grupos
y prueba post-hoc de Tukey. Finalmente, se llevé a cabo
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la determinacién de sensibilidad, especificidad, razén de
verosimilitud (LR+ y LR-) y area bajo la curva (AUR) de
la Tl con respecto al estandar de oro que fue el resultado
histopatoldgico mediante la curva ROC. Se consideré signi-
ficacién estadistica con un valor de p < 0.05. Se utilizaron
los paquetes estadisticos NCSS 2024 y Epidat 3.1.

Aspectos éticos

El estudio se considerd como estudio con riesgo minimo
de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, articulo 17. Se
solicitd el consentimiento y asentimiento informados en los
casos pertinentes de acuerdo con la edad de las participan-
tes. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica para la
Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud
1002, con numero de registro R-2024-1002-018.

Resultados

Se incluyeron 104 pacientes, se eliminaron 4 participantes
por falta de seguimiento, por lo que se analizaron 100 muje-
res en el estudio. Las caracteristicas demograficas y clinicas
de las pacientes analizadas se muestran en el cuadro .

Se identifico que el 24% de las pacientes present6 una
lesion palpable por autoexploracién; en la valoracion clinica
de la patologia mamaria, la mama con mayor afectacion fue
la derecha (56%). En la clasificacion de BI-RADS, BI-RADS
4A se presenté en 64%, seguido del 4B en 26%, y final-
mente, el 4C en 10% de casos.

La comparacion de las caracteristicas ginecoobstétricas
de acuerdo con el grado de BI-RADS, se muestra en el
cuadro Il.

El resultado histopatolégico obtenido de la biopsia de
mama se clasific6 de acuerdo con las categorias del BI-
RADS y se encontré un mayor porcentaje de fibroade-
noma, seguido de hiperplasia ductal sin atipia y adenosis
(cuadro 111).

Se identificd con mayor frecuencia que los reportes con
resultado histopatolégico benigno correspondieron a BI-
RADS 4A, de forma significativa (cuadro V).

Al comparar la temperatura de las mamas izquierdas
de acuerdo a lesiones palpables (n = 10) o no palpables
(n = 18) mediante TI, se encontré6 mayor temperatura en
las lesiones palpables 34.35 (33.3-35.1) frente a 32.4
(31.7-33.4) °C, p = 0.01; al analizar la comparacion por
el resultado histopatolégico como benigno o maligno, no
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Cuadro | Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién
de estudio

| Meda:DE

Edad (afos) 47.7 £12.27
IMC (kg/talla?) 29.4+5.6

T s )0

Peso (kg) 70 (63-78)
Talla (m) 1.55 (1.52-1.60)

I BT

Clasificacion de peso por IMC

Bajo peso 2 (2)
Normal 20 (20)
Sobrepeso 33(33)
Obesidad 45 (45)
Antecedentes familiares de CM 20 (20)
Escolaridad
Sin estudios 1(1)
Primaria 16 (16)
Secundaria 52 (52)
Preparatoria 13 (13)
Carrera técnica 3 (3)
Licenciatura
14 (14)
Posgrado
1.(1)
Empleada 47 (47)
Estado civil
Casada 62 (62)
Soltera 14 (14)
Divorciada 10 (10)
Viuda 9 (9)
En union libre 5 (5)
Religion
Ninguna 1(1)
Catodlica 95 (95)
Cristiana 4 (4)
Toxicomanias 13 (13)
Exposicion a biomasa 13 (13)
Comorbilidades 47 (47)

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar;
RIC: rangos intercuartilicos; CM: cancer de mama

se encontrd diferencia 33.2 (32.2-34.3) frente a 33.3(32.2-
34.4)°C, p = 0.96.

De las 100 pacientes, hubo 56 con afeccion del lado
derecho. Una de ellas se report6 con tejido mamario normal,
por lo que solo se analizaron estadisticamente 55 mamas
derechas; del lado izquierdo, se identificaron 41 mamas
afectadas, una de las cuales presenté tejido mamario nor-
mal, por lo que se analizaron 40 mamas izquierdas, y en
3 mujeres hubo afectacion bilateral, en la que un caso se
reportd con tejido mamario normal, por lo que se analizaron
2 casos correspondientes a 4 mamas (figura 1).

Los 2 casos en los que la afectacion de las mamas fue
bilateral resultaron con BI-RADS 4, con reporte histopatolo-
gico posterior de mastitis linfocitaria (lesion inflamatoria) y
fibroadenoma (mastopatia fibroquistica), respectivamente.

Al comparar la temperatura mediante Tl, de acuerdo con
la categorizacion de las lesiones mamarias como de tipo
inflamatorio, mastopatia fibroquistica, lesiones premalignas
y lesiones malignas, solo se observé diferencia en la tem-
peratura entre las diferentes categorias cuando la mama
afectada fue la izquierda (cuadro V).

Para establecer el punto de corte de temperatura obte-
nida por Tl de las mamas afectadas, se empled una curva
ROC vy resultd que para lesiones malignas la temperatura
por Tl 2 33.4 °C, LR+ 1.97 y LR- 0.47, sensibilidad de 0.69
y especificidad de 0.64, con area bajo la curva (AUC) de
0.65 (IC 95 % 0.45-0.79), p = 0.03 (figura 2). La Tl = 33.4
°C mostré una RM 4.16 (IC 95% 1.23-14.09), p = 0.01, para
presencia de lesiones malignas de mama.

Discusion

Los resultados de la Tl en mujeres con sospecha de
cancer de mama mostraron que las lesiones malignas

Cuadro Il Comparacién de las caracteristicas ginecoobstétricas segun la clasificacion BI-RADS

BI-RADS 4A BI-RADS 4B BI-RADS 4C
Variables '7 64 n=26 =10

TR

Menopausia
Si 13 (20)
No 51 (80)
Lactancia
Si 49 (76)
No 15 (24)
Tumor palpable
Si 16 (25)
No 48 (75)

*Se us6 prueba de chi cuadrada
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< o 0001
19 (73) 5 (50)
7 (26) 5 (50)
0.89
1 (80) 7 (70)
5 (20) 3 (30)
< 0.0001
2 (7) 6 (60)
24 (93) 4 (40)
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Cuadro Il Estratificacion del resultado histopatolégico de acuerdo con la clasificacion de BI-RADS

BI-RADS 4A
n=64

Resultado histopatoldgico

Adenosis 8 (12.5)
Cancer ductal 5 (7.8)
Cancer mucinoso 1 (1.5)
Ectasia ductal 3 4.7)
Tejido glandular 0 (0)
Fibroadenoma 22 (34.3)
Fibroesclerosis 0 (0)
Hiperplasia ductal sin atipia 12 (18.8)
Hiperplasia folicular 1 (1.5)
Hiperplasia linfoide 2 (3.2)
Mastitis aguda 0 (0)
Mastitis cronica 2 (3.2)
Mastitis linfocitaria 1 (1.5)
Mastopatia fibroquistica 1 (1.5)
Metaplasia apocrina 2 (3.2)
Microabscesos 1 (1.5)
Papilomatosis intraductal 2 (3.2)
Proliferacion fibroepitelial 0 (0)
Tejido adiposo 0 (0)
Tejido mamario 0 (0)
Tumor filoides 1 (1.5)

BI-RADS 4B BI-RADS 4C Total
n=26 n=10 n =100

4 (15.4) 1 (10) 13 (13)
2 (7.7) 4 (40) 11 (11)
0 (0) 1 (10) 2 (2)
2 (7.7) 0 (0) 5 (5)
1 (3.8) 0 (0) 1(1)
6 (23.1) 0 (0) 28 (28)
1 (3.8) 0 (0) 1 (1)
5 (19.3) 2 (20) 19 (19)
0 (0) 0 (0) 1 (1)
0 (0) 0 (0) 2 (2)
1 (3.8) 0 (0) 1.(1)
0 (0) 0 (0) 2 (2)
0 (0) 0 (0) 1.(1)
0 (0) 0 (0) 1.(1)
1 (3.8) 0 (0) 3 (3)
0 (0) 0 (0) 1.(1)
0 (0) 0 (0) 2 (2)
2 (7.7) 0 (0) 2 (2)
1 (3.8) 0 (0) 1.(1)
0 (0) 1 (10) 1 (1)
0 (0) 1 (10) 2 (2)

Cuadro IV Asociacion del resultado histopatolégico con la clasificacién de BI-RADS

BI-RADS 4A BI-RADS 4B BI-RADS 4C
n=64 n=26 n=10
(%) (%) (%)

Resultado histopatoldgico

p*
-

Benigno
Maligno

58 (90.62)
6 (9.38)

*Se empled prueba de chi cuadrada

registraron mayor temperatura. El punto de corte = 33.4 °C
resulté con sensibilidad de 69% y especificidad de 64 %.

En el estudio realizado por Wang et al.'® los autores des-
cribieron una mayor AUC de la TI: 0.94 (IC 95% 0.92-0-97),
con mayor sensibilidad (del 86%) y una especificidad del
93%, a diferencia de lo observado en la presente investiga-
cién, en la cual se reportaron AUC, sensibilidad y especifi-
cidad moderadas, pese a que se utilizaron los sensores en
un solo plano. Las diferencias observadas también pudieron
ser debido a que en el primer estudio utilizaron una camara
infrarroja ultrasensible y recoleccién automatizada de datos,
con algoritmo de inteligencia artificial. Bansal et al.'” tam-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6888

25 (97)

5 (50)
1 (3) 5 (50)

0.0004

bién mostraron una sensibilidad elevada (del 95%, IC 95%
76-99) y una especificidad de 88% (IC 95% 85-91%); usaron
camaras térmicas de alta resolucién que pudieron detectar
diferencias de temperatura de 0.025 °C, combinado con el
uso de algoritmos informaticos para el analisis térmico de las
imagenes, con reduccion de la subjetividad del observador,
lo que permitié una interpretacion cuantitativa automatizada
mucho mas real.

Se demuestra asi que el incremento de la temperatura
detectado por medio de la Tl puede sugerir alta actividad
metabdlica de las células cancerigenas a través de la angio-
génesis y las vias reguladoras que influyen en el cambio
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Figura 1 Imagenes de termografia de las mamas afectadas y comparacion con la mama contralateral no afectada

A: mama con resultado histopatolégico maligno; B: mama control

1: cancer ductal triple negativo; 2: cancer ductal luminal A; 3: cancer ductal luminal B; 4 cancer ductal luminal B; 5: cancer ductal triple negativo;
6: cancer ductal triple negativo; 7 cancer ductal triple negativo; 8: cancer mucinoso; 9 cancer ductal luminal A; 10 cancer ductal triple negativo;
11: cancer ductal triple negativo; 12 cancer ductal luminal B

Cuadro V Comparacion de la temperatura de mamas afectadas mediante Tl, en mamas afectadas del derecho e izquierdo de acuerdo
con la categorizacion de las lesiones

Mama derecha n = 55

Inflamatorio Mastopatia fibroquistica | Lesiones premalignas Lesiones malignas
n=17 n=15 n=16 n=7

Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
Temperatura* 32.84 +1.24 32.94 + 1.63 32.85+1.41 32.98 + 1.55 0.02 0.99

Mama izquierda n = 40

Inflamatorio Mastopatia fibroquistica | Lesiones premalignas Lesiones malignas
n=14 n=12 n

n=8 =6 P
] Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE R
Temperatura 33.17 + 1.31 33.68+ 1.14 31.9+1.15 33.98 + 1.14 6.37  0.001

*Prueba Tukey, sin diferencia significativa
TPrueba Tukey, mastopatia fibroquistica frente a premaligna, p = 0.002; lesion premaligna frente a maligna, p = 0.006
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Figura 2 Curva de ROC del punto de corte de la Tl para la prediccion
de lesiones mamarias malignas

Curva ROC de Tl y prediccion de lesiones mamarias

100%

80% - F

60% - F

40% L

20% - 3

Verdaderos positivos (sensibilidad)

0% T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Falsos positivos (1-especificidad)

TI: termografia infrarroja

temprano en la temperatura de la region mamaria. El factor
inducible por hipoxia 1 (HIF-1) se ha caracterizado como el
principal regulador de la adaptacién celular a la hipoxia en
pacientes con cancer de mama'® y participa en 2 procesos
fundamentales: la reestructuracion metabdlica y la angio-
génesis.®

Respecto a la clasificacion de BI-RADS, se observé que
las pacientes con BI-RADS 4A presentaron con mayor fre-
cuencia resultado histopatoldgico benigno, similar a lo repor-
tado en otro estudio realizado por el grupo de investigacion.?°

La edad que presentaron las pacientes con sospecha
de cancer de mama en esta investigacion fue alrededor de
los 50 afos, etapa en la que suceden cambios fisioldgicos
de las mamas, asi como cambios de la densidad mamaria
que son resultado de la disminucion del estimulo hormonal
propio de la menopausia, y semejante a los resultados obte-
nidos por Bansal et al.'” en mujeres con media de edad de
50.7 = 7.3 afios, 57% en etapa posmenopausica y 36% con
tejido mamario denso.

Entre las variables identificadas, se observé que el 24%
de las mujeres tuvieron lesién palpable por autoexploracion;
ademas, el 60% de las pacientes con BI-RADS 4C tenian
tumor palpable. Por esa razén se recomienda la autoex-
ploracion en forma mensual a partir de la menarca entre
el séptimo y décimo dia de iniciado el sangrado, y en las
pacientes que ya no menstrian realizarla en un dia fijo del
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mes elegido por la paciente,?! y al detectar alguna tumora-
cion palpable, es indispensable la realizacion del examen
clinico de las mamas por un médico o la enfermera capa-
citados, ya que la palpacion de las glandulas mamarias se
realiza con la intencion de detectar tumoraciones mamarias
y poder establecer un diagndstico presuncional basado en
las caracteristicas clinicas de la lesién encontrada y, de esa
manera, ofrecer tratamiento oportuno.?’

En este sentido, la Tl detect6 mayor temperatura en
las lesiones palpables en la mama izquierda, lo que puede
explicarse debido a que cuando el tumor alcanza un tamafio
determinado, se genera un suministro de sangre propio por la
angiogénesis, lo cual a su vez genera mayor calor detectable
por la termografia, resultado concordante con Wang et al.,'®
ya que en su estudio el tamafio tumoral se encontré asociado
a una densidad mamografica, pero a diferencia del presente
estudio, ellos encontraron que se asoci6é también a un mayor
indice de malignidad.

El analisis comparativo de la temperatura entre mama
derecha e izquierda a razon del BI-RADS no mostré diferen-
cia estadisticamente significativa, pero al comparar la tempe-
ratura de mamas afectadas, del lado derecho y por separado
del izquierdo, de acuerdo con la categorizacion de las lesio-
nes, se observé que en la mama izquierda hubo diferencia
entre los 4 grupos; inflamatorio, mastopatia fibroquistica,
lesiones premalignas y lesiones malignas; se identificé que
las lesiones malignas mostraron mayor temperatura que las
lesiones premalignas y estas a su vez mostraron mas tem-
peratura que la mastopatia fibroquistica. Ya se ha reportado
en otro estudio que existe diferencia en la temperatura en
mama derecha e izquierda entre 0.27 °C y 0.34 °C en muje-
res sanas.?? Aunado a esto se encontré que las mamas del
lado izquierdo (15%) tuvieron proporcionalmente mas lesio-
nes malignas que las del lado derecho (12.72%).

La mastografia es el estandar actual y el procedimiento
de deteccidon mas utilizado para el cancer de mama;22 sin
embargo, tiene limitaciones y no es 100% precisa. Aproxi-
madamente, 1 de cada 5 casos de cancer de mama no se
llega a detectar con este método, o puede dar un resultado
falso negativo en 1 de cada 8 casos de cancer de mama,
o bien puede haber resultados falsos positivos debido a la
densidad del tejido mamario, por antecedentes de biopsias
de mama o debido a tratamiento con estrégeno. También
puede mostrar un resultado falso positivo para la primera
mastografia,?* y aunque puede detectar adenomegalias en
cuello, senos y axilas que la Tl no realiza, la Tl ofrece otros
beneficios como, por ejemplo, que la densidad mamaria no
afecta los resultados, no es dolorosa, no implica radiacion,
no hay limite en la edad de la mujer para su realizacion,
es eficaz en mujeres con implantes y ademas es de bajo
costo,?® lo cual permite que sea accesible para mas mujeres
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y, de esta manera, contribuye con la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) en la Iniciativa Mundial contra el Cancer
de Mama para reducir la mortalidad por esa causa en un
2.5% anual. Una de las 3 estrategias y objetivos clave es el
diagnostico oportuno; las otras 2 estrategias son la promo-
cion de la salud y la gestion integral del cancer de mama.26

En relacion con los resultados histopatolégicos, se iden-
tifico que los tipos mas frecuentes de patologia benigna
fueron fibroadenoma, hiperplasia ductal sin atipia, ade-
nosis, entre otros, similar a la base de datos creada por
Rodriguez et al.?’” Y en cuanto a la patologia maligna de
mama, el carcinoma ductal fue el tipo histolégico de mayor
prevalencia. Varios estudios han desarrollado diferentes
métodos efectivos de inteligencia artificial para la deteccion
de este carcinoma utilizando TI. Milosevic et al.?® desarro-
llaron una matriz de coocurrencia y una matriz de longitud
de ejecucion como descriptores de imagenes. En la etapa
de clasificacién, se utilizaron una maquina de vectores de
soporte y un clasificador bayesiano ingenuo. Chen?® utilizé
la entropia de energia wavelet (WEE) como caracteristicas
para clasificar los canceres de mama con resultados pro-
metedores. A su vez, Nguyen et al.3° introdujeron el inva-
riante de momento Hu para detectar mamas anormales,
Muhammad?®' combiné la medida estadistica y la dimension
fractal, y Guo®2 propuso la maquina de vectores de soporte
de energia Wavelet (WESVM) para detectar el cancer de
mama. Y aunque todos estos métodos han resultado de uti-
lidad, se considera que es importante su estandarizacion
y alineacion, tanto de los métodos como de los resultados
para hacer un adecuado andlisis y comparacion con otros
estudios, ademas de que también hay que considerar las
recomendaciones de la Academia Americana de Termolo-
giay de la Asociacion Termografica Europea.??

En el analisis de este estudio, se consideraron los resul-
tados cuantitativos, pero también se obtuvieron los resulta-
dos cualitativos de las imagenes obtenidas por la camara
termografica. Dichas imagenes contienen los parametros
termograficos al momento de la captura, y aunque la resolu-
cion e interpretacion esta limitada al criterio del observador

y no se pueden generalizar los resultados fuera del ambito
visual, se observa la diferencia en la imagen de la mama
afectada con la mama sin afeccion.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran que
se registré la temperatura en una sola posicion y tal vez
se deberian considerar las 3 posiciones (oblicua derecha,
frente y oblicua izquierda) para tener una mejor captacion
de imagen térmica. Ademas, seria de mucha utilidad con-
tar con un sistema de diagndstico asistido por computadora
que pueda incorporar un andlisis de textura y aprendizaje
automatico que pueda ayudar a localizar y segmentar la
region anormal, clasificar el tipo de anomalia y asignar un
puntaje para evaluar el riesgo de cancer.

Entre las fortalezas que presenta este estudio estan que
aportd datos valiosos respecto a la temperatura e image-
nes térmicas comparativas de las mamas de las mujeres
del estudio de acuerdo con los resultados histopatoldgicos.

Finalmente, se puede decir que la Tl es una técnica pro-
metedora para detectar lesiones cancerosas en la mama
y es ademas de bajo costo, con portabilidad y con técnica
indolora. Sin embargo, se requieren mas estudios estanda-
rizados y a gran escala que apoyen estos resultados.

Conclusién

Los resultados obtenidos en este estudio reportaron
mediante Tl que las mujeres con lesiones malignas tuvieron
mas elevada la temperatura. Y el punto de corte 2 33.4 °C
mostré una sensibilidad de 0.69 y una especificidad de 0.63,
por lo que la Tl podria ser de utilidad en deteccion primaria
de cancer de mama.

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

Introduccion: la depresion posparto (DPP) afecta signifi-
cativamente la salud materna e infantil. El masaje infantil
(MI) puede contribuir a reducir sintomas depresivos, senti-
mientos de culpa, fortalecer la confianza materna y mejorar
el vinculo madre-hijo.

Objetivo: evaluar los efectos de una intervencién con Ml
Vimala en recién nacidos (RN) sobre sus madres con DPP.
Material y métodos: estudio cuasiexperimental. Se incluye-
ron madres de 18 a 45 afios con RN de término y pretérmino
tardio. Se aplico la Escala de Depresion Posparto de Edim-
burgo (EPDS, por sus siglas en inglés) en las primeras 8
horas postparto. Se distribuy6 a las madres en 2 grupos se-
gun su puntuacion: con y sin DPP. Ambos grupos recibieron
capacitacion sobre el Ml Vimala y a las 72 horas posparto
se aplico nuevamente la EPDS.

Resultados: se analizaron 90 madres. Previo al egreso hos-
pitalario, 23.33% presento sintomas de DPP, superior a lo
reportado a nivel global (17.22%). Tras la intervencién con
MI Vimala, la proporcion de madres con sintomas depresi-
vos disminuyd a 11.11% (p = 0.02). El item relacionado con
autoculpa obtuvo un delta de —34 en respuestas afirmativas
postintervencion. La ausencia de pareja mostré riesgo para
DPP, razén de momios (RM) 4.00 (1.03-15.51) p = 0.03.
Conclusiones: el M| Vimala es una intervencion eficaz en
la reduccién de sintomas sugestivos de DPP, particularmen-
te la autoculpa. La ausencia de una pareja incremento hasta
4 veces el riesgo de desarrollar DPP.

Abstract

Background: Postpartum depression (PPD) significantly
affects maternal and infant health. Infant massage (IM)
can help reduce depressive symptoms, feelings of guilt,
strengthen maternal confidence, and improve the mother-
child bond.

Objective: To evaluate the effects of a Vimala IM interven-
tion in newborns (NB) on their mothers with PPD.

Material and methods: Quasi-experimental study. Mothers
aged 18 to 45 years with term and late preterm newborns
were included. The Edinburgh Postnatal Depression Scale
(EPDS) was applied within the first 8 hours postpartum, and
mothers were divided into 2 groups based on their score:
with and without PPD. Both groups received training on Vi-
mala IM, and 72 hours postpartum the EPDS was adminis-
tered again.

Results: A total of 90 mothers were analyzed. Before dis-
charge, 23.33% exhibited symptoms of PPD, higher than
the global reported rate (17.22%). After the Vimala mas-
sage intervention, the proportion of mothers with depressive
symptoms decreased to 11.11% (p = 0.02). The item related
to self-blame showed a delta of —34 in affirmative responses
post-intervention. The absence of a partner showed risk for
PPD, odds ratio (OR) 4.00 (1.03-15.51) p = 0.03.
Conclusions: Vimala IM is an effective intervention in redu-
cing PPD symptoms, particularly self-blame. The absence
of a partner increased the risk of developing PPD by up to
4 times.
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Introduccion

La depresién posparto (DPP) se define como los sinto-
mas depresivos que comienzan durante el embarazo o que
pueden manifestarse hasta un afio después del parto.'2 La
prevalencia de la DPP es elevada, especialmente en pai-
ses en desarrollo, y a nivel global se estima en un 17.22%.3
El panorama en México muestra una prevalencia signifi-
cativa, estimada en 14.19%.% Durante la pandemia de
COVID-19, la prevalencia de sintomas depresivos alcanzé
el 39.2% en mujeres mexicanas que estaban entre 4 y 12
semanas posparto.®

La transicion a la maternidad conlleva una serie de cam-
bios fisicos, neurohormonales, psicoldgicos, sociales y
relacionales que se experimentan en la mujer después del
embarazo y el parto.® Estos cambios representan un desa-
fio significativo durante esta etapa, lo que puede afectar su
bienestar emocional y, en algunos casos, conducir al desa-
rrollo de trastornos psicologicos graves, como la DPP.” Se
han identificado diversos factores de riesgo asociados a la
DPP, como la raza, la etnia y el estatus socioeconémico.
Asimismo, se encuentran antecedentes de enfermedades
psiquiatricas, sintomatologia psiquiatrica durante el emba-
razo, trastornos por consumo de sustancias y otras condi-
ciones de salud.? Una herramienta confiable y validada para
la detecciodn de la DPP es la Escala de Depresion Posparto
de Edimburgo (EPDS por sus siglas en inglés), la cual se
ha consolidado como el método de tamizaje mas utilizado
debido a su alta sensibilidad.®

La DPP tiene un gran impacto tanto en la vida de las
madres como para los nifios. Esto conlleva dificultades para
brindar una atencién materna adecuada, asi como cam-
bios en el comportamiento materno, lo cual compromete el
vinculo entre la madre y su hijo. Estas consecuencias pue-
den ser duraderas y generar alteraciones en el desarrollo
cognitivo, emocional y conductual de los nifios, al igual que
en su salud y bienestar general.” Por ello, es fundamental
detectar tempranamente la DPP y llevar a cabo intervencio-
nes que no solo reduzcan sus sintomas, sino que también
fortalezcan el vinculo entre madre e hijo.

El masaje infantil (MI) se ha reportado como una inter-
vencion eficaz para fortalecer el vinculo entre madre e hijo.
Consiste en una serie de técnicas que integran el tacto, la
voz y la mirada, las cuales ofrecen grandes beneficios tanto
para las madres como para los nifios.’® En 1976, Vimala
Schneider McClure fue la primera persona que elaboré un
programa profesional de M| basado en una combinacion de
masaje hindu, sueco y técnicas de reflexologia y yoga."

Si bien se han descrito en el recién nacido (RN) los
efectos del MI, como el aumento de peso,'? la mejora en el
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desarrollo psicomotor'® y la mejora de la ictericia,'* pocos
estudios han evaluado el impacto directo del Ml en mujeres
con DPP. Una revisién sistematica realizada en diferentes
paises del mundo concluyé que el MI puede contribuir a
disminuir los sintomas de depresién materna. Ademas, en
dicha revision se observd mejora en la calidad del suefio,
disminucion de los niveles de ansiedad y estrés, alivio de
sentimientos de culpa y fortalecimiento de la confianza,
la satisfaccion y la actitud hacia el contacto fisico de las
madres con sus hijos.’® No obstante, no hay evidencia de
estudios en poblacion mexicana que hayan evaluado los
efectos del Ml en mujeres con DPP. Por lo tanto, el objetivo
del presente estudio fue evaluar los efectos de una inter-
vencion con MI Vimala en RN sobre sus madres con DPP.

Material y métodos

Tipo de estudio y poblacion

Estudio cuasiexperimental llevado a cabo en la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Gineco
Pediatria No. 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), ubicado en Ledn, Guanajuato, México. Se incluyeron
binomios madre-RN de término y pretérmino tardio, dentro
de las primeras 24 a 48 horas de vida, hospitalizados en el
Area de Alojamiento Conjunto. Se incluyeron en el estudio las
madres de 18 a 45 afos que estuvieran dispuestas a partici-
pary que contaran con un dispositivo mévil. No se incluyeron
madres de RN que requirieron hospitalizacion por complica-
ciones, madres con enfermedades psiquiatricas previamente
diagnosticadas o que no sabian leer o escribir, 0 aquellas
con discapacidad visual o intelectual debido a las caracte-
risticas del instrumento empleado. Se consideré eliminar los
binomios madre-RN que presentaran complicaciones en alo-
jamiento conjunto o ameritaran hospitalizacion en otra area
del hospital, asi como madres que no completaron la EPDS.

Datos demogrdficos

Se recopilaron datos demograficos del expediente cli-
nico que incluian informaciéon de la madre, como edad,
estado civil, escolaridad, ocupacion; comorbilidades, toxico-
manias, paridad, planeacion del embarazo, complicaciones
del embarazo; y de los RN: peso, via de nacimiento, edad
gestacional, tipo de alimentacion.

Intervencioén

Se aplicé la EPDS preintervencién en las madres dentro
de las primeras 8 horas posparto. La EPDS esta validada
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para poblacién mexicana y cuenta con una sensibilidad de
75% y una especificidad de 91%.'8 Este instrumento consta
de 10 items con 4 opciones de respuestas tipo Likert cada
uno; las opciones tienen un puntaje que varia de 0 a 3
puntos segun la letra marcada: a) O puntos, b) 1 punto, c)
2 puntos, d) 3 puntos de acuerdo con la severidad de los
sintomas en los ultimos 7 dias. El puntaje total se calculd
al sumar los puntajes para cada uno de los 10 items. De
modo que al final de la aplicaciéon de la escala el puntaje
oscilé entre 0 y 30 puntos, con los cuales se identificaron
las pacientes con sintomatologia depresiva con un punto
de corte = 10 puntos. Una vez que se evalu6 la EPDS, las
pacientes se distribuyeron en 2 grupos: madres con DPP y
madres sin DPP.

A ambos grupos de madres se les capacitod para realizar
el Ml Vimala. La capacitacion fue impartida y monitoreada
por uno de los investigadores, quien las guié en la aplicacién
de masajes a sus hijos. Asimismo, se les otorgé un triptico
guia del MI Vimala con la explicaciéon grafica (en el anexo
se exponen las instrucciones ortogadas a las madres para
dar Ml Vimala a sus hijos). Una vez que las madres comple-
taron la capacitacion del Ml Vimala con mas de 80% de las
maniobras, se dio como aprendido y se les indico realizarlo
2 veces al dia durante 3 dias. Se les explicé cémo identifi-
car las senales infantiles de aceptacién durante el procedi-
miento para normar el ritmo y respetar la respuesta del RN.

Una vez en casa, a las 72 horas del nacimiento de sus
hijos, a ambos grupos de madres se les realizé6 una eva-
luacién de la EPDS posterior a la intervencién mediante un
formulario de Google Forms, el cual se envi6 a su disposi-
tivo electrénico.

Se hizo un muestreo no probabilistico de casos conse-
cutivos.

Tamano de muestra

Se calculé el tamafo de muestra por proporcién esperada
de acuerdo con el estudio publicado por Mohd Shukri et al.,”
en el que se refirié que hasta el 30.1% de las madres cursa-
ron con DPP. Con un nivel de confianza del 99% y una ampli-
tud total del intervalo de confianza (W) de 0.25, se concluyd
una muestra total de 90 pacientes.

Anadlisis estadistico

Se reportaron frecuencias y porcentajes de las variables
cualitativas; se establecié la distribucion de las variables
cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov: se
expresaron con media y desviacion estandar (DE) las que
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mostraron distribucién normal, y con mediana y rangos inter-
cuartilicos las de libre distribuciéon. La comparacion de las
respuestas de los items de la EPDS preintervencion y pos-
tintervencion se realizé mediante la prueba de McNemar.
Para analizar la comparacién de la proporcion de madres
con DPP preintervencién y postintervencion, se utilizé la
prueba chi cuadrada. Para comparar el puntaje de la EPDS,
se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon para muestras
relacionadas. Se empled analisis bivariado con prueba de
razén de momios (RM) para establecer la asociacion de los
factores analizados con el estado de salud mental de las
madres. Se considero significacion estadistica con un valor
de p < 0.05. Se utilizaron los paquetes estadisticos NCSS
Statistical Software 2025% y Epidat 3.1.

Aspectos éticos

El presente estudio de investigacién se considerd con
riesgo mayor que el minimo, de acuerdo con el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, en su articulo 17. La madre firmé el consenti-
miento informado por escrito. Este estudio fue presentado y
aprobado ante el Comité de Etica para la Investigacion y el
Comité Local de Investigacion en Salud de la unidad médica
con el numero de registro R-2021-1002-045.

Resultados

Se analizé a un total de 90 madres de RN, quienes fue-
ron asignadas en 2 grupos de acuerdo con el puntaje de la
EPDS. Se establecié como punto de corte = 10 puntos para
identificar madres con DPP y < 10 puntos para madres sin
DPP; no se excluyé ninguna paciente (figura 1).

La mediana de la edad materna fue de 27 afios (rango
intercuartilico [RIC] 23-31 afios); el 11.11% de las madres
no tenian una pareja estable. Ninguna madre informé que
tenia consumo de sustancias, por lo que que esta no fue
una variable considerada en el andlisis. Las demas varia-
bles se detallan en el cuadro I.

En el cuadro Il se muestra la cantidad de madres que
contestaron afirmativamente cada item de la EPDS antes y
después de la intervencién con Ml Vimala.

La frecuencia de madres con y sin DPP, preintervencion y
postintervencion con Ml Vimala se muestran en el cuadro Il

Las puntuaciones de la EPDS se compararon preinter-
vencion y postintervencion en madres con y sin DPP. En
el grupo de madres con DPP, la mediana del puntaje pre-
intervencion fue de 12 puntos (RIC 10.5-14), mientras que
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Figura 1 Diagrama basado en la declaracion TREND. Estudio cuasiexperimental en madres intervenidas con M| Vimala
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MI: masaje infantil; EPDS: (siglas en inglés de la) Escala de Depresiéon Posparto de Edimburgo; DPP: depresion posparto

el puntaje postintervencioén fue de 9 puntos (RIC 6.5-10.5),
con un valor de p de 0.002.

En las madres sin DPP, la mediana del puntaje de la
EPDS preintervencion fue de 5 puntos (RIC 3.5-7) y postin-
tervencion de 4 puntos (RIC 3-7), con un valor de p de 0.48.
La figura 2 muestra la distribucion de las puntuaciones de
la EPDS preintervencion y postintervencion en el grupo de
madres con DPP.

Los factores de riesgo maternos y del RN asociados con
DPP se muestran en el cuadro V.

Discusion

En el presente estudio se evaluaron los efectos de una
intervencion con M| Vimala en RN sobre sus madres y se
demostré que disminuyo la proporcion de madres con DPP
después de la intervencion. Antes del egreso hospitalario,
el 23.33% de las madres presenté sintomas sugestivos de
depresion, segun la EPDS, frecuencia superior a la reportada
a nivel global (17.22%).% Esta diferencia podria atribuirse a
diversos factores, entre ellos, el nivel socioeconémico de las
pacientes analizadas. Esto es consistente con los hallazgos
de un estudio previo realizado en México, en el que se identi-
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ficd que las mujeres con un nivel socioecondémico bajo tienen
un riesgo elevado de DPP."8 Una revision sistematica report6
que hay interrelacion de varios factores, como el estrés eco-
némico, la inestabilidad laboral, las limitaciones en el acceso
a atencioén de salud mental y un menor apoyo social perci-
bido, lo que aumenta la carga emocional y el aislamiento.®

Después de que las madres realizaron el Ml Vimala
en sus RN, la proporcion de madres con DPP se redujo a
11.11%, lo que indica que tanto ellas como sus familias se
beneficiaron directamente de la intervencion. A su vez, el
puntaje de la EPDS en el grupo de madres con DPP mostré
una reduccion significativa, con una mediana de 9 puntos
postintervencion. Estos resultados son consistentes con
los reportados en estudios previos que han documentado
mejoras significativas en los sintomas depresivos maternos
tras intervenciones con MI. En particular, O’Higgins et al.
reportaron una reduccion clinicamente significativa en las
puntuaciones de la EPDS, con una mediana de =9 puntos
en el grupo que recibié dicha intervencion; esta reduccion
se atribuyd al aumento de la comprension de las sefiales de
sus hijos y a la mejora del vinculo madre-hijo.2°

Al analizar cada uno de los items de la EPDS, se observd

que el item “Me he culpado sin necesidad cuando las cosas
no salian bien”, es decir, la autoculpa, mostré una disminu-
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Cuadro | Variables sociodemograficas de las madres y RN del
estudio

Variables de las madres
| wedenro)

Edad (afos) 27 (23-31)

I B

Estado civil
Casada 45 (50.0)
Unién libre 35 (38.89)
Divorciada 1 (1.11)
Soltera 9 (10.0)
Escolaridad
Primaria 8 (8.89)
Secundaria 43 (47.78)
Preparatoria 32 (35.56)
Licenciatura 7 (7.78)
Ocupacion
Estudiante 3 (3.33)
Hogar 47 (52.22)
Empleada 37 (41.11)
Profesional 3 (3.33)
Comorbilidades 4 (4.44)
Toxicomanias 0 (0.00)
Primigestas 30 (33.33)
Embarazo no planeado 27 (30.00)
Embarazo complicado 22 (24.44)

Variables de los RN

Peso del RN (gramos) 3048.77 + 446.59

T )

Via de nacimiento

Cesarea 29 (32.22)

Parto 61 (67.78)
Edad gestacional

Pretérmino 14 (15.56)

Término 76 (84.45)
Tipo de alimentacion

Lactancia materna + férmula lactea 10 (11.11)

Lactancia materna 80 (88.89)

RN: recién nacido; RIC: rangos intercuartilicos; DE: desviacion
estandar

cion predominante de la puntuacién postintervencion. Esto
fue similar a lo reportado en una publicacién llevada a cabo
por Geary et al., en la cual se obtuvo una disminucion sig-
nificativa en los sentimientos de culpa, asi como un incre-
mento en la autoconfianza y la autoestima de las madres.'®

Una investigacion previa proporciond una perspectiva cri-
tica sobre como las madres enfrentaron las expectativas de
rol de género durante la pandemia de COVID-19. Entre los
resultados encontraron que las mujeres asumieron una carga
desproporcionada de responsabilidades domésticas y de cui-
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dado infantil mientras mantenian sus obligaciones laborales,
lo que exacerbo el estrés y afectd negativamente su bienes-
tar psicoldgico. Esta sobrecarga de roles se vio intensificada
por la ideologia de que las madres deben ser las principa-
les responsables del bienestar de sus hijos, lo que generd
sentimientos de culpa y ansiedad entre las participantes.?’
Ademas, un estudio sugirié que las madres que experimen-
taban menor culpa estaban mas dispuestas a cuidar su salud
y tomar decisiones informadas sobre el bienestar de sus
hijos.?? Estos datos resaltan la importancia de intervencio-
nes que mitiguen los sentimientos de autoculpa y mejoren su
bienestar psicologico, y por ende, la salud de sus hijos.

En cuanto a la ansiedad, 19 mujeres ya no marcaron el
item “He estado ansiosa y preocupada sin motivo” después
de la intervencién, lo cual demuestra una disminucion en
el nivel de ansiedad que es similar a lo reportado por otro
estudio en el que se evaluo el efecto del Ml realizado por la
madre sobre el eczema infantil y el estado mental materno,
y mostré una reduccion significativa en la autoevaluacion
de la ansiedad.?® Si bien las caracteristicas del RN no son
factores de riesgo para DPP en el presente estudio, cabe
sefalar que todos eran de término y sin patologias, ya que
se han asociado factores de riesgo de los RN con el desa-
rrollo de DPP en las madres, tales como anomalias congé-
nitas, prematuridad, entre otros.2*

De igual forma, en el presente estudio se evaluaron
posibles factores de riesgo maternos y se observo que la
ausencia de una pareja en el estado civil de la madre incre-
ment6 hasta 4 veces el riesgo de desarrollar DPP. Este
hallazgo es similar a lo reportado por un estudio reciente,
en el que se encontré que el estado civil constituye un factor
de riesgo significativo para la DPP y se establecié que las
madres solteras, divorciadas, separadas, viudas o no casa-
das presentan mayor riesgo de desarrollar DPP en un 19%
en comparacion con aquellas que tienen pareja.2® El hecho
de tener apoyo por parte de la pareja se ha asociado con
una menor presencia de sintomas de DPP y ansiedad en el
periodo posparto, lo que reafirma como un importante factor
protector la presencia de una pareja.28

Entre las fortalezas del estudio, se logré demostrar
una reduccion en los sintomas de DPP, asi como en los
sentimientos de autoculpa. Ademas, la intervencién en un
entorno hospitalario y durante la estancia posparto dismi-
nuyo los sintomas sugestivos de DPP, lo que sugiere su
viabilidad como estrategia complementaria a los cuidados
maternos dentro del periodo perinatal.

Como limitante, se identifico la falta de un grupo control
de madres con DPP que no recibieron esta intervencion.
Asimismo, dadas las caracteristicas de las participantes, no
se reportaron antecedentes de consumo de sustancias,?’ lo
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Cuadro Il Comparacion de las respuestas de la EPDS preintervencion y postintervencion

Frecuencia Frecuencia
. preintervencién postintervencion
Items de la EPDS n = 90* n = 90* Deltas
n (%) n (%)

He sido capaz de reir y ver el lado bueno de las cosas 27 (30.00) 36 (40.00) 0.17
He mirado el futuro con placer 22 (24.44) 30 (33.33) 8 0.15
Me he culpado sin necesidad cuando las cosas no salian bien 67 (74.44) 33 (36.67) -34 < 0.0001
He estado ansiosa y preocupada sin motivo 58 (64.44) 39 (43.33) -19 0.001
He sentido miedo y panico sin motivo alguno 49 (54.44) 45 (50.00) -4 0.53
Las cosas me oprimen o agobian 53 (58.89) 50 (55.56) =8 0.65
Me he sentido tan infeliz que he tenido dificultad para dormir 40 (44.44) 45 (50.00) 5 0.42
Me he sentido triste y desgraciada 42 (46.67) 43 (47.78) 1 0.87
He sido tan infeliz que he estado llorando 42 (46.67) 47 (52.22) 5 0.47
He pensado en hacerme dafio a mi misma (si, bastante a menudo) 2 (2.22) 3 (3.33) 1 0.65

*Madres que contestaron afirmativamente cada una de las preguntas
Datos analizados con prueba de McNemar
EPDS: (siglas en inglés de la) Escala de Depresion Posparto de Edimburgo

Cuadro lll Frecuencia de madres con y sin DPP, preintervencion que fue favorable para las madres y sus RN, pero no permi-
y postintervencion con MI Vimala tio analizar esta condicion, ya que investigaciones previas

han sefialado que las madres con dicho antecedente tienen
Variable =l G un riesgo 4.3 veces mayor de desarrollar DPP en compara-

cion con aquellas sin historial de consumo.28 Esta exclusion

Madres con DPP 21 (23 33) 10 (11. 11) o podria limitar la generalizacion de los resultados a poblacio-
Madres sin DPP 69 (76.67) 80 (88.89) ' nes mas vulnerables.

Datos analizados con la prueba chi cuadrada

MI: masaje infantil Se sugiere realizar futuras investigaciones a mayor

escala y en diversas poblaciones, con estudios multicén-
tricos, asi como considerar un seguimiento a largo plazo, a

Figura 2 Puntaje de la EPDS preintervencion y postintervencion en . o .
fin de evaluar la sostenibilidad de sus efectos en el tiempo.

madres con DPP

201 ' ' Conclusiones
p=0.002
El MI Vimala mostré un efecto significativo en la reduc-
151 -1 cion de sintomas sugestivos de DPP, particularmente la
8 autoculpa. La ausencia de una pareja en el estado civil de
& la madre increment6 hasta 4 veces el riesgo de desarrollar
] sintomas de DPP. No se evidencio asociacion entre factores
3107 de los RN y la aparicion de sintomas sugestivos de DPP.
(']
g
c
i ..
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Preintervencion Postintervencién
Madres con DPP
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Datos analizados con prueba de rangos de Wilcoxon enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
EPDS: (siglas en inglés de la) Escala de Depresion Posparto de potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
Edimburgo; DPP: depresién posparto tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Cuadro IV Factores maternos y del RN como riesgo para DPP preintervencion

Factores de riesgo maternos

Madres con DPP Madres sin DPP
Variables n=21 n=69 RM (IC 95%)
n (%) n (%)

Edad (afos)*
= 30 6 (28.57) 23 (33.33)

0.80 (0.27-2.33 0.88
<30 15 (71.43) 46 (66.67) ( )
Estado civil®
Sin pareja
IR 2 () 5 (7.25) 4.00 (1.03-15.51) 0.03
Con pareja 16 (76.19) 64 (92.75)
Escolaridad®
Primaria y secundaria
y. : 13 (61.90) 38 (55.08) 1.32 (0.48-3.60) 058
Preparatoria y profesional 8 (30.10) 31 (44.92)
Ocupaciont
Hogar-estudiante 10 (47.62) 40 (57.97)
) 0.65 (0.24-1.75 0.40
Empleada-profesional 11 (52.38) 29 (42.03) ( )
Enfermedades*
Con comorbilidades
. . 2 e 2 (290) 3.52 (0.46-21.71) 0.23
Sin comorbilidades 19 (90.48) 67 (97.10)
Numero de gestacionest
Primigesta 7 . 2 .
ig (33.33) ) 1.00 (0.35-2.81) 1.00
Multigesta 14 (66.67) 46 (66.67)
Planeacion del embarazo®
No planeado
P 7 (Eees) 20 (28.99) 1.22 (0.43-3.48) 0.70
Planeado 14 (66.67) 49 (71.01)
Complicaciones del embarazo*
Complicado 4 (19.05) 18 (26.09) 0.66 (0.19-2.24) 0.57
Normoevolutivo 17 (80.95) 51 (73.91)
Datos del RN
Madres con DPP Madres sin DPP
Variables n=21 n=69 RM (IC 95%)
Peso*
Bajo peso (p < 10) 2 (9.52) 3 (4.35) 2.31(0.36-14.88) 0.33
Peso normal 19 (90.48) 66 (95.65)
Via de nacimiento?
Cesarea 5 (23.81) 24 (34.78) 0.58 (0.19-1.79) 0.34
Parto 16 (76.19) 45 (65.22)
Edad gestacional*
Pretérmino 4 (19.05) 10 (14.49) 1.38 (0.38-4.98) L
Término 17 (80.95) 59 (85.51)
Tipo de alimentacion®
Mixta 2 (9.52) 8 (11.59) 0.80 (0.15- 4.10) 1.00
Lactancia materna 19 (90.48) 61 (88.41)

*Prueba de chi cuadrada con correccion de Yates

TPrueba chi cuadrada de Pearson

*Prueba exacta de Fisher

RN: recién nacido; DPP: depresion posparto; RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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Anexo Instrucciones otorgadas a las madres para administrar el masaje Vimala a sus recién nacidos

Aplique una presion moderada.

Cara: Masajee suavemente los parpados superiores con los pulgares hacia afuera, desde la nariz hasta las mejillas; deslice los pulgares
desde el labio superior hacia las mejillas y luego, con los dedos indice y medio, desde debajo de las orejas hasta el menton.

Brazos y manos: Masajee suavemente la axila con movimientos circulares; deslice las manos desde los hombros hasta las mufecas;
utilice movimientos de torsion en direcciones opuestas y gire suavemente cada dedo para realizar un masaje circular en el dorso de
las manos.

Muriecas: Deslice las manos desde las mufiecas hasta los hombros con movimientos rotatorios en brazos y antebrazos.

Pecho: Deslice ambas manos comenzando desde la linea media hacia los lados, luego desde los lados hacia la linea media; después,
desde la linea media hacia el hombro derecho y regrese a la linea media, y posteriormente desde la linea media hacia el hombro
izquierdo y regrese nuevamente a la linea media. Extienda ambos brazos y crucelos sobre el torax.

Abdomen: Deslice una mano hacia abajo sobre el abdomen, alternando izquierda y derecha; deslice ambas manos juntas de derecha
a izquierda sobre el abdomen. Deslice las manos hacia abajo por el lado izquierdo y hacia arriba por el lado derecho del abdomen,
luego sobre el vientre y los gluteos, descendiendo nuevamente por el lado izquierdo (en forma de U invertida). Deslice las yemas de
los dedos de ambas manos sobre el abdomen, de derecha a izquierda.

Piernas y pies: Deslice las manos desde el muslo hasta el tobillo, con movimientos de torsion en direcciones opuestas sobre muslos, piernas
y pies; gire cada dedo del pie; realice flexion dorsal de la planta y del dorso del pie; efectie movimientos circulares en los tobillos; deslice
las manos desde el tobillo hasta el muslo con movimientos ascendentes.

Finalmente, coloque al nifio boca abajo. Deslice ambas manos desde la nuca hasta las caderas, de arriba hacia abajo, alternando. Deslice
las manos de un lado a otro en direcciones opuestas; con los dedos indice y medio trace circulos de arriba hacia abajo siguiendo la columna
vertebral. Deslice las yemas de los dedos desde la cabeza hasta las caderas, de arriba hacia abajo, como si estuviera peinando la espalda.

Para finalizar el masaje, agradezca al nifio y despidase.
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Resumen

Introduccion: el cancer cervicouterino (CaCU) es un pro-
blema de salud publica, especialmente en paises de ingre-
sos bajos y medios. Aunque el virus del papiloma humano
es el principal agente causal, la relevancia de diversos fac-
tores de riesgo varia segun el contexto.

Objetivo: identificar antecedentes heredofamiliares, socio-
demograficos, habitos y caracteristicas de la vida sexual
asociados a lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) en
mujeres del Programa de Deteccion Oportuna del Hospital
General de Zona con Medicina Familiar No. 32, en Minatit-
lan, Veracruz, México.

Material y métodos: se hizo un estudio observacional de
casos y controles (1:2) en mujeres de 25 a 60 afios con resul-
tado citoldgico disponible. Se aplicé un cuestionario andénimo
y se analizaron los datos con pruebas de comparacion y ra-
z6n de momios (RM) con intervalos de confianza al (IC 95%).
Resultados: se incluyeron 119 mujeres (37 casos, 82 con-
troles). No hubo diferencias significativas en edad, inicio de
vida sexual, numero de gestas, parejas sexuales, uso de an-
ticonceptivos o tabaquismo. Se identificd una fuerte asocia-
cion entre la presencia de LEI y el antecedente de citologia
anormal (RM cruda 2916; RM corregida 1322), y entre LEI
y el antecedente de CaCU en familiares directos (RM 2.73).
Las practicas sexuales especificas no mostraron asociacion.
Conclusiones: algunos factores considerados de riesgo no
mostraron asociacién en esta poblacion. Destaca la impor-
tancia del seguimiento de citologias anormales y la necesi-
dad de estudios longitudinales con enfoque contextualizado.

Abstract

Background: Cervical cancer (CC) is a major public health
problem, particularly in low- and middle-income countries.
Although human papillomavirus (HPV) is the main causal
agent, the relevance of various risk factors varies by context.
Objective: To identify familial, sociodemographic, behavioral,
and sexual history factors associated with squamous intrae-
pithelial lesions (SIL) in women attending the Opportunistic
Cervical Cancer Screening Program in the Regional Hospi-
tal with Family Medicine Unit No. 32 in Minatitlan, Veracruz,
Mexico.

Material and methods: An observational case-control stu-
dy (1:2) was conducted in women aged 25-60 years with
available cytology results. An anonymous questionnaire was
applied, and data were analyzed using comparison tests and
odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI).
Results: A total of 119 women (37 cases, 82 controls) were
included. No significant differences were found between
groups for age, age at first intercourse, number of preg-
nancies, sexual partners, contraceptive use, or smoking. A
strong association was found between the presence of SIL
and a history of abnormal cytology (crude OR 2916; correc-
ted OR 1322), as well as between SIL and a family history of
cervical cancer (OR 2.73). Specific sexual practices showed
no association.

Conclusions: Some factors considered risk factors showed
no association in this population. This highlights the impor-
tance of follow-up for abnormal cytology and the need for fur-
ther longitudinal studies with context-sensitive approaches.
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Introduccion

El cancer del cuello uterino (CaCU) contintia represen-
tando un importante problema de salud publica a nivel mun-
dial, especialmente en paises de ingresos bajos y medios.’
Esta neoplasia, provocada principalmente por una infeccién
persistente del virus del papiloma humano (VPH),2 cons-
tituye una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad por cancer en mujeres. En 2022 se estimaron mas
de 650,000 nuevos casos de CaCU en el mundo,® con una
carga desproporcionadamente alta en regiones como Asia,
Africa y América Latina. En México, el CaCU figura entre las
primeras causas de muerte por cancer en mujeres mayo-
res de 25 afios,* con estados como Veracruz que reportan
tasas de mortalidad superiores al promedio nacional.®

La etiologia del CaCU esta estrechamente ligada a la
infeccion por VPH, especialmente por los genotipos de alto
riesgo como el VPH-16 y el VPH-18, responsables de cerca
del 70% de los casos.® No obstante, muiltiples factores pue-
den influir en la aparicion y progresion de las lesiones intrae-
piteliales precursoras del CaCU; entre dichos factores se
incluyen variables sociodemograficas, sexuales, reproduc-
tivas y del comportamiento.”8° Algunos de estos factores,
como el inicio temprano de la vida sexual, la multiparidad,
el uso prolongado de anticonceptivos hormonales y el taba-
quismo, han sido identificados en la literatura como cofac-
tores relevantes.'®'! No obstante, estos factores varian de
acuerdo con el lugar y la poblacién de estudio.

Esta variabilidad puede atribuirse tanto a las diferencias
metodoldgicas’? (particularmente el predominio de estudios
transversales) como a las caracteristicas propias de cada
contexto social y epidemiolégico, incluida la distribucion de
genotipos de VPH, 314 los habitos sexuales' y las condicio-
nes de acceso a servicios de salud.'®'6 En este sentido, y
como ha sido previamente sefialado por Winancy et al.,"” es
fundamental hacer investigaciones especificas en poblacio-
nes locales que permitan esclarecer qué factores de riesgo
mantienen relevancia en contextos determinados y cuales
podrian no ser aplicables de forma generalizada.

En México, el Programa de Deteccion Oportuna del Can-
cer de Cuello Uterino (DOC) ha promovido estrategias de
tamizaje como la citologia cervical, complementadas con
acciones de educacion y promocién de la salud.'® No obs-
tante, la efectividad de estos programas se ve limitada por
barreras estructurales, sociales y culturales que afectan
la participacion de las mujeres en el tamizaje. En estados
como Veracruz, donde la mortalidad por CaCU sigue siendo
elevada,® resulta prioritario fortalecer la comprensién de
los factores asociados a las lesiones intraepiteliales en la
poblacién femenina local, con el fin de mejorar la focaliza-
cion de las intervenciones preventivas.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

En este contexto, el presente estudio tiene como obje-
tivo identificar los antecedentes heredofamiliares, sociode-
mograficos, habitos y caracteristicas de la vida sexual que
se asocian con la presencia de lesiones intraepiteliales en
mujeres que acuden al Programa de Deteccion Oportuna de
cancer del Hospital General de Zona con Unidad de Medi-
cina Familiar No. 32 (HGZ/UMF 32) en Minatitlan, Veracruz,
México, durante el segundo semestre del afio 2024. El obje-
tivo es que los resultados permitan ampliar el conocimiento
sobre los factores de riesgo relevantes en esta poblacion y
contribuyan al disefio de estrategias mas eficaces de pre-
vencion y control del CaCU en la region.

Material y métodos

Diseno y poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio observacional de tipo casos y con-
troles (1:2) en mujeres de 25 a 60 afos atendidas en el
Programa de Deteccion Oportuna de Cancer Cervicoute-
rino del HGZ/UMF 32 en Minatitlan, Veracruz, entre agosto
y diciembre de 2024. Los casos correspondieron a mujeres
con citologia positiva para lesion escamosa intraepitelial
(LEI) y los controles a mujeres con citologia negativa. Se
excluyeron participantes con diagnoéstico previo de CaCU,
histerectomia, embarazo o cuestionarios incompletos. El
tamafio de muestra se calculd para una potencia de 80%
y un nivel de confianza del 95%, por lo que resulté en un
minimo de 111 mujeres. Finalmente se incluyeron 119 par-
ticipantes (37 casos y 82 controles).

Instrumento y variables

Se aplicé un cuestionario anénimo disefiado ad hoc y
validado por expertos. Incluyd antecedentes heredofami-
liares (historia de CaCU en familiares de primer grado),
datos sociodemograficos (edad, escolaridad, estado civil),
antecedentes reproductivos (edad de inicio de vida sexual,
numero de gestas, uso de anticonceptivos), habitos (taba-
quismo, consumo de alcohol) y practicas sexuales (sexo
anal, durante la menstruacién, nimero de parejas). La
variable dependiente fue la presencia de LEI. Las variables
independientes se clasificaron en categoricas o continuas,
segun correspondiera.

Procedimiento
Las participantes fueron contactadas al acudir a control

ginecolégico o toma de citologia en el hospital. Tras obte-
ner consentimiento informado, se aplicé el cuestionario en
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entrevista individual y se cuido la confidencialidad y el ano-
nimato. Los resultados citologicos fueron verificados en el
expediente clinico.

Andlisis estadistico

Las variables categoéricas se expresaron en frecuencias
y porcentajes; las continuas, como medias y desviaciones
estandar (DE) o medianas y rangos intercuartilicos (RIC)
segun distribuciéon. La comparacién entre casos y contro-
les se realizé con chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
para variables categéricas, y con t de Student o U de Mann-
Whitney para las continuas.

Se calcularon razones de momios (RM) con intervalos
de confianza al 95% (IC 95%) para estimar la magnitud de
la asociacién entre los factores evaluados y la presencia
de LEI. Para la variable antecedente de citologia anormal,
se hizo la correccion de Haldane-Anscombe, para la RM y
los IC 95%. El analisis se efectud con el programa SPSS,
version 25; se considerd significacion estadistica con un
valor de p < 0.05.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Etica
e Investigacion con folio R-2024-3103-007 y clasificado
como “sin riesgo” conforme al articulo 17 del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. Se garantiz6 el apego a los principios éti-
cos internacionales de la Declaracién de Helsinki y a las
buenas practicas clinicas. Todas las participantes firmaron
un consentimiento informado, previamente explicado de
forma verbal y entregado por escrito. La confidencialidad de
la informacion se aseguré mediante la asignacion de folios
numéricos. Los resultados seran divulgados Unicamente de
forma agregada y anénima, y estaran disponibles para el
personal médico, directivo y de prevencion del HGZ/UMF
32 como insumo para fortalecer las acciones del programa
de deteccion oportuna de CaCU.

Resultados

Se incluy6 una muestra total de 119 mujeres, de las cua-
les 37 (31.1%) presentaron lesiones intraepiteliales en la
citologia cervical (casos) y 82 (68.9%) no las presentaron
(controles), con una relacién casos-controles de 1:2.2. La
edad promedio de las participantes fue similar entre ambos
grupos: 43.19 + 7.97 afios en los casos y 42.30 + 9.34 en
los controles, sin que se encontraran diferencias estadis-
ticamente significativas (p = 0.618). De igual forma, no se
observaron diferencias en el nimero de gestas ni en la edad
de inicio de vida sexual entre grupos (p > 0.05) (cuadro I).

Respecto al nivel educativo, las participantes conta-
ban principalmente con bachillerato (27.7%), licenciatura
(25.2%) y secundaria (21.8%). Si bien se observaron algu-
nas diferencias entre grupos (por ejemplo, mayor frecuencia
de educacion primaria en los controles y mayor frecuencia
de nivel técnico en los casos), estas no fueron estadistica-
mente significativas (p = 0.454). La ocupacion predominante
fue el trabajo en el hogar (58%) y no mostr6 diferencias
relevantes entre grupos (p = 0.856). Tampoco se identificd
asociacion significativa (RM 0.93; IC 95%: 0.42-2.04). En
cuanto al tabaquismo, se report6 en el 5% de la muestra, sin
diferencias entre casos (2.7%) y controles (6.1%) (p = 0.433;
RM 0.43; IC 95% 0.05-3.80) (cuadros Il y llI).

El antecedente heredofamiliar de CaCU estuvo presente
en el 18.5% de la muestra y fue mas frecuente en los casos
(29.7%) que en los controles (13.4%), con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.034) y una asociacion
significativa (RM 2.73, IC 95%: 1.06-7.05). Asimismo, se
encontré una fuerte asociacion entre el antecedente de
citologia anormal y la presencia de lesiones intraepitelia-
les actuales (p < 0.001). Dada la presencia de celdas con
un solo individuo, que genera una estimacion inestable, se
aplicé la correccion de Haldane-Anscombe (sumando 0.5 a
cada celda) para obtener una RM mas robusta. La RM cruda
fue de 2916.00 (IC 95%: 177.42-47,927.34), mientras que la
RM corregida fue de 1322.1 (IC 95%: 133.0-13,143.1). Este
hallazgo no representa un factor de riesgo tradicional, sino
que refleja fundamentalmente la persistencia o recurrencia

Cuadro | Comparacion de edad, niumero de embarazos y edad de inicio sexual entre casos y controles

Naravo | Gwo | o | e | ot | o |

n

C 3

Edad Ci?t)n:)les 82
o 37

Numero de embarazos Ci::iles 82
c 8y

Edad de inicio de vida sexual Ciz?rzes 82

DE: desviacion estandar
*Se empled t de student
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43.19 7.972

42.3 9.341 0618
2.43 1.608

2.45 1.450 0.959
19.03 3.94

19.7 4.983 0473
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Cuadro Il Comparacion de grado escolar, ocupacion y tabaquismo entre casos y controles

n
5

Sin escolaridad 2
Primaria 3
Secundaria 9
Grado escolar Bachillerato 9
Técnico 3
Licenciatura 11
Posgrado 0
Trabajo en el hogar 21
Ocupacion
Trabajo fuera del hogar 16
Si 1
Fuma
No 36

*Se empled chi cuadrada de Pearson

Cuadro lll Riesgo de ocupacién y fumar

8.1 14 171 17
24.3 17 20.7 26
243 24 29.3 33 0.454
8.1 2 24 5
29.7 19 23.2 30
0.0 &) 3.7 3
56.8 48 58.5 69
0.856
43.2 34 41.5 50
2.7 5 6.1
0.433
97.3 77 93.9 113

Trabajo en el hogar

Ocupacion
Trabajo fuera del hogar 16
Si 1
Fuma
No 36

RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%

de la patologia en mujeres sin un seguimiento adecuado,
de lo cual destaca una falla critica en el sistema de segui-
miento (cuadros IV y V).

Por otro lado, el antecedente de cervicovaginitis fue
reportado en el 89.9% de las participantes, sin diferencias
significativas entre casos y controles (p = 0.255), y sin aso-
ciacion estadisticamente significativa con la presencia de
lesiones intraepiteliales (RM 2.43, IC 95%: 0.51-11.69).
Tampoco se encontraron diferencias relevantes ni aso-
ciaciones significativas en relaciéon con practicas sexua-
les especificas, como el sexo durante la menstruacion
(p=0.661) o el sexo anal (p = 0.928) (cuadros IV y V).

En cuanto al uso de métodos anticonceptivos, se obser-
varon diversas modalidades entre las participantes y las
mas frecuentes fueron la ligadura de trompas (37.0%), el
dispositivo intrauterino (24.4%) y el preservativo (22.7%).
Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas.

Discusion

Los hallazgos de este estudio permiten profundizar en
la comprension de los factores asociados a la presencia de
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0.93
0.42-2.04
34 1
5 0.43
0.05-3.80
77 1

LEI en mujeres que acuden al programa de deteccion opor-
tuna de CaCU en el HGZ/UMF 32 en Minatitlan, Veracruz,
México. En un contexto nacional en el que este tipo de can-
cer contintia siendo una de las principales causas de morbili-
dad y mortalidad en mujeres mayores de 25 afos, identificar
y comprender los factores de riesgo locales es clave para
mejorar la eficacia de las estrategias preventivas.'®

Uno de los hallazgos mas relevantes, incluso tras aplicar
una correccion de Haldane-Anscombe (RM 1322.1) para
atenuar la inestabilidad estadistica por una celda con con-
teo minimo, fue la fuerte asociacion entre el antecedente de
citologia anormal y la presencia actual de LEI. Esto coincide
con guias clinicas nacionales e internacionales??2122 que
consideran a las pacientes con antecedentes de neoplasia
intraepitelial de alto grado como una poblacién de riesgo
que requiere tamizaje prolongado. Este resultado eviden-
cia una falla critica en el sistema de seguimiento y subraya
la necesidad imperiosa de implementar estrategias activas
(como sistemas de recordatorio) para garantizar la adhe-
rencia al seguimiento en mujeres con citologias previas
alteradas.

Por otro lado, se encontré una asociacion significativa
entre tener antecedentes heredofamiliares de CaCU vy la
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Cuadro IV Comparacion de antecedentes ginecoldgicos entre casos y controles

Variable Grupo Total
I IR R T
Si 22

n
11 29.7 11 134

AHF de CaCU 0.034
No 26 70.3 Al 86.6 97
Si 36 97.3 1 1.2 81

Antecedente de citologia anormal <0.001
No 1 2.7 81 98.8 82
0 1 2.7 80 97.6 81

Numero de citologias anormales 1 88 89.2 0 0.0 33 <0.001
2 3 8.1 2 2.4 5
Si 35 94.6 72 87.8 107

Cervicovaginitis 0.255
No 2 54 10 12.2 12
Frecuente 1 2.7 4 4.9 5

Sexo durante la menstruacion Ocasional 10 27.0 27 32.9 37 0.661
Nunca 26 70.3 51 62.2 77
Frecuente 1 2.7 & 3.7 4

Sexo anal Ocasional 10 27.0 20 24.4 30 0.928
Nunca 26 70.3 59 72.0 85

AHF de CaCU: antecedente heredofamiliar de cancer cervicouterino

*Se us6 chi cuadrada de Pearson

Cuadro V Riesgo de AHF de CaCU, antecedente de citologia anormal y cervicovaginitis

Si 11 1

AHF de CACU
No
Si
Antecedente de citologia anormal N
o
Si
Antecedente de citologia anormal (RM corregida) S
o
Si
Cervicovaginitis
No

2.73
1.06-7.05
26 71 1
36 1 2916.00
177.41-47,929.80
1 81 1
36.5~ 1.5% 13221
133.0-13,143.1
1.5% 81.5* 1
35 72 2.43
0.51-11.69
2 10 1

AHF de CACU: antecedente heredofamiliar de cancer cervicouterino; RM: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza al 95%
*Valores tras la aplicacion de la correccion de Haldane-Anscombe (se suma 0.5 a cada celda para el calculo de esta RM)

presencia de lesiones actuales, lo que aporta evidencia
relevante sobre la posible influencia de factores genéticos
0 epigenéticos en la susceptibilidad a esta neoplasia. Esta
relacion ha sido poco explorada en la literatura,2324 por lo
que su confirmacioén en futuros estudios con mayor poder
estadistico podria contribuir al disefio de estrategias de
tamizaje personalizadas.

En contraste, este estudio no encontro diferencias sig-
nificativas entre casos y controles en relacion con la edad,
el numero de gestas, la edad de inicio sexual, el nUmero de
parejas sexuales, ni el uso de anticonceptivos hormonales.
Estos hallazgos coinciden con investigaciones recientes
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que han cuestionado la fuerza de estas asociaciones tradi-
cionales.9-11.13,14,25,26,27

Una explicacion plausible para estas discrepancias,
y particularmente relevante para el contexto mexicano,
se relaciona con la heterogeneidad en la distribucion y la
agresividad intrinseca de las variantes intratipo (linajes y
sublinajes) del VPH. Como lo documentaron en 2022 para
México Muhoz-Bello et al. variantes especificas como los
linajes asiatico-americanos (AA, especialmente D2 y D3)
del VPH-16 se asocian con un mayor riesgo de cancer cer-
vical y con una aparicion a edades mas tempranas, en com-
paracion con las variantes europeas.?® La prevalencia de
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estas variantes de alto riesgo no es homogénea en el pais.
Es plausible que en la poblacion de estudio de Minatitlan la
circulacion de variantes con distinto potencial oncogénico
module (o incluso opaque) la influencia detectable de los
cofactores conductuales tradicionales, cuyo peso relativo
podria ser menor frente a una mayor agresividad viral.

Otras causas pueden incluir diferencias metodoldgicas,
el perfil epidemioldgico local, el acceso a servicios de salud
o la posibilidad de regresion espontanea de las lesiones.
Asimismo, la mayoria de los estudios no han analizado en
profundidad el gradiente bioldgico de los factores (por ejem-
plo, cuantas parejas, cuantos afios de uso de anticoncepti-
vos), lo cual limita la interpretacion del riesgo. No obstante,
la variabilidad viral subraya la necesidad de contextualizar
los factores de riesgo y sugiere que futuros estudios inte-
gren la subtipificacion viral para comprender con mayor pre-
cision la etiologia local del CaCU.

Respecto a practicas sexuales poco documentadas,
como el sexo anal o el coito durante la menstruacion, este
estudio no encontré evidencia de asociacion con la presen-
cia de LEI. Aunque algunas investigaciones han sugerido
una posible relacion entre el sexo anal y el VPH anogenital,®
los mecanismos bioldgicos siguen siendo inciertos. Nues-
tro estudio es pionero en explorar estas practicas en un
contexto local, lo cual resulta clinicamente relevante para
ampliar los enfoques preventivos con perspectiva cultural y
de comportamiento.

Tampoco se observé una asociacion significativa entre el
tabaquismo y la presencia de LEI. Si bien hay literatura que
sugiere un vinculo entre el tabaco y diversos tipos de can-
cer, en el caso del CaCU los estudios muestran resultados
mixtos.87:9.10.11.12.13,16 | 5 paja prevalencia de tabaquismo
en nuestra poblacidon puede haber limitado la capacidad de
detectar una asociacion significativa. Esto también indica
que los factores de riesgo pueden no actuar de forma uni-
forme en todas las poblaciones, lo cual refuerza la necesi-
dad de contextualizar las estrategias de prevencion.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuen-
tra el uso de citologia cervical como Unico criterio diagnds-
tico, lo cual puede limitar la precisién en la clasificacion de
los casos. Sin embargo, esta técnica es ampliamente utili-
zada en los programas de tamizaje y refleja fielmente la rea-
lidad del abordaje clinico en el contexto del sistema publico
de salud. Otra limitacién fue la imposibilidad de incorporar
datos sobre la tipificacion del VPH, lo cual habria permitido
establecer asociaciones mas robustas con determinados
genotipos. A pesar de ello, el disefio de casos y contro-
les permitié realizar comparaciones sistematicas y validas
entre mujeres con y sin lesiones, lo que fortalece la validez
interna del estudio.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

En suma los resultados aqui presentados confirman la
importancia del seguimiento clinico en mujeres con antece-
dentes de citologia anormal y del reconocimiento de ante-
cedentes familiares como posibles marcadores de riesgo.
También sugieren que ciertos factores tradicionalmente
considerados de riesgo podrian no tener el mismo peso en
contextos locales o poblaciones especificas. Estos hallaz-
gos refuerzan la necesidad de revisar las estrategias pre-
ventivas bajo un enfoque contextualizado localmente.

Conclusiones

Este estudio contribuye a la comprension de los factores
asociados alas LEIl en mujeres atendidas en el Programa de
Deteccion Oportuna en el HGZ/UMF 32 en Minatitlan, Vera-
cruz, México. Los hallazgos sugieren que en esta poblacion,
factores tradicionalmente considerados de riesgo (como el
inicio temprano de la vida sexual, la multiparidad, el taba-
quismo y el uso de anticonceptivos hormonales) no mos-
traron una asociacion significativa con la presencia de LEI.
En contraste, la fuerte asociacion con el antecedente de
citologia anormal (mas que un factor de riesgo) sefiala un
problema de persistencia/recurrencia y de deficiente segui-
miento clinico. Este hallazgo refuerza la necesidad critica
de implementar y fortalecer sistemas de seguimiento activo
y garantizado para las mujeres con resultados citolégicos
alterados previos, como una estrategia clave para la pre-
vencion secundaria del CaCU en esta poblacion.

Ademas, se identificé una asociacion significativa con el
antecedente heredofamiliar de cancer cervicouterino. Este
hallazgo no solo apunta a la necesidad de explorar posibles
factores genéticos o epigenéticos, sino que también subraya
la importancia crucial de fomentar la comunicacién familiar
sobre los antecedentes oncoldgicos como una herramienta
sencilla para identificar a mujeres con mayor riesgo. Por
otro lado, no se encontraron asociaciones entre las LE| y
ciertas practicas sexuales especificas, como el sexo anal o
el coito durante la menstruacion, variables poco exploradas
en la literatura cientifica. Su inclusién en este estudio aporta
evidencia novedosa y abre la posibilidad de ampliar el anali-
sis de factores conductuales en la salud cervicouterina.

Estos resultados, en consonancia con estudios recien-
tes, cuestionan la universalidad de algunos factores de
riesgo clasicos y sefialan la importancia de contextualizar
la prevencion del CaCU desde una perspectiva local, cul-
tural y basada en evidencia actualizada. Dado el caracter
retrospectivo del estudio y sus limitaciones diagndsticas, se
recomienda continuar esta linea de investigacion mediante
estudios longitudinales que integren tipificacién viral, mar-
cadores inmunoldgicos y seguimiento clinico. La genera-
cion de este tipo de evidencia es esencial para actualizar
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los criterios de riesgo, optimizar los programas de tamizaje
y fortalecer las politicas publicas de prevencion del CaCU
en poblaciones vulnerables.
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enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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Resumen

Introduccion: el cancer de préstata es el mas comun en
hombres en México. El Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) introdujo su primer sistema robotico en el Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en la
Ciudad de México.

Objetivo: evaluar la experiencia acumulada, resultados pe-
rioperatorios, oncoldgicos y funcionales de los primeros 200
casos de prostatectomia radical asistida por robot (PRAR).
Material y métodos: andlisis retrospectivo de 200 pacien-
tes sometidos a PRAR por cancer de proéstata localizado.
Se tomaron en cuenta variables perioperatorias, postopera-
torias, con resultado de patologia, complicaciones y tasa de
continencia a un afio.

Resultados: el tiempo quirdrgico promedio fue de 242.1 mi-
nutos (90-600), el tiempo de consola de 197.6 minutos (68-
495). El sangrado promedio fue de 327.7 cc (10-1800). Los
margenes quirdrgicos positivos se observaron en 34.5% de
los casos. Se presentaron complicaciones en 22 pacientes
(11%). No hubo conversiones ni mortalidad asociada. La
estancia hospitalaria promedio fue de 2.5 dias (2-14). El an-
tigeno postoperatorio fue indetectable en el 88.5% de los
pacientes. La tasa de continencia fue del 95.7%.
Conclusiones: los primeros 200 casos de PRAR en nuestra
institucion muestran la experiencia acumulada del procedi-
miento, con bajas tasas de complicaciones. Los resultados
se alinean con los de centros de alto volumen, los cuales
requieren un seguimiento adicional a largo plazo.

Abstract

Background: Prostate cancer is the most common cancer
in men and the leading cause of malignancy-related mortali-
ty in Mexico. The Mexican Institute for Social Security (IMSS
for its initialism in Spanish) introduced its first robotic system
at the Oncology Hospital of the 215t Century National Medi-
cal Center in Mexico City.

Objective: To evaluate the accumulated experience, perio-
perative, oncologic and functional outcomes of the first 200
robot-assisted radical prostatectomy (RARP) cases.
Material and methods: A retrospective analysis of 200
patients undergoing RARP for localized prostate cancer
was conducted. Perioperative and postoperative variables,
pathology results, complications, and one-year continence
rates were considered.

Results: Mean surgical time was 242.1 minutes (90-600),
with a console time of 197.6 minutes (68-495). Mean blood
loss was 327.7 cc (10-1800). Positive surgical margins were
observed in 34.5% of cases. Complications occurred in
22 patients (11%). No conversions to open surgery or morta-
lity were reported. Mean hospital stay was 2.54 days (2-14).
Postoperative antigen was undetectable in 88.5% of patients.
The continence rate was 95.7%.

Conclusions: The first 200 RARP cases at our institution de-
monstrate the accumulated experience with the procedure,
showing low complication rates. These results are consistent
with those of high-volume centers, which require additional
long-term functional follow-up.
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Introduccion

En México, el cancer de prostata representa el cancer
mas comun en hombres y la principal causa de mortali-
dad relacionada con malignidades. En 2023, se reportaron
40,000 nuevos casos con una tasa de mortalidad de 10.6
por cada 10,000 pacientes de 60 afios 0 mas. Ademas, en
nuestro pais, el cancer de prostata se diagnostica predomi-
nantemente en etapas avanzadas o localmente avanzadas,
y mas del 60% de los casos se detectan en hombres con
una edad promedio de 66 afios. En estos casos, la prosta-
tectomia radical es la Unica opcion terapéutica que ofrece
beneficios de supervivencia.'

La prostatectomia radical laparoscépica se adopté en
la década de 1990 y ofrecié ventajas tipicas de los procedi-
mientos minimamente invasivos, como reduccion del san-
grado, menores tasas de transfusion, estadias hospitalarias
mas cortas y un tiempo de recuperacion mas rapido. Sin
embargo, la cirugia laparoscopica tiene limitaciones, entre
las que se incluyen imagenes bidimensionales, retroalimen-
tacion haptica reducida y el uso de instrumentos largos con
movimiento restringido, lo que la hace un desafio incluso
para cirujanos habilidosos. La prostatectomia radical lapa-
roscopica asistida por robot (PRLAR), introducida en 2001,
ha demostrado ventajas sobre las cirugias abierta y lapa-
roscopica en multiples analisis.2 No obstante, en México su
uso sigue siendo limitado debido a los altos costos asocia-
dos con la disponibilidad de dicha tecnologia médica.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es la ins-
titucion médica mas grande de México, puesto que cubre
a mas de 70 millones de personas (mas de la mitad de la
poblacién del pais). Dado que el cancer de préstata repre-
senta una alta carga de enfermedad en México, generar
evidencia sobre los resultados obtenidos con nuevas tec-
nologias médicas, como la PRLAR, es altamente relevante.
En consecuencia, aqui describimos los resultados clinicos
y perioperatorios de los primeros 200 casos de PRLAR rea-
lizados en el hospital oncolégico mas grande del pais: el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, ubicado en la Ciudad de México.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo que incluyé la pri-
mera cohorte de 200 pacientes sometidos a PRLAR en
el ya mencionado Hospital de Oncologia, entre el 13 de
octubre de 2022 y el 19 de septiembre de 2024, cuyo pro-
tocolo estuvo sometido al Comité de Etica nimero 3602,
con numero de folio F-2025-3602-090 y nimero de regis-
tro R-2025-3602-072, y que fue aprobado por el mismo.
Todos los pacientes eran mayores de 18 afios, con un diag-

https://revistamedica.imss.gob.mx/

nostico confirmado de cancer de préstata localizado. Los
procedimientos fueron realizados por cirujanos con amplia
experiencia en cirugia abierta y laparoscépica. Las interven-
ciones se llevaron a cabo utilizando el sistema quirdrgico Da
Vinci X. Nuestro programa de cirugia roboética comenzé con
2 cirujanos, y los 6 restantes se incorporaron gradualmente,
lo que resulté en una curva de aprendizaje progresiva con el
tiempo. Para este procedimiento, todos los pacientes inclui-
dos firmaron el formulario de consentimiento informado.

La informacion de los pacientes se recolecto en diferen-
tes momentos. Los datos preoperatorios incluyeron: etapa
clinica, antigeno prostatico especifico preoperatorio (APE),
puntaje de Gleason, grupo de riesgo, funcion eréctil (eva-
luada mediante el indice Internacional de Funcién Eréctil
[IEF-5]) y sintomas del tracto urinario inferior (utilizando el
Puntaje Internacional de Sintomas Prostaticos [IPSS]). Las
variables transoperatorias incluyeron preservacion nerviosa
uni- o bilateral, tiempo quirurgico, tiempo de colocacién de
puertos y acoplamiento, tiempo de consola y pérdida de
sangre. Se realiz6 linfadenectomia pélvica bilateral estandar
en pacientes considerados candidatos por el normograma
de Partin con base en una cohorte > 2%. Los datos posto-
peratorios incluyeron puntaje final de Gleason, presencia
de invasién capsular, invasién del cuello vesical, exten-
sion extraprostatica, margenes quirurgicos positivos y, en
los casos en que se realizé linfadenectomia, el nimero de
ganglios linfaticos extraidos, asi como la presencia de inva-
sion perineural, invasion linfovascular, patrén cribiforme,
carcinoma intraductal e invasion de vesiculas seminales.
También se registraron las complicaciones observadas, la
duracion de la estancia hospitalaria, el tiempo transcurrido
hasta el retiro del catéter Foley y de drenaje, el numero
de pacientes que alcanzaron un APE indetectable y aque-
llos que requirieron tratamiento adyuvante. Los datos se
registraron en una base de datos en Microsoft Excel, y el
analisis estadistico se hizo utilizando Stata 18.0, y se esti-
maron medidas como medidas de tendencia central en las
variables cuantitativas, y desviaciones estandar, asi como
proporciones como medidas de frecuencia en las variables
expresadas en grupos por clasificaciones técnico-médicas.
Al no ser un estudio comparativo y tener un enfoque particu-
larmente descriptivo, no se estimaron comparaciones entre
grupos.

Resultados

Se incluyo la primera cohorte de 200 pacientes some-
tidos a PRLAR en el IMSS. La edad promedio fue de 65.8
afos (rango: 46-80); el indice de masa corporal (IMC) pro-
medio fue de 27.4 (rango: 17-42); 161 pacientes (80.5%)
presentaron un indice de comorbilidad de Charlson de 4 o
superior. EI APE preoperatorio promedio fue de 11.8 ng/dL
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(rango: 0.2-87.8 ng/dL). La estadificacion clinica se evalud
utilizando la clasificacion de la Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN) y se identifico que el 69% de los pacientes
se encontraba en alguna forma de etapa Il (cuadro |).

La estratificacion de riesgo identifico a 14 pacientes con
riesgo muy bajo (7%), 36 con riesgo bajo (18%), 52 con
riesgo intermedio favorable (26%), 66 con riesgo intermedio
desfavorable (33%), 24 con riesgo alto (12%) y 8 con riesgo
muy alto (4.0%), y el riesgo intermedio fue el mas preva-
lente antes de la cirugia (59%). La proporcion de pacientes
con riesgo alto y muy alto fue aproximadamente del 16%. El
volumen prostatico promedio por ultrasonido fue de 53.9 cc
(rango: 13-204 cc), con un puntaje promedio de IPSS de 8.6
puntos (rango: 0-35). Los datos de funcion eréctil preope-
ratoria no estuvieron disponibles para 23 pacientes; entre
los demas, 21 (11.9%) presentaron disfuncion severa, 20
(11.3%) disfuncion moderada, 34 (19.2%) disfuncién leve
a moderada, 54 (30.5%) disfuncién leve y 48 (27.1%) sin
disfuncion (cuadro ).

El tiempo promedio de colocacién de puertos y acopla-
miento fue de 18.3 minutos (rango: 5-45 minutos), con un
rango amplio debido a cirugias abdominales previas que
requirieron adherensiolisis en algunos casos. El tiempo
de consola promedio fue de 197.6 minutos (rango: 68-495
minutos), y el tiempo quirdrgico total fue de 242.1 minutos
(rango: 90-600 minutos). Los resultados intraoperatorios y
postoperatorios mostraron una pérdida de sangre prome-
dio de 327.63 cc (rango: 10-1800 cc), con un promedio de
352.8 cc con linfadenectomia y 297.11 cc sin ella. Se rea-
liz6 linfadenectomia en 115 pacientes (57.5%), con un pro-
medio de 13 ganglios linfaticos extraidos (rango: 1-38), de
los cuales 6 fueron positivos (5.5%). El tiempo quirdrgico
promedio con linfadenectomia fue de 219.46 minutos y sin
linfadenectomia de 171.47 minutos (cuadro II).

Como se muestra en el cuadro lll los resultados patol6-
gicos revelaron invasion capsular en 44 pacientes (22%),
extension al cuello vesical en 36 (18%), enfermedad extra-
prostatica en 48 pacientes (24%) y margenes quirurgicos
positivos en 69 pacientes (34.5%), con 30 casos que invo-
lucraron 2 o mas sitios y 19 Unicamente en el apice (9.5%).
En 10 casos no se encontré neoplasia en la muestra final
(p TO, 5.0%). Se observé un patréon de carcinoma intraduc-
tal en 17 pacientes (8.5%), un componente cribiforme en
78 pacientes (39.0%), invasion perineural en 138 pacientes
(69.0%), invasion linfovascular en 74 casos (37%) e inva-
sion de vesiculas seminales en 12 casos (6%), ninguno con
sospecha preoperatoria.

La estancia hospitalaria promedio fue de 2.5 dias (rango:
2-14 dias), los pacientes fueron ingresados un dia antes de
la cirugia. La duracion promedio del catéter fue de 15.2 dias
(rango: 5-69 dias). El tiempo promedio de retirada del dre-
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Cuadro | Caracteristicas de pacientes y datos preoperatorios

Caracteristicas Promedio m_

Edad (en afios) 65.8 46-80
IMC 27.5 3.7 17-42
VPU (en cc) 51.4 243 13-127
IPSS 8.6 6.6 0-35
APE preoperatorio (en ng/dL) 11.8 9.4 0.16-87.8

Cortes de APE preoperatorio

<4 ng/dL 9 4.5
4-9.9 ng/dL 93 46.5
> 10 ng/dL 98 49.0
Funcion eréctil
Sin disfuncion 48 271
Leve 54 30.5
Leve-moderada 34 19.2
Moderada 20 11.3
Severa 21 11.9
Grupo de riesgo
Muy bajo 14 7.0
Bajo 36 18.0
Intermedio favorable 52 26.0
Intermedio desfavorable 66 33.0
Alto 24 12.0
Muy alto 8 4.0
ISUP
1 95 47.5
2 66 33.0
3 27 13.5
4 9 4.5
5 3 1.5
Estadio clinico (grupo)
(1) 36 18.0
1A (2) 59 29.5
1IB (3) 55 27.5
IIC (4) 24 12.0
1A (5) 19 9.5
1B (6) 1 0.5
IIC (7) 3 1.5
IVA* (8) 2 1.0
IVBT (9) 1 0.5

DE: desviacién estandar; RIC: rango intercuartilico; VPU: volu-
men prostatico por ultrasonido; IPSS: International Prostate
Symptom Score (indice internacional de sintomas prostaticos);
APE: antigeno prostatico especifico; ISUP: International Society
of Urological Pathology (Sociedad Internacional de Patologia
Urologica)

*Pacientes con sospecha por tomografia quienes resultaron
negativos por patologia

TEstudio con PET no concluyente para actividad metastasica
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Cuadro Il Variables trans- y postoperatorias

Tiempos en puertos acoplamiento (min)
Tiempo de consola
Tiempo de consola sin linfadenectomia
Tiempo de consola con linfadenectomia
Tiempo quirdrgico
Sangrado (cc)

Sangrado con linfadenectomia

Sangrado sin linfadenectomia

18.3 5-45
197.6 7.7 68-495
171.1 59.6 68-360
217.3 83.7 79-495
2421 84.2 90-600
327.7 325.7 10-1800
355.6 313.2 50-1800
289.0 340.0 10-1800

57.5

Linfadenectomia realizada

Linfadenectomia positiva a malignidad

115

_——

Ganglios linfaticos cosechados

1-38

e s e e

Densidad ganglionar

*Estimada a partir de la exclusion de un valor considerado outlier

Cuadro lll Resultados de patologia

10.8* DE 10.8 Rango (4.8-26.3)

Caracteristicas

Invasion
capsular

D Intraductal

positivos

Invasion
extraprostatica

Invasién
al cuello
vesical

Invasion a
vesiculas
seminales

Invasion
linfovascular

---l----------------

69 34.5 17 44
MB 1 05 71 0 0 O 2 1 14.3 1
B 5 25 139 2 1 56 4 2 111 3
IF 16 8 308 1 05 19 9 45 173 10
ID 28 14 424 8 4 121 20 10 303 20
A 15 75 625 3 15 125 6 3 25 10
MA 4 2 50 3 15 375 1.5 37.5 4

*Porcentaje respecto al grupo de riesgo

0.5
1.5

71 3 15 214 0 0 0 1 05 71
83 12 33.3 0 0 1 05 28
19.2 18 34.6 2 1 39 13 6.5 25
303 25 125 37.9 5 25 76 15 75 227
41.7 12 50 3 15 125 4 2 16.7
50 4 2 50 2 1 25 2 1 25

MB: muy bajo; B: bajo; IF: intermedio favorable; ID: intermedio desfavorable; A: alto; MA: muy alto

naje fue de 10.2 dias (rango: 1-69 dias). Se logré un APE
indetectable en 177 pacientes (88.5%) y 23 con persisten-
cia (11.5%) (cuadro 1V). De los 200 casos, solo 57 (28.5%)
de los casos requirieron tratamiento adicional, 2 con blo-
queo hormonal solo, 5 con radioterapia sola y el resto (50
pacientes o 25% de los casos) requierieron la combinacion
de ambos.

De los 200 pacientes, contamos con los datos de segui-
miento a un afo para 141 pacientes para evaluar continen-
cia. De estos, 6 pacientes presentaron incontinencia urinaria
(4.2%), con 4 usando 1 pafal/dia, 1 usando 2 pafales/dia y
1 usando 3 pafiales/dia (cuadro V).

https://revistamedica.imss.gob.mx/

La preservacion nerviosa se realiz6 en 150 pacien-
tes (75%), con 106 unilaterales y 44 bilaterales. Entre los
pacientes con preservacion nerviosa unilateral, 14 (13.2%)
reportaron no tener disfuncién eréctil, y 3 (2.8%) con pre-
servacién bilateral. Entre aquellos con disfuncion eréctil
preoperatoria nula o leve, 4 pacientes (7.54%) mantuvieron
una funcién eréctil adecuada con preservacion unilateral,
y 3 (12.0%) con preservacion bilateral (ver cuadro V). Sin
embargo, la funcion eréctil general se preservé en un 12.2%
con preservacion unilateral y en un 6.8% con preservacion
bilateral. Es importante destacar que ninguno de los proce-
dimientos de PRLAR requirié conversion a cirugia abierta o
laparoscopica.
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Se presentaron complicaciones en 22 pacientes (11%;
cuadro V), incluidos 3 con insuficiencia renal postopera-
toria; 2 lesiones vesicales intraoperatorias reparadas sin
secuelas; 1 obstruccion intestinal resuelta con tratamiento
conservador; 2 obstrucciones secundarias a hernia inguinal
incarcerada; 1 reaccién de estrés postoperatoria sin secue-
las; 1 sospecha de fuga anastomotica debido a un alto
flujo en el drenaje (descartada); 1 angioedema; 1 bronco-
espasmo no complicado; 1 neumonia; 1 perforacion rectal
intraoperatoria reparada; 1 infeccién del tracto urinario; 3
con sangrado significativo que requirieron manejo de liqui-
dos (2 necesitaron 1 unidad de glébulos rojos); 2 hemato-
mas pélvicos (ambos requirieron exploracion quirdrgica,
1 debido a una crisis hipertensiva postoperatoria y el otro
probablemente por falla de un hemolock en el pediculo vas-
cular derecho); y 1 laceracion de la mucosa del intestino
delgado intraoperatoria reparada sin secuelas.

Cuadro IV Caracteristicas postoperatorias

cascrsions | pramedo | 0E | Ranpo |

Estancia intrahospitalaria 2.5 dias 14  2-14 dias
Retiro de sonda Foley 15.2dias 7.1 5-69 dias
Retiro de drenaje 10.2 dias 7.5 0-69dias
APE negativo 177 88.5
APE persistente 23 11.5
Terapia adyuvante 57 28.5
G (0% 2w

| 6 3

Il 12 6

llla 0 0

Illb 4 2

\Y, 0 0

\Y 0 0
Pacientes seguimiento a 1 afo 141 70.5
Tasa de continencia global 135 95.7
Neuropreservacion realizada 150 75.0

Unilateral 106 53.0

Bilateral 44 22.0
Preservacion de la funcion 17 8.5
eréctil postoperatoria

Unilateral 14 13.2

Bilateral 5 6.8

DE: desviacion estandar; APE: antigeno prostatico especifico
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Discusion

Aqui presentamos el informe sobre la primera cohorte de
pacientes con cancer de prostata tratados con PRLAR en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en la Ciudad de México. Aunque otros estudios, como el de
Sanchez-Nufiez,® describieron la experiencia mexicana con
20 pacientes con cancer de prostata de alto riesgo, nuestro
estudio aporta informacién adicional debido al tamafio de la
cohorte, la experiencia del proceso quirdrgico evaluada en
términos de tiempos y complicaciones, asi como una mayor
profundidad en los resultados de los pacientes observa-
dos. Ademas, en comparacion con la experiencia latinoa-
mericana, en la que se observaron 1790 casos durante un
periodo de 15 afios (1400 pacientes incluidos), con un pro-
medio anual de 93 pacientes, nuestra muestra representa
una poblacién equivalente al esfuerzo de dicho tamafio de
cohorte (considerando que la asistencia del robot se tuvo
en un periodo intermitente en nuestro periodo, teniendo 9
meses efectivos).*

Aunque el cancer de prostata localizado puede tratarse
con cirugia o radioterapia, la llegada de la tecnologia y las
técnicas minimamente invasivas han llevado a una evolu-
cion exponencial en la prostatectomia radical. En nuestro
estudio, el tiempo quirdrgico promedio fue de 242.1 minutos
(rango: 90-600 minutos), con un tiempo promedio de colo-
cacion de puertos y acoplamiento de 18.26 minutos (rango:
5-45 minutos) y un tiempo de consola de 197.6 minutos
(rango: 68-495 minutos). Las series grandes reportan un
tiempo quirdrgico estimado de aproximadamente 198.08
minutos (rango: 60-522 minutos)® y un tiempo de consola
de 161.05 minutos, lo cual nos situa dentro del rango qui-
rurgico promedio. Hay estudios que reportan que el tiempo
disminuye entre los 20 y los 300 casos.®” La pérdida de
sangre promedio fue de 327.6 cc (rango: 10-1800 cc), 47
pacientes (23.5%) con mas de 400 ccy 10 (5%) con mas de
1000 cc. En el estudio referenciado,’® la pérdida de sangre
promedio se estimd en 214.76 cc. Cabe destacar que los
procedimientos iniciales fueron realizados por 2 cirujanos,
con urélogos adicionales incorporados gradualmente, lo
que resulté en una curva de aprendizaje mixta en los casos
posteriores.

Se observaron margenes quirdrgicos positivos en 69
pacientes (34.5%), con 35 casos que involucraron 2 o0 mas
sitios (17.5%). Se ha reportado que la incidencia de mar-
genes positivos varia entre 11-48%, dependiendo del cen-
tro, con centros de excelencia apuntando al rango inferior.®
Esto es significativo debido al mayor riesgo de recurrencia
y la necesidad de tratamiento adicional. En nuestro caso,
el 28.5% de los pacientes requirieron un tratamiento adi-
cional. En un gran estudio de 4003 pacientes tratados con
prostatectomia radical con un seguimiento de 8 afios, el
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cual comparo la prostatectomia abierta con la robotica, los
autores encontraron que después de 8 afios los margenes
positivos fueron menores en la cirugia robética, asi como
la mortalidad especifica por cancer de prostata.® Los mar-
genes en el apice y posterolaterales se reportan como los
mas comunes y representan el 60-75% de los casos; en
nuestro estudio, el apex estuvo involucrado en el 17% de
los casos (incluidos multiples sitios), mas comun en pacien-
tes de riesgo alto y muy alto, con 50-62.5% de margenes
positivos.'® Revisiones recientes sugieren que la invasion
aislada del cuello vesical se asemeja a lesiones T3, pero
su impacto prondstico en comparacion con otros margenes
positivos sigue siendo incierto;® en nuestro estudio, la inva-
sion del cuello vesical ocurrio en el 5% de los casos. La
enfermedad extraprostatica, la invasiéon linfovascular y la
invasion de vesiculas seminales se encontraron en el 24%,
37% y 6% de los casos, respectivamente, con mayor proba-
bilidad en grupos de mayor riesgo.

Se realizé una linfadenectomia pélvica bilateral estandar
en 115 pacientes, con un promedio de 13 ganglios linfati-
cos extraidos (rango: 1-38), de los cuales 6 fueron positivos
(5.2%), con una densidad ganglionar promedio del 17.7. La
literatura internacional reporta un promedio de 4-10 gan-
glios linfaticos extraidos, con aproximadamente un 1.1% de
positividad.'” En nuestro caso, los pacientes con ganglios
positivos tuvieron un Briganti mayor o igual al 5%, por lo que
después de este analisis tomamos en cuenta el corte de 5%
del normograma de Briganti para realizar linfadenectomia.

La estancia hospitalaria promedio fue de 2.5 dias (rango:
2-14 dias) si se toma en cuenta que los pacientes se deben
ingresar un dia previo a la cirugia (cuenta también el dia
quirurgico), con la mayoria de los pacientes dados de alta
en la tarde del primer dia postoperatorio (79.5%). El catéter
se retird después de 15.2 dias (rango: 5-69 dias) en pro-
medio, con 84 pacientes (33.5%) después de 15 dias y 34
(17%) después de 21 dias; el retiro del catéter varia segun
la preferencia del cirujano, con un minimo de 10 dias para
casos con reconstruccion del cuello vesical. El tiempo pro-
medio de retiro del drenaje fue de 10.2 dias (rango: 1-69
dias), con 37 pacientes (18.5%) con retirada tardia (> 15
dias) debido a inconsistencias en el retiro de drenajes
ambulatorios, ahora estandarizada. EI APE postoperatorio
fue indetectable en 177 pacientes (88.5%), con 23 que mos-
traron persistencia (11.5%).

De los 200 pacientes, contamos con los datos de segui-
miento a un afo para 141 pacientes para evaluar continen-
cia. De estos, 6 pacientes presentaron incontinencia urinaria
(4.2%) y en muchos casos no pudimos definir tiempo de
continencia, por lo que se tomdé en cuenta la revision de
los pacientes a los 12 meses de la cirugia. Algunos autores
consideran 1-2 pafiales/dia como continencia social, lo que
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resulta en una tasa de incontinencia del 1.4% (2 pacien-
tes). A nivel global, las tasas de incontinencia varian entre
2-66%;'2 en un estudio, después de 8 afios, algunos repor-
tan un 27-29% de incontinencia.® Las ventajas de la pla-
taforma robética incluyen la recuperacion temprana de la
continencia a los 3 y 6 meses después de la cirugia; a un
afio, la continencia en comparacion con la cirugia laparos-
copica es similar, pero con una tendencia a ser mejor con el
robot.'314 Es demasiado pronto para determinar definitiva-
mente nuestra tasa de incontinencia debido al seguimiento
incompleto de 12 meses para todos los pacientes. La fun-
cion eréctil es dificil de predecir: como concluy6 Bhat,™ la
funcion preoperatoria, la edad y la neuropreservacion son
los factores mas influyentes para recuperar la potencia; en
nuestro estudio encontramos dificultades en la fiabilidad de
los datos debido a que muchos hombres sobreestimaron su
funcién en el entorno preoperatorio, lo que definitivamente
es un area de oportunidad para desarrollar.

Se presentaron complicaciones en 22 pacientes (11%),
con 4 clasificados como Clavien-Dindo Illb que requirieron
cirugia (2 por hematoma pélvico y 2 por hernia inguinal incar-
cerada). Los restantes fueron Clavien-Dindo | y Il. No se
registré mortalidad relacionada con el procedimiento ni con-
versiones a cirugia abierta. Estudios comparativos reportan
una tasa de complicaciones del 12.3% para la prostatec-
tomia robdtica, lo cual se alinea con nuestros resultados
en centros de alto volumen.'®'7 Las ventajas de la cirugia
robotica minimamente invasiva incluyen una reduccion del
sangrado perioperatorio, menores tasas de transfusion y
tasas de complicaciones generales mas bajas. "8

Si bien el costo es un factor critico, hay multiples revi-
siones que destacan los beneficios de la cirugia robodtica
en centros de alto volumen con cirujanos capacitados e
involucramiento multidisciplinario. Un estudio mostré que el
costo por procedimiento es 5.5 veces mayor con 53 casos/
afo en comparacion con 446 casos/afio,' lo que respalda
la centralizacién de los sistemas robdticos en centros de alto
volumen. En el Reino Unido, se recomienda un minimo de
150 cirugias/afio para la rentabilidad.2® Mjaess?! concluyo6 en
una revision sistematica que, a pesar de los costos a corto
plazo mas altos, la cirugia robética ofrece beneficios a largo
plazo en calidad de vida (menor dolor, mejores resultados
funcionales tanto la continencia como la funcion eréctil, rein-
corporaciéon mas temprano a las actividades, etcétera) y
potencial econdmico debido a la reduccion de complicaciones
y reintervenciones.?223 Otra comparacion de costos encontrd
que solo el 16% del costo total se atribuy6 al sistema roboético
y los instrumentos, y fueron el tiempo quirdrgico y la estancia
hospitalaria determinantes mayores.2"24

La curva de aprendizaje también debe considerarse, y
estos resultados iniciales se analizaran mas a fondo en futu-
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ros estudios. Sin embargo, los resultados iniciales, como el
tiempo quirurgico, la pérdida de sangre, la estancia hospi-
talaria y el rendimiento de ganglios linfaticos, difieren de los
logros alcanzados en el mediano y largo plazo.25

Una limitacion de nuestro estudio fue la falta de datos
comparativos con procedimientos abiertos o laparoscopi-
cos. Sin embargo, la evidencia internacional respalda la
eficacia y eficiencia de la cirugia robética, lo que sugiere
estudios futuros para contextualizar su uso dentro del IMSS,
en los cuales se considere la experiencia del Hospital de
Oncologia y el desarrollo de habilidades de los cirujanos
que, en algunos parametros, iguala los puntos de referencia
internacionales.

La reduccién del diferimiento quirurgico, los tiempos
quirurgicos y de estancia hospitalaria mas cortos, la menor
tasa de sangrado y transfusion, las bajas tasas de compli-
caciones y la eficacia de la prostatectomia robética son ele-
mentos que los estudios futuros deben cuantificar desde la
perspectiva del paciente y del sistema, con el fin de ampliar
la cobertura de esta tecnologia y con ello beneficiar a mas
pacientes.

Conclusiones

Con los avances en tecnologia y técnicas minimamente
invasivas, la cirugia robdtica es una opcion viable para nues-
tros pacientes. Los primeros 200 casos de cirugia robdtica
en nuestra instituciéon muestran la experiencia acumulada
de esta técnica, con bajas tasas de complicaciones, sin
conversiones y sin mortalidad relacionada con el procedi-

miento, asi como buenos resultados de continencia urinaria
y oncoldgicos. Estos resultados respaldan la implementa-
cion de esta tecnologia y justificarian su uso generalizado.
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Resumen

La funcién que la hipervitaminosis B12 pudiera tener en la
evolucion clinica de diversas enfermedades es controver-
sial, ademas de ser un hallazgo clinico subestimado. El ob-
jetivo de esta revision fue mapear la literatura referente a
los mecanismos fisiopatologicos que explican el incremento
de los niveles séricos de la vitamina B12 (vB12) en algunas
enfermedades en adultos. La Declaracién de items preferi-
dos de reporte para revisiones sistematicas y metaanalisis-
Extension para revisiones de alcance (PRISMA-ScR por
sus siglas en inglés) guid esta revision. La busqueda se
realizé en 2 bases de datos (PubMed y Google Académi-
co), en espafol e inglés, del 2000 al 2024. Se incluyeron
20 estudios de un total de 568 cribados. Tres fueron los
principales mecanismos fisiopatoldgicos que explicaron la
hipervitaminosis B12: (1) la suplementacion oral o parente-
ral de vB12, la cual puede inducir la formacién de autoan-
ticuerpos anti-transcobalamina II; (2) el aumento sérico de
transcobalaminas I, Il y Ill por sobreproduccion o por dismi-
nucion en su depuracion, y (3) la deficiencia funcional de las
transcobalaminas. En suma, la hipervitaminosis B12 denota
un trastorno en el metabolismo de la vB12 y pudiera servir
como indicador de un proceso fisiopatolégico con potencial
diagnostico y prondstico para varias enfermedades.

Abstract

The role that hypervitaminosis B12 may play in the clinical
course of various diseases is controversial, in addition to
being an overlooked laboratory finding. The objective of this
review was to map the literature regarding the pathophysio-
logical mechanisms that explain the increased serum levels
of vitamin B12 (vB12) in some adult diseases. The Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analy-
ses-Scoping Review Extension (PRISMA-ScR) checklist
guided this scoping review. The search was performed in
2 electronic databases (PubMed and Google Scholar), in
Spanish and English, for the years between 2000 and 2024.
Twenty studies out of 568 found and screened were inclu-
ded. The main pathophysiological mechanisms that explai-
ned the hypervitaminosis B12 were 3: (1) oral or parenteral
supplementation of vB12, which can induce the formation of
autoantibodies anti-transcobalamin II; (2) serum increase of
transcobalamins |, Il and Il by overproduction or reduction
in their clearance; and (3) functional deficiency of the me-
tabolism of transcobalamins. In sum, hypervitaminosis B12
denotes a disorder in the metabolism of vB12, and it could
serve as a biomarker of a pathophysiological process with
diagnostic and prognostic potential for various diseases.
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Introduccion

Iniciamos con una sinopsis de las principales rutas biolo-
gicas y proteinas involucradas en la absorcion de la vitamina
B12 (vB12), y la secuencia de interacciones moleculares
claves involucradas en su metabolismo normal; después,
con base en la evidencia cientifica existente, explicamos la
fisiopatologia de la hipervitaminosis B12 en algunas enfer-
medades.

La vB12 de origen natural proviene del consumo de pro-
teina de origen animal. En la figura 1 se sefiala que, en la
boca, la vB12 se une a la haptocorrina (o transcobalamina I)
secretada por las glandulas salivales. En el duodeno, las
enzimas proteoliticas pancreaticas degradan esa haptoco-
rrina y la vB12 liberada es entonces captada por el factor
intrinseco (glicoproteina secretada por las células parietales
de la mucosa de la pared del estémago). En el ileon termi-
nal, especificamente en los enterocitos, la vB12 unida al fac-
tor intrinseco es absorbida por endocitosis, accion mediada
por el receptor denominado complejo Cubilina/AMN (cubi-
lina, proteina de membrana periférica; AMN o amnionless,
proteina transmembrana con actividad endocitica). Una vez
en el citoplasma, el factor intrinseco es degradado dentro
del lisosoma;"? la vB12 alli liberada regresa al citoplasma
con la ayuda de la LMBD1 (proteina localizada en la mem-
brana lisosomal).? La vB12 es exportada al torrente sangui-
neo por el transportador MRP-1 (multidrug resistant protein
1, perteneciente a la familia de los transportadores ABC).2
En el torrente sanguineo, = 20% de la vB12 se une a su
transportador, la transcobalamina Il (TCIl), codificada por
el gen TCNII,*5 con la que forma el complejo TCII-B12.
Este complejo representa la fraccion bioldgicamente dis-
ponible o activa de la vB12. El complejo TCII-B12 se une
a los receptores de la membrana plasmatica, los CD320,
para proveer de vB12 a las células.2%7 La vB12 intracelular
tiene 2 formas activas, la metilcobalamina citoplasmatica
y la adenosilcobalamina mitocondrial. Ambas son cofacto-
res esenciales para las enzimas metionina sintetasa y la
metilmalonil-CoA mutasa, enzimas directamente implica-
das en el proceso de metilacién del AND y ARN, la sinte-
sis de bases puricas, y en la succinilacion y produccion de
ATP.89 En los rifiones, gran cantidad de TCII-B12 es filtrada
y recapturada mediante el receptor-transportador megalina
(proteina localizada en la membrana de las células del
tabulo proximal).'®" Cuando los requerimientos celulares
de vB12 estan saturados, se lleva a cabo la excrecion de
vB12 por filtracion glomerular.®” Ademas, en sangre = 80%
de vB12 se une a las transcobalaminas | y Ill (TCl y TCIlI)
para limitar su pérdida; estas transcobalaminas también se
unen a corrinoides (analogos inactivos de vB12) para impe-
dir que estos penetren a la célula via la ruta del receptor del
complejo TCll-vB12.1213
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Las concentraciones séricas anormalmente elevadas de
vB12 son un hallazgo clinico frecuentemente mal entendido
y subestimado, 21415 debido a, por un lado, |a falta de con-
senso sobre como interpretar la hipervitaminosis B12;514y,
por el otro lado, la controversia sobre el rol que la hipervi-
taminosis B12 pudiera tener en la historia y evolucion de
diversas enfermedades. Esto representa una brecha en
el conocimiento cientifico que limita la toma de decisiones
informadas en la practica clinica. El objetivo de esta revision
de alcance fue mapear el campo de investigacion referente
a los mecanismos fisiopatologicos que explican el incre-
mento de los niveles séricos de vB12 en diversas enfer-
medades en adultos, con el propdsito de identificar areas
donde aun se requiere de investigacion y de resumir la evi-
dencia que ayude al clinico a profundizar su entendimiento
e interpretacion de la hipervitaminosis B12.

Metodologia

Se hizo una revision de alcance apegada a las directri-
ces de la declaracion PRISMA-ScR (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — Sco-
ping Review Extension)."® La pregunta de investigacion se
formuld utilizando el acrénimo PCC (poblacion, concepto,
contexto) (cuadro I): ¢ Cuales son los mecanismos fisiopato-
légicos de la hipervitaminosis B12 en adultos con patologias
cronicas y agudas?

Criterios de exclusién

Se excluyeron estudios realizados en animales, mujeres
embarazadas, individuos con patologias que comprometie-
ran la absorcion de vB12, y los estudios cuyo fin era evaluar
la respuesta terapéutica a la suplementacion de la vB12.

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Las bases de datos consultadas fueron PubMed y
Google Académico y se emplearon los términos MeSH:
“biomarkers”, “inflammation mediators”, “vitamin B12”
‘hypervitaminosis B12”, *high plasma cobalamin”, “high
plasma vitamin B12”, ‘transcobalamins”, “malignancies”,
“chronic disease”, ademas de sindnimos y palabras estre-
chamente relacionadas, tanto en inglés como en espanol.
La busqueda se limité de enero de 2000 a diciembre de
2024. Los resultados de las busquedas fueron exportados
a una hoja de calculo en Excel, donde se identificaron y eti-
quetaron todos los duplicados y los que cumplian criterios
de exclusion. No hubo necesidad de contactar a los autores
de los estudios incluidos.
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Figura 1 Descripcion sintética de la ruta que la vB12 transita desde los alimentos hasta llegar al torrente sanguineo para alcanzar las dife-

rentes células del organismo
Ingesta de vB12
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Cuadro | Estrategia de busqueda mediante el acronimo PCC

Criterios de inclusion

Poblacion (P) Adultos = 18 afios

Contexto (C) Enfermedades cronicas OR agudas AND fisiopatologia OR mecanismos patogénicos
Concepto (C) Hipervitaminosis B12

Tipos de estudios Primarios OR secundarios, AND cuantitativos OR cualitativos

Idioma Espafiol OR inglés

Fecha de publicacion 2000 a 2024
Tanto OR como AND fueron los operadores booleanos empleados
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Sobre 568 estudios encontrados se eligieron 20 (figura
2). El tamizaje inicial de titulos y resimenes fue realizado
de forma independiente por 2 revisores [BF, JAF]. Todos
los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion
se recuperaron en texto completo para identificar las publi-
caciones relevantes. Este proceso de seleccién ameritd
reuniones iterativas entre revisores para identificar coinci-
dencia en la seleccion de estudios o para discutir los casos
de discrepancias y llegar a una decision consensuada. Los
20 articulos finalmente incluidos se clasificaron segun las

Figura 2 Diagrama de flujo PRISMA

enfermedades asociadas a la hipervitaminosis B12 y se
agruparon en las siguientes categorias: cancer, enfermeda-
des renales, enfermedades hepaticas, enfermedades infla-
matorias e ingesta exdgena de vB12.

Se dispuso una hoja de recoleccion para determinar cua-
les variables serian extraidas. Dos revisores (BF, EV) de
manera independiente, y por medio de un proceso iterativo
continuo, iban graficando la informacién y discutiendo los
hallazgos, para asi poder realizar la organizacion tematica
de los resultados (figura 3) y la descripcién general, narra-
tiva, de la literatura existente.

Identificacion de estudios en bases de datos electrénicas

Excluidos por estar duplicados (n = 30)
Excluidos por idioma (# = 8)

Excluidos por no cumplir con los criterios de
inclusién (n = 457):

— Fuera del margen de basqueda (n = 162)

— Poblacion de estudio no humana (n = 22)
— Valores normales de vB12 y sanos (n = 19)
— Deficiencia de la vB12 (n = 53)

— Embarazadas (rn = 10)

— Respuesta terapéutica de la vB12 (n = 69)
— Prevalencia e incidencia de vB12 (n = 14)
— Absorcion de vB12 comprometida (n = 39)
— Reporte o serie de casos (n =42)

— Errata (n=15)

— Cartas al editor (n = 22)

Excluidos por no cumplir con los criterios de

inclusion (n = 53)

— Sin acceso a texto completo (n = 4)

— <18 afios (n=26)

— No abordaban la alteracion del funcionamiento
normal del organismo ante la hipervitaminosis
BI12 (n=12)

— Buscaban establecer si la hipervitaminosis B12
era causa estadistica de enfermedades (n = 11)

Neoplasias (n = 10)

Enfermedades renales (n = 2)

Enfermedades hepaticas (n = 3)

Enfermedades inflamatorias (n = 3)
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Ingesta exdgena vB12 (n=2)

Y
£
g PubMed (n = 540)
= Google Académico (n = 28) >
s Total 568
T
—
"
\d
Tamizaje por titulo y resumen
(n=1530)
")
o
o
£
E
Y
Recuperados en texto completo
(n=173)
—
' vy
8
.'g Estudios incluidos, total, n = 20
©
=
—
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Resultados

Existen 3 principales mecanismos que explican el incre-
mento anormal de los niveles séricos de vB12: (1) suple-
mentacion oral o parenteral de vB12; (2) aumento sérico de
las TCI, TCII, TCIIl debido al incremento en su produccion
0 a la disminucion en la velocidad con la que éstas son eli-
minadas, y (3) deficiencia funcional de las transcobalami-
nas. La figura 3 ilustra en una secuencia logica cada uno de
estos 3 mecanismos y su relacion con enfermedades.

Suplementacion oral o parenteral de vB12

El incremento sérico de la vB12 se explica por la produc-
cion de autoanticuerpos anti-TCII, los cuales interfieren en
la unién entre la vB12 y su proteina transportadora (TClI).
Como consecuencia, los receptores CD320 y megalina no
reconocen a la vB12 (sin su transportador), por lo que limi-
tan su internalizacion celular y contribuyen al incremento
de su concentracion en sangre. Esta respuesta inmunitaria
ha sido reportada en adultos mayores, y en individuos con
anemia perniciosa, neoplasias gastricas, o postoperados de
reseccion gastrica o intestinal, quienes son suplementados
con vB12 a dosis elevadas; sin embargo, también se ha
observado como un hallazgo inexplicable en individuos sin
suplementacién.'215

Aumento de TC por elevaciéon en su pro-
duccion o falta de aclaramiento

Neoplasias

Dos son los mecanismos primordiales implicados: uno
de ellos se observa en casos de cancer de mama, gas-
trico, colorrectal, pancreatico, de pulmon y renal; el otro se
observa primordialmente en tumores hepaticos.®'”

En el primer mecanismo, el proceso que conduce a la
hipervitaminosis B12 se explica por el hecho de que al divi-
dirse rapidamente las células tumorales generan una alta
demanda de vB12, dado que esta es fundamental para los
procesos de metilacion del ADN y ARN. Esta demanda de
vB12 se satisface a través de dos vias principales: una,
sobreexpresion del receptor CD320 para incrementar la
captacion de TCII-B12; y dos, sobreexpresion de los genes
TCN1y TCN2, los cuales codifican las TCI, TCII, TCIII (pro-
teinas esenciales para el transporte de la vB12); de ahi que
se incremente la captacion de vB12 por parte de las células
tumorales, aunado al consecuente aumento de los niveles
plasmaticos de la vB12 total.%14.18.19,20,21

En el hepatocarcinoma se han identificado los siguientes
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2 mecanismos: (1), proliferacion celular, lo que incrementa
la expresion de los genes TCNI'y TCN2 y acrecienta la sin-
tesis de las proteinas transportadoras, las transcobalami-
nas I, Il y lll, lo que trae como consecuencia que los niveles
séricos de TCII-B12 se eleven; (2) mala vascularizacion
hepatica que conduce a la destruccién de hepatocitos, lo
que resulta en una disminucion de los receptores CD320.
Por lo tanto, a pesar de que la TCII-B12 es la forma biol6-
gicamente activa de la vB12, esta no puede unirse eficaz-
mente al receptor CD320 debido a la escasez y saturacion
de este receptor, lo que provoca un aumento progresivo
de las transcobalaminas circulantes unidas a la vB12. Se
reporta una correlacion entre el tamafo tumoral y la hipervi-
taminosis en el 50% de los casos.*9222324

Cdncer y trastornos hematolégicos

En las leucemias mieloides agudas, la policitemia vera,
los sindromes mieloproliferativos crénicos y el sindrome
hipereosinofilico primario, se produce un aumento significa-
tivo en la produccion de granulocitos y de células progenito-
ras mieloides, lo que conduce a un incremento en los niveles
de TCI, TCIll y acido sialico. El aumento de estas moléculas
favorece la formacion de complejos TCI-B12 y TCIII-B12, lo
que eleva la capacidad de union insaturada a la vB12, entor-
pece la union efectiva de la vB12 con el receptor CD320, e
inhibe la internalizacion celular de la vB12 en el higado, lo
cual limita su funcién y almacenamiento. La evidencia?!-25
sefiala que estos niveles permanecen elevados especial-
mente durante el primer afio después del diagndstico.

Enfermedad renal cronica

La formacion de autoanticuerpos dirigidos contra la TCII,
caracteristica de la enfermedad renal cronica, ocasiona una
disminucion de esta proteina transportadora de la vB12.
Asimismo, la presencia en sangre de una proteina anormal,
de union a la vB12, altera tanto la recaptura de la TCII-B12
como la afinidad de la TCII por la vB12. Ademas, los defec-
tos en la reabsorcién implican un incremento en la pérdida
de TCII-B12. Todo esto conduce a una disminucién en la
internalizacion celular de la vB12 y a la consecuente eleva-
cion sérica progresiva de la vB12 total.'7:26.27

Deficiencia funcional de las transcoba-
laminas

Las patologias hepaticas tanto agudas como cronicas
(por ejemplo, hepatitis aguda, enfermedad hepatica por
alcoholismo, cirrosis hepatica) generan una destruccion
progresiva de las células hepaticas y ocasionan disminucion
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en la expresion de receptores CD320, liberacion de la vB12
almacenada, incremento en sangre de TCI-B12y TCIII-B12,
y disminucion en la sintesis de TCII, lo cual resulta en un
incremento sérico de los niveles de vB12 total.'”2226 En |a
misma linea se exponen los procesos patogénicos presen-
tes durante la congestion hepatica y la disfuncién hepato-
celular que son postulados para explicar la posible relacion
entre la insuficiencia cardiaca aguda y cronica con la hiper-
vitaminosis B12 total.?

En las enfermedades inflamatorias (por ejemplo, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de
Still, enfermedad de Gaucher, especialmente durante su
fase aguda) se reporta un aumento de polimorfonucleares/
granulocitos que estimula la sintesis de TCI, TCIl, y TCIIl, y
la formacion (clinicamente no significativa) de autoanticuer-
pos anti-TCIl; ademas, los complejos inmunes disminuyen
tanto la depuracion renal como la absorcién tisular periférica
de vB12 y conducen al incremento sérico de los niveles de
vB12 total.17:29.30

Discusion

En esta revision de alcance se detalla de manera sucinta
las principales rutas bioldgicas y proteinas involucradas en
la absorcion de la vB12, y las interacciones moleculares
claves involucradas en su metabolismo normal; para asi,
facilitar el entendimiento de los principales mecanismos que
explican la fisiopatologia de la hipervitaminosis B12 en algu-
nas enfermedades, como: tumores soélidos, cancer hemato-
I6gico, enfermedad renal cronica, enfermedad hepética, y
enfermedades inflamatorias.

La evidencia publicada muestra que, en presencia de
entidades patoldgicas, la hipervitaminosis B12 denota un
trastorno en el metabolismo de la vB12 que conlleva un
incremento en la sintesis de transcobalaminas (sus trans-
portadores) o una disminucién en la velocidad con la que
éstas son eliminadas. En individuos sanos, la hipervitami-
nosis B12 se puede presentar en aquellos que son tratados
o0 suplementados con vB12 dado que la suplementacion
puede incrementar la saturacion de transcobalaminas.

La evidencia, también, indica que los niveles séricos de
vB12 total tienen pobre sensibilidad como marcador diag-
néstico o de seguimiento clinico de enfermedad, dado que
al cuantificar la vB12 total se esta midiendo la vB12 unida a
TCI, TCII, y TCIlI; es decir, la cantidad de macro proteina,
“macro-TC-B12”, y no Unicamente el complejo TCII-B12;1%:22
sin embargo, (a) los niveles persistentemente elevados de
vB12 total; es decir, confirmados con una segunda o ter-
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cera cuantificacion; y (b) el excluir el antecedente de suple-
mentacion con vB12, pueden incrementar la sensibilidad
de la prueba. Con todo, estudios (de investigacion clinica
y basica) adicionales son necesarios y urgentes para com-
prender los datos clinicos relacionados con los niveles ele-
vados de vB12, y para completar el entendimiento de la
rutas bioldgicas e interacciones moleculares involucradas
en el metabolismo de la vB12.

Una de las principales fortalezas de esta revision de
alcance se centra en el apego a los lineamientos PRISMA-
ScRy en la presentacion de resultados en un formato resu-
mido y accesible; empero, dentro de las limitaciones de esta
revision esta el hecho de que la estrategia de busqueda se
restringioé a dos bases de datos (PUBMED y Google Acadé-
mico) y a dos idiomas (inglés y espafol); esto pudo haber
limitado la inclusion de estudios relevantes, por ejemplo,
los publicados en idioma francés, los disponibles en otras
bases de datos como Scopus o Web of Science, y los no
publicados en bases de datos tradicionales. No obstante,
esta revision ayuda a los clinicos e investigadores a definir
el alcance y la naturaleza del tema en cuestion, ya sea para
orientar futuras investigaciones o para la toma de decisio-
nes informadas en la practica clinica.

Conclusiones

La hipervitaminosis B12 denota un trastorno en el meta-
bolismo de la vB12 y pudiera servir como indicador de un
proceso fisiopatoldgico con potencial diagnostico y pronds-
tico para varias enfermedades.
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Resumen

La menopausia es una etapa fisiologica en la vida de la mu-
jer caracterizada por el cese permanente de la menstrua-
cion y la disminucion de la funcion ovarica, lo que conlleva
una serie de cambios hormonales responsables de sinto-
mas vasomotores, genitourinarios, psicoldgicos, cognitivos
y sexuales. Dada la creciente esperanza de vida en Mé-
xico, las mujeres viven un periodo significativo en estado
posmenopausico, lo que implica retos clinicos y de salud
publica para los profesionales de salud reproductiva. Esta
revision ofrece una actualizacion clinica de la fisiopatologia
y la sintomatologia de la menopausia, asi como un aborda-
je integral que incluye estrategias terapéuticas y de acom-
pafamiento psicosocial. Enfatizamos la importancia de la
evaluacion individualizada, la educacion de la paciente y la
integracion de intervenciones farmacolégicas y no farma-
coldgicas, con el objetivo de mejorar la calidad de vida y el
bienestar de las mujeres en esta etapa. El articulo propor-
ciona herramientas practicas y recomendaciones basadas
en la evidencia para el profesional de la salud, ademas de
que promueve una atencion multidisciplinaria y centrada en
la paciente.

Abstract

Menopause is a physiological stage in a woman'’s life cha-
racterized by the permanent cessation of menstruation and
decreased ovarian function, which leads to hormonal chan-
ges responsible for vasomotor, genitourinary, psychological,
cognitive, and sexual symptoms. Given the increasing life
expectancy in Mexico, women spend a substantial period in
the postmenopausal state, posing clinical and public health
challenges for reproductive health professionals. This review
provides a clinical update on the pathophysiology and symp-
tomatology of menopause, as well as a comprehensive ap-
proach that includes therapeutic and psychosocial support
strategies. Emphasis is placed on the importance of indivi-
dualized assessment, patient education, and the integration
of pharmacological and nonpharmacological interventions,
with the aim of improving quality of life and wellbeing for wo-
men during this stage. The article offers practical tools and
evidence-based recommendations for health professionals,
promoting multidisciplinary, patientcentered care.
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Introduccion

La menopausia se define clinicamente como la ausencia
de menstruacién durante al menos 12 meses consecutivos,
secundaria a la inactividad ovarica y al descenso sostenido
de los esteroides sexuales.! Este proceso marca el fin de
la edad reproductiva en la mujer e inicia una etapa carac-
terizada por una serie de cambios fisiolégicos, psicolégicos
y sociales que requieren un abordaje integral por parte del
profesional de la salud.

La menopausia es un evento fisioldgico natural asociado
al envejecimiento debido a la disminucion de los estroge-
nos (esteroides sexuales), especialmente del 17- estradiol
(E2), lo que se traduce en cambios fisicos y psicoldgicos
notorios.! Histéricamente ha estado rodeada de sesgos
sociales y culturales, es decir, no es Unicamente un proceso
biolégico, sino que su vivencia, interpretacion, valoracion y
manejo estan influidos por las normas, creencias, valores y
estructuras sociales. En sociedades tradicionales, el valor
social atribuido a la maternidad puede generar sentimientos
de pérdida de proposito y estrés emocional en las mujeres
durante esta etapa, lo que incrementa el riesgo de altera-
ciones afectivas, como irritabilidad, ansiedad y depresion.
En contextos modernos, la idealizacion de la juventud y la
belleza, asociadas a la fertilidad, puede acentuar la percep-
cion de invisibilidad social y afectar la autoestima.

Diversos estudios observacionales en mujeres en tran-
sicion menopausica reportan que aproximadamente entre
75y 80% experimentan sintomas menopausicos de mode-
rados a severos, y entre los mas frecuentes estan los
bochornos, sudoraciones nocturnas, cefaleas, alteraciones
del suefio, enfermedades cardiovasculares, osteoporosis y
fracturas, incontinencia urinaria, infecciones urinarias recu-
rrentes, aumento de peso, disfuncién sexual, entre otros.2 A
su vez, se presentan sintomas psicolégicos como ansiedad,
depresion, insomnio, baja autoestima, dificultades laborales
y deterioro de las relaciones sociales y familiares,® asi como
alteraciones cognitivas, entre las que se incluye disminucion
de la concentracion, fatiga mental y fallas de la memoria.3

Podemos definir el abordaje clinico de la menopausia
como la evaluacion integral de los sintomas y riesgos indivi-
duales de cada mujer debido a la disminucién de hormonas
sexuales sobre la funciodn fisica, mental, emocional, sexual
e incluso la dinamica de pareja. La reduccion de estrégenos
y testosterona ovarica se asocia con una alta prevalencia
de disfuncion sexual, manifestada como trastorno del deseo
sexual hipoactivo, dificultad para la excitaciéon, anorgasmia
y dispareunia secundaria a atrofia y resequedad vaginal. Sin
embargo, la evidencia indica que los factores psicosociales,
como la calidad de la relacion de pareja, el apoyo emocional
y la comunicacion, también desempefian un papel determi-
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nante en la experiencia y severidad de los sintomas sexua-
les. Otros factores sociales, como el nivel socioeconomico,
la ausencia de pareja, la insatisfaccion con la imagen corpo-
ral, la pérdida de empleo o el deterioro de la salud general,
pueden contribuir a la disfunciéon sexual durante esta etapa.

Estos hallazgos subrayan la importancia de hacer una
valoracién integral del entorno biopsicosocial de la mujer
antes de iniciar cualquier intervencion farmacoldgica en la
que se prioricen las modificaciones del estilo de vida y el
fortalecimiento de redes de apoyo como primeras lineas de
manejo, asi como una monitorizacion continua para evaluar
beneficios y riesgos.

Cabe resaltar que en las Ultimas décadas la esperanza
de vida en México se ha incrementado de manera notable.
Mientras que en la década de 1930 las mujeres mexicanas
vivian en promedio 34 afios, para 1970 aumenté a 61 afnos
y actualmente la expectativa de vida supera los 79 afios.*®
Si se considera que la edad promedio de inicio de la meno-
pausia en México es de 49 a 51 afos, las mujeres pasan
hasta un tercio de su vida en etapa posmenopausica, lo
que implica la necesidad de estrategias de atencion integral
orientadas no solo a la salud fisica, sino también al bienestar
emocional, cognitivo y social.

Por lo anterior, la presente revision tiene como obje-
tivo ofrecer una actualizacion clinica sobre los principales
cambios fisiolégicos, psicologicos y sociales asociados a
la menopausia, asi como estrategias de abordaje integral
basadas en la evidencia, dirigidas a los profesionales de
la salud. Se busca fortalecer la capacidad de los equipos
de salud para brindar una atencién informada y multidisci-
plinaria que esté centrada en la paciente y que contribuya
a mejorar la calidad de vida de las mujeres en esta etapa.

Metodologia

Para formular la pregunta de investigacion de esta revi-
sion con base en el modelo PICO utilizado en la medicina
basada en evidencia, se tomé en cuenta: P (poblacién o
paciente): mujeres en etapa de menopausia; | (interven-
cion): estrategias de manejo integral (farmacolégicas y no
farmacoldgicas); C (comparacion): atencion convencional
0 ausencia de intervencion especifica, y O (resultado o
outcome): mejoria en sintomas vasomotores, suefio, salud
sexual, 6sea, cardiovascular o calidad de vida. Por lo tanto,
nuestra pregunta de investigacion fue ;en mujeres meno-
pausicas la implementacion de un abordaje integral (inter-
venciones farmacoldgicas + no farmacoldégicas) comparado
con el tratamiento convencional o ausencia de tratamiento
mejora la calidad de vida y la reduccion de sintomas clima-
téricos? Para resolver esta pregunta se realizd una revision
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narrativa y actualizada de la literatura publicada en inglés y
espafol entre 2019 y 2025 en bases de datos como Pub-
Med, Scopus, Web of Science y SciELO. La estrategia de
busqueda se realizé con los términos especificos del area,
tales como “menopausia”, “sintomas menopausicos”, “tra-
tamiento hormonal”, “calidad de vida” y “manejo integral”,
ajustados a los descriptores establecidos en los tesauros
DeCS y MeSH para asegurar la uniformidad terminoldgica.
Se incluyeron estudios originales, revisiones y metaanalisis
que abordaran la teméatica de interés en poblacién adulta,
con acceso a texto completo y con una descripcion clara
de métodos y resultados. Se excluyeron reportes de casos
aislados, estudios con muestras reducidas sin justificacion
metodoldgica, literatura gris no arbitrada y articulos duplica-
dos entre bases. La seleccion de los trabajos se realizé en
2 etapas: primero, mediante lectura de titulos y resimenes,
y posteriormente con la revision del texto completo. La cali-
dad de los estudios fue evaluada a partir de la coherencia de
los objetivos con la metodologia empleada, la claridad en la
descripcion de la muestra y los instrumentos utilizados, asi
como la pertinencia de los analisis estadisticos o cualitativos.
Aquellos articulos que presentaban limitaciones metodolégi-
cas graves o ausencia de validez interna fueron descartados
para garantizar la solidez de la sintesis presentada.

Resultados

Fisiologia de la menopausia: generalida-
des y actualizacion clinica

Lafisiologia de la menopausia se caracteriza por la pérdida
progresiva de la funcién folicular ovérica, lo que disminuye
la produccion de hormonas sexuales femeninas, princi-
palmente estrogenos y progesterona.! Esto ocurre debido
al agotamiento de la reserva de foliculos en los ovarios, lo
que provoca una disminucion de inhibina y un aumento de
la hormona foliculo estimulante (FSH) por retroalimentacion.
Inicialmente, los ciclos menstruales se vuelven mas cortos e
irregulares debido a la variabilidad en la produccién hormo-
nal, hasta que finalmente cesan por completo con la meno-
pausia. La disminucién de los niveles de estrogenos afecta
multiples sistemas del cuerpo, lo cual causa los sintomas y
cambios fisioldgicos tipicos de esta etapa. Sin embargo, los
estrogenos contindan produciéndose en tejidos periféricos
a partir de androgenos, pero en niveles significativamente
menores. Esta transicion hormonal es gradual y variable
entre mujeres.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que
hasta el 46% de las mujeres entre los 40 y 80 afios a nivel
global experimentan algun grado de disfunciéon sexual,
como dolor durante el coito, disminucion del deseo, dificul-
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tades en la excitacion o ausencia de orgasmos. Aunado a lo
anterior, los factores sociales, econémicos y de salud gene-
ral también influyen de manera importante en la apariciéon
de estas alteraciones.®

Alteraciones fisicas y manejo integral de
la menopausia

Conocer los cambios fisiopatologicos de la menopausia
permite el disefio de estrategias de intervencion clinica. El
profesional de la salud debe hacer una valoracion integral
que contemple no solo los sintomas fisicos, sino también el
entorno psicosocial, los factores de riesgo y las expectativas
de la paciente. Es recomendable priorizar intervenciones no
farmacoldgicas, como la modificacién de estilos de vida y el
fortalecimiento de las redes de apoyo, antes de considerar
terapias hormonales u otras intervenciones farmacologicas.
A continuacién, mencionamos las alteraciones fisicas mas
comunes y sus consideraciones clinicas para el abordaje
integral.

Trastornos del suefo y su abordaje inte-
gral

Los trastornos del suefio (TS) afectan entre el 45 y 60%
de las mujeres menopausicas’ y perjudican no solo el des-
canso, sino funciones neurofisioldgicas como el aprendi-
zaje, la memoria y la regulacién hormonal y metabdlica.®

El suefio se regula por procesos homeostaticos y circa-
dianos modulados por el nucleo supraquiasmatico del hipo-
talamo y diversos neurotransmisores clave. La disminucion
del E2 durante la menopausia incrementa la actividad de
neurotransmisores excitadores como la noradrenalina, lo
cual favorece el insomnio. El E2 también actia como modu-
lador de la serotonina y del acido gamma-aminobutirico
(GABA), que regulan la vigilia y el suefio.” Por otro lado,
la progesterona ejerce efectos sedantes y ansioliticos que
estimulan la produccién de receptores GABA asociados al
suefio profundo. La reduccion de la progesterona P4 en
la menopausia disminuye esta accion inhibidora sobre la
noradrenalina y agrava los trastornos del suefio. Aunque la
melatonina (que regula el ciclo suefo-vigilia) disminuye con
la edad y dificulta el suefio, esta reduccion no esta directa-
mente vinculada con la menopausia.

Los TS en mujeres posmenopausicas presentan una
etiologia multifactorial que incluye factores hormonales,
psicolégicos, sociales y ambientales. Su abordaje requiere
una evaluaciéon multidimensional que permita un diagnos-
tico integral a partir de las comorbilidades y su influencia
en la calidad del suefio. El objetivo terapéutico principal es
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favorecer un suefio profundo y reparador, el cual tenga una
duracion minima de 7 horas nocturnas.

Las intervenciones se clasifican en farmacoldgicas y no
farmacoldgicas. Dentro de las primeras, se recomiendan
benzodiazepinas de vida media corta para mujeres con
dificultades para iniciar el suefio.” Su uso debe ser indivi-
dualizado, de corta duracién y con cautela por el riesgo de
dependencia. El tratamiento hormonal, util en casos con sin-
tomas vasomotores intensos, puede mejorar indirectamente
el descanso nocturno, aunque su indicacion debe ser valo-
rada.® Otros farmacos como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, la gabapentina y la melatonina
de liberacién prolongada pueden considerarse segun el per-
fil clinico. La Alianza de Menopausia de Australia’® enfatiza
que, en algunos casos, las modificaciones en el estilo de
vida y las intervenciones conductuales pueden ser igual-
mente o mas efectivas que el tratamiento farmacolégico.'®

Las estrategias no farmacoldgicas incluyen higiene del
suefio (mantener horarios regulares, evitar pantallas antes
de dormir, optimizar las condiciones ambientales del dormito-
rio, limitar siestas prolongadas, evitar ejercicio intenso previo
al suefo, preferir cenas ligeras y practicar técnicas de rela-
jacion). Asimismo, la Terapia cognitivo-conductual (TCC) ha
sido eficaz para el manejo del insomnio en esta poblacion.™
La TCC busca modificar patrones de pensamiento, emocion
y conducta para promover respuestas adaptativas.'! Estu-
dios recientes confirman su efectividad para mejorar la cali-
dad del suefio y otros sintomas menopausicos. '2

Bochornos y su abordaje integral

Los bochornos son episodios repentinos de aumento
de la temperatura corporal, acompafados de sudoracion,
enrojecimiento facial, taquicardia leve, ansiedad e irritabi-
lidad."® Duran entre 1 y 5 minutos y ocurren en promedio
10 veces al dia. Afectan entre el 68 y el 82% de mujeres
en la perimenopausia.’® La disminucion de E2 esté relacio-
nada con su aparicién; sin embargo, no se correlacionan
directamente con la frecuencia o intensidad, lo cual sugiere
una causa multifactorial. La noradrenalina juega también un
papel clave en la termorregulacion, dado que actua a través
de receptores hipotalamicos modulados por estrogenos. La
falta de E2 reduce la inhibicién de estos receptores, eleva la
noradrenalina central y altera la regulacion térmica, lo cual
desencadena los bochornos. '3

La modificaciéon de los estilos de vida constituye la pri-
mera linea de intervencion para el manejo de los sintomas
climatéricos, segun la Asociacion Espafiola para el Estudio
de la Menopausia.' Entre las medidas se incluye la prac-
tica regular de actividad fisica, que favorece la salud cardio-
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vascular y el bienestar emocional; sin embargo, su efecto
directo sobre la frecuencia o gravedad de los bochornos no
ha demostrado ser consistente.' El mantenimiento de una
dieta equilibrada se asocia con una reduccion aproximada
del 20% en la intensidad de los bochornos, mientras que el
control del peso corporal contribuye a disminuir su frecuen-
cia. Asimismo, se aconseja limitar o evitar el consumo de
alcohol, cafeina y tabaco, debido a su potencial para exa-
cerbar los sintomas.'®

Otras recomendaciones no farmacoldgicas incluyen el
uso de ropa ligera y holgada, la ingesta de bebidas frias,
evitar alimentos picantes y procurar permanecer en ambien-
tes frescos o con temperatura controlada. No obstante, se
estima que aproximadamente una de cada 4 mujeres pre-
senta sintomas climatéricos de intensidad suficiente para
afectar significativamente su calidad de vida.'

En este caso, la terapia hormonal de reemplazo (THR)
constituye la intervencion mas eficaz para el alivio de los
sintomas vasomotores. Se sabe que una dosis estandar de
estrégenos, solos o combinados con progestagenos, reduce
entre 85y 90% la intensidad de los bochornos, mientras que
dosis bajas logran un alivio del 80 al 85%.'® Una dosis estan-
dar si es por via oral es de 1 a 2 mg/dia de E2 0 0.625 mg/dia
de estrégenos conjugados equinos (CEE) y si es via trans-
dérmica: 50 ug/dia de parche de E2 o 1-2 mg/dia de gel de
E2.17 Por otra parte, una dosis baja si es por via oral: 1 mg de
E2 0 0.3-0.45 mg de CEE, mientras que si es transdérmica:
25 ug/dia de parche de E2 0 0.50-1 mg de gel de E2.'7 Hay
que recordar que estas dosis se ajustan segun las necesida-
des individuales de la paciente, dado que se busca el control
efectivo de los sintomas mientras se minimizan los riesgos
asociados.

Cabe mencionar que la terapia con estrogenos en mono-
terapia solo esta indicada en mujeres que han sido someti-
das a histerectomia, ya que en quienes conservan el Utero
aumenta el riesgo de hiperplasia y cancer endometrial; por
ello, en mujeres con Utero intacto se recomienda la com-
binacién de estrogenos con un progestageno para reducir
dichos riesgos.'#"8 Se recomienda iniciar la THR preferen-
temente en los primeros 10 afios tras la menopausia o antes
de los 60 afios, y emplear la dosis minima efectiva y bajo
supervision médica regular.10.14

Aunque la THR representa beneficios importantes, tam-
bién se asocia con efectos adversos potenciales, entre ellos
sangrado uterino irregular, mastalgia, retencion de liquidos,
cefalea y, en tratamientos prolongados o inadecuadamente
indicados, un incremento en el riesgo de tromboembolismo
venoso, accidente cerebrovascular, enfermedad de la vesi-
cula biliar y, en algunos casos, cancer de mama. Las prin-
cipales contraindicaciones absolutas incluyen antecedentes
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de cancer de mama o endometrio, enfermedad tromboembo-
lica activa o previa, enfermedad hepatica grave y sangrado
uterino no diagnosticado. Asimismo, la THR debe usarse
con precaucion en mujeres con factores de riesgo cardio-
vascular, obesidad, hipertension o migrafia con aura. %20

El seguimiento clinico periédico es fundamental para
garantizar la seguridad de la paciente; se recomiendan
evaluaciones al inicio y luego de forma anual que incluyan
historia clinica completa, exploracién fisica (con especial
atencion a mama y aparato reproductor), control de la pre-
sion arterial, perfil metabdlico y, cuando esté indicado, mas-
tografia y densitometria 6sea. La dosis debe ser la minima
eficaz y el tratamiento individualizado, con base en la edad,
el tiempo desde la menopausia y las comorbilidades. Este
enfoque permite maximizar los beneficios de la THR en la
calidad de vida y minimizar sus riesgos. %20

En pacientes con contraindicaciones o que rechacen la
THR, se dispone de alternativas farmacoldgicas como inhi-
bidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN), gabapentina o clonidina, que han mostrado efica-
cia moderada en la reduccion de episodios vasomotores.
El manejo optimo de estos sintomas requiere un abordaje
multidisciplinario que integre atenciéon médica, psicoldgica y
social (especialmente cuando se asocian a ansiedad, estrés
o trastornos del suefio), asi como un seguimiento clinico
periédico que permita ajustar el tratamiento segun la evolu-
cién y la aparicion de posibles efectos adversos.

Salud cardiovascular y abordaje integral

Las mujeres en edad reproductiva tienen menor riesgo
de enfermedad cardiovascular que los hombres, pero esa
proteccion se reduce drasticamente tras la menopausia,
principalmente por la caida del E2. Este ejerce efectos
cardioprotectores mediante la activacién de sus propios
receptores: el alfa (REa), que contrarresta la hipertension;
el receptor beta (REB), que favorece la vasodilatacion y
reduce la presion arterial, y el receptor acoplado a proteina
G (GPER™1), el cual disminuye la presion, limita la prolifera-
cion y migracion del musculo liso vascular y promueve una
dilatacion rapida.?! La baja en las concentraciones del E2
puede tener consecuencias en la salud cardiovascular de
las mujeres en esta etapa.

El abordaje integral de la salud cardiovascular en muje-
res en etapa menopausica debe sustentarse con un enfo-
que preventivo, con atencion centrada en la persona y
evaluacién clinica exhaustiva. La identificacion temprana de
factores de riesgo (hipertension arterial, dislipidemia, diabe-
tes mellitus, tabaquismo y sedentarismo) es prioritaria; se
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recomienda el monitoreo periddico de la presion arterial y la
implementacion de cambios en el estilo de vida orientados
a la prevencion, tales como el control del peso corporal, la
practica regular de actividad fisica y la limitacién o elimina-
cién del consumo de tabaco, alcohol y cafeina.?

Hay que considerar el papel del estrés y de los tras-
tornos emocionales, que pueden intensificarse durante la
menopausia y que han sido asociados a un mayor riesgo
cardiovascular. Las intervenciones como la terapia cogni-
tivo-conductual, complementada con técnicas de relajacion,
han mostrado beneficios en la regulacion emocional y en la
prevencion de eventos cardiovasculares adversos.??

En cuanto a la THR, estudios sefialan que su efecto
sobre el riesgo cardiovascular depende de la edad de ini-
cio, el tiempo desde la menopausia y el perfil clinico de la
paciente.23

Cambios en metabolismo y peso, y su
abordaje integral

El aumento de peso es un malestar comun en la meno-
pausia que afecta la imagen corporal y la salud en gene-
ral. A partir de los 40 afios, el peso aumenta en promedio
2.1 kg cada 3 afos segun estudios longitudinales en pobla-
cién adulta, con predominio de la grasa visceral; este peso
representa un mayor riesgo metabdlico y cardiovascular.?*
La relacién entre indice de masa corporal (IMC) y la meno-
pausia es compleja: se sabe que un IMC alto puede retrasar
la menopausia debido a la conversién de androstenediona
en estrona en el tejido adiposo.?* Sin embargo, la obesidad
central parece aumentar el riesgo de menopausia precoz
por la via de una retroalimentacion negativa en el eje hipo-
talamo-hipdfisis-gonada.?* Durante la menopausia, el E2
se produce por aromatizacion de testosterona en el tejido
adiposo y eleva sus niveles en mujeres con IMC alto. Sin
embargo, la caida de E2 ovarico induce un cambio en la dis-
tribucion corporal hacia un patrén androide, con mayor grasa
abdominal y visceral.?* Este cambio afecta negativamente el
perfil lipidico, el gasto energético y la sensibilidad a la insu-
lina, lo cual aumenta el riesgo cardiovascular, de diabetes
tipo 2 y otras comorbilidades. La obesidad en la menopausia
también reduce el efecto cardioprotector de los estrogenos y
se asocia con sindrome metabdlico, inflamacion cronica y un
mayor riesgo de diabetes y cancer de mama, mediado por
adipocitoquinas y citocinas proaterogénicas.?*

El manejo del aumento de peso y las alteraciones meta-
bélicas durante la menopausia requiere un abordaje inte-
gral que combine intervenciones dietéticas, actividad fisica
y monitoreo clinico. El control dietético, apoyado por la
orientacion profesional de especialistas en nutricion, per-
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mite disefar planes personalizados que respondan a las
necesidades nutricionales y consideren el contexto cultural
y socioeconémico de cada mujer.' La dieta mediterranea,
caracterizada por un alto consumo de frutas, verduras,
legumbres, cereales integrales, frutos secos y aceite de
oliva, ha demostrado benéficos en el control del peso cor-
poral, el equilibrio hormonal y la reduccion de sintomas aso-
ciados a la menopausia.2® Este patron alimentario se asocia
con disminuciones significativas del IMC, la presién arterial,
los triglicéridos y el colesterol LDL.25

Las dietas vegetarianas o veganas bajas en grasas tam-
bién han mostrado resultados positivos. Un estudio aleato-
rizado evidencio que una alimentacion basada en vegetales
con inclusion de soya redujo de forma significativa tanto el
peso corporal como la frecuencia de bochornos en mujeres
posmenopausicas.2®

La actividad fisica regular es un pilar fundamental en el
manejo de los cambios metabdlicos durante la menopausia.
La OMS recomienda para las mujeres posmenopausicas
entre 150 y 300 minutos de actividad aerébica moderada a
la semana, o entre 75 y 150 minutos de actividad intensa,
complementados con ejercicios de fortalecimiento muscular
dos veces por semana. Estas pautas deben adaptarse a
las capacidades fisicas, las condiciones de salud y las pre-
ferencias individuales, y se debe priorizar la seguridad y la
sostenibilidad a largo plazo.

Asimismo, es esencial mantener un monitoreo peri6-
dico de parametros clinicos como glucosa, perfil lipidico y
presioén arterial, e implementar intervenciones terapéuticas
cuando sea necesario. Estas acciones deben complemen-
tarse con el fomento del autocuidado y el empoderamiento
de la paciente, con lo cual se favorezca su rol activo en la
gestion de la salud y se promueva su autonomia y bienestar
integral durante la transicion menopausica.

Osteoporosis y su abordaje integral

La integridad 6sea resulta del equilibrio entre la resor-
cion por los osteoclastos y la formacién de hueso nuevo
por los osteoblastos. En mujeres posmenopausicas, la
disminucién de estrogenos puede ocasionar una pérdida
de hasta alrededor de 25% de la masa 6sea durante los
primeros 10 afios tras la menopausia.?’ La deficiencia de
estrogenos afecta varios mecanismos del metabolismo
6seo, como la sensibilidad a la hormona paratiroidea, la
produccion de calcitonina, y el manejo del calcio, lo cual
incrementa la resorcion 6sea. Ademas, al actuar en recep-
tores estrogénicos 6seos, la falta de estrogenos interrumpe
el recambio normal, causa una pérdida neta de minerales y
eleva el riesgo de osteoporosis y fracturas.?”

https://revistamedica.imss.gob.mx/

El manejo de la osteoporosis durante la menopausia
debe iniciar con una evaluacién clinica exhaustiva que
incluya densitometria ésea, herramienta fundamental para
identificar a las mujeres con mayor riesgo de fractura, y
determinar el grado de pérdida de masa 0sea, lo cual oriente
asi la toma de decisiones terapéuticas. El objetivo principal
de la intervencion no es incrementar la densidad 6sea, sino
prevenir fracturas, que son la principal complicacién clinica
de esta patologia.

Desde el enfoque nutricional, se recomienda una dieta
equilibrada con un aporte proteico aproximado de 0.8 g/kg
de peso corporal y una ingesta diaria de calcio entre 700 y
1200 mg, junto con un consumo adecuado de frutas y ver-
duras. Se aconseja evitar tabaco, alcohol y cafeina por sus
efectos negativos sobre la salud 6sea.'* Respecto a la vita-
mina D, se sugiere una exposicion solar moderada (prefe-
rentemente en cara y antebrazos durante unos 20 minutos
al dia y evitando las horas de mayor radiacién), asi como
el control de la ingesta de calcio y vitamina D para prevenir
efectos adversos, con lo que se adapte la suplementacion a
las caracteristicas clinicas individuales.?”

En el ambito farmacologico, el estrogeno desempena un
papel clave en la homeostasis 6sea al regular el proceso de
remodelacion mediante la inhibicion de la actividad osteo-
clastica. En la posmenopausia, la disminucién de estroge-
nos incrementa la resorcion ésea tanto en etapas tempranas
como tardias. La terapia con estrogenos en mujeres selec-
cionadas permite contrarrestar este efecto, mantener el
equilibrio entre formacion y pérdida dsea y reducir el riesgo
de deterioro estructural del esqueleto.2®

Sindrome genitourinario de la menopau-
sia y su abordaje integral

El sindrome genitourinario de la menopausia (SGM)
incluye sintomas genitales (como la sequedad vaginal,
ardor e irritacion vulvar), sexuales (como dolor durante el
coito y disfuncion) y urinarios (como urgencia miccional,
disuria e infecciones recurrentes). ElI E2 aumenta el flujo
sanguineo en el epitelio y las glandulas de Bartolino, lo cual
mantiene la lubricacion, cuya pérdida causa atrofia. El E2
también participa en la sintesis de colageno, cuya reduccion
adelgaza y vuelve rigidas las paredes vaginal, vesical y ure-
tral, y causa dispareunia e incontinencia. Una menor proli-
feracion epitelial reduce la produccion de glucégeno vaginal
y afecta la microbiota que mantiene un pH acido protector
contra patégenos. La deficiencia estrogénica altera este
equilibrio y favorece infecciones recurrentes. La disminu-
cion de estrogenos a su vez disminuye el umbral uretral y la
presion esfinteriana, con lo que dificulta su cierre y provoca
urgencia miccional e incontinencia.
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El manejo del SGM establece una modificacion en el
estilo de vida, dado su impacto positivo en la funcién hormo-
nal y vascular. Una recomendacion es reducir o eliminar el
consumo de tabaco, ya que este habito deteriora la vascu-
larizacion de los tejidos genitourinarios y favorece la atrofia
vaginal.?® Asimismo, estrategias que estimulen mecanica-
mente la regién genital, como la actividad sexual regular o
la masturbacion con dispositivos eréticos, pueden mejorar
la vascularizacion local y prevenir el deterioro tisular, con lo
cual se contribuye a la reduccion de los sintomas y al man-
tenimiento de la salud genital.?®

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, los hidratantes y
lubricantes vaginales constituyen la primera linea terapéu-
tica para el SGM. Se recomienda la aplicacion regular de
hidratantes y el uso de lubricantes durante las relaciones
sexuales, los cuales son opciones adecuadas cuando los
estrégenos vaginales estan contraindicados.?® Otra alter-
nativa es el acido hialurénico, un glicosaminoglicano sin-
tetizado principalmente por fibroblastos, capaz de retener
sodio y agua, incrementar la turgencia de la matriz extrace-
lular y aliviar sintomas como la sequedad vaginal y la dispa-
reunia sin provocar irritacion de la mucosa.?®

El tratamiento hormonal sistémico se recomienda en
casos de SGM que coexisten con sintomas vasomotores
que afectan la calidad de vida. La administracién de estro-
genos, tanto por via vaginal como sistémica, ha demostrado
eficacia en la mejoria de los sintomas y en la promocién del
bienestar general de mujeres posmenopausicas.?®

Sexualidad durante menopausia y su
abordaje integral

La menopausia es un proceso complejo que provoca
cambios fisicos, fisioldgicos y emocionales, lo cual afecta
significativamente la actitud y la conducta sexual de las
mujeres." Los trastornos del tracto genitourinario impactan
la calidad de vida sexual de mujeres y parejas. Un estudio
en 29 paises con mas de 27,500 participantes mostré que
la mayoria considera esencial una vida sexual satisfactoria
para la relacion y rechaza la idea de que las personas mayo-
res no desean sexo. Mientras que en hombres la disfuncion
eréctil ha sido abordada con inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5, muchas mujeres menopausicas sufren falta de deseo,
anorgasmia, sequedad vaginal y dolor durante el coito, sinto-
mas ligados a la disminucién hormonal.?® Solo el 7% busca
atencion médica, posiblemente por desconocimiento o
estigma social, lo que puede generar insatisfaccion fisica y
emocional en la pareja.2® Ademas, esta etapa coincide con
enfermedades crénicas (hipertension, diabetes, depresion,
incontinencia, entre otras) que afectan la funcion sexual al
alterar el flujo sanguineo genital y reducir la vasodilatacion
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vulvovaginal y la excitacion.® El sobrepeso, la diabetes y el
estrés también contribuyen a disminuir el deseo sexual.29-30

El abordaje integral de la funcién sexual en la menopau-
sia debe considerar tanto los factores fisiolégicos como los
psicosociales que influyen en la calidad de vida. Las inter-
venciones educativas centradas en la sexualidad y los cam-
bios asociados a esta etapa, que incluyen asesoramiento
sobre anatomia, respuesta sexual, manejo de mitos y for-
talecimiento de la comunicacion con la pareja, han demos-
trado mejorar de forma significativa el funcionamiento sexual
global, especialmente en deseo, excitacion y lubricacion.29:30
Estas estrategias favorecen la comprension corporal, redu-
cen el malestar y fortalecen la autoestima sexual.

En el ambito psicoldgico, la terapia cognitivo-conductual,
el mindfulness, la meditacion y la regulacion emocional han
mostrado beneficios en el manejo de disfunciones sexuales
en mujeres posmenopausicas.?! El entrenamiento en aten-
cion plena y las técnicas de reduccién del estrés pueden
incrementar la satisfaccion sexual y disminuir los sintomas
psicolégicos asociados.?! Asimismo, los ejercicios del suelo
pélvico, como los de Kegel, han demostrado eficacia en el
fortalecimiento muscular y la mejora de la funcién orgas-
mica y la satisfaccion sexual, lo cual constituye una opcién
no invasiva y accesible.?' En cuanto a las intervenciones
médicas, la terapia hormonal con estréogenos locales es efi-
caz para tratar la atrofia vaginal, reducir la dispareunia y
mejorar la lubricacion. Entre las alternativas no hormonales
se incluyen el ospemifeno y el fezolinetant, con resultados
positivos en mujeres con contraindicaciones para hormo-
nas, asi como el uso de laser vaginal fraccionado, que pro-
mueve la regeneracion de los tejidos vaginales y mejora la
funcién sexual.3? El disefio de cualquier tratamiento debe
ser interdisciplinario, culturalmente sensible y centrado en
la persona, con base en los valores y preferencias de cada
mujer.

Alteraciones cognitivas durante meno-
pausia y su abordaje integral

El E2 atraviesa la barrera hematoencefalica y ejerce mul-
tiples efectos neuroprotectores junto con la progesterona y
otros neuroesteroides, que disminuyen significativamente
en la menopausia.®®34 La caida de estrogenos aumenta la
vulnerabilidad a dafios cerebrales, trastornos afectivos y
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, lo
cual queda evidenciado por reduccién del volumen de mate-
ria gris, la disminucion del metabolismo glucidico y la acu-
mulacion de placas B-amiloides.3® La menopausia también
se asocia con una mayor expresion de receptores estrogé-
nicos, posiblemente relacionada con dafio cerebral y disfun-
cién metabolica, que se manifiesta en cambios cognitivos,

https://revistamedica.imss.gob.mx/



animo y sintomas vasomotores.3® Aunque el E2 se produce
principalmente en los ovarios, el cerebro conserva la capa-
cidad de sintetizarlo localmente mediante la esteroidogéne-
sis cerebral. Este proceso es modulado por la actividad de
la enzima aromatasa, la cual tiende a disminuir con la edad,
lo que contribuye a una menor disponibilidad de estrogenos
en el tejido cerebral.?® La estrona (E1) también contribuye a
mantener actividad estrogénica cerebral al convertirse a E2
y unirse a receptores.3® La menopausia precoz se relaciona
con mayor riesgo de deterioro cognitivo y las alteraciones
del suefio agravan esta disminucion.®® Mujeres con una
ooforectomia premenopausica presentan mayor riesgo de
depresion y demencia, lo cual evidencia el impacto de la
pérdida abrupta de E2 en la salud mental.3”

El abordaje de la menopausia debe contemplar de
manera integral la salud fisica y mental, dado que ambas
dimensiones estan interrelacionadas y requieren inter-
venciones complementarias para garantizar el bienestar
durante esta etapa de transicién. La terapia cognitivo-con-
ductual ha demostrado eficacia en el manejo de sintomas
emocionales y psicologicos asociados al climaterio, y su
integracion en la atencién de la mujer menopausica puede
contribuir significativamente a mejorar la calidad de vida.

Las estrategias psicosociales deben incluir el fortaleci-
miento del apoyo familiar y la participacion en terapias gru-
pales o individuales, con el objetivo de reducir el impacto de
los factores estresantes cotidianos. Mantener redes socia-
les sdlidas, donde la mujer se sienta comprendida, valorada
y escuchada, es esencial para su estabilidad emocional.38

La evaluacion clinica integral resulta fundamental para la
deteccion temprana de trastornos como depresion mayor,
ansiedad o trastorno bipolar, lo que facilita la planificacion
de tratamientos individualizados. Esto adquiere especial
relevancia, dado que durante la menopausia muchas muje-
res presentan mayor vulnerabilidad emocional y psicolégica,
lo que demanda una atencion especializada y adaptada a
sus necesidades.®

Conclusiones

El abordaje integral de las alteraciones fisicas en la
menopausia requiere una valoracion personal y multidi-
mensional que considere historia clinica, factores de riesgo,

comorbilidades y el impacto en la calidad de vida. El manejo
incluye estrategias no farmacoldgicas como actividad fisica
regular, dieta equilibrada rica en calcio y vitamina D, y edu-
cacion sobre habitos saludables. En casos especificos, se
puede valorar terapia hormonal a partir de individualizar
los riesgos y los beneficios. Es fundamental la intervencion
interdisciplinaria con apoyo psicolégico, orientacion sexual
y seguimiento periédico para prevenir complicaciones.

Este enfoque holistico considera el contexto biopsico-
social y permite disefiar intervenciones personalizadas que
integran cambios en el estilo de vida (ejercicio, dieta y manejo
del estrés) junto con tratamientos farmacolégicos hormona-
les 0 no hormonales segun las necesidades. La actividad
fisica ayuda a mantener masa 6sea, salud cardiovascular y
reduce sintomas vasomotores, mientras que técnicas como
la meditacion y el mindfulness atenuan la ansiedad y mejo-
ran la calidad de vida sexual en las mujeres. La educacion y
el acompafiamiento multidisciplinario fortalecen la adheren-
cia al tratamiento y el empoderamiento de la paciente.

La educacion de las pacientes constituye un pilar funda-
mental en el abordaje integral de la menopausia, ya que les
permite a las mujeres comprender los cambios fisioldgicos,
psicolégicos y sociales asociados a esta etapa, y favorece
la toma de decisiones informadas y el autocuidado.*® Una
adecuada orientacion sobre los beneficios y riesgos de las
distintas intervenciones terapéuticas, asi como sobre la
importancia de los habitos de vida saludables, mejora la
adherencia al tratamiento y disminuye la ansiedad derivada
de mitos y estigmas culturales. Ademas, la educacion for-
talece el empoderamiento femenino, promueve la comuni-
cacion con la pareja y facilita el acceso a servicios de salud
oportunos, con lo que contribuye de manera directa a opti-
mizar la calidad de vida.*0

De esta forma, se optimizan los resultados clinicos y la
calidad de vida, y se enfrenta el reto clinico y social que
representa la menopausia con una atencién actualizada,
integral y multidisciplinaria para preservar la salud y el bien-
estar de la mujer durante esta etapa.

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

La atrofia muscular espinal (AME) es un trastorno neuro-
muscular causado por una mutacién en el gen SMN1, loca-
lizado en el cromosoma 5q13. Se caracteriza fundamental-
mente por una degeneracion neuronal por deficiencia en la
produccion de la proteina de supervivencia de las neuronas
motoras de longitud completa (FL-SMN), lo que ocasiona
debilidad muscular progresiva con complicaciones como
escoliosis, paralisis e incluso la muerte. En este articulo se
revisan los aspectos clinicos y genéticos de la enfermedad,
su diagnéstico y clasificacion, asi como las alternativas te-
rapéuticas. En este contexto, resalta el papel que tiene la
determinacion molecular de la variante genética causal, asi
como del nimero de copias del gen homdélogo SMN2 como
principal modificador del curso de la enfermedad, tanto para
el diagnostico y la clasificacion, como para la toma de de-
cisiones terapéuticas. Recientemente, se han desarrollado
terapias enfocadas en modificar la historia natural de la
AME mediante el aumento de la produccién de la proteina
FL-SMN. Actualmente se encuentran disponibles 3 trata-
mientos: Spinraza (nusinersen), Zolgensma (onasemnogén
abeparvovec) y Evrysdi (risdiplam). Los estudios realizados
con estos farmacos para confirmar su seguridad y eficacia
muestran resultados favorables; no obstante, un diagnosti-
co temprano es decisivo para el éxito de cualquiera de estas
alternativas terapéuticas.

Abstract

Spinal muscular atrophy (SMA) is a neuromuscular disor-
der caused by a mutation in the SMN7 gene, located on
chromosome 5q13. It is characterized primarily by neuro-
nal degeneration due to a deficiency in producing full-length
survival motor neuron protein (FL-SMN), which results in
progressive muscle weakness with complications such as
scoliosis, paralysis, and even death. This article reviews the
clinical and genetic aspects of the disease, its diagnosis and
classification, as well as therapeutic alternatives. In this con-
text, it highlights the role of the molecular determination of
the causal genetic variant and the copy number of the ho-
mologous SMN2 gene as the primary modifiers of the cour-
se of the disease, both for diagnosis and classification, as
well as for therapeutic decision making. Recently, therapies
focused on modifying the natural history of SMA by increa-
sing FL-SMN protein production have been developed. Cu-
rrently, 3 treatments are available: Spinraza (nusinersen),
Zolgensma (onasemnogene abeparvovec), and Evrysdi
(risdiplam). Studies performed with these drugs to confirm
their safety and efficacy show favorable results; however,
early diagnosis is decisive for the success of any of these
therapeutic alternatives.
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Introduccion

La atrofia muscular espinal (AME) es un desorden neuro-
muscular, de herencia autosémica recesiva, que produce una
degeneracion progresiva de las neuronas motoras del tronco
encefalico y la médula espinal. Su incidencia se estima en
1 en 6000-10,000 recién nacidos vivos; sin embargo, es la
enfermedad hereditaria mortal mas comun en la infancia. -2

Su etiologia se relaciona con una deficiencia de la pro-
teina de supervivencia de las neuronas motoras (SMN), de
expresion ubicua en el organismo, que participa en el trans-
porte axonal y es crucial para el desarrollo de las neuronas
motoras y la maduracién de las uniones neuromusculares,
mediante la transmisién quimica de impulsos nerviosos
hacia los musculos.’3

Los pacientes con esta enfermedad usualmente experi-
mentan una debilidad muscular progresiva que conduce a
escoliosis, paralisis e incluso la muerte, secundaria a una
falla respiratoria.*

El conocer esta enfermedad desde una perspectiva inte-
gral ha cobrado mayor relevancia a partir del desarrollo de
opciones terapéuticas cuyo éxito depende de una apropiada
y oportuna seleccion basada en diversos factores clinicos y
moleculares.

Metodologia

El objetivo de este manuscrito es presentar una revisiéon
narrativa sobre el panorama actual de los aspectos clinicos
y genéticos de la AME vy las alternativas terapéuticas que
se han desarrollado y se encuentran disponibles para su
tratamiento, asi como los marcadores disponibles para su
seguimiento. Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en
bases de datos como PubMed, ScienceDirect y SciELO, la
cual incluyé trabajos escritos en inglés y espafiol. Para iden-
tificar los articulos de interés, se emplearon términos MeSH
como: spinal muscular atrophy, survival motor neuron pro-
tein, gene therapy, nusinersen, onasemnogene abeparvo-
vec y risdiplam. Los articulos que finalmente cumplieron con
los criterios para esta investigacion fueron un total de 28
articulos publicados entre 2020 y 2025.

Resultados

Bases genéticas de la AME

El origen de la AME recae en la presencia de variantes
patogénicas en el gen SMN1, localizado en el cromosoma
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5q13, el cual codifica a la proteina FL-SMN. El 96% de los
pacientes con AME presenta una delecion homocigota del
exon 7 en el gen SMN1 heredada de sus padres y, como
consecuencia, no hay produccién de la proteina completa
funcional. En células deficientes de FL-SMN, se observa
un incremento en la producciéon de especies reactivas de
oxigeno y neuroinflamacion, ademas de una elevada expre-
sion de TNF-a que puede contribuir a la degeneracién de
las motoneuronas.3#5

En el mismo locus, se encuentra el gen homdélogo SMN2,
en el que hay una sustitucion de nucleétidos de citosina por
timina en la posicién 6 del exén 7 (¢.840C>T). Dicha sustitu-
cion causa un empalme inapropiado que ocasiona la exclu-
sion del exén 7 y por consiguiente la sintesis mayoritaria
de la proteina SMN delta 7 (SMNA?7), truncada y facilmente
degradada. Unicamente un 10% de la proteina producida
a partir de este gen conserva la estructura de la FL-SMN
(figura 1).87

El gen SMN2 esta intacto en todos los pacientes con
AME; sin embargo, el numero de copias de SMN2 puede
variar comunmente entre 0 y 4 por cromosoma en la pobla-
cion general, aunque también hay casos en los que esta
ausente o, por el contrario, cuentan hasta con 8 copias.®”
Los pacientes con AME dependen unicamente de la sintesis
de FL-SMN a partir de SMN2, que resulta insuficiente para
compensar la deficiencia, lo cual provoca eventualmente la
pérdida de neuronas motoras en la médula espinal. Parti-
cularmente, la presencia de una sola copia de SMN2 que
implica una minima produccién de la proteina SMN esta
fuertemente vinculada al fenotipo mas severo; en contraste,
un numero elevado de copias presentes del gen se asocia
con fenotipos més leves.”® Es importante mencionar que
esta correlacion inversa no es absoluta; sin embargo, el
numero de copias del gen SMN2 es el principal modificador
del curso de la enfermedad, lo que hace necesaria su deter-
minacion en las pruebas genéticas.

Diagndstico clinico y molecular

El diagnodstico desde el escenario de hallazgos clini-
cos se puede dar en un individuo con sintomas de inicio
temprano o tardio que no ha recibido tratamiento. Puede
sospecharse mediante la aparicion de los siguientes signos
y sintomas: dificultades motoras o pérdida de habilidades,
hipotonia, hiporreflexia o arreflexia, temblor en las manos,
fasciculaciones linguales, infecciones de vias respiratorias
inferiores o bronquiolitis severa en los primeros meses de
vida.® Es importante considerar una historia familiar en la
que se revelen antecedentes de enfermedades neuromus-
culares o muertes prematuras aun cuando se desconozcan
las causas, ya que deben ser tomadas como indicadores de

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6746



Figura 1 Sintesis de las proteinas FL-SMN y SMNA7
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Figura 1 La proteina FL-SMN funcional se sintetiza por la decodificacién del gen SMN1. En los pacientes con AME ocurre la delecién del
exon 7 y se detiene la produccion de la proteina FL-SMN. En el gen SMN2 ocurre una sustitucién de C a T en el nucleétido 6 del exén 7, el
cual se excluye durante el empalme del transcrito y se produce mayoritariamente una proteina SMN truncada y poco estable, y un 10 % de

proteina FL-SMN
Figura creada con BioRender

riesgo que conduzcan en el menor tiempo posible hasta el
diagnostico de certeza.

En los casos en los que se realice la prueba de deteccion
neonatal que emplea una reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real para detectar la delecién del gen SMN1,
la obtencion de un resultado anormal puede sugerir la enfer-
medad. En todo caso se debe dar seguimiento y confirmar
mediante pruebas genéticas.® El estandar de oro es el anali-
sis cuantitativo de los genes SMN1y SMN2 mediante ampli-
ficacion de sonda dependiente de ligacion multiple (MLPA),
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) o
secuenciacion de nueva generacion (NGS). El numero de
copias del gen SMN1 es relevante para la identificacion de
las deleciones heterocigotas o bialélicas, mientras que el
numero de copias del gen SMN2 es importante para el pro-
nostico y enfoques terapéuticos. '°

La ausencia de ambas copias del gen SMN1 confirma
el diagndstico de AME. Si estan presentes una o ambas
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copias completas del gen, pero el fenotipo clinico es com-
patible con AME, se debe secuenciar SMN1 para buscar
otras mutaciones. En caso de no encontrar variantes pato-
génicas o potencialmente patogénicas en SMN1, estando
frente a un fenotipo tipico de AME y contando con una
electromiografia neurogénica, se deben considerar otras
enfermedades de las neuronas motoras que deberan des-
cartarse mediante la secuenciacién de un panel genético
o0 bien mediante secuenciacion de exoma clinico o com-
pleto.® 10 Otras formas de AME que no son causadas por
variantes en el gen SMN son la AME escapulo-peroneal, la
AME con hipoplasia pontocerebelar, la AME infantil ligada
al X con artrogriposis, la AME con dificultad respiratoria tipo
I, la AME congénita distal y la AME distal tipo V. Todas ellas
presentan debilidad prematura, pero tanto su patréon de
herencia como algunos sintomas clinicos diferenciales son
utiles en el diagnostico. ™

Asimismo, otras patologias que se deben considerar
en un diagnostico diferencial son las miopatias congéni-
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tas como la distrofia mioténica, los sindromes miasténicos
congénitos, las miopatias metabdlicas, o la neuropatia
hipomielinizante congénita, o bien enfermedades no neuro-
musculares como el sindrome de Prader Willi, o la encefa-
lopatia hipdxica isquémica. Para estos casos, los estudios
de conduccion nerviosa, la electromiografia, los niveles
de creatina cinasa, asi como una resonancia magnética
nuclear son de utilidad para diferenciar entre estas entida-
des; sin embargo; la realizacion de los estudios genéticos
mediante secuenciacion son indiscutiblemente parte indis-
pensable del abordaje para llegar a un diagndstico confir-
matorio en el menor tiempo posible.%10.11

Clasificacion de tipos de AME

Se han identificado 5 tipos de AME con base en la edad
de aparicion de las manifestaciones clinicas y la severidad de
la enfermedad. Las caracteristicas de cada tipo se resumen
en el cuadro 1.412

Escalas de medicion de severidad de Ila
enfermedad

Para evaluar la severidad con la que la AME se mani-

fiesta en los pacientes, se utilizan alternativamente las
siguientes escalas: "3

Cuadro | Clasificacién de los tipos de AME

+ Escala CHOP INTEND (Children’s Hospital of Phila-
delphia Infant Test of Neuromuscular Disease): analiza
movimientos intencionales o espontaneos y habilidades
motoras finas; el paciente realiza 16 posturas puntuadas
del 0 al 4 cada una, para un total que va de 0 a 64; se
emplea en los tipos mas severos de AME.

» Escala HINE (Hammersmith Infant Neurological Exami-
nation): dirigida a pacientes de 2 a 24 meses de edad.
Tiene una primera parte que consta de 26 items que eva-
ltan la funcion neuroldgica y se les da una puntuacion
de 0 a 3, y otras 2 secciones que evaltuan el desarrollo
motor y el comportamiento para obtener un puntaje final
maximo de 78 puntos en éptimo o subdptimo.

» Escala MFM (Motor Function Measure): es una herra-
mienta empleada para evaluar las habilidades motoras
de pacientes con AME tipo 2y 3. Pone a prueba las habi-
lidades motoras finas y gruesas y cada tarea se puntua
de0a3.

Alternativas terapéuticas

Hasta hace algunos afios, el manejo de la AME consistia
en medidas de soporte y tratamiento sintomatico para retra-
sar o prevenir complicaciones como compromiso nutricional,
escoliosis, contracturas articulares y falla respiratoria. Esto

_ Inicio de manifestaciones Caracteristicas Esperanza de vida

Forma de presentacion mas severa
Incapacidad para deglutir y respirar independientemente

Mueren al nacer o
hasta menos de 6
meses

Promedio de 18

AME tipo 0 Etapa prenatal 1 copia de SMN2
No desarrollan ningtn hito motor
AME tipo 1 Primeros 6 meses de vida  2-3 copias de SMN2

Enfermedad de
Werdnig-Hoffman

AME tipo 2
Enfermedad de
Dubowitz

6 a 18 meses

AME tipo 3
Enfermedad
de Kugelberg-
Welander

AME tipo 4

18 meses hasta 17 afios

> 18 afos

AME: atrofia muscular espinal
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No son capaces de sentarse sin apoyo
Pobre control cefalico

Dificultad para respirar y deglutir
Hipotonia severa y/o arreflexia
Retraso en los hitos del desarrollo

2-3 copias de SMN2

Logran sentarse o mantenerse de pie sin apoyo
No son capaces de caminar independientemente
Escoliosis progresiva

Contracturas articulares en cadera y rodillas

3-4 copias de SMN2

Debilidad muscular generalizada

Pérdida de movilidad

Caminan independientemente, aunque con dificultad
4 copias de SMN2

Presentacion rara (< 1%)

Debilidad leve en extremidades

Caminan independientemente sin dificultad

meses, hasta 2 afios

Variable desde los 2
hasta los 40 afios

Impacto significativo
en la calidad de vida,
con una esperanza
de vida habitual

La calidad y espe-
ranza de vida no se
ven afectadas de
manera importante

4 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6746



puede incluir el uso de dispositivos ventilatorios, nutricion
enteral, terapia fisica o intervenciones quirdrgicas. Algunas
de estas medidas son efectivas para prolongar la vida.'?

Al comprender los mecanismos mediante los que se pro-
duce la AME, se han desarrollado nuevas opciones terapéu-
ticas cuyo objetivo principal es aumentar la produccion de la
proteina SMN en blusqueda de aminorar tanto las manifesta-
ciones clinicas como las complicaciones y mejorar la calidad
de vida de los pacientes.®?

Dentro de estas terapias alternativas se encuentran
disponibles actualmente 3 tratamientos: Spinraza (nusiner-
sen), un oligonucléotido antisentido (OAS) que actia como
modulador del gen SMN2; Zolgensma (onasemnogén abe-
parvovec), una terapia de reemplazo génico desarrollada
mediante un virus adeno-asociado; y Evrysdi (risdiplam), un
modulador de moléculas pequefias que interviene sobre el
gen SMN2 (cuadro I1).1214

Terapia de oligonucledtidos antisentido

Los oligonucledtidos antisentido son oligonucleotidos
cortos (de 10 a 30 nucledtidos) que se unen al ARN celu-
lar a través del apareamiento de bases complementarias
e influyen en el empalme del pre-ARNm, la estabilidad del
ARNmM y la transcripciéon o interaccion ARN-proteina. Pue-
den dirigirse a proteinas que se han considerado inmedica-
bles y regular directamente su expresion y la terapia puede
personalizarse para apuntar a mutaciones especificas.'®

El primer trastorno neuromuscular tratado exitosamente
con oligonucledtidos antisentido fue la AME. El nusinersen
fue aprobado a finales del 2016 por la FDA (Food and Drug
Administration) como el primer farmaco para el tratamiento
de la AME."® Actia mediante la union a un sitio de silencia-
miento del empalme en el intrén 7 de SMN2, suprimiendo
la union de otros factores de empalme; esto promueve la
inclusion del exén 7 en el ARNm de SMN2y por consecuen-
cia incrementa la cantidad de proteina SMN funcional.'16.17

Para asegurar la llegada del farmaco al sistema nervioso
central, se concluyd que la mejor forma de administracion
es la via intratecal, con la que se observaron niveles tera-
péuticos de accion durante varios meses en las células sin
efectos secundarios significativos; el principal problema es
la invasividad del procedimiento y el requerimiento de anes-
tesia.'215 Algunos riesgos y complicaciones potenciales de
esta terapia son la toxicidad renal, trastornos de la coagu-
lacién y trombocitopenia, por lo que se recomienda vigilan-
cia de la proteinuria, el tiempo de protrombina y la cuenta
plagquetaria antes de la administracion para evaluar el dafio
renal y el riesgo de trombocitopenia. 316
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Otro factor importante que se debe considerar y que
podria resultar en un inconveniente importante es su costo,
que puede llegar a los 500,000 dolares el primer afio y
250,000 dolares en los afios siguientes segun la periodicidad
de la administracion.

Hay diferentes ensayos clinicos (ENDEAR NCT02193074,
NURTURE NCT02386553,CHERISH NCT02292537), en los
cuales se han estudiado a nifios con AME que contaban con
2 o 3 copias de SMN2 de distintas edades y con inicio de
los sintomas en diferentes etapas, a quienes se les adminis-
tré tratamiento farmacoldgico (nusinersen) y en quienes se
observé una mejoria significativa en el logro de hitos moto-
res (sentarse, pararse, caminar) y mayor probabilidad de
una supervivencia libre de eventos, ademas de un aumento
considerable en las distintas escalas aplicadas para observar
progresion de la enfermedad. Aquellos con menor duracién
de la enfermedad al inicio del tratamiento tuvieron mayor
efectividad del tratamiento y menor probabilidad de presentar
eventos adversos.'8:19.20

Terapia de reemplazo genético

La terapia génica es un enfoque experimental en el que
se usan genes recombinantes introducidos mediante vecto-
res para tratar trastornos que resultan de mutaciones gené-
ticas. Se reemplaza, silencia o “noquea” el gen mutado o se
introduce un nuevo gen para restaurar la funcién.?!

Los virus adenoasociados son empleados en el campo
de la terapia génica debido a su capacidad de integrarse
al genoma. Son virus de ADN lineal de cadena sencilla, de
la familia Parvoviridae; existen mas de 12 serotipos identi-
ficados, con diferente afinidad hacia los tejidos. El serotipo
AAV9 (Adeno-associated viral serotype 9), tras su adminis-
tracion sistémica, tiene una alta expresion en neuronas de la
corteza motora, cerebelo, sustancia negra y médula espinal
cervical.?'

Onasemnogén abeparvovec-xioi es una terapia génica
aprobada en 2019 por la FDA. Utiliza el vector AAV9, que
transporta el ADN del gen SMN1 normal para insertarlo en
las motoneuronas del asta anterior de la médula espinal.
Penetra en las células por endocitosis y se deposita en el
nucleo, en donde el vector viral transduce a la célula hués-
ped para transcribir la doble hebra de ADN completo del
gen SMN1, reestableciendo la produccion de la proteina
SMN vy la funciéon normal de las neuronas motoras. Para
asegurar su paso a través de la barrera hematoencefalica,
se administra por medio de infusién intravenosa. 31622

En estudios como el START (NCT03421977) y STRIVE
(NCT03306277), en los que se incluyeron pacientes con
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AME tipo 1 sintomaticos y el SPR1NT (NCT03505099) con
pacientes con hasta 3 copias de SMN2, se observd mejo-
ria en funciones motoras como alimentacion y sedestacion,
y los pacientes permanecieron con vida sin necesidad de
ventilacion mecanica permanente. La elevacion de tran-
saminasas hepaticas se presentdé como principal efecto
adverso, lo que requiridé el uso de prednisona para man-
tener la actividad hepatica en rangos habituales, sin otras
alteraciones asociadas hasta el término del estudio.?32425

Este tratamiento esta categorizado como el mas caro del
mundo, dado que alcanza hasta los 2.1 millones de dodlares.
A pesar del importante costo que representa, en ciertos estu-
dios se ha concluido que, estimando la inversién a lo largo
de una vida, resulta mas rentable en comparacién con otras
alternativas, como nusinersen.!6:21

Moduladores de moléculas pequenas

El risdiplam es la terapia mas recientemente aprobada
por la FDA, en 2020, como el primer farmaco oral para el
tratamiento de la AME. Es una solucioén oral que contiene
una molécula pequefa biodisponible cuya accion se centra
en el gen SMN2. Actia como un modulador del empalme del
pre-ARNm y promueve la inclusion del exén 7, lo que mejora
la eficiencia traduccional del ARNm y la concentracion sisté-
mica de la proteina FL-SMN. Su administracion por via oral
resulta suficiente para permitir el cruce de la barrera hema-
toencefalica e incrementar los niveles de la proteina SMN en
el sistema nervioso central y los 6rganos periféricos. 326

En los estudios SUNFISH (NCT02908685) y FIREFISH

(NCT02913482), que incluyeron pacientes de diversas eda-
des (2-25 afos y 1-7 meses) con AME tipo 1, 2 y 3, se obtu-
vieron puntuaciones mas altas en la escala CHOP-INTEND
para el grupo de lactantes y en general una mejoria signi-
ficativa en funcion motora en los pacientes mas jovenes,
mientras que en pacientes de mayor edad se estabilizo.27:28

Discusion

La AME es una enfermedad que se presenta con un
amplio rango de fenotipos, por lo que su manejo requiere
de una intervencion multidisciplinaria. Sin tratamiento, los
tipos mas severos son letales y, hasta hace pocos afios,
Unicamente se atendia a los pacientes con medidas de
soporte y tratamiento sintomatico para retrasar o prevenir
complicaciones. No obstante, durante la ultima década ha
habido grandes avances en el desarrollo de terapias innova-
doras para diversas enfermedades genéticas, entre las que
se encuentra la AME. La introduccién de diversas terapias
modificadoras de la enfermedad como parte del tratamiento
ha marcado una nueva etapa en la historia de esta enfer-
medad. Una de estas terapias consiste en el reemplazo de
SMN1 mutado por una copia funcional en una sola dosis.
Aunque fue aprobada por la FDA en 2019, lo que significa
poco tiempo para evaluar sus efectos a largo plazo, se per-
fila hasta hoy como la mejor opciodn terapéutica. Su costo es
aun sumamente elevado; sin embargo, a largo plazo puede
representar un gasto menos oneroso que la administracion a
lo largo de toda la vida de las otras moléculas terapéuticas.

En todo caso, la eficacia de estos nuevos farmacos
depende de varios factores, entre ellos, el momento de inicio

Cuadro Il Terapias modificadoras de la enfermedad, mecanismo de accion y principales hallazgos

Tipo de tratamiento Oligonucleétido antisentido Moduladores de moléculas pequefias

Nombre genérico/ Nusinersen/Spinraza

Onasemnogén aberparvovec/

Risdiplam/Evrysdi

comercial

Mecanismo de accion

Via de administracion

Pacientes candidatos a
recibir el tratamiento

Principales hallazgos en
los estudios clinicos

Referencias

Promueve la inclusion del exén
7 en el ARNm del gen de SMN2,
lo cual permite la traduccion de
FL-SMN

Via intratecal mediante puncién
lumbar en bolo. Cuatro dosis de
carga y una de mantenimiento
cada 4 meses

Pacientes con diagndstico de
AME de cualquier edad

Mayor alcance de hitos motores
y superviviencia libre de eventos

18,19, 20
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Zolgensma

Introduce una copia funcional del
gen SMN1 mediante el AAV9 y
reestablece la expresion de la
FL-SMN

Via intravenosa en dosis Unica,
en perfusion lenta de aprox. 60
min

Pacientes con diagndstico de
AME tipo 1 o con hasta 3 copias
de SMN2

Mejoria de funciones motoras,
como caminar sin asistencia y
supervivencia extendida y libre
de eventos

23,24, 25
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Promueve la inclusion del exon 7 el
ARNm de SMN2, lo cual aumenta la
produccion de la proteina funcional

Via oral, una vez al dia después de
comidas, a la misma hora

Pacientes a partir de los 16 dias de
edad con diagnéstico de AME tipo 1,
2,3 ode 1 a4 copias de SMN2

Mejoria en funciones motoras

27,28



del tratamiento. En pacientes que ya han presentado sinto-
mas e inician con alguno de los tratamientos, se presenta
mejoria principalmente en la estabilizacion del padecimiento,
lo cual se vuelve mas evidente en aquellos que lo han cur-
sado por un periodo mas prolongado. El mayor beneficio, sin
duda, se obtiene en pacientes presintomaticos, que en algu-
nos casos incluso han logrado alcanzar habilidades motoras
que se esperarian Unicamente en nifios con un desarrollo
normal, asi como mejores hitos respiratorios y bulbares. Esto
puede atribuirse a que en las fases iniciales de la enferme-
dad los dafios son aun minimos, las neuronas motoras aun
estan vivas y los musculos funcionan correctamente, lo cual
facilita la obtencion del maximo beneficio de los farmacos,
que evidencia la importancia de un diagnéstico e inicio tem-
prano del tratamiento.

A pesar de que el costo econdmico de las terapias pro-
puestas es hasta hoy muy elevado, se espera que con el
aumento de la demanda y la colaboracién con las farma-
céuticas este disminuya y todos los pacientes que sean
candidatos a una de estas opciones de tratamiento puedan
recibirlas sin mayores complicaciones. Asimismo, la detec-
cién oportuna permitira mejorar la calidad de vida, y conco-
mitantemente se observara una disminucion considerable
de costos en hospitalizaciones e intervenciones innecesa-
rias para este grupo de pacientes.

Los avances logrados en el tratamiento de la AME son
un claro ejemplo de la importancia y trascendencia de las
investigaciones que abarcan desde la profundizacion de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes hasta el desarro-
llo de nuevas moléculas terapéuticas y de estudios clinicos
regulados. No menos importante es la capacitacién del per-
sonal de salud con un enfoque en la deteccion temprana

de la mano de la implementacion de programas de tamiz
neonatal y el desarrollo de un registro nacional que facilite
el seguimiento y el cuidado de los pacientes, asi como la
evaluacion de resultados de las estrategias adoptadas en
los diferentes niveles de atencion.

Conclusiones

Las posibilidades de abordaje actual de la AME, desde el
diagndstico presintomatico hasta la atencion multidisciplinaria
cuyo eje terapéutico sea la administracion de alguna de las
moléculas modificadoras nusinersen, risdiplam, y onasemno-
gén abeparvovec, han cambiado radicalmente la perspectiva
de los pacientes con esta enfermedad y sus familias, ya que
representan una potencializacion de su calidad de vida hasta
hace poco tiempo inimaginable, ante una enfermedad que en
su fenotipo mas severo y sin tratamiento es letal.

Los esfuerzos conjuntos de las empresas farmacéuticas
y un cambio en las politicas de salud, asi como la capaci-
tacion del personal de salud para la deteccion temprana de
portadores presintomaticos de las variantes causantes de
la enfermedad, seran clave para que cada vez mas pacien-
tes con AME puedan tener acceso de manera oportuna a
alguna de las opciones terapéuticas aprobadas por los orga-
nismos regulatorios de cada pais.

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

La resistencia a colistina mediada por plasmidos mcr repre-
senta una amenaza creciente para la salud publica mundial
al comprometer uno de los ultimos antibiéticos efectivos
contra bacilos Gram negativos multirresistentes. Este tra-
bajo presenta una revision y critica de la literatura publicada
entre 2015 y 2025, a partir de consultar PubMed, Scopus,
GenBank y documentos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS). Se analizaron la distribucion global, prevalen-
cia, variantes genéticas, mecanismos moleculares, méto-
dos diagndsticos y repercusiones clinicas de mcr. Los resul-
tados muestran la amplia diseminacion de estos genes en
humanos, animales y ambientes, con mayor incidencia en
Asia y creciente impacto en América Latina. Variantes como
mcr-3 'y mcr-9 destacan por su asociacion con carbapene-
masas Yy el riesgo de cepas panresistentes. Clinicamente,
estas infecciones se relacionan con alta mortalidad, estan-
cias hospitalarias prolongadas y costos elevados, mientras
que la colonizacion asintomatica facilita su propagacion si-
lenciosa. Se enfatiza la urgencia de fortalecer la vigilancia
microbiolégica y gendmica, desarrollar pruebas diagnosti-
cas rapidas, regular el uso de polimixinas e impulsar nue-
vas alternativas terapéuticas. La resistencia plasmidica a
colistina no es un fenémeno aislado, sino un desafio clinico,
epidemioldgico y social que exige respuestas integrales e
inmediatas para evitar un escenario postantibioticos.

plasmidos en bacterias patdégenas

Abstract

Plasmid-mediated mcr colistin resistance has emerged as
a growing global health threat by undermining one of the
last therapeutic options against multidrug-resistant Gram-
negative bacilli. This study provides a systematic and critical
review of literature published between 2015 and 2025, inclu-
ding PubMed, Scopus, GenBank, and World Health Organi-
zation (WHO) reports. We analyzed the global distribution,
prevalence, genetic variants, molecular mechanisms, diag-
nostic tools, and clinical implications of mcr. Findings reveal
widespread dissemination across humans, animals, and the
environment, with the highest burden in Asia and an alar-
ming increase in Latin America. Variants such as mcr-3 and
mcr-9 are particularly concerning due to their coexistence
with carbapenemase genes, raising the risk of pan-resistant
strains. Clinically, these infections are associated with high
mortality, prolonged hospital stays, and increased costs,
while asymptomatic intestinal carriage facilitates silent
spread. Strengthening microbiological and genomic survei-
llance, implementing rapid diagnostic methods, regulating
polymyxin use, and fostering novel therapeutic alternatives
are urgently needed. Plasmid-mediated colistin resistance
should not be seen as an isolated phenomenon but as a
complex clinical, epidemiological, and social challenge re-
quiring immediate and coordinated action to prevent a post-
antibiotic era.
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Introduccion

La resistencia a los antimicrobianos se ha consolidado
como uno de los mayores desafios de la medicina moderna.
Aunque la humanidad ha utilizado sustancias con propieda-
des antibacterianas desde tiempos antiguos, la velocidad
con la que se ha intensificado este fenémeno en el ultimo
siglo resulta alarmante, ya que el uso masivo e indiscrimi-
nado de estos farmacos en salud humana, veterinaria y
agricultura favorecid la seleccion de bacterias multirresis-
tentes (MDR)."

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce
actualmente la resistencia antimicrobiana (RAM) como una
de las 10 principales amenazas para la salud global. En
el 2021, la resistencia bacteriana estuvo asociada a 4.71
millones de muertes, de las cuales 1.14 millones fueron atri-
buibles directamente a RAM; se proyecta que entre 2025
y 2050 habra 39 millones de muertes directamente atribui-
das ainfecciones resistentes, y 169 millones indirectamente
atribuidas a ellas.?

Entre los antibiéticos considerados de “Ultimo recurso”
se encuentra la colistina (polimixina E). Descubierta en la
década de 1940 e introducida en la practica clinica en los
afios cincuenta, se utilizé de forma generalizada hasta que
su toxicidad motivo su retiro en los setenta.® El incremento
global de bacterias resistentes a carbapenémicos obligé a
reintroducirla a partir de 2003, con formulaciones mejoradas
y esquemas de dosificacion ajustados. Hoy en dia, la colis-
tina constituye uno de los ultimos farmacos eficaces contra
bacilos Gram negativos multirresistentes, especialmente
enterobacterias productoras de carbapenemasas.* No obs-
tante, la rapida propagacion de genes de resistencia mcr
amenaza con minar su eficacia y dejar a la medicina sin una
de sus ultimas armas terapéuticas.5

La identificacion en 2015 del primer gen de resistencia
a colistina transferible (mcr-1) marcé un punto de inflexion
en la crisis de la RAM; hasta entonces, la resistencia a la
colistina se atribuia exclusivamente a mutaciones cromo-
somicas, pero el descubrimiento de mcr-1 en un plasmido
conjugativo de Escherichia coli aislada de cerdos en China
demostré que este determinante podia propagarse hori-
zontalmente entre bacterias.® Pocos afios después de su
descubrimiento en 2015, la presencia de mcr-1 (y de sus
variantes posteriores, como mcr-3, mcr-5, mcr-9, etcétera)
se documentoé en todos los continentes, lo cual amplifico
la preocupacion por una dispersién global por la via de los
alimentos, el ambiente y el ambito clinico. Estudios recien-
tes basados en metagendmica y vigilancia epidemioldgica
muestran que mcr-1 es el mas frecuente, aunque variantes
menos comunes también han sido reportadas en huma-
nos, animales, alimentos, aguas residuales y suelos, lo
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que subraya que la propagaciéon horizontal mediada por
plasmidos y trasposones es un mecanismo clave en esta
expansion.”

El presente estudio tiene como objetivo analizar la resis-
tencia a colistina mediada por plasmidos en bacterias pat6-
genas, las implicaciones clinicas y sus repercusiones para
la salud publica mundial.

Metodologia

Presentamos una revision y critica de la literatura cienti-
fica sobre las bacterias con resistencia a colistina mediada
por plasmidos mcr. El estudio se desarrollé con un enfoque
cualitativo y de alcance exploratorio, con el objetivo de exa-
minar el panorama global, la epidemiologia y la prevalencia
de estos genes, las variantes mcr conocidas, los mecanis-
mos moleculares implicados, asi como los avances diag-
nosticos para su deteccion y las implicaciones clinicas de
su diseminacion.

La busqueda de informacion se realizé en las bases de
datos internacionales PubMed, Scopus y GenBank, ade-
mas de informes de organismos de salud global como la
OMS. Se complementé con literatura cientifica relevante
publicada hasta el afio 2025. Para la estrategia de bus-
queda se emplearon descriptores controlados (MeSH
y términos libres), entre los que se incluyeron: “Colistin
resistance”, “mcr genes”, “plasmid-mediated resistance’,
“Enterobacteriaceae”, “Antimicrobial resistance” y “Mole-
cular epidemiology”. Estos términos fueron combinados
mediante operadores booleanos para estructurar una bus-
queda exhaustiva.

Se incluyeron articulos publicados entre 2015 y 2025, en
inglés y espafiol, con acceso a texto completo, y con rele-
vancia directa a la resistencia mediada por mcr en bacte-
rias de interés clinico. Se excluyeron reportes no originales,
publicaciones duplicadas y aquellos estudios que aborda-
ban resistencia a colistina sin relacién con los genes mcr.

Resultados

Distribucion mundial de mcr
Prevalencia global

En la ultima década, los genes mcr se han consoli-
dado como un problema global de salud publica. Desde

el hallazgo inicial de mcr-1 en 2015, su deteccion se ha
extendido a mas de 70 paises y ha abarcado 5 continen-
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tes y mdltiples reservorios (humanos, animales de pro-
duccion, alimentos y ambientes acuaticos). A la fecha,
se han descrito 10 variantes principales (mcr-1 a mcr-
10), con particularidades genéticas y epidemioldgicas.
El mcr-1 sigue siendo la variante dominante y representa
mas del 80% de los reportes globales, mientras que mcr-3y
mcr-9 destacan por su asociacion con infecciones graves y
su frecuente coexistencia con genes de carbapenemasa, lo
que incrementa el riesgo de cepas panresistentes.?

Asia y Medio Oriente

Asia concentra las cifras mas altas debido al uso inten-
sivo de colistina en ganaderia. China lidera con cientos de
aislamientos confirmados en humanos, animales y fuentes
ambientales, donde se han identificado al menos 8 genes
distintos (mcr-1, mcr-3, mcr-4, mer-5, mer-7, mer-8, mer-9 y
mer-10).° En India, los reportes superan los 150 casos hos-
pitalarios, con cepas de Escherichia coli y Klebsiella pneu-
moniae altamente resistentes. Otros paises como Pakistan y
Vietnam documentan decenas de aislamientos por afo, prin-
cipalmente en animales de produccion y aguas residuales.°

Europa

En Europa la prevalencia de genes mcr supera los 200
aislamientos confirmados, muchos vinculados a brotes
intrahospitalarios y la importacion de alimentos contamina-
dos. Las variantes mas frecuentes van de mcr-1 a mcr-5,
identificadas en E. coli y Klebsiella pneumoniae tanto en
humanos como en ganado. Estudios multicéntricos mues-
tran prevalencias que oscilan entre 2 y 6% en cepas anima-
les, con incremento sostenido en infecciones hospitalarias
desde 2018.1°

América Latina

En América Latina la situacion es igualmente preocu-
pante. En Argentina se ha documentado una prevalencia
del 16.4% de E. coli portador de mcr-1 en granjas porcinas.
Revisiones recientes identifican a Argentina, Brasil y Bolivia
entre los paises con mayor numero de aislamientos positivos
en humanos, animales y ambiente. En Brasil, la prevalencia
en aislamientos hospitalarios oscila entre 1 y 3%, mientras
que en granjas avicolas y porcinas puede superar el 10%.""

México

En México los primeros reportes fueron esporadicos,
pero en los ultimos afios ya se han incrementado notable-
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mente mas casos con variantes como mcr-1.1, mcr-3, mcr-5
y mcr-9, en escenarios que van desde infecciones hospi-
talarias graves, granjas avicolas, carne cruda destinada
al consumo humano y aguas residuales urbanas.'? Los
estudios iniciales sugerian prevalencias muy bajas (< 1%
en hospitales), pero investigaciones recientes documentan
cifras crecientes en entornos agroalimentarios, donde el
uso de colistina como promotor de crecimiento en animales
fue una practica comun hasta fechas recientes. La trayec-
toria mexicana refleja un patrén ya observado en otros pai-
ses de la region: introduccién inicial a través de alimentos
importados o viajeros colonizados por bacterias, estableci-
miento en animales de produccion y eventual emergencia
en hospitales de alta especialidad.’®

Africa y Oceania

Africa también aporta datos relevantes, particularmente
mcr-1y mcr-5 en ganado y aguas residuales; estos se han
encontrado en aislados de Escherichia coli, Klebsiella, Sal-
monella, Citrobacter, Enterobacter, Pseudomonas, Aeromo-
nas, Alcaligenes y Acinetobacter baumannii.'* En Oceania,
aunque la carga es menor, Australia y Nueva Zelanda han
reportado casos ligados a viajeros y alimentos importados,
lo que demuestra la diseminacion global.'®

Variantes genéticas y mecanismos mole-
culares

Hasta la fecha, se han descrito 10 variantes de mcr, cada
una con particularidades en su origen y capacidad de pro-
pagacion. Mientras mcr-1 domina por su amplia difusion,
otras como mcr-3 y mcr-9 destacan por su asociacion con
infecciones graves y su potencial de coexistir con genes
de carbapenemasas, lo que incrementa el riesgo de cepas
panresistentes. En conjunto, la expansion mundial de mcr
refleja un ciclo epidemiolégico complejo: de nichos ambien-
tales naturales a animales de produccion y de ahi a hospita-
les de alta especialidad.'®

La emergencia ubicua del gen mcr a escala mundial
plantea preguntas sobre su origen y evolucion; estudios filo-
genéticos y gendmicos sugieren que los genes mcr proba-
blemente derivan de genes similares presentes en bacterias
ambientales o microbiomas de animales, los cuales fueron
luego movilizados a plasmidos transferibles. Analisis recien-
tes rastrean variantes como mcr-9 hasta aislados antiguos
y muestran que la estructura genética circundante es con-
gruente con transferencias horizontales desde reservorios
ambientales o animales al entorno clinico. Esto apoya la
hipotesis de origenes ambientales seguida de seleccion por
uso de colistina.” 17
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Diagnéstico

Detectar de manera oportuna los genes mcr en bacterias
tanto clinicas como agropecuarias es esencial para frenar
su diseminacion. Durante afos, la resistencia a colistina
se detectaba Unicamente a partir de pruebas fenotipicas.
Sin embargo, este abordaje tiene limitaciones: los métodos
convencionales como el disco de difusién no son confiables
para polimixinas debido a sus propiedades fisico-quimicas.
Por ello, los laboratorios clinicos deben recurrir a métodos
cuantitativos, como la dilucion en caldo o las tiras de gra-
diente (Etest), que permiten determinar con mayor precision
la concentracion inhibitoria minima (CIM).'8 Los comités de
referencia internacionales (CLS| y EUCAST) recomien-
dan la diluciéon en caldo como el estandar para colistina,
mientras que la técnica de difusién en agar (colistin broth
disk elution) ha surgido como una alternativa practica para
laboratorios con menos recursos.'® También se han desa-
rrollado medios selectivos, como el agar SuperPolymyxin,
capaces de aislar enterobacterias resistentes a colistina a
partir de muestras clinicas o ambientales. Recientemente,
medios como CHROMID Colistin R se han evaluado para
deteccion directa desde hemocultivos y han logrado recu-
perar aproximadamente el 93% de aislados resistentes
cuando se incuban unas 18 horas, con una especificidad
alta frente a aislados susceptibles. Asimismo, otros medios
como CHROMagar COL-APSE han ofrecido alternativas
cromogénicas para deteccion rapida en laboratorios clini-
cos, aunque con algunas limitaciones en especies no fer-
mentadoras.2°

El uso creciente de la secuenciacion genémica ha revo-
lucionado la deteccion de mcr. Bases de datos como Gen-
Banky ResFinder han permitido identificar nuevas variantes
e incluso descubrir genes retrospectivamente en aislamien-
tos antiguos, como ocurrid con mcr-1 en cepas de E. coli
y Salmonella.2' Hoy en dia, muchos laboratorios de salud
publica secuencian rutinariamente patégenos multirresis-
tentes, lo que facilita la vigilancia en tiempo real y ayuda a
rastrear la diseminacion clonal o la transferencia horizontal
de plasmidos entre hospitales y comunidades. La espec-
trometria de masas MALDI-TOF, ademas de su uso con-
solidado en la identificacion rapida de microorganismos,
ha mostrado aplicaciones prometedoras en la deteccion de
resistencia a colistina. Este enfoque se basa en la capaci-
dad de la técnica para analizar con alta resolucion la com-
posicion del lipido A, un componente clave de la membrana
externa bacteriana. En particular, el MALDI-TOF permite
identificar modificaciones estructurales como la adicion de
grupos fosfoetanolamina al lipido A, cambios mediados por
los genes mcr que reducen la afinidad de la colistina por la
superficie bacteriana. Si bien su implementacion todavia se
limita a laboratorios especializados, esta estrategia repre-
senta una herramienta innovadora y potencialmente rapida
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para el cribado de resistencia a colistina. Los avances
alcanzados en este campo reflejan no solo el dinamismo
tecnoldgico, sino también la urgencia clinica de enfrentar la
propagacion de estas resistencias.??

La combinacién de métodos fenotipicos confiables, prue-
bas moleculares y secuenciacién gendmica representa la
estrategia mas completa para la deteccion de genes mcr. No
obstante, su implementacién depende de la infraestructura
y recursos de cada hospital. En nuestro contexto, la PCR
ofrece una alternativa practica y de menor costo frente a la
secuenciacion, con tiempos de respuesta rapidos y suficiente
sensibilidad para hospitales centinela. A su vez, las pruebas
fenotipicas bien estandarizadas, como la microdilucién en
caldo, siguen siendo una opcién accesible y reproducible en
entornos con recursos limitados. En conjunto, incluso estas
metodologias mas simples, si se aplican de forma sistema-
tica, pueden contribuir significativamente a la deteccion tem-
prana y el control de la resistencia a colistina.?

Implicaciones clinicas

La presencia de genes mcr en bacterias patdgenas tiene
un impacto directo y preocupante en el manejo de infeccio-
nes graves. Colistina y polimixina B suelen considerarse los
Ultimos recursos terapéuticos frente a bacilos Gram nega-
tivos multirresistentes (MDR) o extremadamente resisten-
tes (XDR). Cuando aparece resistencia mediada por mcr,
el escenario clinico puede volverse critico: se han descrito
brotes hospitalarios, especialmente en unidades de cui-
dados intensivos, causados por K. pneumoniae producto-
ras de carbapenemasas que ademas portaban mcr-1, las
cuales generaron cepas practicamente intratables. Estas
infecciones, como bacteriemias y neumonias asociadas a
ventilacion mecanica, han mostrado tasas de mortalidad que
varian entre aproximadamente 40 y 60%, dependiendo del
contexto, el acceso a terapias apropiadas y las condiciones
del paciente.?*

La evidencia clinica confirma que las infecciones causa-
das por enterobacterias resistentes a colistina, frecuente-
mente portadoras de mcr, se asocian con una mortalidad a
30 dias significativamente mas alta, estancias hospitalarias
prolongadas, mayores costos sanitarios y complicaciones
adicionales. Este aumento de mortalidad se observa espe-
cialmente en pacientes en unidades de cuidados intensivos,
con infecciones como bacteriemias 0 neumonias asociadas
a ventilacion mecanica, en las que las opciones terapéuticas
son limitadas, el aislamiento de contacto es necesario, y se
requieren terapias de rescate mas complejas y costosas.?®

El hallazgo de mcr reduce de forma drastica las alter-
nativas de tratamiento. En estos casos, se suele recurrir a

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6845



antibidticos de reserva como tigeciclina, aminoglucésidos
o combinaciones con colistina a dosis elevadas, aunque la
eficacia clinica es incierta. Se han documentado posibles
sinergias in vitro entre colistina y carbapenémicos o rifam-
picina, pero aun sin respaldo solido en pacientes. Nuevos
farmacos, como el cefiderocol, ofrecen esperanza, aunque
su efectividad puede verse comprometida por resistencias
adicionales. Al mismo tiempo, varias “polimixinas de nueva
generacion” (SPR206, MRX-8, entre otras) se encuentran
en desarrollo y han mostrado actividad frente a cepas con
mcr en modelos experimentales, aunque todavia no estan
disponibles en la préactica clinica.?®

Uno de los hallazgos mas alarmantes es la coexistencia
de mcr con otros determinantes de resistencia en el mismo
plasmido o en la misma cepa, como genes de carbapene-
masas (NDM, KPC). Este escenario da lugar a bacterias
panresistentes, con opciones terapéuticas practicamente
nulas. Incluso se han descrito cepas que combinan mcr con
resistencia a tigeciclina, las cuales cierran casi por completo
la ventana de tratamiento. Los pacientes mas afectados
suelen ser los mas vulnerables: criticos, con dispositivos
invasivos o expuestos a antibidticos de amplio espectro, lo
que facilita la seleccion y persistencia de estos patégenos.?”
Aun mas preocupante es el papel del microbioma intestinal
como reservorio silencioso. Individuos colonizados pueden
no presentar sintomas, pero en condiciones de disrupcién
del microbiota intestinal, ya sea tras tratamiento antibiético o
enfermedad, esa misma cepa puede dar lugar a infecciones
graves refractarias al tratamiento. Ademas, existe el riesgo
de transmision a familiares o al entorno comunitario, lo que
convierte al mcry a otros genes de resistencia no solo en un
problema individual, sino en un tema de salud publica pobla-
cional. Estudios recientes de metagendmica han detectado
genes de resistencia en la microbiota intestinal de personas
sanas, lo que sugiere que el potencial para que estos genes
se movilicen hacia patégenos ya esta presente.28

Discusion

En esta revision abordamos el impacto de la resistencia
antimicrobiana mediada por plasmidos mcr contra colistina,
el cual representa un desafio critico en la salud global, con
la creciente amenaza de la RAM reconocida por la OMS.
Los hallazgos de esta revision confirman que estos genes
se han diseminado mundialmente, lo que valida las adver-
tencias internacionales sobre la inminencia de una “era
postantibidtica, sin antibidticos”, en la cual infecciones pre-
viamente tratables podrian volverse intratables.2® Esta pro-
pagacion global refleja no solo la presion selectiva ejercida
por el uso intensivo de colistina en medicina y veterinaria,
sino también la capacidad de los plasmidos portadores de
mcr para cruzar fronteras geograficas, ecoldgicas y clinicas.
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La distribucion de mcr muestra patrones consistentes
con el consumo histérico de colistina: en Asia y Medio
Oriente, regiones con uso intensivo en producciéon animal,
predominan los aislamientos mas tempranos y numerosos,
mientras que en Europa y América se observa una introduc-
cion vinculada a viajeros y alimentos importados. América
Latina ha emergido como un escenario preocupante, con
reportes crecientes en Brasil, Argentina y México, donde la
deteccion en entornos hospitalarios se suma a hallazgos en
granjas y aguas residuales, lo cual confirma la circulacion
intersectorial del determinante. 530

Estas variaciones pueden atribuirse en parte a una inten-
sificacion de la vigilancia en afios recientes: a medida que
mas paises implementan pruebas moleculares sistema-
ticas, emergen nuevos reportes que enriquecen el pano-
rama global.8 El uso prolongado de colistina en animales
y la contaminacion ambiental han fomentado la aparicion
de cepas portadoras de mcr que eventualmente alcanzan
al ser humano, lo cual cierra un ciclo epidemioldgico que
demanda intervenciones integrales.3'

La diversidad genética de variantes mcr identificadas
hasta la fecha evidencia la plasticidad y evolucion continua
de este mecanismo. Si bien mcr-1 continlia siendo el mas
prevalente, variantes como mcr-3 y mcr-9 destacan por su
asociacion con infecciones graves y por su frecuente coexis-
tencia con genes de carbapenemasas, lo que incrementa el
riesgo de cepas panresistentes. Estos hallazgos coinciden
con investigaciones filogenéticas que sugieren multiples
eventos de movilizacion génica desde reservorios ambien-
tales hasta enterobacterias patdgenas. La convergencia
de mcr con otros determinantes de resistencia multiplica la
amenaza clinica, al dejar a los médicos con opciones tera-
péuticas cada vez mas limitadas y de eficacia incierta.3?

Desde el punto de vista clinico, esta revision subraya un
impacto preocupante en el manejo de infecciones graves.
La ineficacia de colistina y polimixina B obliga a recurrir
a esquemas de rescate poco fiables, con farmacos como
tigeciclina, aminoglucésidos o combinaciones experimen-
tales. Aunque algunos nuevos agentes, como cefiderocol
o polimixinas de nueva generacion, ofrecen alternativas
prometedoras, su disponibilidad aun es limitada. Ademas,
la colonizacion intestinal asintomatica por bacterias porta-
doras de mcr representa un reservorio oculto que facilita
la transmision intrahospitalaria y comunitaria, lo que com-
plica los esfuerzos de contencion y subraya la necesidad de
estrategias preventivas robustas.28

Los avances diagndsticos han mejorado la deteccion de
mcr, desde métodos fenotipicos mas precisos hasta herra-
mientas moleculares y de secuenciacidbn gendémica que
permiten vigilancia en tiempo real. Sin embargo, la imple-
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mentacion desigual entre regiones mantiene brechas sig-
nificativas en la vigilancia global. Este rezago contribuye al
subregistro y a la falsa percepcion de baja prevalencia en
ciertos paises, cuando en realidad podria tratarse de falta
de capacidad diagnéstica.'923

Los resultados de esta revision coinciden con estudios
previos al sefalar la resistencia plasmidica a colistina como
un problema emergente de enorme impacto clinico, epi-
demioldgico y social. Las limitaciones de nuestro analisis
incluyen la heterogeneidad en la calidad de los reportes y el
sesgo de publicacion hacia paises con mayor infraestructura
diagnostica.

En el caso de México, la situacion exige reforzar no solo
la vigilancia microbioldgica sino también la aplicacién de las
politicas ya existentes. La NOM-045-SSA2-2005 establece
la obligatoriedad de la vigilancia epidemiolégica y el control
de infecciones nosocomiales, lo que cobra especial relevan-
cia en hospitales con alta presion antibiética.®? Por su parte,
la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) ha emitido lineamientos recientes
para regular el uso de antimicrobianos en medicina veteri-
naria, incluidos los de importancia critica como las polimi-
xinas, con el fin de limitar su empleo indiscriminado en la
produccion animal.3* Estas medidas se complementan con
la Estrategia Nacional contra la Resistencia a los Antimicro-
bianos (ENCRA 2018-2024), que plantea el enfoque inte-
gral “Una Salud” para reducir la propagacion de genes de
resistencia entre humanos, animales y el ambiente. Vincular
los hallazgos cientificos con estas acciones nacionales no
solo fortalece la pertinencia clinica de la discusién, sino que
también resalta la urgencia de traducir la evidencia en poli-
ticas publicas efectivas.3®

Conclusiones

La propagacién acelerada de la resistencia a colis-
tina mediada por plasmidos mcr constituye hoy una de las
amenazas mas graves para el tratamiento de infecciones
por bacilos Gram negativos multirresistentes. Lo que antes
se consideraba un recurso terapéutico de ultima linea se
enfrenta ahora a la posibilidad real de infecciones intratables,
reflejo directo del uso excesivo e indiscriminado de antibioti-
cos en salud humana, veterinaria y produccion animal.

Frente a este escenario, resulta indispensable fortalecer
la infraestructura diagnéstica con pruebas rapidas y accesi-
bles en laboratorios de referencia, impulsar la investigacion
en nuevos antibidticos y terapias alternativas, y desarrollar
programas de educacioén y concientizacion dirigidos a profe-
sionales de la salud, veterinarios y a la sociedad en general.
La resistencia mediada por mcr no debe entenderse como un
fenédmeno aislado, sino como un desafio clinico, epidemiolé-
gico y social que demanda respuestas coordinadas e integra-
les. Aun estamos a tiempo de contener su expansion, pero
las decisiones tomadas hoy en hospitales, granjas y laborato-
rios determinaran si la colistina se mantiene como un recurso
disponible o se pierde frente a la evolucion bacteriana.

En el caso de México y de América Latina, la situacion
adquiere una relevancia particular: se requiere con urgencia
reforzar la vigilancia microbiolégica, regular estrictamente
el uso de colistina en la medicina veterinaria y fortalecer las
politicas de control hospitalario. Solo asi sera posible evitar
que la resistencia mediada por mcr se consolide como un
problema incontrolable en la region.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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Retinopatia diabética proliferativa: menos

complicaciones con cirugia temprana
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Resumen

La ceguera legal por retinopatia diabética proliferativa (RDP)
en pacientes con diabetes mellitus puede ser prevenible si
es detectada y tratada a tiempo. Aunque la vitrectomia tra-
dicionalmente se ha reservado para casos complicados, el
avance en las técnicas quirirgicas y el mejor entendimiento
de la fisiopatologia han impulsado su evaluacion como es-
trategia temprana o preventiva en pacientes seleccionados.
En el presente articulo se realizd una revision sistematica
en PubMed (2020-2025), con énfasis en estudios clasicos,
sobre la seguridad y eficacia de la vitrectomia como inter-
vencion temprana en pacientes con RDP antes de la apa-
ricion de complicaciones mayores, con las palabras clave
“diabetic vitrectomy”, ‘“proliferative diabetic retinopathy”,
“retinal diseases” y “vitreous hemorrhage”. La mayoria de
la evidencia especifica en poblacion mexicana o latinoame-
ricana es limitada, por lo que se incluy6 evidencia general
que se usa como referencia en la region. Se incluyeron es-
tudios publicados en inglés y de acceso libre. Los estudios
revisados coinciden en que la vitrectomia temprana permite
mantener o mejorar la agudeza visual en el seguimiento, re-
duce la progresion hacia complicaciones graves y presenta
bajas tasas de complicaciones intraoperatorias. Se conclu-
ye que la vitrectomia temprana en pacientes seleccionados
con RDP es una estrategia segura y eficaz, con potencial
para preservar la visién y modificar la historia natural de la
enfermedad. Sin embargo, son necesarios ensayos clinicos
prospectivos y multicéntricos que definan criterios estanda-
rizados de seleccioén y validen su impacto a largo plazo.

Abstract

Legal blindness due to proliferative diabetic retinopathy
(PDR) in patients with diabetes mellitus can be preventable
if detected and treated in a timely manner. Although vitrec-
tomy has traditionally been reserved for complicated cases,
advances in surgical techniques and a better understanding
of pathophysiology have driven its evaluation as an early
or preventive strategy in selected patients. This article pre-
sents a systematic review in PubMed (2020-2025), with an
emphasis on classic studies, on the safety and efficacy of
vitrectomy as an early intervention in patients with PDR, be-
fore the onset of major complications, using the keywords
“diabetic vitrectomy,” “proliferative diabetic retinopathy,” “re-
tinal diseases,” and “vitreous hemorrhage”. Most of the spe-
cific evidence in Mexican or Latin American populations is
limited, which is why general evidence used as a reference
in the region was also included. Studies published in English
and in open-access were included. The reviewed studies
consistently report that early vitrectomy helps maintain or
improve visual acuity during follow-up, reduces progression
to severe complications, and shows low rates of intraopera-
tive adverse events. It is concluded that early vitrectomy in
selected patients with PDR represents a safe and effective
strategy with the potential to preserve vision and alter the
natural history of the disease. However, prospective multi-
center clinical trials are needed to establish standardized
selection criteria and validate its long-term impact.
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Introduccion

¢La cirugia de retina (vitrectomia) debe ser el ultimo
recurso o una de las primeras estrategias como tratamiento
para la retinopatia diabética proliferativa? Segun la Asocia-
cion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés),
la diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos,
en los que la glucosa se subutiliza como fuente de energia
y se produce en exceso, lo cual causa un aumento en los
niveles de azucar en la sangre (hiperglucemia), y puede ser
resultado de un defecto en la secrecion o en la accién de
la insulina, hormona necesaria para el metabolismo de la
glucosa. La diabetes se clasifica en varias categorias clini-
cas: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es provocada por la
destrucciéon autoinmune de las células beta del pancreas,
lo cual produce una deficiencia absoluta de insulina; la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) es provocada por una pérdida
progresiva de la secrecion de insulina, frecuentemente en
el contexto de resistencia a la insulina; la diabetes mellitus
gestacional es aquella que se diagnostica en el segundo o
tercer trimestre del embarazo en pacientes sin diagnéstico
previo de la enfermedad.’

Entre las complicaciones microvasculares de la diabe-
tes, se encuentra la retinopatia diabética, que es la causa
mas frecuente de ceguera legal irreversible que puede ser
prevenida si es detectada y tratada a tiempo. Se reconocen
2 formas principales: la retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP), caracterizada por microaneurismas, hemorragias y
exudados, y la RDP, definida por la presencia de neovascu-
larizacion patolégica.”

En México, aproximadamente 17.6 millones de perso-
nas viven con diabetes; al segundo trimestre de 2025 se
registraron al Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Hospi-
talaria de Diabetes Mellitus Tipo 2, un total de 22,968 ingre-
sos de pacientes con diagndstico de DM2, de los cuales un
55% nunca se ha realizado una revision oftalmoldgica y un
33.4% reporta la presencia de alguna discapacidad por dia-
betes, de la que la discapacidad visual es la mas frecuente y
la poblacion econdmicamente activa la mas afectada.?

Las opciones de tratamiento en un paciente con diabetes
mellitus proliferativa abarcan desde el control metabdlico,
aplicacion laser, medicamento intravitreo (antiangiogénico)
hasta la vitrectomia (procedimiento necesario en cirugia de
retina). A esta Ultima también se le ha llamado vitrectomia
temprana en pacientes con retinopatia diabética prolifera-
tiva (en pacientes con neovascularizacion y hemorragia
vitrea inicial o recurrente que remite con medidas conser-
vadoras), que aun no presentan desprendimiento de retina
traccional, en cuyo caso no seria temprana la intervencion
quirdrgica.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Se ha documentado que esta vitrectomia temprana
ofrece mejores resultados anatdmicos y mayor estabilidad
en aquellos pacientes intervenidos. Por temas de costo y el
riesgo quirdrgico, muchos pacientes y médicos tratantes no
lo elegian como la principal opcion de tratamiento en casos
seleccionados y optaban por métodos mas conservadores,
sin tomar la vitrectomia como una opcidén; empezaban a ver
que en el momento en que estos pacientes persistian en el
descontrol metabdlico, avanzaban a una hemorragia vitrea
densa que no remitia o a desprendimiento de retina traccio-
nal. Por ende, la técnica quirurgica se volvié mas compleja
y con mayores riesgos de disminucion visual o no recupera-
cion; todo esto aunado a un mal prondstico para el 6rgano y
la funcion condiciona pensiones tempranas y aumento de la
incapacidad laboral por ceguera legal.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica de referencias clave
en la base de datos de PubMed con el objetivo de identificar
articulos relevantes relacionados con intervenciones pre-
ventivas como vitrectomias tempranas o profilacticas dirigi-
das a disminuir la incidencia o progresion de la retinopatia
diabética (RD) en pacientes adultos con diabetes mellitus
(DM) 1y 2. La busqueda se centrd en aquellos articulos que

"

contuvieran las palabras clave “diabetic vitrectomy”, “proli-
ferative diabetic retinopathy”, “retinal diseases” y ‘“vitreous
hemorrhage”. Se incluyeron las referencias clave sobre
vitrectomia temprana en retinopatia diabética, con énfasis
en estudios clasicos (incluida evidencia aplicada a prac-
tica clinica y poblaciones diversas) y guias que mencionan
indicaciones tempranas. La mayoria de la evidencia espe-
cifica en poblacién mexicana o latinoamericana es limitada,
por lo que se incluy6 evidencia general que se usa como
referencia en la regién (y que algunas guias latinoamerica-
nas adaptan). La busqueda se limité a evidencia escrita en
inglés y publicada entre 2020-2025 en revistas indexadas
y con acceso gratuito al texto completo. Se consideraron
principalmente estudios originales, ensayos clinicos aleato-
rizados, ensayos no aleatorizados con control, estudios de
cohortes prospectivos y retrospectivos, metaanalisis, refe-
rencias de articulos y revisiones previas para identificacion
de estudios adicionales que abordaran el tema de interés.

Los articulos identificados fueron evaluados inicialmente
a través de la revision del titulo y el resumen. Se excluyeron
estudios pediatricos, reportes de caso aislados y articulos
sin informacion relevante para los objetivos del presente tra-
bajo y se tomaron en cuenta 5 articulos que son referencias
clave sobre vitrectomia temprana en retinopatia diabética,
con énfasis en estudios clasicos (incluida evidencia apli-
cada a practica clinica y poblaciones diversas) y guias que
mencionan indicaciones tempranas. La mayoria de la evi-
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dencia especifica en poblacién mexicana o latinoamericana
es limitada, por lo que se incluyé evidencia general que se
usa como referencia en la regién (y que guias latinoameri-
canas adaptan). No fue necesaria aprobacion ética para la
revision sistematica de literatura publicada.

Resultados

Fisiopatologia de la RDP

El ojo esta conformado por varias capas, entre ellas la
retina, que es la encargada de transformar lo que ven nues-
tros ojos en informacion que pueda recibir y procesar nues-
tro cerebro (impulsos nerviosos). La retina esta conformada
por varias capas de células, de las cuales destacan los foto-
rreceptores, encargados de la vision central y periférica; las
células bipolares y ganglionares, que procesan y transmiten
la informacién visual; y el epitelio pigmentario de la retina
(EPR), que protege a los fotorreceptores y es fundamental
para el soporte metabdlico. El suministro de sangre de la
retina (irrigacion) depende de la arteria central de la retina y
de la coroides, que es la capa posterior a la retina.3

La glucosa (azucar en sangre) es la principal fuente de
energia de la retina; sin embargo, el exceso de glucosa en
pacientes con diabetes activa vias metabdlicas alternas,
como la de los productos de glicaciéon avanzada (AGE por
sus siglas en inglés advanced glycation end-products),
entre otros. Los AGE son moléculas que se forman cuando
la glucosa se une a proteinas, lipidos o acidos nucleicos; en
condiciones normales, se producen en pequefias cantida-
des, pero cuando hay un exceso de glucosa en la sangre,
los AGE se producen en exceso y se acumulan en los teji-
dos del cuerpo, entre ellos, la retina. Al acumularse en la
retina, activan sefiales proinflamatorias y generan un dafio
en la barrera encargada de regular el flujo de sustancias
entre la sangre y la retina (barrera hematorretiniana); esto
permite que las células inflamatorias y las proteinas plas-
maticas que normalmente no ingresan a la retina se acumu-
len en ella y perpetien la inflamacion.*

Todo esto contribuye a que los vasos sanguineos se
debiliten y formen pequefios saquitos (microaneurismas)
propensos a romperse, lo cual genera sangrados (hemorra-
gias intrarretinianas). Al disminuir el suministro de sangre,
disminuye a su vez el suministro de oxigeno y se propicia un
estado de isquemia. Mientras progresa la diabetes, la com-
binacion de hiperglucemia e isquemia retiniana promueve
la liberacion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF por sus siglas en inglés), que es el encargado de
formar nuevos vasos sanguineos con el proposito de suplir
la deficiencia de oxigeno en la retina. Sin embargo, esos
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vasos sanguineos son fragiles y propensos a romperse.
Ademas, el VEGF promueve el crecimiento de fibroblastos y
miofibroblastos, que son los encargados de fijar los nuevos
vasos sanguineos para que no se muevan. La inflamacion
persistente en la diabetes y la presencia de tejido fibroso
engrosa las membranas donde crecen los vasos sanguineos
anomalos; al madurar, este tejido se contrae y tracciona la
retina, lo que ocasiona una pérdida visual irreversible.?

Manejo estandar actual de la RDP

Ademas del manejo glucémico, el tratamiento actual
para la RDP se basa en dos estrategias: la fotocoagulacion
panretiniana (PRP) y la terapia intravitrea con agentes anti-
VEGF.5

La PRP consiste en aplicar un haz de luz (laser) sobre la
retina, el cual genera una cicatriz que sella los vasos san-
guineos, detiene el crecimiento de nuevos vasos y evita el
desprendimiento de la retina. La terapia anti-VEGF con-
siste en la aplicacién de inyecciones intravitreas; su meca-
nismo de accion consiste en impedir la unién del VEGF a
su receptor, inhibiendo asi el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos. Se ha demostrado que el uso de anti-VEGF
en combinacién con la PRP tiene mejores resultados que
la aplicacion de PRP como monoterapia; el 92.7% de los
pacientes que recibieron terapia combinada y el 70.5% de
los pacientes que recibieron monoterapia con PRP tuvieron
regresion de la neovascularizacion del disco y en otras par-
tes de la retina. Varios estudios han demostrado que entre
el 1y el 41% de los pacientes requeriran vitrectomia.®

La vitrectomia es una cirugia ambulatoria (no es nece-
sario que el paciente permanezca hospitalizado), realizada
con anestesia local o regional para adormecer el ojo y ase-
gurar que el paciente no sienta dolor durante el procedi-
miento. El oftalmélogo realiza tres pequefias incisiones de
calibre 25G o 27G (diametro aproximado de 0.5 mm y 0.4
mm respectivamente) y con apoyo de un microscopio e
instrumental especializado se realiza el procedimiento qui-
rurgico que no requiere habitualmente de suturas. Puede
extraer el humor vitreo turbio impregnado de sangre, qui-
tar las cicatrices o tejido (proliferaciones) que desprenden
la retina, aplicar diatermia o cauterio a los vasos anorma-
les, laser complementario en zonas de desgarros, prolife-
raciones e isquemia, todo con el objetivo de llegar lo mas
cercano a la anatomia habitual. Actualmente, la vitrecto-
mia esta indicada en pacientes con hemorragia vitrea sin
resolucion, desprendimiento de retina traccional, hemorra-
gia premacular densa, hialoide posterior tenso con traccion
macular, desprendimiento de retina combinado, edema
macular diabético traccional, entre otros. Sin embargo, con
el avance en la tecnologia e instrumentacién de la vitrec-
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tomia, se ha logrado mejorar los tiempos de recuperacion
del paciente, lo cual ha impulsado la vitrectomia temprana
en pacientes con edema macular traccional y retinopatia
diabética proliferativa temprana con o sin hemorragia pre-
rretiniana.” En conjunto, la evidencia analizada reporté los
siguientes hallazgos relevantes:

1. Mantenimiento de la agudeza visual: en el estudio reali-
zado por Tan et al., en 2023 se incluyeron 20 pacientes
con RD proliferativa severa y neovascularizacion persis-
tente pese a fotocoagulacion panretiniana y mostraron
que la agudeza visual inicial en los ojos intervenidos se
mantuvo estable durante el seguimiento de 24 meses
(promedio). Durante ese periodo de tiempo, ninguno de
los pacientes experimenté una pérdida significativa de
visién en comparacion con la valoracion de base; 90%
de los pacientes evaluados conservaron una vision fun-
cional equivalente a 20/40 o mejor, considerado sufi-
ciente para realizar actividades de la vida diaria.®

2. Seguridad quirurgica: asimismo, en la misma serie de
Tan et al. las complicaciones en el transoperatorio fue-
ron bajas: solo 10% presentd desgarros asociados al
procedimiento y ninguno desarrollé desprendimiento de
retina postoperatorio. La complicaciéon mas frecuente
fue el sangrado del vitreo postoperatorio en 40% de los
pacientes sometidos a vitrectomia y el 20% requirieron
una nueva intervencion quirirgica para solucionar el
sangrado.®

3. Estabilidad funcional en el seguimiento: otro hallazgo de
Tan et al. fue que en los ojos sometidos a vitrectomia
temprana no se identificaron nuevas areas de neovas-
cularizacién incrementada, ni datos de fibrosis al ultimo
control, lo cual disminuy6 el riesgo de progresion a des-
prendimiento de retina traccional.®

4. Reduccién de progresion hacia complicaciones seve-
ras: Anguita et al. compararon en 2025 los resultados
obtenidos entre la vitrectomia temprana frente a la tardia
en 178 pacientes con un primer episodio de hemorra-
gia vitrea (HV) secundaria a RDP. Demostraron que los
pacientes sometidos a vitrectomia temprana (< 6 sema-
nas) presentaron menos complicaciones postoperatorias
y de menor gravedad en comparacion con el grupo bajo
tratamiento diferido (> 6 semanas), lo que redujo signifi-
cativamente, en 60%, la probabilidad de deterioro visual
y tuvo una mejoria en la agudeza visual mejor corregida
(AVMC) a los 12 meses de evolucion.?

5. Uso de farmacos preoperatorios que bloquean el VEGF:
Shaikh et al. y Patel et al., ambos en 2024, sugieren el
uso de anti-VEGF ya que reducen la progresion de nue-
vos vasos, el sangrado intraoperatorio y la duracién del
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procedimiento, lo cual mejora los resultados. El momento
adecuado para su administracion debe ser dentro de los
7 dias previos a la intervencion para evitar complicacio-
nes secundarias a su uso.”1°

Discusion

Los hallazgos de esta revision sugieren que la interven-
cion quirdrgica o vitrectomia temprana, como se menciond
por primera vez desde 1980 de acuerdo con el estudio fun-
damental en el tema, Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study
(DRVS) en su reporte a los 2 y 4 afios de seguimiento,
en pacientes con RDP seleccionados (hemorragia vitrea
reciente, mayor beneficio en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1), sigue siendo hasta el momento una estrategia
terapéutica segura, efectiva y con mejor prondstico visual
que esperar a la progresion de la enfermedad para inter-
venir quirargicamente.'-12 Lo reportado por DRVS, es una
evidencia que aun se utiliza como referencia e incluso se
emplea como base en guias clinicas sobre esta cirugia.

Tan et al. reportaron en 2023 el mantenimiento de la
agudeza visual y baja tasa de complicaciones intraoperato-
rias que respaldan que la intervencion temprana es segura
y puede contribuir a preservar la visiéon funcional a largo
plazo,® lo que coincide con lo observado por Anguita et al.
(2025) y Confalonieri et al. en 2023, quienes encontraron
que los pacientes intervenidos de manera temprana presen-
taron una menor progresion hacia complicaciones severas
en comparacién con aquellos tratados de forma diferida.% '3

A diferencia del abordaje tradicional, que prioriza la inter-
vencion hasta la aparicion de complicaciones severas (des-
prendimiento de retina traccional con involucro macular), la
cirugia temprana ha demostrado que preserva la funcion
visual, reduce la severidad de complicaciones postoperato-
rias y la tasa de recurrencia de neovasos o proliferaciones
que se tiene con el manejo conservador como el laser o
el medicamento intravitreo antiangiogénico.'® Esto al estar
menos dafiada la anatomia y encontrarse menor afeccion
del area de mejor vision central (macula), lo cual facilita la
técnica y reduce el tiempo quirurgico.

Con respecto al uso complementario de anti-VEGF
preoperatorios, estudios como el de Shaikh et al. (2024) y
Patel et al. (2024) coinciden en que el uso combinado de
anti-VEGF y vitrectomia disminuye el riesgo de sangrado
intraoperatorio y reduce la duracién quirargica, lo cual pro-
picia mejores resultados visuales.”'® Sin embargo, no debe
ignorarse que el uso indiscriminado de estos farmacos en
pacientes con alto riesgo puede favorecer cambios fibrovas-
culares adversos y aumentar la probabilidad de desprendi-
miento traccional. Por ello, Chen et al., Papavasileiou et al. y
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Tan et al. resaltan la importancia de la correcta seleccion de
candidatos.'*1516 | a recomendacion general en pacientes
que ya tienen proliferaciones o tejido glial a los que se les
planea aplicar el medicamento antiangiogenico es que estos
sean intervenidos en un lapso de 6 a 14 dias después de la
aplicacién del medicamento,'” para asi obtener el beneficio
de este al aplicarse en el prequirtrgico con la finalidad de un
mejor prondstico visual. 819

De acuerdo con Trujillo et al., la técnica actual de cirugia
de retina o de vitrectomia, con calibre pequefio como el 27
G, que es del tamafio de una aguja de insulina, el mismo
calibre con el que se ponen los medicamentos intraoculares
en consultorio, permite que los procedimientos se realicen
con anestesia topica, sin necesidad de sedacion profunda.20
Al ser procedimientos seguros, con menor costo y menor
tiempo transquirdrgico, es factible realizarlos incluso en
areas de procedimientos menores. Esto es de principal
beneficio en casos seleccionados, aunque también factible
en casos complejos,2! como los pacientes con hemorragia
vitrea sin desprendimiento de retina.22:23.24

Finalmente, las publicaciones mas recientes de Ohara
et al. y Xiang et al. concluyen que la alta tasa de éxito
anatomico y la seguridad de estos procedimientos quirur-
gicos en pacientes sometidos a vitrectomia con calibre
pequeiio?>26 se suma a la fuerte recomendacion que se
ha hecho desde hace décadas de que es una de las princi-
pales opciones de tratamiento en pacientes con complica-
ciones iniciales por RDP.

A nivel local, hay factores que limitan la implementacién
de la vitrectomia temprana. En México, se tiene el siguiente
panorama que explica la principal causa de ceguera irrever-
sible en poblacion econdmicamente activa por retinopatia
diabética: cuando inicia la etapa de proliferacion, hay sin-
tomas de baja visual por hemorragia vitrea recurrente y se
opta inicialmente por manejo conservador con laser o apli-
cacion de medicamento antiangiogénico (aun cuando estos
no siempre logran detener la progresion de la enfermedad)
y se carece de un seguimiento estrecho, si en la cita de con-
trol ya hay dafo estructural irreversible, se pierde la oportu-
nidad de una intervencién quirirgica temprana que ofrecia
un mejor pronadstico visual. El otro panorama es la poblacién

con deteccion tardia de la RDP y limita las oportunidades de
un abordaje preventivo. En poblacién mexicana con prolife-
racion fibrovascular severa, algunos estudios locales han
observado que el prondstico visual post-vitrectomia puede
ser limitado cuando la enfermedad esta avanzada, lo cual
sugiere el beneficio potencial de hacer cirugia antes de un
dafio estructural irreversible.?” A esto se suma principal-
mente la percepcion que tienen médicos y pacientes de un
alto riesgo quirurgico.

Conclusiones

La evidencia disponible indica que la vitrectomia tem-
prana en pacientes seleccionados con RDP, como hemorra-
gia vitrea recurrente o persistente de 1 a 3 meses, actividad
de retinopatia (neovasos), riesgo de desprendimiento de
retina y edema macular traccional, constituye una interven-
cién segura y eficaz, con potencial de preservar la vision
funcional y limitar la progresién de la historia natural de la
enfermedad. El objetivo fundamental es prevenir la principal
causa de ceguera visual irreversible en México en poblacion
entre 25 y 74 afos. Mas alld de sus beneficios visuales y
anatomicos, los hallazgos anatomicos de la retina (despren-
dimento o isquemia) encontrados previamente y durante la
cirugia son clave, pues representan un factor determinante
en los desenlaces visuales. Esto subraya la necesidad de
fortalecer la deteccion y referencia temprana desde la aten-
cion de primer nivel.

Asimismo, es relevante aclarar que la evidencia actual,
aunque prometedora, todavia es limitada por el disefio y
tamafio muestral de los estudios disponibles al momento
de la revision. De ahi la importancia de impulsar ensayos
clinicos prospectivos y multicéntricos que permitan definir
criterios estandarizados de seleccion para la elecciéon de
pacientes con complicaciones tempranas para establecer
un tratamiento quirurgico oportuno.
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Resumen

La relacion entre la salud y la economia es compleja y bi-
direccional, puesto que presenta un vinculo inseparable en
el que cada decision relacionada con la salud tiene implica-
ciones econémicas, Y, a su vez, cada decisidbn econdmica
impacta directa o indirectamente en la salud de la pobla-
cion, especialmente en un entorno en el que los recursos
son limitados y los costos en salud continian en aumento.
En este contexto, la evaluacion econémica en salud emer-
ge como una herramienta fundamental que permite analizar
de manera sistematica los costos y beneficios de diversas
intervenciones, lo cual facilite la toma de decisiones. La pre-
sente revision narrativa se centra en los principios y técni-
cas de la evaluacién econdémica, y explora su relevancia en
la planificacion y la gestion de los sistemas de salud. Se
abordan los diferentes tipos de estudios de evaluacion eco-
némica y su impacto en la eficiencia de las intervenciones
sanitarias, y se subraya la necesidad de un enfoque equili-
brado que contemple tanto la eficiencia del mercado como
el bienestar social.

Abstract

The relationship between health and economy is complex
and bidirectional, since it shows an inseparable link in which
each health-related decision carries significant economic
implications, and, at te same time, every economic decision
directly or indirectly influences the health of the population,
particularly in environments where resources are limited and
healthcare costs continue to escalate. In this context, health
economic evaluation emerges as a crucial tool that enables
a systematic analysis of the costs and benefits associated
with various interventions, thereby facilitating informed deci-
sion-making. This narrative review focuses on the principles
and techniques of economic evaluation, examining their re-
levance to the planning and management of health systems.
The different types of economic evaluation studies and their
impact on the efficiency of health interventions are discus-
sed, and the need for a balanced approach that considers
both market efficiency and social welfare is emphasized.
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Introduccion

La relacién entre la salud y la economia es compleja y
bidireccional, y constituye un binomio inseparable, en el
cual toda decision en salud tiene una implicacion econé-
mica y toda decision econodmica afecta directa o indirecta-
mente la salud, por lo cual, si bien puede abordarse desde
el punto de vista econémico, siempre debe conservar el
distintivo enfoque humanistico. Este concepto parte de
concebir la salud como uno de los bienes mas preciados
de la humanidad, que a pesar de no tener precio tangible,
requiere incurrir en elevados costos para su recuperacion o
mantenimiento."?

Actualmente los sistemas de salud enfrentan un cre-
ciente incremento de la demanda de atencion sanitaria,
pero bajo un contexto en el que los recursos disponibles
para satisfacer las necesidades y los deseos de atencion
de la poblacién son limitados, y en competencia ademas
con otros objetivos sociales igualmente valorados, por lo
que resalta la necesidad de optimizar los recursos para la
atencion de la enfermedad y la promocion de la salud.® En
consecuencia, garantizar la mejor relacion beneficio-costo
se ha convertido en una prioridad en la que se le otorga
una mayor relevancia a las consideraciones econémicas al
planificar, gestionar y evaluar los sistemas de salud.*

Ante esta necesidad, la economia de la salud permite
la aplicacion de las teorias econdmicas al campo de la
gestion sanitaria, en particular a los fendmenos asociados
con la salud y la enfermedad, con la finalidad de encontrar
un enfoque que equilibre la eficiencia del mercado con la

necesidad de garantizar la salud, lo cual permita administrar
recursos escasos frente a necesidades ilimitadas o por lo
menos superiores a los recursos. Este objetivo se busca
lograr mediante la evidencia cientifica y econémica propor-
cionada por las evaluaciones econémicas de intervenciones
sanitarias (figura 1)."

La presente revision narrativa se centra en la estre-
cha interrelacién entre la salud y la economia, y resalta la
relevancia de la evaluacion econémica como herramienta
clave para la toma de decisiones en el ambito sanitario. Se
describen los principios fundamentales que sustentan la
evaluacion econoémica en salud, asi como las etapas meto-
doldgicas de un estudio de evaluacion economica aplicado
a intervenciones sanitarias. Asimismo, se presentan las
principales técnicas de evaluacién econémica y ejemplos
de su aplicacién en salud publica y se justifica su utilidad
para optimizar la asignacién de recursos en los sistemas
de salud.5®

Metodologia

Se realizd una revision narrativa no sistematica de la
literatura cientifica mediante una busqueda bibliohemero-
grafica en las bases de datos PubMed, MEDLINE, SciELO,
Elsevier, Nature y The New England Journal of Medicine,
asi como en revistas especializadas en salud publica y
economia de la salud. La busqueda se hizo del 1 al 20 de
agosto del 2025 e incluyé publicaciones en idioma espariol
e inglés correspondientes al periodo comprendido entre el
1 de enero de 2019 y el 31 de julio de 2025. Debido a la

Figura 1 Evaluacion econdmica de la salud, el vinculo de variables econémicas y de salud
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determinantes y condicionantes de la produccion, distribucién, consumo y financiamiento de los bienes y servicios de salud
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relevancia histérica de algunos aportes conceptuales, se
consideraron de manera excepcional publicaciones previas
al periodo establecido.

Los términos de busqueda se combinaron mediante ope-
radores booleanos e incluyeron: (“economic evaluation” OR
“cost-effectiveness” OR “cost-benefit” OR “cost-utility” OR
“economia de la salud”) AND (“public health” OR “health
intervention” OR “healthcare system” OR “intervencién en
salud”).

Se establecieron como criterios de inclusion los articulos
originales, revisiones y documentos metodoldgicos relacio-
nados con la evaluacién econémica en salud que aborda-
ran definiciones, principios, tipos de evaluacion econémica,
costos y beneficios, asi como su aplicacion en sistemas de
salud y salud publica, y que contaran con disponibilidad de
texto completo. Se excluyeron estudios duplicados, publica-
ciones sin relacién directa con la evaluaciéon econémica en
salud y aquellos con deficiencias metodoldgicas evidentes
0 sin respaldo académico.

La busqueda inicial identific6 65 articulos. Adicional-
mente, se revisaron las referencias bibliograficas de los
estudios incluidos con el objetivo de identificar literatura
relevante no recuperada en la busqueda primaria. Tras la
revision detallada de titulos, resimenes y textos completos,
se seleccionaron 32 articulos que cumplieron con los crite-
rios establecidos.

Discusion

La economia y la salud mantienen una interrelacion
estrecha y bidireccional, configurando un binomio inse-
parable, en el que las decisiones adoptadas en uno de
estos ambitos repercuten de manera directa y significativa
en el otro. En todo proceso de toma de decisiones resulta
necesario considerar los costos y las consecuencias entre
distintas alternativas, a partir de la naturaleza limitada de
los recursos disponibles. En este contexto, la evaluacion
econdmica en el sector salud se ha consolidado como una
herramienta fundamental para analizar la relaciéon entre
costos y beneficios de diversas intervenciones sanitarias,
con el fin de lograr una asignacion adecuada de recursos
basada en decisiones informadas, especialmente en entor-
nos en los que los recursos son escasos y los costos en
salud contintian en aumento.”-

La evaluacion econdmica en salud comprende un con-
junto de técnicas destinadas al analisis sistematico de los
costos, los resultados y los beneficios asociados a distintas
intervenciones sanitarias. Su objetivo principal es compa-
rar alternativas de actuacion en funcion de sus costos y
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de sus efectos sobre la salud, con el propoésito de apoyar
la toma de decisiones eficientes y fundamentadas en el
ambito sanitario.?1°

Antecedente de la evaluacién econémica
en salud

La evaluacién econdémica en salud ha evolucionado
desde la década de 1960, periodo en que se reconocieron
de manera mas explicita los elevados costos de los trata-
mientos y la necesidad de asignar los recursos con mayor
eficiencia. A medida que los sistemas de salud se expan-
dieron y diversificaron, la evaluacion econdmica adquirio
relevancia, en estrecha vinculacién con la epidemiologia y
la planificacion de politicas publicas.!!

La base tedrica de la evaluacion econémica deriva de la
teoria del bienestar econémico, la cual postula que la asig-
nacion de recursos debe valorarse segun su contribucién al
bienestar social neto. En la atencion sanitaria, esta nocion,
conocida como eficiencia asignativa, permite evaluar si la
distribucion de recursos destinados a la salud, en relacion
con el resto de la economia, maximiza el beneficio social.”

Costos y beneficios en evaluacion econo-
mica en salud

La evaluacién econémica en salud constituye un analisis
sistematico de alternativas segun sus costos y beneficios
o efectos sobre la sociedad, el cual permite priorizar aque-
llas intervenciones que maximizan el impacto en la salud
poblacional. La importancia de este enfoque radica en su
capacidad para orientar la asignacion eficiente de recursos
en funcion de los resultados obtenidos en salud.?

El concepto de beneficio o efecto hace referencia a los
resultados que una intervencion genera sobre la salud. Sin
embargo, en el ambito sanitario no siempre resulta apro-
piado medir estos resultados en unidades monetarias. Por
esta razon, se acepta su expresion en unidades naturales,
como mortalidad evitada, cambios en la incidencia, duracion
o gravedad de una enfermedad, asi como variaciones en la
aparicion o severidad de discapacidades y secuelas. Para
su evaluacion se emplean métricas como los afos de vida
ganados, la reduccién de la prevalencia o incidencia, los
casos detectados y los afos de vida ajustados por calidad,
entre otros. 31415

En evaluacion econdémica, el concepto de costo corres-
ponde al valor monetario del consumo de recursos asocia-
dos a la produccion de un bien o servicio de salud durante
un periodo determinado. Los costos pueden clasificarse de
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varias formas segun su posibilidad de cuantificacion en tan-
gibles e intangibles, y segun su relacion con el servicio o
tratamiento de salud en directos e indirectos. En el ambito
sanitario, se utiliza con mayor frecuencia la clasificacion de
costos tangibles e intangibles, en la que los costos tangibles
se subdividen en directos e indirectos, los cuales a su vez
pueden ser sanitarios o no sanitarios (figura 2).16:17

Los costos tangibles se pueden cuantificar de manera
precisa e incluyen recursos de capital, humanos o fisicos
empleados en la atencion médica, como medicamentos,
tratamientos, pruebas diagnoésticas y equipos médicos. Se
subdividen en directos e indirectos, que pueden ser sani-
tarios o no sanitarios. Los costos directos corresponden a
los recursos requeridos para la aplicacion de una interven-
cion sanitaria, como el tiempo del personal, los equipos, los
farmacos, los materiales y los insumos. Los costos indirec-
tos derivan de las consecuencias de la enfermedad o de la
intervencion, y entre ellos se incluye la pérdida de producti-
vidad o los costos laborales ocasionados por su impacto en
la poblacion. Por su parte, los costos intangibles resultan
dificiles de cuantificar e incluyen los efectos del dolor, el
estrés, la angustia, la ansiedad o el sufrimiento. En la prac-
tica de la evaluacion econdémica en salud, se consideran
principalmente los costos directos y, en menor medida, los
costos indirectos e intangibles.!718

Etapas de una evaluaciéon econémica en
salud

Las evaluaciones econémicas en salud siguen general-
mente una serie de etapas fundamentales, aunque la meto-
dologia especifica puede variar segun el contexto. El proceso
inicia con la definicion del problema o de la pregunta de inves-
tigacion, la cual debe abordar una incertidumbre relacionada
con intervenciones alternativas. Después se identifican y
seleccionan las alternativas que seran objeto de compara-
cion. Posteriormente, se determina la perspectiva de analisis,
que representa el punto de vista del estudio y puede corres-
ponder al paciente o a su hogar, a la sociedad, al sistema
sanitario o al proveedor de servicios de salud (figura 3).19:20

La fase siguiente del proceso de evaluacion econémica
consiste en definir el horizonte temporal del analisis, que
corresponde al periodo durante el cual se consideran los
efectos de las intervenciones. Posteriormente, se comparan
las alternativas en términos de costos y beneficios mediante
distintas técnicas de evaluacion econdmica, como el anali-
sis costo-efectividad, costo-utilidad, costo-beneficio o costo-
minimizacion. Finalmente, se hace la interpretacion de los
resultados, la cual debe considerar su aplicabilidad en la
toma de decisiones en salud, asi como la viabilidad y soste-
nibilidad de las alternativas evaluadas.?’

Figura 2 Clasificacién de costos en la evaluaciéon econémica de la salud

Clasificacion de costos en la evaluacion econémica de la salud

y tratamientos (honorarios médicos,
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y medibles
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Dificil de cuantificar en términos
monetarios Presentan un impacto
en la calidad de vida de los
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Directos
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Sanitarios No sanitarios
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Tiempo de cuidado
Cambios en la dinamica familiar

Conocer el impacto financiero de las intervenciones sanitarias es fundamental en la evaluacién econémica en salud.
Estos costos se clasifican en tangibles e intangibles, que a su vez se dividen en directos e indirectos, los cuales pueden a su vez ser sani-

tarios o no sanitarios
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Figura 3 Etapas de una evaluacién econémica en salud
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La evaluacion econodmica en salud es un proceso que consta de
varias etapas metodoldgicas. Este proceso inicia con la definicion
del problema, seguida de la identificacién de la perspectiva y el
horizonte temporal. Posteriormente, se aplican diversas técnicas

de evaluacion, lo que permite una interpretacion clara de los resul-
tados y una toma de decisiones informada

Perspectiva de la evaluacion econdmica
en el sector salud

Al hacer una evaluacion economica de una intervencion
o tecnologia sanitaria, la definicion de la perspectiva resulta
un elemento central. Esta perspectiva determina el esce-
nario desde el cual se analiza el problema y depende de la
pregunta de investigacion, del contexto y de los objetivos de
quienes toman decisiones (figura 4).2223

Desde la perspectiva del hogar, la evaluacion econdmica
considera la carga financiera que los individuos o las fami-
lias asumen por los gastos médicos. Desde la perspectiva
del proveedor de atencion, se centra en la sostenibilidad y la
eficiencia en el uso de los recursos destinados a tratamien-
tos y servicios. En el ambito de la sociedad, su objetivo es
maximizar el bienestar colectivo y asegurar que las inver-
siones en salud generen beneficios significativos. A nivel
del sector sanitario, permite priorizar politicas y programas
que optimicen la asignacion de los recursos disponibles.?*
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Figura 4 Perspectivas utilizadas en las evaluaciones econémicas
de la salud
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Las perspectivas permiten una evaluacion integral de los aspectos
economicos del sector salud, la cual considera los intereses y ne-
cesidades de los diferentes actores involucrados

Tipo de evaluaciones econdémicas en
salud

La eficiencia de las intervenciones en salud se mide
mediante técnicas de evaluacion econémica que cuantifican
sus costos y resultados. Una intervencion de salud publica,
un servicio sanitario o cualquier asignacion de recursos se
considera mas eficiente cuando genera mejores resultados
en salud con los mismos recursos. Entre las principales téc-
nicas utilizadas, se encuentran el andlisis de minimizacion
de costos, el analisis costo-efectividad, el analisis costo-
utilidad y el analisis costo-beneficio. En todos los casos, los
costos se expresan en términos monetarios y la eleccion de
la técnica depende de como se representen los efectos o
resultados sobre la salud (figura 5).2526

El analisis costo-efectividad es una de las técnicas mas

utilizadas en la evaluacion econdmica de los servicios sani-
tarios; compara los costos de una intervencion con sus
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Figura 5 Tipo de evaluaciones econémicas en salud
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La evaluacién econdmica consiste en una comparacion del costo y los beneficios entre 2 o mas intervenciones a partir de diversas técnicas:
el analisis de minimizacién de costos, el andlisis costo-efectividad, el analisis costo-utilidad y el analisis costo-beneficio

efectos en salud, lo que facilita determinar cual opcién es
mas eficiente en términos de costo por unidad de efecto. Los
resultados se expresan mediante indicadores como afios de
vida ganados, supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad, mortalidad evitada o medidas de morbilidad.?”-28

El andlisis costo-utilidad compara los efectos positivos y
negativos en la salud de 2 o mas intervenciones dirigidas a
un mismo objetivo sanitario. Este enfoque considera tanto la
cantidad como la calidad de vida, y refleja las preferencias
de los pacientes ante diferentes estados de salud mediante
indicadores como los afios de vida ajustados por calidad.28

El analisis costo-beneficio compara los efectos positi-
vos y negativos de intervenciones muy diferentes, al eva-
luar si los beneficios superan los costos, con la expresion
de ambos en términos monetarios. Su principal limitacion
radica en la dificultad para traducir los resultados clinicos a
valores monetarios.?°

El anélisis costo-minimizacion, también denominado ana-

lisis de identificacion de costos, compara exclusivamente los
costos de 2 o mas alternativas bajo el supuesto de que todas
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generan resultados equivalentes en salud. Su objetivo con-
siste en seleccionar la opcién que presenta el menor costo.3°

El andlisis de impacto presupuestario evalua el gasto
total que implica la incorporaciéon de una intervencion o
medicamento en comparacion con otra alternativa, en rela-
cion con el presupuesto disponible en salud, y considera el
caracter finito de los recursos sanitarios.30

Beneficios de la evaluacion econémica
en el sector salud

En el sector salud, la evaluacion econémica constituye un
sistema de andlisis que valora una intervencion al relacionar
el volumen de recursos consumidos con los resultados espe-
rados en términos de salud. Este enfoque permite establecer
criterios Utiles para seleccionar entre distintas opciones de
intervencion sanitaria. Su aplicacién favorece la priorizacion
y optimizacién del gasto en salud, la asignacion eficiente de
recursos, la incorporacion de tecnologias basadas en evi-
dencia y la demostracién de la costoefectividad de las inter-
venciones y de la prestacion de servicios de salud.3132

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6922



Conclusidén

La salud y la economia se encuentran intrinsecamente
vinculadas, lo que hace indispensable considerar ambos
factores de manera conjunta en la planificacion y gestion
de los sistemas sanitarios. Esta interrelacion adquiere espe-
cial relevancia en contextos de recursos limitados y cre-
ciente demanda de atencion, en los que la optimizacion de
los recursos disponibles resulta crucial para maximizar el
impacto de las intervenciones sobre la salud de la poblacion.

En este contexto, la evaluacion econdmica se consolida
como una herramienta fundamental para la toma de decisio-
nes informadas. Su proceso metodoldgico riguroso abarca

la formulacion del problema, la identificacion de la perspec-
tiva y del horizonte temporal del analisis, la aplicaciéon de
técnicas de evaluacion adecuadas y la interpretacion de
los resultados. Al integrar los costos y los resultados, esta
herramienta permite priorizar intervenciones que generen el
mayor beneficio en salud y optimicen la eficiencia y soste-
nibilidad del sistema sin perder de vista la dimension huma-
nistica de la salud como un bien esencial.

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

José Luis Jiménez-Lopez'@

Resumen

Durante mas de un siglo, la psiquiatria ha basado su prac-
tica clinica en descripciones sindromaticas agrupadas en
categorias diagnosticas excluyentes y en la prescripcion de
psicofarmacos dirigidos a modificar signos y sintomas, con
hipotesis etiolégicas formuladas a partir de diferentes mar-
cos teodricos, desde el psicoanalitico hasta el neurobioldgi-
co. Investigaciones recientes a partir de un marco teérico
neurocientifico sugieren que las diferentes enfermedades
psiquiatricas estan interconectadas en diferentes niveles.
El abordaje de los trastornos mentales desde esta nueva
perspectiva ha generado hipétesis etioldgicas de mayor
precision, ha favorecido el desarrollo de iniciativas que re-
comiendan un cambio radical de la taxonomia psiquiatrica
y ha orientado la investigacion farmacoldgica a otros blan-
cos terapéuticos. En este articulo se plantea la posibilidad
de que la psiquiatria se ubique como neurociencia clinica
con base en los estudios sobre conectividad cerebral como
sustrato del funcionamiento mental (Proyecto Conectoma
Humano), las iniciativas de clasificacion nosoldgica trans-
diagnostica desde una perspectiva dimensional y por es-
pectros (Research Domain Criteria y Hierarchical Taxonomy
of Psychopathology), la nueva nomenclatura psicofarmaco-
légica basada en neurociencias y los hallazgos en estudios
de asociacion genomica. El cambio de paradigma para el
abordaje de los trastornos mentales también incluye la for-
macion de especialistas en psiquiatria, por lo que se reco-
mienda la inclusion de materias sobre neurociencia en los
programas de residencia médica.

Abstract

For more than a century, psychiatry has established its cli-
nical practice on syndrome-based descriptions grouped into
exclusive diagnostic categories and on the prescription of
psychotropic drugs aimed at modifying signs and symp-
toms, with etiological hypotheses formulated from different
theoretical frameworks, ranging from psychoanalytic to neu-
robiological. Recent research from a neuroscientific theore-
tical framework suggests that different psychiatric illnesses
are interconnected at different levels. The approach to men-
tal disorders from this new perspective has generated more
precise etiological hypotheses, has favored the development
of initiatives that recommend a radical change in psychiatric
taxonomy, and has oriented pharmacological research to
other therapeutic targets. This article raises the possibility
of psychiatry being positioned as a clinical neuroscience ba-
sed on studies on brain connectivity as a substrate of mental
functioning (Human Connectome Project), transdiagnostic
nosological classification initiatives from a dimensional and
spectral perspective (Research Domain Criteria and Hierar-
chical Taxonomy of Psychopathology) the new psychophar-
macological nomenclature based on neurosciences and the
findings in genomic association studies. The paradigm shift
for the approach to mental disorders also includes the trai-
ning of specialists in psychiatry, which is why the inclusion
of neuroscience subjects in medical residency programs is
recommended.
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Introduccion

Johann Christian Reil (1759-1813) cred el término psi-
quiatria en 1808 para referirse a la especialidad médica
que deberia ocuparse del tratamiento de las enfermedades
mentales.! En esa época, los médicos integrados a los asi-
los para personas con dichas enfermedades eran conocidos
como alienistas y asumian que el origen de sus comporta-
mientos extrafios y eventualmente violentos se encontraba
en el cerebro. Karl Wernicke (1848-1905) fue el mas ambi-
cioso de los psiquiatras con orientacion neuroldgica por-
que se propuso determinar qué agrupaciones de sintomas
podrian estar asociados con areas especificas del cerebro,
y negaba toda distincion entre enfermedades neurologicas
y enfermedades mentales sin ver en estas ultimas mas que
un modo particular de expresion de trastornos neurobiol6gi-
cos.? Posteriormente, Emil Kraepelin (1856-1926) sintetizd
el analisis semioldgico de “la locura” en un sistema noso-
grafico que sento las bases de la futura taxonomia de los
trastornos psiquiatricos: la Clasificacién internacional de las
enfermedades (CIE), editada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), y el Manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM), editado por la Asociacion
Americana de Psiquiatria.?

El descubrimiento de medicamentos con efectos anti-
psicoticos, antidepresivos y estabilizadores del humor a
mediados del siglo XX dio lugar a que el tratamiento de
las enfermedades mentales mas prevalentes siguiera pau-
tas similares a las de otras enfermedades médicas.* Este
avance también significo un nuevo enfoque en la investiga-
cion de la fisiopatologia a partir del estudio del mecanismo
de accion de los psicofarmacos.5 Mas adelante, la creciente
investigacion sobre circuitos cerebrales dio inicio a un cam-
bio en la manera de estudiar los trastornos psiquiatricos y
paso6 del modelo “lesional” al modelo de redes neuronales
(“circuitopatia”).t

Por otro lado, la cualidad multifactorial de la etiologia de
estos trastornos ha dirigido la atencion también al campo de
la genética, en donde se ha podido observar que variaciones
a ese nivel contribuyen de manera importante al desarrollo
de trastornos neuropsiquiatricos.

Los nuevos conocimientos aportados por las neurocien-
cias han mejorado la investigacion sobre etiologia, abordaje
diagndstico y blancos terapéuticos de las enfermedades
psiquiatricas.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Desarrollo

Proyecto Conectoma Humano

El proyecto Conectoma Humano (HCP por sus siglas en
inglés) representa una de las investigaciones mas recientes
y ambiciosas que ha tenido éxito en la obtencion de datos
fenotipicos cerebrales en individuos sanos a lo largo de la
vida.”®

ElI HCP inici6 en 2010 a cargo de 2 grupos: uno formado
por las universidades de Washington, Minnesota y Oxford y
otro formado por el Hospital General de Massachussets y la
Universidad de California de Los Angeles. Entre sus objeti-
vos se encuentra caracterizar la conectividad y la funcién del
cerebro humano y comparar los circuitos cerebrales, el com-
portamiento y la genética a nivel individual en una poblacion
de 1200 adultos sanos. Se espera que los resultados apor-
ten conocimientos sobre: a) graficos mas precisos de las
redes cerebrales y su dindmica; b) caracterizaciones cuanti-
tativas de la variabilidad de las redes entre los individuos; y
c) correlaciones entre fenotipos conductuales y redes cere-
brales que proporcionen una comprension mas profunda de
la base neuronal subyacente a la variabilidad individual.® La
informacion que arroje este proyecto proporcionara un sus-
trato importante para caracterizar las anomalias de redes
neuronales en diversos trastornos cerebrales.

Conectoma humano en depresion y
ansiedad

A partir del HCP original, se hicieron varios estudios de
conectomas relacionados con la enfermedad (CRHD) en
poblaciones con diversos tipos de afecciones neuroldgicas
y psiquiatricas. Para estudiar el estado de animo y la ansie-
dad, por ejemplo, existen 4 CRHD: Dimensional connecto-
mics of anxious misery (HCP-DAM), Human connectome
project for disordered emotional states (HCP-DES), Pertur-
bation of the treatment resistant depression connectome by
fast- acting therapies (HCP-MDD) y Connectomes related
to anxiety and depression in adolescents (HCP-ADA). Los
objetivos de cada proyecto son complementarios, ya que
cada uno aclara una faceta de la biologia subyacente a los
trastornos del estado de animo y la ansiedad.®

El HCP-DAM tiene como objetivo caracterizar los sinto-
mas cerebrales de una muestra transdiagnostica con tras-
tornos de ansiedad. El objetivo del HCP-DES es probar un
modelo creado a partir de la hipétesis de disfuncién del cir-
cuito cerebral en una muestra de adultos jévenes con sin-
tomas de depresién y ansiedad no tratados. EI HCP-MDD
incluye a individuos con depresion que no han respondido
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a las psicoterapias o farmacoterapias estandar y se centra
en cuantificar las perturbaciones del conectoma causadas
por 3 intervenciones de accion rapida: terapia electrocon-
vulsiva, terapia seriada con ketamina o privacion total del
suefo. Finalmente, el objetivo de HCP-ADA es obtener una
comprensién mas completa de los subtipos de ansiedad y
depresion en la adolescencia y su evolucién, para facilitar
la intervencién temprana y personalizada para los jévenes
en riesgo.'°

Los hallazgos preliminares de los 4 estudios describen
una rica constelacion de fenotipos bioldgicos, clinicos y
conductuales convergentes que abarcan las edades pico
para el inicio de los trastornos afectivos. Estos resultados
se estan preparando para compartirlos abiertamente con
la comunidad cientifica, y se espera que permitan a los
investigadores incluir datos complementarios en el estudio
de las disfunciones de los circuitos que pueden subyacer
a los trastornos del estado de animo y la ansiedad, para
posteriormente mapear las relaciones entre los circuitos y
los sintomas e investigar como cambian estas relaciones en
funcion de la edad y las intervenciones agudas. La combi-
nacion de este amplio conjunto de datos también puede ser
ideal para identificar objetivos neurobiolégicos para futuros
ensayos clinicos e intervenciones centradas en resultados
conductuales.

Clasificacion nosolégica transdiagndstica

El Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos
mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria y la
Clasificacion internacional de las enfermedades de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (DSM 5 y CIE 11, respectiva-
mente) son las principales clasificaciones de enfermedades
psiquiatricas. Entre sus caracteristicas comunes esta que se
basan en el consenso clinico, no se alinean con los hallaz-
gos que surgen de la neurociencia clinica y la genética, no
son predictivas de la respuesta al tratamiento y, quizas lo
mas importante, se componen de categorias construidas a
partir de la presencia de signos y sintomas que no capturan
los mecanismos subyacentes de la disfuncion cerebral. Por
tal motivo, el HCP utiliza para sus investigaciones el marco
de referencia de los Research Domain Criteria del Instituto
Nacional de Salud Mental (NIMH) de Estados Unidos por-
que proporciona una clasificacion organizada para investi-
gar las dimensiones neurobioldgicas que pueden explicar
la heterogeneidad dentro y a través de las enfermedades.?

Research Domain Criteria

El Research Domain Criteria (RDoC) basa sus criterios
en 3 supuestos. En primer lugar, conceptualiza las enferme-
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dades mentales como trastornos cerebrales determinados
por alteraciones de los circuitos neuronales. En segundo
lugar, supone que tal disfuncién puede identificarse con las
herramientas de la neurociencia clinica como la electrofi-
siologia, la neuroimagen funcional y los nuevos métodos
para cuantificar conectividad. En tercer lugar, asume que
los datos aportados por la neurociencia y la genética produ-
ciran biomarcadores que contribuiran con el diagnéstico de
precision y el tratamiento personalizado."’

Se espera que con los resultados de la investigacion
desde esta perspectiva, la evaluacion clinica pueda comple-
mentarse con datos de imagenes funcionales o estructura-
les, secuenciacién gendémica y evaluaciones de laboratorio
para determinar el prondstico y el tratamiento adecuado,
como se hace rutinariamente hoy en dia en muchas otras
areas de la medicina. El RDoC no pretende sustituir a las
clasificaciones vigentes, puesto que proporciona criterios
transdiagnésticos de investigacion para formar muestras
homogéneas de estudio.

Un modelo taxondmico que comparte con el RDoC el
abordaje dimensional de la psicopatologia es la Hierarchical
Taxonomy of Psychopathology, que surge ante los cues-
tionamientos a la confiabilidad y validez de las categorias
diagndsticas de las clasificaciones tradicionales, los limites
arbitrarios entre la presencia y ausencia de enfermedad,
la frecuente coocurrencia de trastornos, la heterogeneidad
dentro de los padecimientos y la inestabilidad diagnostica. '

Hierarchical Taxonomy of Psychopatho-
logy

La Hierarchical Taxonomy of Psychopathology (HiTOP)
construye sindromes psicopatoldgicos y sus componentes/
subtipos a partir de la covarianza observada de los sinto-
mas y forma grupos de sintomas relacionados (espectros)
para reducir la heterogeneidad. Entre las evidencias de
aplicacion clinica y en investigacion de esta clasificacion se
encuentran: a) la caracteristica dimensional y de espectros
parece reflejar vulnerabilidades genéticas comunes; '3 estu-
dios en gemelos muestran que los espectros comparten
factores genéticos;' b) estudios de gemelos revelan que
las influencias ambientales comunes sustentan muchos de
los espectros, junto con las influencias genéticas compar-
tidas;"'®'6 ¢) las anomalias neurobioldgicas pueden mos-
trar vinculos mas fuertes y claros con las dimensiones de
la HITOP que con las categorias diagndsticas tradiciona-
les;'718 d) las dimensiones han mostrado estabilidad tem-
poral en intervalos largos de medicién hasta por 9 afios y
pueden reflejar el estado psicopatoldgico en diferentes nive-
les, desde el deterioro grave hasta la recuperacion completa
pasando por los sintomas subumbrales e identificando los

https://revistamedica.imss.gob.mx/



cambios con mayor precision; e) las dimensiones, ademas
de que enfatizan la continuidad de la experiencia humana,
pueden explicar el deterioro funcional asociado con la psi-
copatologia con mayor precision que las taxonomias tra-
dicionales, lo cual proporciona mejores objetivos para las
intervenciones; y f) una organizaciéon cuantitativa puede
explicar y predecir la eficacia de los tratamientos, incluida
la respuesta a tratamientos con limitada especificidad diag-
nostica observada para muchas intervenciones.®

En la figura 1 se presenta un esquema que incluye la
continuidad de las manifestaciones desde la “normalidad”
hasta la franca psicopatologia, sin un punto de corte que
establezca la presencia o ausencia de enfermedad, de tal
manera que las intervenciones se alinean con esa conti-
nuidad y orientan sobre la necesidad tal vez solo de psi-
coeducacion en los puntos cercanos a la normalidad, o
psicoterapia y farmacoterapia en los puntos cercanos a la
enfermedad evidente. En la figura solo se muestra la dimen-
sion de los sintomas que estarian en nivel bajo de la jerar-
quia y la dimension de los espectros que estarian en un
nivel superior; la construccién de sindromes y subespectros
se ubicarian en dimensiones intermedias.

Nomenclatura farmacolégica basada en
neurociencias

Una practica habitual en psiquiatria es la de prescribir
medicamentos para los sintomas presentes, con indepen-
dencia del diagnostico. La clasificacion por espectros de
la psicopatologia encaja naturalmente con esta practica al
reconocer la calidad transdiagndstica de los sintomas y al
proporcionar una lista sistematica de sintomas blanco para
la farmacoterapia.2?

La nomenclatura actual que agrupa los psicofarmacos
con base en los diagnésticos y, recientemente, en otras
caracteristicas que no proporcionan informacion relevante
al psiquiatra (antidepresivos, ansioliticos, antipsicoticos ati-
picos o de segunda generacion) tiene mas de 60 afios que
no se revisa, por lo que no es de extrafiar que los conceptos
y hallazgos significativos en neurociencia no estén integra-
dos. La falta de actualizacion y el facil acceso del publico
en general a la informacion médica mediante internet oca-
sionan confusion porque la prescripcion farmacoldgica no
es especifica. Por ejemplo, los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina fueron etiquetados como antidepre-
sivos, pero posteriormente se descubrié que eran eficaces
en el tratamiento de los trastornos de ansiedad, al igual que
los antipsicoticos de segunda generacion.2! Por lo tanto,
cada vez es mas frecuente que los pacientes pregunten por
qué se les indica “antidepresivo” para el trastorno de ansie-
dad o si su depresion es tan grave como para que se le
recete “antipsicético”, lo que, ademas, puede generar dudas
respecto a la indicacion del médico y el uso del medica-
mento y, por ende, dificultar la adherencia terapéutica.

Las discrepancias entre la denominacioén de los psicofar-
macos y sus usos clinicos fueron los sustentos para que en
2008 se creara el grupo de trabajo enfocado en la busqueda
de una mejor nomenclatura en farmacologia. El grupo de
trabajo estuvo compuesto por 5 organizaciones internacio-
nales con experiencia especifica en psicofarmacologia: el
European College of Neuropsychopharmacology (ECNP);
el American College of Neuropsychopharmacology (ACNP);
el Asian College of Neuropsychopharmacology (AsCNP); el
International College of Neuropsychopharmacology (CINP);
y la International Union of Basic and Clinical Pharmaco-
logy (IUPHAR). En 2014 se publicé la primera version de
la Nomenclatura basada en Neurociencias (NbN) con apli-

Figura 1 Representacion esquematica del modelo dimensional de la psicopatologia

ESPECTRO
INTERNALIZANTE

ESPECTRO EXTERNALIZANTE
(DESHINIBIDO/ ANTAGONICO)

ESPECTRO

ESIRECIRO.

SOMATOMORES  DESAPECO

FUNCIONAL Tristeza Alucinacion DISFUNCIONAL
Desanimo Hiporexia Compulsion
insomnio 7 abilidad
Disfuncion sexual ObeeS|?n pulsividad
Anhedonia Rumiacion Adiccion
Hiperactividad Inatencion Evitacion Preocupacion

Fuente: elaboracion propia
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caciones para dispositivos moviles (actualmente esta en su
tercera version, NbN3 y NbN C&A para la prescripcion en
nifios y adolescentes).522

La NbN clasifica los medicamentos en dominios farma-
coldgicos y mecanismos de accién. Los dominios farmaco-
I6gicos reflejan el conocimiento y la comprension actuales
con respecto a los neurotransmisores, moléculas y sistemas
que se modifican (serotonina, noradrenalina, dopamina,
acetilcolina, histamina, opioides, canales iénicos, etcétera).
Con estos dominios farmacoldgicos se reconoce que los
medicamentos pueden tener acciones sobre mas de un sis-
tema y en esos casos los dominios relevantes se especifi-
can en un orden jerarquico. Los mecanismos de accion se
mencionan en términos convencionales (agonista o antago-
nista de receptores, inhibidor de recaptura o liberador, inhi-
bidor enzimatico, modulador alostérico positivo, etcétera).
Cuando un farmaco tiene mas de un mecanismo de accion
clinicamente relevante, se define como multimodal. La NbN
también incluye 4 dimensiones adicionales: indicacion apro-
bada, eficacia y efectos secundarios, notas practicas y neu-
robiologia.?! En el cuadro | se muestran algunos ejemplos
utilizando la NbN.

Asociacion genética

La mayoria de los trastornos psiquiatricos tienen un
componente heredable de moderado a alto. Sin embargo,
el conocimiento preciso de la participacién de los genes
requiere de avances tecnoldgicos mas sofisticados que los
actuales. Ademas de las diferencias genéticas, también se
consideran las modificaciones epigenéticas como potencial-
mente relevantes en la transferencia de la susceptibilidad a
las enfermedades psiquiatricas.??

Actualmente se estudian 3 mecanismos que podrian
estar implicados en la heredabilidad de los trastornos
psiquiatricos: 1) alteraciones genéticas identificadas por
estudios de asociacion del genoma completo (GWAS);
2) mecanismos epigenéticos; 3) elementos transponibles
(retrotransposones). Estos 3 mecanismos difieren en su
papel potencial en la génesis de los trastornos psiquiatricos
y su idoneidad para explicar el problema de la “heredabili-
dad faltante”. Se han obtenido resultados interesantes en
varias patologias psiquiatricas como esquizofrenia, tras-
torno bipolar, depresion, estrés postraumatico, pero sin que
sean consistentes aun.?*

La secuenciacion del genoma completo (WGS) es otra
técnica que proporciona informacion que no es posible
por GWAS, por ejemplo, variantes raras no codificadas
de nucledtidos unicos (SNPs). Por otra parte, la secuen-
ciacion del genoma completo puede mejorar la deteccion
de variantes comunes en los GWAS existentes mediante
la inferencia estadistica de SNPs no genotipados directa-
mente (imputacion) y la identificacion de las variantes de
riesgo especificas dentro de una regién de riesgo (mapeo
fino). El consorcio WGSPD (Secuenciacion del Genoma
Completo en Trastornos Psiquiatricos) integrara datos de
18,000 personas con trastornos mentales (trastorno del
espectro autista, esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno
depresivo mayor) con datos de mas de 150,000 controles.25

Discusion

A lo largo de su historia, la psiquiatria ha tenido cam-
bios importantes de paradigma para el abordaje de los
trastornos mentales. A mediados del siglo XX prevalecio
el que tuvo como fundamento las teorias psicoanaliticas.

Cuadro | Ejemplos de clasificacion de psicofarmacos de acuerdo con la Nomenclatura basada en Neurociencia

Medicamento Nomenclatura actual — — - — Indicaciones FDA
Dominio farmacologico Mecanismo de accién

Alprazolam Ansiolitico GABA
Paroxetina Antidepresivo Serotonina
Quetiapina Antipsicético atipico Dopamina, serotonina,

(segunda generacion) noradrenalina

Modulador alostérico positivo  Trastornos de ansiedad y
(receptor GABA-A, sitio panico
benzodiacepinico)

MM: inhibidor de recaptura
(levemente de noradrenalina),
antagonista de receptores
(levemente Ach M1-4)

Trastornos depresivo mayor,
obsesivo compulsivo, de
panico, de ansiedad social,
de estrés postraumatico, de
ansiedad generalizada,
disforico premenstrual; y
sintomas vasomotores
Esquizofrenia, episodios
maniacos agudos, tratamiento
coadyuvante de trastorno
depresivo mayor

MM: antagonista de receptor
(D2, 5HT-2 e inhibidor de
recaptura de noradrenalina)

NbN: Nomenclatura basada en Neurociencia; FDA: Food and Drug Administration; MM: multimodal

Fuente: elaboracion propia
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Posteriormente, gracias al hallazgo fortuito del efecto sobre
el humor y el pensamiento de medicamentos utilizados
para otros fines, la psiquiatria cambié su marco tedrico por
el basado en la biologia y dirigié la investigacion hacia el
mecanismo de accion de los farmacos. Sin embargo, este
cambio de paradigma no produjo grandes avances en el
ejercicio de la psiquiatria porque la taxonomia de las enfer-
medades mentales y la nomenclatura psicofarmacolégica
no tuvieron modificaciones sustanciales en mas de 60 afios.
Las observaciones de la pobre eficacia de la farmacoterapia
y psicoterapia (tasas de respuesta de 50% y de remision de
37% a 43% para depresion y ansiedad; 23% de recupera-
cion para trastornos del espectro esquizofrénico) se suma a
la necesidad de nuevos enfoques en el estudio y manejo de
los trastornos mentales.?8

La propuesta mas reciente de cambio de paradigma con-
sidera que la psiquiatria debe descansar sobre una base
firme de conocimientos neurobioldgicos, como la neuro-
ciencia clinica. En las ultimas décadas han surgido términos
como neurociencia clinica, psiquiatria traslacional, psiquia-
tria de precision y psiquiatria personalizada, que hacen
referencia al cambio de perspectiva hacia una que mejore
significativamente la practica actual. La psiquiatria de pre-
cision y personalizada son aspiraciones importantes de la
neurociencia clinica.?’

La neurociencia proporciona un nuevo marco conceptual
que puede generar conocimientos clinicos utiles y guiar la
investigacion clinica. En la actualidad, este marco ha contri-
buido con la reconceptualizacion de una serie de trastornos
mentales y esta contribuyendo con la introduccion de nue-
vas terapias.2®

Son 4 las areas en donde las neurociencias han apor-
tado descubrimientos importantes para la psiquiatria: redes
neuronales (Proyecto Conectoma Humano), taxonomia psi-
quiatrica (RDoC, HiTOP), nomenclatura psicofarmacoldgica
basada en neurociencia y estudios de asociacion gendémica
(WGS, GWAS, WGSPD), todas interrelacionadas y sin dejar
de lado la participacion del ambiente (el trabajo sobre los
factores estresantes ha mostrado que las exposiciones
ambientales producen modificaciones bioldgicas y la adver-
sidad temprana se asocia a alteraciones cerebrales que ocu-
rren independientemente de la categoria diagndstica).2%:30

Los cuestionamientos al insuficiente marco tedrico actual
de la psiquiatria no han pasado desapercibidos para la
Asociacion Americana de Psiquiatria. En su mas reciente
reuniéon anual, se presentaron trabajos relacionados con
la necesidad de integrar los avances en neurociencia a la
préxima edicién del DSM. Se informé que el objetivo del
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subcomité de biomarcadores es cerrar la brecha entre psi-
quiatria y neurociencia.3! Por otra parte, la OMS ha incluido
en su clasificacion de enfermedades mas reciente (la CIE
11) trastornos psiquiatricos revisados con un enfoque
dimensional (para los trastornos de personalidad, por ejem-
plo, importa el grado de disfuncién en diferentes areas de la
vida, mas que el subtipo).

A medida que la neurociencia clinica genere nuevas evi-
dencias cientificas, estas podran incluirse en el curriculo
de la formacion psiquiatrica. Ya existen iniciativas sobre
la implementacion de materias sobre neurociencia desde
la formaciéon médica y su integracién en los programas de
residencia en psiquiatria.3233

Conclusiones

Uno de los principios que dirige la investigaciéon de la
neurociencia contemporanea es el que postula que las
enfermedades mentales son trastornos cerebrales. De la
misma manera que en medicina se busca la prevencion y
cura de padecimientos neurolégicos como la enfermedad
de Parkinson y el Alzheimer, abordar los trastornos men-
tales como trastornos cerebrales nos obliga a no esperar
menos de la investigacion y el tratamiento de las personas
con estos padecimientos. Hasta ahora, en psiquiatria, los
tratamientos especificos para cada paciente se desarrollan
en gran medida de forma empirica. A medida que aprenda-
mos mas sobre la fisiopatologia de los trastornos mentales,
los tratamientos seran mas especificos.

La psiquiatria se encuentra en una era de transicion en
la que se pueden esperar no solo diagnésticos precisos y
tratamientos personalizados, sino también una deteccion
y prevencion mas tempranas. La gendmica es importante
para revelar el riesgo y la biologia molecular para propor-
cionar objetivos para nuevos tratamientos. Se espera que
las herramientas de la neurociencia produzcan los biomar-
cadores necesarios para revolucionar el diagnostico y el
tratamiento psiquiatrico.

Los descubrimientos de las proximas décadas integra-
ran la psiquiatria a la neurociencia clinica y transformaran
la formacion, las herramientas y las practicas psiquiatricas
actuales.

Declaracion de conflicto de interés: el autor ha completado y enviado
la forma traducida al espafol de la declaracion de conflictos poten-
ciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revistas
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Resumen

Introduccion: las dermatosis pigmentadas son motivo
frecuente de atencion dermatoldgica en pediatria, espe-
cialmente los nevos melanociticos. Aun cuando tengan un
riesgo bajo de progresién a melanoma, pueden requerir ex-
tirpacion si afectan la calidad de vida de los pacientes al
encontrarse en sitios visibles o areas especificas como los
genitales. Se presenta el caso inusual de un adolescente
con nevo melanocitico localizado en los genitales, en quien
se realizé manejo quirurgico.

Caso clinico: paciente del sexo masculino de 11 afios, pre-
viamente sano, quien presenté un nevo melanocitico que
afecto el pene y no presentd anormalidades adicionales en
el resto de la exploracion fisica. En virtud de la afeccién de
la calidad de vida, se realiz6 exéresis de toda la placa pig-
mentada con 5 mm de margen de piel sana y reconstruccion
del defecto cutaneo, asi como del prepucio. El estudio histo-
patoldgico reportd nevo melanocitico intradérmico con neu-
rotizacion, totalmente extirpado, sin criterios de malignidad.
Conclusiones: los nevos melanociticos congénitos pueden
tratarse con extirpacién completa cuando afectan la calidad
de vida de los pacientes por encontrarse en sitios sensibles,
como los genitales. La reconstruccién adecuada favorece
el mejor prondstico de los pacientes, ya que este tipo de
lesiones suelen causar ansiedad y depresién, sobre todo
en adolescentes.

Abstract

Background: Pigmented dermatoses are a frequent reason
for pediatric dermatologic care, especially melanocytic nevi.
Although they have a low risk of progression to melanoma,
they may require excision if they affect the patient’s quality
of life due to their location in visible sites or specific areas
such as the genitals. We present the unusual case of an
adolescent with a melanocytic nevus located on the geni-
tals, who underwent surgical management.

Clinical case: 11-year-old male patient who presented with
a melanocytic nevus affecting the penis and with no additio-
nal abnormalities on the remainder of the physical examina-
tion. Due to the impact on quality of life, the entire pigmented
plaque was excised with a 5-mm margin of healthy skin, and
reconstruction of the cutaneous defect and the foreskin was
performed. The histopathological study reported a comple-
tely excised intradermal melanocytic neurotized nevus, with
no malignant criteria.

Conclusions: Congenital melanocytic nevi can be treated
with complete excision when they affect patients’ quality of
life due to their location in sensitive sites, such as the geni-
tals. Adequate reconstruction improves the patient’'s prog-
nosis, as these types of lesions often cause anxiety and
depression, especially in adolescents.
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Introduccion

Las dermatosis pigmentadas son un motivo frecuente
de consulta dermatoldgica en pediatria, especialmente los
nevos melanociticos.?

De acuerdo con su presentacion, se clasifican en congé-
nitos y adquiridos. Histolégicamente, se dividen en nevos
de union, nevos compuestos y nevos intradérmicos.3

La importancia de los nevos melanociticos radica en
la afeccion que pueden producir en la calidad de vida de
los pacientes y se acompafan de un riesgo discretamente
mayor de desarrollar melanoma, comparados con la piel de
pigmentacion uniforme.*

Se recomienda la reseccion de lesiones atipicas y de
aquellas que se encuentran en zonas de dificil control y
seguimiento, como la piel cabelluda y los genitales.®

El objetivo del presente caso clinico fue analizar la pre-
sentacion poco frecuente de tumoraciones secundarias a
nevo melanocitico intradérmico localizado en un area ana-
tomica inusual, asi como su tratamiento quirdrgico en un
adolescente.

Caso clinico

Paciente adolescente del sexo masculino, de 11 anos,
previamente sano. Inicid su padecimiento a los 2 afios de
edad, al presentar una dermatosis localizada en los genita-
les que afectaba el dorso del pene y estaba constituida por 3
maculas hiperpigmentadas, redondeadas, de limites netos,
simétricas, cada una de 3 mm de diametro. Durante la infan-
cia aparecieron mas manchas en la misma region y paula-
tinamente adquirieron volumen, hasta que, a los 10 afios,
el paciente presentd neoformaciones pigmentadas de 2 a 5
mm de diametro, agrupadas en una placa que abarcaba el
tercio medio del cuerpo del pene, en toda su circunferencia
(figura 1).

El paciente no presentd sintomas cutaneos, ni urinarios
y nego haber aplicado algun tratamiento.

A la exploracion dermatoldgica, el paciente present6 una
neoformacion pigmentada que afectaba el tercio medio del
cuerpo del pene, constituida por una mancha hiperpigmen-
tada café claro a oscuro, de limites irregulares, mal definidos,
sobre la que se encontraron 15 neoformaciones nodulares,
sésiles, hiperpigmentadas, desde café claro hasta casi
negro, duras, de 4 a 6 mm de diametro cada una, agrupadas
en una placa que circundaba todo el pene. Dicha dermatosis
se notd por primera vez a los 2 afios. En los 6 meses anterio-
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Figura 1 Lesiones dérmicas antes de la cirugia

Lesiones dérmicas de aspecto tumoral, textura dura, hipercrémicas,
de tamafio variable, aproximadamente entre 4 y 6 mm, de forma
redondeada, con bordes mal definidos y lisas, las cuales abarcan
toda la circunferencia del pene en su tercio medio y distal

res a su consulta, noté aumento de tamafio y nimero de las
neoformaciones nodulares, sin dolor, ni sangrado.

No se encontraron anormalidades adicionales en el resto
de la exploracion fisica.

Se diagnosticd nevo melanocitico congénito en un area
sensible, con afeccion de la calidad de vida, por lo que se
realiz6 exéresis de toda la placa pigmentada con 5 mm de
margen de piel sana y reconstruccion del defecto cutaneo,
asi como del prepucio del paciente.

El procedimiento quirurgico consistio en lisis de adheren-
cias balanoprepuciales e incision circunferencial a 1 cm de
la unién balanoprepucial. Se colocé punto de Connell con
prolene 3/0 para su traccion. Se procedié a realizar denu-
dacién del pene hasta la base, sin evidencia de lesiones
ocupativas en la fascia de dartos. Se realiz6 reseccion de
la piel ocupada por el tejido tumoral con margenes libres de
5 mm. Se llevd a cabo la reconstruccion, con afrontamiento
del tejido cutaneo (figura 2).

Se hizo estudio histolégico con tincién de hematoxilina y
eosina, en el que se identificd una tumoracion melanocitica
que abarcaba epidermis, dermis papilar y dermis reticular,
con crecimiento pujante, en patrén en nidos, con madura-
cion hacia la base de la lesién (neurotizacion) de la celulari-
dad. Las células tumorales eran epitelioides, con citoplasma
abundante, con pigmento escaso intracitoplasmatico que
predominaba en los nidos mas superficiales. La relacion
nucleo:citoplasma estaba conservada. Habia nucleos cen-
trales, regulares, eucromaticos y nucleolos conspicuos,
acompafnados de células ahusadas, cortas, de citoplasma
eosindfilo claro, de nucleos alargados, eucromaticos, sin
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Figura 2 Aspecto de la zona afectada posterior a la reconstruccién
quirdrgica

-

Reconstruccion de tejido cutaneo con afrontamiento de bordes de
epidermis y mucosa en toda la circunferencia

nucleolos evidentes. No se identificaron mitosis, ni sitios de
necrosis.

El diagnéstico definitivo fue nevo melanocitico intradér-
mico con neurotizacion, totalmente extirpado, con bordes
libres de lesion sin criterios de malignidad en el material
analizado (figura 3).

Discusién
Las dermatosis pueden ocupar hasta 30% de la consulta

pediatrica.® En diversas ocasiones a dichas lesiones se les
da poca relevancia, pues se tiene la idea erronea de que las

Figura 3 Imagen histopatoldgica de la lesion névica

Imagen panoramica de las células névicas: en la porcién mas pro-
funda de la lamina pueden tener una forma fusiforme, similar a la
de los fibroblastos o las células de Schwann. Esta es una caracte-
ristica de los nevos mas maduros (nevocitos tipo C). Los nevocitos
carecen de melanina y presentan un aspecto neurotizado, rodea-
dos de colageno ondulado o maduro (40x, H&E)
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afecciones dermatoldgicas no tienen un impacto significativo
en la salud o no representan un riesgo para la vida.”

Los tumores melanociticos surgen a raiz de una lesioén pre-
cursora que sufre cambios genéticos y llegan a ser de carac-
ter benigno como los nevos melanociticos o malignos como
el melanoma.8 La histologia de la dermatosis del paciente
se explica con la evolucion de los nevos adquiridos. Estos
surgen debido a mutaciones en melanocitos que usualmente
estan presentes en la epidermis, lo que resulta en nevos
de unidn en una etapa inicial, que luego se transforman en
nevos compuestos y finalmente en nevos intradérmicos.8°

Las dermatosis pigmentadas en la infancia incluyen:
hiperpigmentacion postinflamatoria, nevos melanociticos,
vitiligo, entre otras.2

Los nevos melanociticos son comunes en la nifiez y
en la adolescencia. Su incidencia se modifica por factores
como la ubicacion geogréfica, la herencia, la raza y la foto-
exposicion. 0.1

Se estima que los nifios se exponen anualmente entre
2.5y 3 horas diarias al sol y pueden recibir mas radiacion
ultravioleta B en comparacion con los adultos.'2

La importancia de reconocer las diversas proliferaciones
melanociticas ha sido destacada por la reciente clasifica-
cién de tumores de piel de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS),"® ya que se ha documentado que muchos
melanomas (alrededor del 30 al 50%) se relacionan con un
posible nevo melanocitico benigno precursor.'* Se sabe que
los nevos benignos y los melanomas estan estrechamente
relacionados y ocasionalmente los melanomas surgen junto
o en los nevos benignos.'® Sin embargo, la certeza de que
estos sean lesiones precursoras de melanoma sique en dis-
cusion, debido al potencial de transformacion general bajo
de cualquier nevo en melanoma.'® El melanoma en pedia-
tria es un problema de salud publica referido como poco
frecuente, ya que representa el 7% de todas las neoplasias
malignas en adolescentes.!” Aunque ciertas circunstancias
lo hacen temible, como su localizacién en la piel acral, la
region mamaria, la oreja y los pliegues (pues el sitio no
permite la vigilancia y dificulta el diagnéstico definitivo), asi
como al encontrarse en la region genital, como lo presentd
el paciente de este caso.'®'°Y al presentar aspecto abul-
tado se llegd a sospechar de melanoma, ya que uno de los
criterios clinicos es el aumento de volumen de la lesion.?°

Es relevante destacar que los nevos pueden afectar
negativamente la calidad de vida de los pacientes, tanto al
estar en sitios visibles como al estar en sitios cuya vigilan-
cia es dificil,2! lo cual fue el motivo de atencidon médica del
paciente analizado.
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En la historia natural de los nevos melanociticos, los
nevocitos disminuyen paulatinamente de tamafo y activi-
dad mitética. A este cambio se le llama neurotizacion.??

El tratamiento en cada paciente que presenta este tipo de
tumoraciones debe ser individualizado, pues hay que tomar
en cuenta que las lesiones de caracteristicas benignas
pueden manejarse de manera conservadora; sin embargo,
muchas de las tumoraciones cutaneas en el paciente pedia-
trico se eliminan no solo debido a la sospecha de una lesion
potencialmente maligna, sino por otras razones, como irri-
tacion, trastorno de la calidad de vida, o estigma social.?3

Especialmente, cuando este tipo de lesiones afectan el
area genital, como el pene, se ha comprobado que suelen
causar ansiedad e inquietud;2* asimismo, se ha descrito una
fuerte asociacion con depresion, sobre todo en nifios y ado-
lescentes.2®

El grado de estigma del paciente y el cuidador depende
directamente de la gravedad y visibilidad de la enfermedad.
Estos factores, tanto emocionales como psicosociales, fue-
ron importantes y motivaron a plantear el tratamiento defi-
nitivo, asi como el riesgo, aunque minimo, de progresion a
melanoma.?8

Si bien, el cirujano pediatra puede instaurar el trata-
miento definitivo, es fundamental considerar la opinion tanto
del dermatdlogo pediatra como del patélogo al momento de
proporcionar recomendaciones, de acuerdo con el analisis
de biopsias tanto para lesiones malignas como benignas,

Cuadro | Casos clinicos similares reportados en literatura

con el objetivo de establecer pautas de manejo estandar
para cada tipo de lesion.?”

El cuadro | muestra otros casos parecidos al de este
estudio que han sido expuestos en la literatura.

Conclusion

Este caso clinico se centra en la presentacién poco fre-
cuente de tumoraciones secundarias a nevo melanocitico
intradérmico localizado en la regién peneana en un adoles-
cente, asi como en la resolucion de la patologia con trata-
miento quirdrgico exitoso. Este tipo de lesiones, que afectan
la estética genital, impactan el entorno psicolégico, social
y familiar del adolescente y ademas pueden evolucionar
hacia la malignidad.
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84 afnos

Caso 1: maculas hiperpigmentadas en tono café oscuro a negro, de 1.3 cm, bordes irregulares,

periuretral, las otras, de 2 a 3 mm de diametro

Marin et al., 202027 38 anos

Caso 2: dermatosis que afectaba el glande y el prepucio, caracterizada por maculas hiperpig-

mentadas de bordes irregulares, en diversas dimensiones, con tono café oscuro

28 afios

Caso 3: dermatosis que afectaba el glande, caracterizada por la presencia de macula hiperpig-

mentada en tono marrén a café oscuro, de bordes irregulares

11 afios

Mendes et al.. 201428 interna del prepucio
v 9 arios

Caso 1: 2 parches pigmentados de 10 mm, localizados en la porcion dorsal del pene y parte

Caso 2: 2 lesiones pigmentadas, bien delimitadas, de 4 mm, localizadas en la porcién dorsal

derecha del pene y parte interna del prepucio

16 afios
Rocco et al., 20212° 45 afios
afo antes

17 an
Donnenfeld et al., 202330 anos . o
bles lesiones satélites
14 afos

Correia et al., 20213"

meses

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Caso 1: macula marrén/negra de 4 mm, de forma irregular en el glande del pene
Caso 2: macula rosa/marrén asintomatica de 1 cm en el eje del pene que habia aparecido un

Lesion verrugosa, aspera, hiperpigmentada con hipertricosis en escroto y pene, con innumera-

Lesiones con pigmentacion obscura en glande y prepucio, asintomaticas, presentes desde el
nacimiento, con crecimiento progresivo, mayor incremento y obscurecimiento en los ultimos
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Sindrome de Coffin-Lowry:

reporte de un caso en México
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Resumen

Introduccion: el sindrome de Coffin-Lowry (SCL, OMIM
#303600) es una afeccién hereditaria dominante ligada al
cromosoma X causada por variantes en el gen RPS6KA3
ubicado en Xp22.12 y afecta principalmente a los hombres.
Se relaciona con diversos fenotipos, entre los que se in-
cluyen rasgos faciales dismorficos, deterioro del desarrollo
neurolégico, estatura baja y deformidades esqueléticas. El
objetivo fue presentar un caso de SCL, describir las ma-
nifestaciones clinicas encontradas, compararlo con lo re-
portado en la literatura y colaborar en la ampliacion del es-
pectro fenotipico y molecular, debido a que presenta una
variante no reportada previamente.

Caso clinico: paciente del sexo masculino de 4 afios, hijo
de padres sanos, no consanguineos, que presenta ca-
racteristicas clinicas distintivas de SCL: retraso global del
neurodesarrollo, hipertelorismo, fisuras palpebrales incli-
nadas hacia abajo, puente nasal deprimido, fosas nasales
antevertidas, boca ancha, dientes espaciados, pabellones
auriculares de implantacién baja, prominentes y dedos an-
chos. El analisis genético reveld una variante probablemen-
te patogénica en estado hemicigoto en el gen RPS6KA3
¢.1762G>A (p.Glu588Lys) asociada a SCL.

Conclusiones: el SCL es una entidad poco frecuente que
suele diagnosticarse en la infancia. Los cambios faciales ti-
picos y los signos clinicos y radiolégicos especificos en las
manos son de gran utilidad en el diagnostico.

Abstract

Background: Coffin-Lowry syndrome (CLS, OMIM
#303600) is an X-linked dominant inherited condition cau-
sed by variants in the RPS6KA3 gene located at Xp22.12
and mainly affects men. It is associated with various pheno-
types, including dysmorphic facial features, neurodevelop-
mental impairment, short stature, and skeletal deformities.
The objective was to present a case of CLS, describe the cli-
nical manifestations found, compare it with what is reported
in the literature and collaborate in expanding the phenotypic
and molecular spectrum, because it presents a previously
unreported variant.

Clinical case: A 4-year-old male, son of healthy, non-con-
sanguineous parents, who presents distinctive clinical fea-
tures of CLS: global neurodevelopmental delay, hypertelo-
rism, low-set and prominent ears, down-slanted palpebral
fissures, depressed nasal bridge, anteverted nostrils, wide
mouth, widely spaced teeth, and broad fingers. Genetic
analysis revealed a likely pathogenic hemizygous variant
RPS6KA3 c.1762G>A (p. Glu588Lys) associated with CLS.
Conclusions: CLS is a rare entity that is usually diagnosed
in childhood. Typical facial changes and specific clinical and
radiological signs in the hands are very useful in diagnosis.
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Introduccion

El sindrome de Coffin-Lowry (SCL, OMIM 303600) es
un trastorno genético dominante ligado al cromosoma X
que es poco comun y tiene una prevalencia de 1:100,000 a
1:50,000."2 Desde su primer informe en la literatura, se han
descrito aproximadamente 200 individuos con SCL en todo
el mundo; sin embargo, su prevalencia y caracteristicas no
han sido investigadas a fondo.3# Su herencia dominante
ligada al cromosoma X suele provocar que los varones se
vean gravemente afectados, mientras que las mujeres pre-
sentan caracteristicas clinicas mucho mas leves y de forma
variable. Aproximadamente el 70-80% de los pacientes son
casos esporadicos, mientras que entre el 20 y el 30% tienen
mas de un familiar afectado.®

El SCL es causado por mutaciones en el gen RPS6KAS3,
ubicado en Xp22.2, que codifica un miembro de la familia
de proteinas quinasas ribosémicas S6.2¢ La RSK2 es una
serina-treonina proteina quinasa regulada por el factor de
crecimiento de 740 aminoacidos (90 kDa) que actua en el
extremo distal de la via de sefializacién de la proteina qui-
nasa activada por mitdgenos RAS (MAPK). La proteina, a
su vez, funciona como un factor de crecimiento regulado por
proteina quinasa, ribosomal S6 quinasa 2 (RSK2). Hay otras
3 proteinas relacionadas con RSK2 (RSK1, RSK3 y RSK4),
las cuales son codificadas por genes diferentes. Esta familia
de genes es parte de la via de sefalizacién Ras-MAPK.78:9

La proteina muestra una fuerte expresion en humanos,
como en el embridn y el cerebro de raton adulto, en regio-
nes cruciales para la funcion cognitiva y el aprendizaje,
como la actividad sinaptica, neocortex, hipocampo y células
de Purkinje. Las variantes se extienden a lo largo del gen,
aunque la mayoria estan ubicadas en uno de los 2 dominios
quinasa.?89

Hasta la fecha, se han identificado mas de 182 varian-
tes en RPS6KA3, cuyo espectro incluye 82 variantes sin
sentido, 28 variantes del sitio de empalme, 33 pequenas
deleciones (< 20 pb) y 15 pequefias inserciones (< 20 pb).10

Las personas afectadas por este trastorno son tipi-
camente varones que presentan discapacidad inte-
lectual, retraso en el crecimiento, anomalias faciales,
anomalias esqueléticas, como cifoescoliosis y deformidad
del térax. Ademas, algunos casos pueden presentar afec-
tacion auditiva, cardiovascular, oftalmoldgica, respiratoria y
neurolégica.!" Los rasgos faciales distintivos son frente pro-
minente, hipertelorismo ocular, fisuras palpebrales inclina-
das hacia abajo, epicanto, pabellones auriculares grandes
y prominentes, labios gruesos, dientes espaciados, colum-
nela ancha, ademas de presentar manos pequenas y dedos
distalmente afilados.'?

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Existe una variacién fenotipica considerable entre las
mujeres con SCL que son heterocigotas para una variante
patogénica en RPS6KA3, que va desde apariencia € inte-
ligencia normales, con baja estatura y anomalias en los
dedos, hasta rasgos faciales caracteristicos, con discapaci-
dad intelectual y del desarrollo moderado. 3

El diagnéstico de SCL depende principalmente de las
manifestaciones clinicas y el analisis molecular.™

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 4 afos, hijo de padres
sanos, No consanguineos, con restriccion del crecimiento
intrauterino durante el embarazo, antecedentes de infeccio-
nes respiratorias de repeticion. Hermano de 10 afios con
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH).
Entre los antecedentes familiares de importancia del
paciente destaca la presencia de tia y abuela materna con
diagnostico de TDAH.

El paciente presento retraso en el desarrollo psicomotor
(sedestacion a los 7 meses, gateo a los 9 meses) retraso
del lenguaje, edad 6sea atrasada y sin control de esfinte-
res. A la exploracion fisica con peso de 19 kg (p 90-97),
talla de 1.08 m (p > 97), perimetro cefalico de 50.5 cm
(p 25-50). Sus caracteristicas faciales fueron compatibles
con SCL (figura 1): frente amplia, fisuras palpebrales diri-
gidas hacia abajo, distancia interpupilar limitrofe de 5.5 cm
en p 97, filtrum plano y ancho, dientes espaciados, pabe-
llones auriculares prominentes (figura 2), cuello cilindrico,
térax con ruidos cardiacos ritmicos sin agregados, abdo-
men blando, genitales masculinos con testiculo retractil
izquierdo, extremidades superiores con dedos anchos vy
conicos (figura 3), extremidades inferiores integras, region
posterior sin alteraciones.

Figura 1 Exploracion fisica craneofacial del paciente

Se muestran las caracteristicas craneofaciales del paciente: frente

prominente, hipertelorismo, puente nasal ancho con narinas ante-
vertidas, labios gruesos y dientes espaciados
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Figura 2 Exploracion fisica de pabellones auriculares del paciente

Se muestran los pabellones auriculares prominentes del paciente

Se realiz6 estudio de cariotipo que reportd 46,XY en 100
metafases. Una vez descartadas alteraciones cromosomi-
cas numeéricas y estructurales se llevé a cabo panel genético
que incluy6 analisis de secuencia, delecion y duplicacion de
491 genes relacionados con epilepsia, rasopatias, sindro-
mes de sobrecrecimiento y trastornos del neurodesarrollo.
La secuenciacion fue realizada por Invitae Corporation y las
regiones especificas se secuenciaron con una profundidad
> 50x con tecnologia lllumina y la secuencia de referencia
humana GRCh37. Se reporté una variante probablemente
patogénica en estado hemicigoto en el gen RPS6KA3
€.1762G>A (p.Glu588Lys). Dicha variante se asocia a SCL
y sus caracteristicas clinicas presentan correlacién con el
paciente.

Se otorgd asesoramiento genético a los papas y se les
explicaron las caracteristicas de la patologia, el pronéstico,
asi como el riesgo de recurrencia. El paciente se mantiene
en seguimiento por un equipo multidisciplinario, con una
vigilancia dirigida ante el diagndstico de base. Cardiopedia-
tria reportd ecocardiograma sin alteraciones; el servicio de

Figura 3 Exploracion fisica de extremidades superiores del paciente

Se muestran los dedos anchos y afilados tipicos del sindrome de
Coffin-Lowry

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6738

Neuropediatria reporté electroencefalograma con disfuncién
bioeléctrica moderada para su edad, tomografia computada
de craneo con resultado normal y test Denver que demostro
2 afos de retraso para su edad cronologica en el area per-
sonal social. La valoracion oftalmoldgica reporté ametropia
en ambos ojos. Se realizaron radiografias de columnay cra-
neo y no presentaron alteraciones; la radiografia de mano
present6 edad 6sea de 3 afios; el resultado del ultrasonido
renal fue normal. El paciente conté con biometria hematica,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcion
hepatica y pruebas de funcion tiroidea en rangos de referen-
cia para su edad.

La informacion recabada, las fotografias y la muestra
biolégica fueron obtenidas con el consentimiento informado
por escrito de los padres.

Discusion

El SCL es un sindrome dominante ligado al cromosoma
X que se caracteriza tipicamente por retraso psicomotor y
del crecimiento, dismorfia facial, anomalias en los dedos y
cambios esqueléticos progresivos. Sin embargo, la presen-
tacion clinica del sindrome puede ser notablemente varia-
ble en gravedad y en la expresion de las caracteristicas
clinicas.”-15 Las alteraciones esqueléticas incluyen cifoes-
coliosis progresiva, hiperostosis cortical y otros cambios
radiolégicos menores. Ademas, se pueden encontrar cam-
bios cardiacos, neuroldgicos o psiquiatricos."? Se informan
anomalias cardiacas en menos del 20% de los varones
afectados, y la miocardiopatia es una de las complicaciones
raras pero informadas de este trastorno. Sin embargo, la
miocardiopatia no estéa bien caracterizada en el SCL.16.17

Aproximadamente el 70-80% de los casos surgen de
mutaciones de novo.'®19 En el caso del paciente, no fue
posible contar con estudio de segregacion de la madre, por
lo que no es posible confirmar si se trata de una variante
de novo o heredada. Actualmente, se han reportado mas
de 140 variantes diferentes en pacientes, incluidas 30% de
variantes de sentido equivocado, 15% de variantes sin sen-
tido, 20% de errores de corte y empalme y 30% de micro-
deleciones o inserciones.' En este caso, se encontré en
el gen RPS6KAS3 la variante c.1762G>A (p.Glu588Lys) en
estado hemicigoto, la cual es una variante de sentido equi-
vocado que no se ha reportado previamente en la literatura
y no esta presente en la base de datos de poblacién gno-
mAD. Consiste en un cambio de guanina por adenina en
el nucledtido 1762 de la secuencia codificante del gen, lo
que origina un cambio de acido glutamico por lisina en el
aminoacido 588 de la proteina codificada. De acuerdo con
las directrices del Colegio Americano de Genética Médica y
Gendmica para la interpretacion de variantes de secuencia,
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esta variante se clasifica como probablemente patogénica
(PP3, PM2, PM5, PP2).20

En China, Fung et al. reportaron pacientes con SCL del
sexo masculino y las caracteristicas que comparten estos
pacientes con el aqui reportado son las craneofaciales, dis-
capacidad intelectual y retraso en el desarrollo global.* Cas-
tellucio et al. en Estados Unidos de Norteamérica reportaron
pacientes varones con SCL que comparten con el caso aqui
reportado retraso en el habla y anomalias dentales, y difie-

ren de él en la presencia de pezones supernumerarios, pec-
tus carinatum y apnea obstructiva del suefio.? Tan et al. en
Malasia, Costa et al. en Brasil y Song et al. en Corea presen-
taron casos de hombres y mujeres con SCL, con poca simili-
tud con el paciente ante la falta de alteraciones esqueléticas,
hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica (cuadro [).10

Di Satzio et al. en ltalia, Lv et al. en China 'y Yamoto et al.
en Japon presentaron casos de hombres y mujeres con SCL
en los que sobresalieron alteraciones de tipo oftalmoldgicas

Cuadro | Casos clinicos de sindrome de Coffin-Lowry reportados en la literatura

Edad
Autor-afio Sexo ~a Breve descripcion del caso
(anos)

El paciente presento discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo, hipertelorismo
ocular, orejas grandes, maduracion esquelética caracteristicas esqueléticas e hipotonia

El paciente presento discapacidad intelectual, retraso en el habla, braquicefalia, micro-
cefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, hipotonia muscular, caracteristicas
faciales, esqueléticas y dentales

Este paciente presento discapacidad intelectual, caracteristicas faciales, micrognatia,
dedos cénicos, pliegue hipotenar transverso, anomalias de la columna, alteraciones
conductuales, hipotonia muscular y enfermedad cardiovascular

El paciente presento retraso en el neurodesarrollo, caracteristicas faciales, micrognatia,
eversion del labio inferior, pectus carinatum, estatura baja, anomalias de la columna,
hipotonia muscular, pérdida auditiva neurosensorial y enfermedad cardiovascular

El paciente de este caso presento retraso en el desarrollo global, hipertelorismo ocular,
puente nasal deprimido, estatura baja, hipotonia muscular, pérdida auditiva neurosen-
sorial, enfermedad cardiovascular, audicion anormal y craneo anormal

Este paciente presenté paladar hendido, laringomalacia y reflujo vesicoureteral, dis-
capacidad intelectual, retraso en el habla, ptosis, hipertelorismo ocular, nariz de base
ancha, anomalias dentales, Uvula bifida, pezones supernumerarios, manifestaciones
esqueléticas y apnea obstructiva del suefio

El paciente presentd discapacidad intelectual, retraso en el habla, caracteristicas facia-
les, pezones supernumerarios e invertidos, manifestaciones esqueléticas

Paciente con antecedentes perinatales de restriccion de crecimiento intrauterino, al
nacimiento ictericia, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica, retraso en el desarrollo,
frente prominente, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, hipertelorismo ocular,
tabique nasal grueso, labios gruesos, alteraciones esqueléticas, pectus carinatum,
pseudo epifisis metacarpianas y dedos cénicos

El paciente presenté discapacidad intelectual, retraso en el habla, problemas de con-
ducta, caracteristicas faciales, esqueléticas e hipotonia muscular

La paciente presento discapacidad intelectual, frente prominente, hipertelorismo ocular,
anomalias dentales, micrognatia, pectus carinatum, estatura baja, dedos cénicos, ano-
malias de columna y menstruacion irregular

Esta paciente presento discapacidad intelectual, retraso en el habla, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, puente nasal deprimido, nariz de base ancha, narinas anteverti-
das, enfermedad cardiovascular y menstruacion irregular

El paciente no tuvo antecedentes perinatales ni al nacimiento, presento discapacidad
intelectual, retraso en el desarrollo global, frente prominente, fisuras palpebrales inclina-
das hacia abajo, hipertelorismo ocular, eversion del labio inferior, pabellones auricula-
res grandes, estatura baja, dedos conicos, pérdida auditiva neurosensorial, audicion
anormal y resonancia magnética o radiografia de craneo con anormalidades

Esta paciente presenté discapacidad intelectual, retraso en el habla, problemas de

Brasil Costa et al., 20232 H 8
muscular
. Kocaaga et al.,
Turquia 2023 H 4
China Fung et al., 2019* H 10
China  Fung et al., 2019* H 3
. . 5
China  Jin et al.,20225
meses
Castelluccio et al.,
EEUU 20199 H 12
Castelluccio et al.,
EEUU 20199 H 11
Malasia Tan et al., 20230 H 3
. Di Satzio et al.,
Italia 202111 H 20
Corea  Songetal., 2023'2 M 8
China  Congetal., 20228 M 17
China Lv et al., 201919 H 1
e Yamoto et al., M 6

2020%!

H: hombre; M: mujer; EEUU: Estados Unidos
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conducta, caracteristicas faciales, esqueléticas y convulsiones
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y neuroldgicas similares a nuestro caso.'"1%21 Cong et al. en
China, Kocaaga et al. en Turquia y Jin et al. en China pre-
sentaron casos de hombres y mujeres con SCL en los que
destaca la presencia de craneo anormal, hipotonia muscular,
pérdida auditiva neurosensorial, enfermedad cardiovascular
y menstruacion irregular. De estas caracteristicas, nues-
tro paciente presentd alteraciones en craneo como frente y
pabellones auriculares prominentes (cuadro 1).3518

Cabe mencionar que varios autores como Fung et al.,
Jin et al., Song et al. y Lv et al. reportaron estatura baja; sin
embargo, el paciente aqui reportado presenté peso y talla
en percentiles altos: p 90-97 y p > 97, respectivamente, lo
que contribuye a ampliar la variabilidad fenotipica de este
sindrome#1219 Al mismo tiempo, la talla en percentiles
altos en conjunto con caracteristicas faciales como la frente
amplia y las fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo lleva-
ron a considerar en algun momento el probable diagndstico
de sindrome de Sotos, el cual no se describe generalmente
como un diagnostico diferencial; de estos, los mas reco-
nocidos son el sindrome FG tipo 1, el sindrome de Borje-
son-Forssman-Lehmann, el sindrome de Pitt-Hopkins y el
sindrome de Williams.??

Conclusiones

Se hizo correlacion clinica-molecular entre las caracte-
risticas clinicas del paciente y las reportadas en la literatura
para el SCL, por lo cual se llegé a la conclusion del diag-
nostico, ya que el paciente presentaba caracteristicas clini-
cas compatibles, entre estas la frente amplia y abombada,
fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, filtrum plano, dias-
tema, pabellones auriculares prominentes, dedos anchos
y conicos, edad ésea retrasada, retraso del lenguaje y del
neurodesarrollo.

Para el diagndstico del SCL es necesario tanto un abor-
daje clinico como estudios especificos de biologia molecu-
lar. Asimismo, al establecer la correlacion clinica-molecular
se contribuy6 a la ampliacion del espectro fenotipico. Ade-
mas, se encontré una variante de sentido equivocado del
gen RPS6KA3¢.1762G>A (p.Glu588Lys), no reportada pre-
viamente en la literatura, con lo que también se contribuy6 a
la ampliacién del espectro molecular.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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Resumen

Introduccion: la preeclampsia antes de las 20 semanas
de gestacion es una entidad infrecuente que sugiere una
etiologia secundaria, como la enfermedad trofoblastica ges-
tacional (ETG). Dentro de esta, la mola hidatiforme com-
pleta puede presentar complicaciones severas, incluida la
progresion a neoplasia trofoblastica gestacional con me-
tastasis. El objetivo fue describir el caso de una paciente
adolescente con preeclampsia de inicio temprano como for-
ma de presentacion de una mola hidatiforme completa con
metastasis pulmonar.

Caso clinico: paciente de 15 afios sin control prenatal que
ingresd por sangrado transvaginal, nduseas persistentes
y signos clinicos de preeclampsia. Se diagnosticé mola
hidatiforme completa con choque hipovolémico grado IV.
Requirié evacuacion uterina urgente, manejo intensivo por
hipotonia uterina y tratamiento con quimioterapia EMA-CO
tras documentar metastasis pulmonares. A los 3 meses del
tratamiento se confirmé un embarazo intrauterino Unico via-
ble, sin evidencia de recurrencia tumoral.

Conclusiones: la apariciéon de preeclampsia antes de las 20
semanas debe alertar sobre la posible presencia de ETG.
Un abordaje diagnéstico y terapéutico oportuno, multidisci-
plinario y conservador puede lograr resolucion completa de
la enfermedad, preservar la fertilidad y evitar secuelas a lar-
go plazo, incluso en escenarios clinicos avanzados.

Abstract

Background: Preeclampsia before 20 weeks of gestation is
an unusual clinical entity that suggests an underlying etiolo-
gy, such as gestational trophoblastic disease (GTD). Among
its forms, complete hydatidiform mole may evolve into gesta-
tional trophoblastic neoplasia with metastatic potential. The
objective was to present the case of an adolescent patient
with early-onset preeclampsia as the initial manifestation of
a complete hydatidiform mole with pulmonary metastasis.
Clinical case: A 15-year-old patient without prenatal care
was admitted due to vaginal bleeding, persistent nausea,
and clinical signs of preeclampsia. A complete hydatidiform
mole associated with grade |V hypovolemic shock was diag-
nosed. Patient underwent urgent uterine evacuation, intensi-
ve care for uterine atony, and received EMA-CO chemothe-
rapy after pulmonary metastases were identified. 3 months
after completing treatment, a viable intrauterine pregnancy
was confirmed, with no evidence of tumor recurrence.
Conclusions: The onset of preeclampsia before 20 wee-
ks should raise suspicion of GTD. Timely, multidisciplinary
management can achieve full disease resolution, preserve
fertility, and avoid long-term sequelae, even in advanced cli-
nical scenarios.
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Introduccion

La enfermedad trofoblastica gestacional (ETG) com-
prende un grupo heterogéneo de patologias derivadas de la
proliferacién anormal del trofoblasto, entre las que destaca
la mola hidatiforme completa por su potencial maligno y sus
complicaciones sistémicas. Presenta una incidencia de un
caso por cada 500 embarazos en México, lo que representa
una frecuencia del 0.2% o 2 casos por cada 1000 embara-
zos. Esta cifra es significativamente mas alta que la repor-
tada en Estados Unidos, donde la incidencia es de un caso
por cada 1000 embarazos. Aunque la preeclampsia es una
entidad comun en la segunda mitad del embarazo, su apa-
ricion antes de las 20 semanas de gestacién es inusual y
debe hacer sospechar una causa subyacente atipica, como
la ETG."2

Un metaandlisis reciente de Latinoamérica y el Caribe
que incluyo datos especificos de México reportd una preva-
lencia de preeclampsia del 12.5% en un estudio mexicano de
gran escala. La preeclampsia afecta al 2-8% de los embara-
zos a nivel mundial. La presentacion precoz (< 34 semanas,
que incluye el tercer trimestre temprano y el fin del segundo)
ocurre en el 0.38% de las gestaciones, mientras que la de
aparicion tardia (= 34 semanas) llega al 2.72%. Los casos
estrictamente en el segundo trimestre (13-27 semanas) son
poco documentados y representan una fraccion del 0.38%
de los casos precoces.? La preeclampsia en el primer trimes-
tre es excepcional y no hay estimaciones epidemioldgicas
recientes disponibles.

La fisiopatologia de esta asociacion implica una disfun-
cion endotelial mediada por un desequilibrio angiogénico,
con incremento de factores antiangiogénicos como el sFit-1
y alteraciones en la expresion placentaria del VEGF .24

La coexistencia de preeclampsia severa con metastasis
pulmonares como manifestacion inicial de una mola hida-
tiforme es un hallazgo poco frecuente pero clinicamente
relevante, pues indica evolucidon hacia una neoplasia tro-
foblastica gestacional (NTG), entidad que requiere estadifi-
cacién y tratamiento oncolégico especifico.*® La evolucion
clinica puede ser abrupta, con desarrollo rapido de sin-
drome de HELLP, hemorragia masiva y compromiso mul-
tiorganico.®7” La evacuacion uterina precoz y la instauracion
oportuna de quimioterapia han demostrado mejorar el pro-
noéstico oncoldgico y preservar la fertilidad incluso en etapas
avanzadas.58

Este reporte describe el caso de una paciente adoles-
cente con preeclampsia severa y choque hipovolémico
secundario a una mola hidatiforme con metastasis pulmo-
nar, con multiples factores encontrados a su diagndstico
que le conferian un riesgo intermedio de respuesta al trata-
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miento (tamafio tumoral, sitio de metastasis, cuantificacion
hormonal, quistes tecaluteinicos), y, pese a ello, con una
evolucion favorable después de la quimioterapia, lo cual cul-
mind en un embarazo intrauterino viable.

La aparicién de hipertensién y proteinuria antes de las
20 semanas es inusual y exige descartar otras patologias,
entre ellas embarazo molar, sindrome antifosfolipido, hiper-
tensién cronica o gestacional, lupus eritematoso sistémico,
microangiopatias trombéticas (por ejemplo, purpura trom-
boética trombocitopénica o sindrome hemolitico-urémico ati-
pico), enfermedad renal cronica y feocromocitoma.®

Este caso permite reflexionar sobre la importancia del
reconocimiento temprano de signos atipicos en el emba-
razo y la necesidad de un abordaje clinico integral.

Caso clinico

Paciente del sexo femenino de 15 anos de edad, resi-
dente de un albergue en la Ciudad de México, sin esco-
laridad formal mas alla del nivel basico, en unién libre y
sin acceso a métodos anticonceptivos. Negd anteceden-
tes personales patoldgicos, toxicomanias o enfermedades
cronicas. En sus antecedentes ginecoobstétricos, presentd
menarca a los 9 afnos, con ciclos regulares de 28 dias por 7
de sangrado, sin dismenorrea. No contaba con control pre-
natal. Acudié al Servicio de Urgencias por sangrado trans-
vaginal abundante de inicio subito, antecedido por 2 meses
de amenorrea, nauseas persistentes y vémito recurrente.

A su ingreso, se encontré frecuencia cardiaca de 150
latidos por minuto, tension arterial de 140/90 mmHg y sig-
nos clinicos de hipoperfusion. Abdomen de aspecto globoso
a expensas de utero de gran tamafio, con altura de fondo
uterino de 22 cm, sin palpacion de partes fetales. La explo-
racion vaginal revelé sangrado activo con coagulos, cue-
llo uterino permeable y utero de aproximadamente 22 x 17
x 10 cm. La paciente fue ingresada a sala de choque por
datos clinicos de preeclampsia de inicio temprano y choque
hipovolémico grado IV.

Los estudios iniciales mostraron anemia severa (Hb 6.7
g/dL, Hto 20.3%), leucocitosis leve (9100/pL), plaquetas
normales (137,000/pL), proteinuria positiva (300 mg/dL) y
elevacion notable de hCG 8 subunidad (1,139,370 mUl/mL).
La funcion renal y hepatica fue conservada (Cr 0.7 mg/dL,
AST 33 U/L, ALT 20 U/L, LDH 387 U/L). El ultrasonido pél-
vico revel6 un utero aumentado de tamario (18 x 13 x 9 cm),
con multiples imagenes vesiculares en cavidad endometrial,
sin embrion visible, compatibles con mola hidatiforme com-
pleta. Se identificaron quistes tecaluteinicos bilaterales.
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Ante este diagndstico, se realizd aspiracion manual
endouterina y se extrajeron abundantes vesiculas moli-
formes (figura 1). Durante el procedimiento se presentd
hemorragia obstétrica por hipotonia uterina, que requirié
pinzamiento bilateral de arterias uterinas, compresion aor-
tica externa, uso de uterotdnicos y colocacion de baldn
hemostatico intrauterino tipo Bangladesh modificado. Se
cuantificé un sangrado total de 3500 mL, manejado con
cristaloides y hemoderivados.

La paciente ingresé a unidad de cuidados intensivos
(UCI), donde se estabiliz6 hemodinamicamente y se logré
control de la presion arterial con manejo farmacoldgico. El
balon hemostatico fue retirado exitosamente al segundo
dia. El reporte histopatolégico confirmé el diagndstico de
mola hidatiforme completa (figura 2, figura 3).

Figura 1 Tejido trofoblastico extraido mediante aspiracion uterina
manual, correspondiente a mola hidatiforme completa

Se observa material vesicular caracteristico en solucion hematica,
obtenido durante procedimiento quirurgico
Fuente: elaboracioén propia

Figura 2 Hallazgos histopatolégicos de vellosidades coridnicas ede-
matosas sin vasos fetales en paciente con mola hidatiforme completa

Se observan vellosidades coriénicas con marcada hidracion, for-
macion de cisternas y ausencia de vasos fetales, caracteristicos
de mola hidatiforme completa. Tincién con hematoxilina y eosina
Fuente: elaboracion propia
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Figura 3 Proliferacion trofoblastica atipica en mola hidatiforme
completa de paciente adolescente

Se identifica proliferacién trofoblastica circunferencial con atipia nu-
clear. Tincién con hematoxilina y eosina
Fuente: elaboracién propia

Al cuarto dia de hospitalizacion se realizé una tomo-
grafia de térax, dado el riesgo de diseminacién pulmonar,
principal sitio de metastasis en la enfermedad trofoblastica
gestacional. El estudio reveld6 multiples nédulos meno-
res de 10 mm con patron en vidrio deslustrado, compa-
tibles con metastasis pulmonares. El caso fue clasificado
como neoplasia trofoblastica gestacional FIGO estadio IV,
riesgo intermedio (ECOG 0). En la primera semana poste-
rior al diagnéstico oncoldgico se inicid quimioterapia con
esquema EMA-CO y se completaron 10 ciclos durante un
periodo de 12 semanas.

Durante el seguimiento oncoldgico, 3 meses después
del ultimo ciclo, se observd un aumento inesperado en los
niveles séricos de hCG, lo que motivo la realizacién de una
ecografia endovaginal. Esta reveld un embarazo intraute-
rino viable de 9 semanas, lo cual confirmoé la ausencia de
recurrencia tumoral. La paciente fue referida al Servicio de
Embarazo de Alto Riesgo y cursé un seguimiento obstétrico
especializado, sin complicaciones adicionales. No se docu-
mentaron efectos adversos graves ni toxicidad significativa
secundaria al tratamiento oncolégico (cuadro ).

Consideraciones éticas

Este reporte de caso se elaboré siguiendo los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki y las recomendaciones
de las CARE Guidelines para publicacion de reportes de
casos. La confidencialidad de la paciente fue estrictamente
preservada en todo momento; se obtuvo su consentimiento
informado por escrito para la publicacion de los datos clini-
cos y las imagenes incluidas en este articulo, con lo que se
garantizé que su identidad se mantuviera en el anonimato.
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Cuadro | Hallazgos clinicos relevantes en orden cronolégico

Periodo Hallazgos clinicos

Dia 0 Ingreso hospitalario por sangrado transvaginal abundante, acompafado de nauseas persistentes, emesis incoercible y

signos clinicos de preeclampsia de inicio temprano

Dia 1 Evaluacién diagnostica integral. Se establece el diagnostico de mola hidatiforme completa con choque hipovolémico grado
IV. Se realiza aspiracién manual endouterina, durante la cual se presenta hemorragia obstétrica secundaria a hipotonia
uterina que requiere pinzamiento de arterias uterinas, compresion adrtica externa y colocacion de balén hemostatico

intrauterino tipo Bangladesh

Dia 2 Ingreso a unidad de cuidados intensivos para vigilancia estrecha y estabilizacién hemodinamica. Se retira el balén hemos-
tatico con respuesta clinica favorable

Dia 3 El estudio histopatolégico confirma el diagndstico de mola hidatiforme completa

Dia 4 Se realiza tomografia computarizada de torax, en la que se identifican lesiones nodulares pulmonares compatibles con

metastasis. Clasificacion FIGO estadio |V, riesgo intermedio (ECOG 0)

Semana 1
intermedio

Inicio de quimioterapia con esquema EMA-CO, conforme a protocolo para neoplasia trofoblastica gestacional de riesgo

Semana 12 Conclusion del tratamiento tras la administracion de 10 ciclos de quimioterapia con respuesta clinica y bioquimica favorable

Semana 24 Elevacioén inesperada de hCG sérica. La ecografia transvaginal revela embarazo intrauterino Unico viable de 9 semanas.
Se descarta recurrencia neoplasica y se inicia seguimiento obstétrico especializado

Se presenta la evolucion cronolégica de una paciente adolescente con diagnéstico de mola hidatiforme completa complicada con preeclamp-
sia de inicio temprano y choque hipovolémico, desde su ingreso hospitalario hasta el diagndstico posterior de embarazo intrauterino viable

Fuente: elaboracion propia

Discusion

La preeclampsia de inicio temprano, definida como aque-
lla que ocurre antes de las 20 semanas de gestacion, repre-
senta una entidad clinica poco frecuente pero altamente
sugestiva de etiologias secundarias, como la ETG."? Esta
asociacion se debe principalmente a la disfuncion endote-
lial derivada de una sobreexpresion de factores antiangio-
génicos como sFlt-1, lo cual ha sido documentado en tejido
molar mediante estudios inmunohistoquimicos y moleculares
recientes.'.12

En el presente caso, la paciente presenté una triada cli-
nica poco frecuente: preeclampsia severa, choque hipovo-
Iémico y metastasis pulmonares. Esta combinacion apunta
a la progresion hacia una NTG, una forma maligna de ETG
que puede diseminarse hematdégenamente, y en la que los
pulmones son el sitio mas comdn de metastasis.'3'4 La FIGO
acepta el diagnostico de NTG con base en el criterio de evi-
dencia clinica o radiolégica de metastasis, por lo cual ante la
TAC con evidencia de metastasis pulmonares en la paciente
del caso presentado fue clasificada como una NTG.'3
Este tipo de presentacion requiere un abordaje oncoldgico
urgente, ya que la aparicion de sintomas severos en etapas
tempranas suele correlacionarse con enfermedad avanzada.
La presentacion clinica de esta entidad en la paciente denota
una enfermedad trofoblastica gestacional de un caracter
agresivo, con factores que conferian un prondstico de riesgo
intermedio de respuesta de tratamiento quimioterapico,
debido a la presentacion de quistes tecaluteinicos mayores
que 6 cm, tamafo uterino mayor que el esperado para las
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semanas estimadas de gestacion, sitio de metastasis pulmo-
nar y niveles de hGC sérica previa al tratamiento.'®

La utilidad del ultrasonido transvaginal para el diagndéstico
precoz de mola hidatiforme ha sido ampliamente validada,
aunque su especificidad disminuye en contextos de enferme-
dad coexistente, como embarazos molares parciales o mola
completa con feto vivo.'® En este sentido, estudios recien-
tes han sugerido la necesidad de incorporar biomarcadores
angiogeénicos como sFlt-1 y PIGF para mejorar la precision
diagndstica en pacientes con signos clinicos atipicos."”

El tratamiento en esta paciente incluy6 evacuacion ute-
rina seguida de quimioterapia con esquema EMA-CO, lo
cual esta alineado con las recomendaciones actuales para
NTG de alto riesgo. La evidencia indica que este régimen
logra tasas de remision superiores al 90% incluso en pre-
sencia de metastasis pulmonares.”'8 La respuesta favora-
ble observada en nuestra paciente refuerza la eficacia del
abordaje temprano y multidisciplinario.

El esquema EMA-CO constituye el estdndar de tra-
tamiento para la NTG de alto riesgo. El protocolo alterna
entre ciclos EMA (dias 1-2) y CO (dia 8) administrados cada
2 semanas. En los ciclos EMA se administra etopdsido
100 mg/m? intravenoso (IV) durante 30 minutos, dactinomi-
cina 0.5 mg IV push y metotrexate 300 mg/m? IV en infusion
de 12 horas el dia 1, seguido de etopdsido 100 mg/m? y dac-
tinomicina 0.5 mg IV el dia 2, con rescate de acido folinico
15 mg via intramuscular (IM) o via oral (VO) cada 12 horas
por 4 dosis iniciando 24 horas después del metotrexate. Los
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ciclos CO incluyen ciclofosfamida 600 mg/m? IV y vincristina
1 mg/m? 1V el dia 8. El tratamiento se contintia hasta norma-
lizacion de B-hCG y desaparicién de metastasis, seguido de
3-4 ciclos de consolidacién.™®

Los criterios para clasificar como riesgo intermedio o alto
en NTG se basan en el sistema de puntuacién modificado
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) adaptado
por la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO). Los pacientes con puntuacion = 7 requieren quimio-
terapia multiagente. Los factores incluyen edad = 40 afios,
embarazo antecedente (mola = 0, aborto = 1, término = 2),
intervalo desde embarazo indice, niveles pretratamiento de
B-hCG, sitios de metastasis (pulmoén = 0, bazo/rifion = 1,
gastrointestinal = 2, higado/cerebro = 4), nUmero de metas-
tasis y quimioterapia previa fallida.20

La preservacion de la fertilidad es un aspecto central
en adolescentes con NTG, dado que el impacto emocio-
nal y social de la pérdida reproductiva puede ser mayor
que en mujeres de mayor edad. En este sentido, nuestro
caso coincide con lo reportado en la literatura, donde se
han documentado embarazos exitosos tras esquemas de
quimioterapia combinada, incluso en escenarios de enfer-
medad metastasica.2'2223 Sin embargo, difiere en la rapi-
dez con que la paciente logré concebir, a solo 3 meses de
finalizado el tratamiento, lo cual es inusual en series previas
donde los embarazos tienden a ocurrir después de interva-
los mas prolongados de vigilancia.

Otro aspecto diferencial es la edad temprana de la
paciente, pues la mayoria de las publicaciones describen
casos en mujeres jovenes, pero no especificamente ado-
lescentes. En ellas, la preservacion de la funcion ovérica
cobra mayor relevancia por su expectativa reproductiva a
largo plazo. Estudios multicéntricos sefialan que, aunque la
toxicidad gonadal del esquema EMA-CO puede llegar a ser
significativa, las tasas de restitucion de ciclos menstruales
y de embarazos viables en mujeres menores de 20 afos
son comparables o incluso superiores a las de pacientes de
mayor edad.242526

En conjunto, la experiencia acumulada sugiere que, con
un manejo multidisciplinario oportuno, la preservacion de la
fertilidad en adolescentes con NTG no solo es posible, sino
que puede alcanzar resultados reproductivos favorables sin
comprometer la supervivencia.2”-?8 Nuestro caso aporta evi-
dencia adicional en esta direccién y refuerza la necesidad
de individualizar las decisiones terapéuticas para equilibrar
el control oncoldgico con la calidad de vida futura de las
pacientes.29

Adicionalmente, la literatura respalda de manera sélida
la preservacion de la fertilidad tras el tratamiento multimodal
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de NTG, incluso cuando se utiliza EMA-CO. En un metaa-
nalisis reciente, la tasa de embarazo fue de aproximada-
mente el 87%, con nacidos vivos a término en el 75.8% de
los casos, y sin evidencia de aumento en malformaciones ni
riesgo de recurrencia prematura asociada a embarazo pre-
coz (< 12 meses).303"

En mujeres con NTG de alto riesgo tratadas con
EMA-CO, hasta el 100% reinicia la menstruaciéon y 53%
logra embarazarse, cifra cercana al 85% observada en
esquemas de quimioterapia simple, con tasas similares de
nacidos vivos (75%). Ademas, las revisiones sistematicas
indican que mas del 90% de las pacientes pueden retomar
una vida reproductiva plena si el manejo es oportuno y mul-
tidisciplinario.30-31

Aunque las tasas de embarazo varian entre estudios,
incluidos casos con enfermedad metastasica, el presente
reporte donde la paciente gest6 a los 3 meses posteriores
a la quimioterapia representa un caso excepcional en térmi-
nos de rapidez y éxito reproductivo, particularmente consi-
derando su condicion adolescente. Este hallazgo enfatiza
la importancia de una consejeria individualizada y el segui-
miento temprano de la funcion ovarica tras el tratamiento.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la coexisten-
cia de mola hidatiforme con feto viable se ha reportado
con frecuencia creciente en Asia y Latinoamérica, lo cual
puede deberse a mejoras en la vigilancia prenatal y la dis-
ponibilidad de métodos de imagen. Estos casos presen-
tan mayores tasas de complicaciones maternas, incluidas
hemorragia masiva, preeclampsia temprana y necesidad de
histerectomia de emergencia.?223

Respecto al prondstico, estudios retrospectivos han
demostrado que la presencia de metastasis pulmonares
no necesariamente se asocia con mal desenlace si el trata-
miento se inicia de manera oportuna.32 Un estudio con mas de
100 pacientes con metastasis pulmonares reporté una sobre-
vida global superior al 95% con seguimiento adecuado.5®

Como limitacién del presente caso, no se conté con
un analisis genético del tejido molar, lo cual hubiera per-
mitido confirmar el origen androgenético de la mola.?* Sin
embargo, el diagndstico se sustentd en criterios clinicos,
ecograficos e histopatoldgicos, y fue suficiente para guiar el
tratamiento sin dilaciones. 2324

Con base en la literatura revisada, se reporta que en
series poblacionales de mola hidatiforme, la presentacion
de preeclampsia antes de las 20 semanas de gestacion
ocurre en aproximadamente el 1 al 3.5% de los cas0s.33 Un
estudio mexicano reportd preeclampsia concomitante en el
1.7% de los pacientes con ETG confirmada por histopatolo-
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gia.2® En embarazos molares parciales, algunos reportes de
casos indican una incidencia de sintomas de preeclampsia
de hasta el 41.9%, aunque esta cifra se basa en series mas
pequefias y especificas de mola parcial.34

En el cuadro Il se describen casos similares reportados
en la literatura.

Conclusiones

Este caso clinico subraya la importancia de considerar
la ETG como diagnéstico diferencial ante cuadros de pree-

Cuadro Il Casos clinicos similares reportados en la literatura

Autor y pais AfRo Sexo Edad
Core, et al. Estados Unidos?® 2024 Femenino 21
Pérez, et al. México?® 2023 Femenino 17
Saad, et al. Marruecos?’ 2020 Femenino 29

Fuente: elaboracion propia

clampsia de inicio temprano, especialmente en pacientes
adolescentes, con uUtero mayor al esperado y niveles de
hCG anormalmente elevados. El reconocimiento oportuno
y el abordaje multidisciplinario permiten no solo resolver el
evento agudo, sino también preservar la salud reproductiva
a largo plazo.

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

Breve descripcion del caso

Embarazo molar parcial con preeclampsia severa, eclampsia y
sindrome PRES a las 16 semanas

Preeclampsia atipica con criterios de severidad en adolescente
con mola hidatiforme completa

Preeclampsia grave a las 18 semanas en embarazo molar, con
choque y recuperacion sin exenteracion
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simula un tumor de la encrucijada

vésico-prostatica. Reporte de caso
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Resumen

Introduccion: la diferenciacion entre las diversas neopla-
sias del aparato urinario y reproductor en pacientes adultos
es fundamental para establecer un diagnéstico preciso y
determinar la estrategia terapéutica adecuada.

Caso clinico: paciente varén de 71 afios con anteceden-
tes de adenocarcinoma prostatico Gleason 10 (5+5) que
desarrollé una lesién sospechosa a nivel de la encrucijada
vésico-prostatica, inicialmente considerada como un carci-
noma urotelial por hallazgo en cistoscopia e inmunohisto-
quimica. Tras una evaluacién multidisciplinaria, se realiz6
una cistoprostatectomia radical con linfadenectomia, en la
que se identificd posteriormente un tumor fibroso solitario
de la prostata, una entidad poco frecuente y con compor-
tamiento benigno y agresivo; sin embargo, también se pue-
de presentar su contraparte maligna, que puede ser muy
agresiva en cuanto a su comportamiento metastasico. La
revision inmunohistoquimica fue clave para el diagndstico
final, que diferencié esta lesién benigna del origen urotelial
inicialmente sospechado.

Conclusiones: este caso subraya la importancia de un
abordaje integral y exhaustivo en la evaluacion de lesiones
atipicas de la encrucijada vésico-prostatica, ya que diag-
nosticos diferenciales erréneos y lo poco frecuente de esta
lesién pueden conducir a sobretratamientos y tratamientos
tardios. La experiencia aqui reportada resalta la necesidad
de considerar tumores fibrosos solitarios en el diagndstico
diferencial de los tumores del estroma prostatico.

Abstract

Background: Differentiating among the various neoplasms
of the urinary and reproductive system in adult patients is
essential for establishing an accurate diagnosis and deter-
mining the appropriate therapeutic strategy.

Clinical case: 71-year-old man with a history of Gleason
10 (5+5) prostate adenocarcinoma who developed a sus-
picious lesion at the vesicoprostatic junction, initially consi-
dered a urothelial carcinoma based on cystoscopy findings
and immunohistochemistry. Following a multidisciplinary
evaluation, a radical cystoprostatectomy with lymphadenec-
tomy was performed, which subsequently revealed a soli-
tary fibrous tumor of the prostate, a rare entity with benign
behavior. Immunohistochemical analysis was key to the final
diagnosis, differentiating this benign lesion from the initially
suspected urothelial origin.

Conclusions: This case underscores the importance of a
comprehensive and meticulous approach in the evaluation
of atypical prostate lesions, as misdiagnoses can lead to
overtreatment. The experience reported here highlights the
need to consider solitary fibrous tumors in the differential
diagnosis of prostatic stromal tumors.
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Introduccion

El carcinoma de prostata es un cancer prevalente en
hombres a nivel global, principalmente el adenocarcinoma
acinar. En raras ocasiones, la prostata presenta neopla-
sias mesenquimales o tumores fusocelulares que simu-
lan malignidad, lo cual complica el diagnéstico diferencial,
especialmente en pacientes con antecedentes de cancer
prostatico y lesiones atipicas en la vejiga.! El tumor fibroso
solitario (TFS) es una neoplasia rara con una incidencia de
0.61 a 0.37 por millén de personas. En el tracto urinario, los
sitios mas comunmente afectados son el rifidn y la vejiga.
La prostata es un sitio excepcionalmente raro, con solo
41 casos descritos en la literatura.? Este diagndstico requiere
una estrategia multidisciplinaria que incluya imagen, histo-
patologia e inmunohistoquimica. En este contexto, presen-
tamos un caso de TFS de prostata, una entidad infrecuente
y desafiante, con el objetivo de destacar esta patologia
poco comun para considerarla en el diagnéstico diferencial.
Debido a la escasez de reportes de casos en México, nues-
tro estudio busca aportar conocimiento sobre esta entidad
en nuestro entorno.

El presente reporte de caso describe la evolucion clinica
y el abordaje diagnostico de un paciente de 71 afios con
antecedentes de adenocarcinoma prostatico Gleason 10
(5+5), que ademas fue diagnosticado con una lesion sos-
pechosa en la vejiga, inicialmente atribuida a un posible
carcinoma urotelial. La complejidad del caso radica en la
eventual identificacion de un tumor fusocelular de la prés-
tata, un hallazgo poco frecuente y con un comportamiento
generalmente benigno, que en el contexto clinico simulado
podria haber llevado a un diagnoéstico erroneo si no fuera
por una exhaustiva revision histopatolégica y el analisis
inmunohistoquimico.

Este caso resalta la importancia de la precision diagnoés-
tica en el manejo de lesiones prostaticas y vesicales, asi
como la necesidad de contar con un equipo multidisciplina-
rio que incluya urélogos, patélogos y radidlogos para deter-
minar el mejor enfoque terapéutico en escenarios complejos
y poco frecuentes. La revision de este caso busca contribuir
a la literatura médica en el reconocimiento de tumores poco
comunes en la préstata, su diferenciacién frente a otras
neoplasias y el impacto de un diagnéstico correcto en la
estrategia terapéutica y el prondstico del paciente.

Caso clinico

Se presenté paciente de 71 afios quien acudié a nuestra
consulta externa con diagndstico de cancer de prostata por
reseccion transuretral de prostata (RTUP) realizada en su
hospital general de zona (HGZ). El paciente no reporto ante-
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cedentes de enfermedades crénicas, alergias, traumatismos
o transfusiones. Su historia quirdrgica incluyo 4 resecciones
transuretrales de préstata realizadas en afios previos (2013,
2015, 2017 y 2023) por crecimiento prostatico obstructivo.
No hubo antecedentes familiares de cancer de prostata.

Se presenté con sintomas del tracto urinario bajo: pujo
urinario, chorro débil, tenesmo vesical e intermitencia urina-
ria. Negé hematuria o eventos de lituria. Acudi6é a su HGZ
en donde se le realizd6 una RTUP con reporte histopato-
l6gico de un adenocarcinoma acinar de prostata Gleason
10 (5+5), por lo que su urdlogo tratante le inicid bloqueo
androgeénico y lo envi6 a nuestra unidad. En nuestro hospi-
tal se solicitd revision de laminillas, laboratorios (cuadro 1),
asi como estudios de extension como tomografia, gamma-
grama 6seo (figura 1y figura 2) y el paciente fue enviado a
cistoscopia, la cual se llevo a cabo con los siguientes hallaz-
gos: prostata obstructiva Randall B con cambios postqui-
rargicos, lesion sélida pediculada de 6 x 6 cm dependiente
de base y pared lateral izquierda de la vejiga sugestiva
de actividad tumoral, por lo que el paciente fue enviado a
reseccion transuretral de vejiga en nuestra unidad y tuvo
un reporte histopatoldgico de neoplasia maligna de aspecto
fusocelular que invadié la muscular de la mucosa. Se hizo
estudio de inmunohistoquimica compatible con neoplasia
urotelial GATA 3 (+).

Se dio un diagndstico de probable cancer doble primario
(prostata y vejiga) y se realizé sesion de caso conjunto en
nuestro Comité Interno de Tumores Genitourinarios del Hos-
pital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en
la que se concluyé que el paciente era candidato a una cisto-
prostatectomia radical. Ante estudios de extensién negativos
para actividad metastasica a distancia, se realizé una cisto-
prostatectomia radical + linfadenectomia pélvica bilateral +
apendicectomia + conducto ileal tipo Lahey con los siguien-
tes hallazgos: tumor dependiente de vejiga de 22 x 18 x 12
cm que infiltrd arteria iliaca derecha, el cual se extirpd en su
totalidad y se realizé conducto ileal a 20 cm de la valvula ileo-

Cuadro | Estudios de laboratorio preoperatorios

Estudio Resultados Valores .
de referencia

Hemoglobina 10.5 11.7-18 g/dL
Hematocrito 30.8 34.5-54 %
Plagquetas 259 150-450 x 103
Glucosa 116 60-100 mg/dL
Urea 322 16.60-48.50 mg/dL
Creatinina 1.4 0.70-1.30 mg/dL
APE < 0.006 0-4 ng/mL
Testosterona 0.08 50 ng/mL
Urocultivo Sin desarrollo bacteriano
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Figura 1 Tomografia computarizada de la regién abdémino-pélvica preoperatoria

A: corte axial en el que se observa con la flecha roja una tumoracion heterogénea dentro de la vejiga
B: corte coronal en donde se aprecia ectasia renal bilateral, una vejiga de paredes engrosadas y una tumoracion probable de la encrucijada

vésico-prostatica sefialada con la flecha en rojo

Figura 2 Gammagrama 6seo
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Se observan zonas de captacion de radiofarmaco sugestivas de patologia osteoarticular degenerativa, sin datos de actividad tumoral

cecal. Finalmente, se envi6 la pieza a Patologia en donde
se concluyé un primario vesical con panel de inmunohisto-
quimica GATA 3 positivo. Después del procedimiento qui-
rurgico, el paciente se mantuvo hospitalizado por 5 dias y
fue dado de alta con drenaje tipo Biovac, el cual fue retirado
en la consulta externa al séptimo dia postoperatorio. Se
decidio sesionar caso nuevamente en conjunto con el Servi-
cio de Patologia, en donde se concluyo que inicialmente por
la presencia de GATA 3 (+) se sospechd de un origen uro-
telial; sin embargo, en la pieza final de patologia se observo
una neoplasia fusocelular, por lo que se decidio realizar un
nuevo panel de inmunohistoquimica orientado a neoplasias
mesenquimatosas de la encrucijada vésico-prostatica y se
concluy6 con un tumor fibroso solitario maligno (figura 3 y
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figura 4). Actualmente, el paciente se encuentra libre de
enfermedad, con estoma de derivacion urinaria funcionando
de manera adecuada.

Es importante sefialar que el diagnéstico de adenocarci-
noma acinar de proéstata inicialmente fue fortuito y se des-
cubri6 tras una reseccion transuretral de prostata realizada
por sintomas obstructivos urinarios. Este hallazgo fortuito
guio un tratamiento inicial que posteriormente se demostro
que estaba basado en un diagndstico incorrecto, ya que el
tumor primario fue identificado como un tumor fibroso solita-
rio maligno tras un analisis patoldgico exhaustivo de la pieza
quirdrgica. Este caso resalta la importancia de una revision
diagnostica critica y continua, especialmente en pacientes

https://revistamedica.imss.gob.mx/



Figura 3 Microfotografia de cortes histolégicos de la neoplasia en prostata y vejiga

A: neoplasia fusocelular mesenquimatosa con disposicion en haces cortos, entrecruzados en un patrén esteoriforme, con vasos delgados
focalmente ramificados de aspecto hemangiopericitoide “asta de ciervo”, con mitosis atipicas dispersas y atipia moderada

B: células fusiformes con atipia leve a moderada, en un estroma laxo

Figura 4 Panel de inmunohistoquimica
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A: CD34: tincién de membrana citoplasmatica en células neoplasicas
B: vimentina: tincién de membrana y citoplasmatica intensa y difusa
C: STAT 6: expresion nuclear intensa y difusa; sensibilidad y especificidad 98-100%

con manifestaciones clinicas complejas y hallazgos histo-
patoldgicos atipicos. Es fundamental para la practica clinica
considerar diagndsticos alternativos y seguir un enfoque
multidisciplinario para reevaluar y ajustar las estrategias de
tratamiento segun los nuevos hallazgos. Esto asegura que
el manejo terapéutico sea adecuado.

Discusion

EI TFS de la prostata representa una rara entidad neopla-
sica mesenquimal, caracterizada por un comportamiento
bioldgico variable que oscila entre benigno y maligno. Su
diagnostico supone un reto significativo en la practica cli-
nica, debido a su capacidad de mimetizar tanto un adenocar-
cinoma pobremente diferenciado como diversas neoplasias
mesenquimales primarias de la glandula prostatica.? Se han
descrito menos de 30 casos en la literatura mundial.®
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Aunque el TFS se presenta con mayor frecuencia en la
pleura, su potencial ubicuidad permite la manifestacion en
localizaciones extratoracicas, incluido virtualmente cualquier
sitio anatomico dentro del organismo. Entre estas localiza-
ciones menos comunes se incluye el tracto genitourinario.*

Este tipo de tumor se observa tipicamente en individuos
de mediana edad y ancianos, y se manifiesta con frecuen-
cia como una masa de crecimiento lento.5 En las etapas
iniciales, la patologia tiende a permanecer asintomatica;
sin embargo, el aumento progresivo de tamafio puede con-
ducir a la apariciéon de sintomas obstructivos, tales como
aumento de la frecuencia miccional, retencién urinaria,
urgencia, disuria y hematuria.® Es importante destacar que
en la mayoria de los casos el nivel sérico del antigeno pros-
tatico especifico (PSA) se mantiene dentro de los limites
normales.” Adicionalmente, se ha documentado que una
minoria de pacientes presenta hipoglucemia, debido a la
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capacidad del TFS de producir factores de crecimiento simi-
lares a la insulina que han sido descritos como sindromes
paraneoplasicos.8

En cuanto a las dimensiones del TFS prostatico pre-
sentan una variabilidad considerable y oscilan tipicamente
entre 5y 18 cm.® Macroscopicamente, se observa una masa
nodular bien delimitada de color blanco-grisaceo, cuya sec-
cion transversal puede exhibir un patron arremolinado carac-
teristico.!® Histomorfolégicamente, la neoplasia se compone
de células fusiformes de aspecto fibroblastico inmersas en
una matriz colagena, a menudo dispuestas sin un patrén
discernible (“sin patron”). Esta arquitectura se intercala con
vasos sanguineos de tipo hemangiopericitomatoso, con
morfologia en “asta de ciervo”.!" La tasa mitética habitual-
mente se mantiene baja, tipicamente inferior a 4 mitosis por
cada 10 campos de alta potencia (high-power field, HPF).12

Si bien la mayoria de los TFS presentan un curso cli-
nico benigno, aproximadamente el 10-15% exhibe carac-
teristicas de malignidad.’® Los criterios histopatolégicos
asociados con un comportamiento agresivo incluyen la
presencia en localizaciones atipicas, una elevada actividad
mitotica (superior a 4 mitosis por cada 10 campos de gran
aumento, HPF), necrosis, hemorragia, margenes infiltran-
tes y expresion de la proteina p53. No obstante, es funda-
mental reconocer que la prediccion histoldgica precisa del
comportamiento tumoral sigue siendo un desafio conside-
rable, dada la discordancia potencial entre la apariencia
histolégica y la evolucion clinica.™ En particular, tumores
con caracteristicas histopatolégicas aparentemente benig-
nas pueden, en ocasiones, manifestar un comportamiento
agresivo, y viceversa.'®

El perfil inmunohistoquimico (IHC) caracteristico del TFS
incluye una expresion positiva de vimentina, CD99, CD34
y BCL-2. En contraste, la expresion de marcadores como
la pancitoqueratina, actina, desmina, miogenina, receptor
de progesterona (PR), PSA, S-100 y CD117 es tipicamente
negativa.’®

Cuadro Il Resumen de casos similares

Estudios gendmicos recientes sobre los TFS han identifi-
cado un nuevo transcrito de fusion, NAB2-STAT6 (proteina
de unidon NGFI-A 2-transductor de sefal nuclear y STAT6),
como un gen de fusién quimérico especifico de TFS."7
Actualmente, se dispone de un novedoso anticuerpo mono-
clonal para STAT6. Por lo tanto, se ha demostrado que la
fuerte expresién de STAT6 observada mediante IHC es un
marcador diagnéstico muy sensible y especifico para los
TFS.'8 En nuestro caso se empled este marcador.

Dada la posibilidad de un comportamiento agresivo y el
riesgo de recurrencia, el tratamiento del TFS prostatico se
basa en la escisidon quirirgica completa, en la cual se ase-
guran margenes negativos y un seguimiento postoperatorio
riguroso. En pacientes jévenes, se prefiere la prostatecto-
mia radical con preservacion nerviosa, con el objetivo de
preservar las funciones sexuales y urinarias. La cistecto-
mia, por su parte, se reserva para aquellos casos que pre-
senten afectacion vesical concomitante.'® Cabe destacar
que la radioterapia y la quimioterapia han demostrado ser
ineficaces en el manejo de esta patologia.?®

Nuestro caso inicialmente fue diagnosticado como un
adenocarcinoma acinar de préstata por RTUP; primero, se
empled una tomografia en donde se observaba un tumor
aparentemente vesical o de la encrucijada vésico-prosta-
tica, por lo que se envié a cistoscopia + toma de biopsia y
se concluy6 que habia un probable tumor urotelial, gracias a
lo cual se tomd la decision de realizar procedimiento radical
y se encontré un gran tumor que resulté ser un TFS.

En el cuadro |l se presenta un resumen de casos similares
reportados en la literatura.
Conclusiones

La presentacion de este caso clinico enfatiza la comple-

jidad inherente al diagndstico diferencial de lesiones infre-
cuentes en la prostata. La identificacion de un tumor fibroso

Nishith et al.8 54 afios Cistitis

Okubo et al.?

Bakhshwin et al.!!

40 afos Dolor abdominal

4 pacientes de 49,

55, 69 y 73 afios prostatica benigna

77 an
Ahnou et al.?! anos :
bajo

Sintomas de hiperplasia

Sintomas de tracto urinario

Prostatectomia radical
asistida por robot

Positividad para vimentina,
CD34, CD99 y BCL2
Positivo para CD34 y STAT6
Positividad para STAT6,

receptores de progesterona y
GATA 3

Positividad para CD34, BCL2
y CD99

Reseccién tumoral

Prostatectomia radical +
linfadenectomia

Prostatectomia radical

Resumen de casos similares reportados en la literatura: edad de presentacion, clinica y panel de inmunohistoquimica usado para el

diagnostico
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solitario, inicialmente enmascarado como un tumor de la
encrucijada vésico-prostatica destaca la necesidad de una
evaluacion multidisciplinaria rigurosa. Esta evaluacion debe
incluir una revision histopatoldgica experta, complementada
con estudios de inmunohistoquimica dirigidos.

La importancia de publicar este caso radica en ampliar
el conocimiento médico sobre las presentaciones atipicas
de neoplasias prostaticas y vesicales, y subrayar la diversi-
dad de diagnésticos diferenciales posibles. Al difundir estos
hallazgos, se promueve la concientizacién entre profesiona-
les de la salud sobre la existencia y el manejo de tumores
infrecuentes como el TFS. Esto no solo contribuye a una
mayor precision diagndstica, sino que también mejora el
enfoque terapéutico adoptado por equipos multidisciplina-
rios en todo el mundo.
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Resumen

Introduccion: la obesidad es una enfermedad de alta pre-
valencia que impacta significativamente la calidad y expec-
tativa de vida. Durante las Ultimas décadas, la cirugia baria-
trica se ha consolidado como el estandar de oro para tratar
la obesidad y sus comorbilidades. En 2006, Santoro et al.
describieron la técnica de biparticion del transito intestinal
(BTI) para potenciar los mecanismos neuroendocrinos de
pérdida de peso y minimizar las deficiencias nutricionales
comunes en otros procedimientos. El objetivo fue describir
el primer caso de BTl realizado en un centro de alta espe-
cialidad como tratamiento quirurgico para la obesidad.
Caso clinico: paciente de sexo masculino de 44 afios con
obesidad grado Il y comorbilidades, incluida diabetes me-
litus tipo 2 y apnea obstructiva del suefio. El paciente fue
sometido a una BTI con manga gastrica. Durante el segui-
miento, se observé una reduccion significativa del peso
corporal (%EWL del 94.9% a los 6 meses) sin alteraciones
en los parametros bioquimicos de albumina, hemoglobina o
vitamina D. El procedimiento fue seguro, sin complicaciones
quirdrgicas o postoperatorias.

Conclusion: la BTl es una técnica quirirgica prometedora
para tratar la obesidad y sus comorbilidades, con resultados
comparables a otros procedimientos bariatricos. Su efecto
neuroendocrino favorece un control metabdlico y una pér-
dida de peso significativa, a la vez que limita las complica-
ciones nutricionales. Los resultados iniciales destacan su
seguridad y viabilidad como alternativa terapéutica, aunque
se requieren estudios a largo plazo para confirmar su im-
pacto sostenido en la salud metabdlica.

Abstract

Background: Obesity is a highly prevalent disease that
significantly impacts quality of life and life expectancy. Over
the past decades, bariatric surgery has become the gold
standard for treating obesity and its comorbidities. In 2006,
Santoro et al. described the technique of intestinal transit
bipartition (ITB) to enhance neuroendocrine mechanisms
of weight loss while minimizing nutritional deficiencies com-
mon in other procedures. The objective was to describe the
first case of ITB performed in a high specialty center as a
surgical treatment for obesity.

Clinical case: A 44-year-old male patient with grade Il obe-
sity and comorbidities, including type 2 diabetes mellitus
and obstructive sleep apnea. The patient underwent ITB
combined with sleeve gastrectomy. During follow-up, a sig-
nificant reduction in body weight was observed (%EWL of
94.9% at 6 months), without alterations in biochemical pa-
rameters such as albumin, hemoglobin, or vitamin D levels.
The procedure was safe, with no surgical or postoperative
complications.

Conclusion: ITB is a promising surgical technique for the
treatment of obesity and its comorbidities, with results
comparable to other bariatric procedures. Its neuroendo-
crine effect favors metabolic control and significant weight
loss, while limiting nutritional complications. Initial results
highlight its safety and feasibility as a therapeutic alterna-
tive, although long-term studies are required to confirm its
sustained impact on metabolic health.
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Introduccion

La obesidad constituye una enfermedad que afecta
de manera significativa a la poblacién mundial, con un
notable incremento en su prevalencia en los ultimos
afos." En México, al igual que en el resto del mundo,
continia siendo un problema de salud publica que
reduce de manera considerable la expectativa de vida
y se posiciona como una de las principales causas de
muerte prevenible.? Durante las Ultimas décadas, la
cirugia bariatrica se ha consolidado como el estandar
de oro en el tratamiento de la obesidad, al favorecer
una pérdida de peso sostenible a largo plazo y mejorar
el control de enfermedades metabdlicas.3*

A inicios de la década de los 2000, Santoro et al.
describieron la técnica de biparticion del transito intesti-
nal, disefiada para potenciar los efectos neuroendocri-
nos derivados de la estimulacion del ileon distal y evitar
la creaciéon de segmentos excluidos del tracto gastroin-
testinal.5® Este procedimiento combina una manga gas-
trica con una gastro-ileo anastomosis en Y de Roux,
realizada a nivel del antro gastrico, en un punto ubi-
cado a 250 cm de la union ileocecal, y esta indicado en
pacientes obesos con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2.7 Desde el punto de vista técnico, la biparticién
del transito intestinal es un procedimiento mas seguro y
sencillo de realizar en comparacién con otras alternati-
vas, como el switch duodenal y el bypass duodeno-ileal
con una anastomosis. Aunque los estudios a largo plazo
son limitados, los resultados iniciales han sido promete-
dores, pues han evidenciado una reduccion significativa
del exceso de peso y una mejora en las comorbilidades,
sin asociarse con desnutriciéon ni con sindrome de dum-
ping, frecuente en otros procedimientos bariatricos que
desvian el eje duodenoyeyunal .82

Desde el punto de vista metabdlico, los resultados de
esta cirugia han demostrado tasas de remision del 62%
para hipertension arterial, del 85% para hipertrigliceride-
mia y del 91% para problemas respiratorios. Importan-
temente, la diabetes mellitus tipo 2 ha presentado una
tasa de remision del 86%,8 una tasa superior a la repor-
tada en estudios que evaluan el bypass gastrico en Y de
Roux, en donde se registré una remision del 51%.10-11
Estos resultados han posicionado a la biparticion del
transito intestinal como una alternativa atractiva para los
pacientes bariatricos y metabodlicamente enfermos.

En el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
la Clinica de Obesidad, establecida en 2011 e inte-
grada por un equipo multidisciplinario, ofrece atencion

https://revistamedica.imss.gob.mx/

a pacientes derechohabientes mediante opciones de trata-
miento médico y, principalmente, quirdrgico. Se realizan en
promedio 100 cirugias bariatricas al afio y destacan entre
los procedimientos mas comunes el bypass gastrico en Y
de Roux hasta en un 43%, seguido de la manga gastrica, y
el bypass duodeno-ileal con una anastomosis.'? Reciente-
mente se realiz6 el primer procedimiento de biparticion del
transito intestinal en nuestro centro y en el IMSS, por lo que
se presenta el caso a continuacion.

Caso clinico

Se atendio en nuestra Clinica de Obesidad a un paciente
del sexo masculino de 44 afios con diagndstico de obesidad
grado lll. Al momento de su ingreso, presentaba un peso ini-
cial de 118 kg, una talla de 1.70 m y un indice de masa cor-
poral (IMC) de 40.8 kg/m?. Entre sus antecedentes médicos
relevantes se encontraban diabetes mellitus tipo 2 en tra-
tamiento con hipoglucemiantes orales, sindrome de apnea
obstructiva del suefio en manejo con presion positiva con-
tinua y leucemia mieloide cronica en respuesta completa,
controlada con imatinib.

Durante el protocolo prequirirgico, el paciente logré una
pérdida de 8.2 kg y alcanzé un peso prequirurgico de 109.8
kg y un IMC de 37.9 kg/m?. Con base en estos resultados, y
el antecedente de diabetes mellitus tipo 2, se decidi6 reali-
zar una biparticion del transito intestinal en julio de 2024. La
figura 1 muestra el esquema representativo de la anatomia
normal, las modificaciones quirurgicas y la configuracién pos-
tquirurgica realizada en la biparticion del transito intestinal.

Figura 1 Esquema representativo de los cambios anatémicos tras
la biparticion del transito intestinal

El segmento A corresponde a la manga gastrica y al asa biliopan-
creatica; el segmento B, al estdmago resecado; y el segmento C,
a la reconstruccion intestinal, compuesta por un asa alimentaria de
50 cm y un asa comun de 200 cm
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Con el paciente en posicidn francesa y utilizando 5 tro-
cares, se identificd la curvatura mayor del estomago y se
dividié el epiplon mayor a lo largo de la misma. A 6 cm del
piloro, se inicié la divisién con engrapadora laparoscopica,
calibrada con un tutor de 40 Fr (figura 2), hasta completar
la manga gastrica. Posteriormente, se realiz6 una sutura de
reforzamiento sobre la linea de grapado con Monocryl 2-0.

Se identifico la valvula ileocecal y se midieron 250 cm de
intestino. Se realizdé una anastomosis antro-ileal laterolate-
ral mecanica con engrapadora laparoscépica (figura 3), se
cerro la enterotomia de manera manual con sutura Mono-
cryl 2-0, y se reforzé con un segundo plano de sutura con
puntos invaginantes de Monocryl 2-0.

Se realiz6 la medicion distal de 50 cm de asa alimentaria,
se procedié con una entero-enteroanastomosis laterolate-
ral mecanica con engrapadora laparoscopica (figura 4) y se
reforzé con un segundo plano de sutura con puntos invagi-
nantes de Monocryl 2-0.

Finalmente, se procedi6 al cierre de la brecha mesenté-
rica con sutura Prolene 2-0 y la colocaciéon de un drenaje

Figura 2 Seccion del fondo gastrico durante confeccion de manga
gastrica

Figura 3 Anastomosis antro-ileal laterolateral mecanica realizada
con engrapadora laparoscopica
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Figura 4 Entero-enteroanastomosis laterolateral mecanica con en-
grapadora laparoscopica para formar asa comun

Penrose en el sitio de la anastomosis. Las anastomosis se
realizaron con engrapadoras laparoscopicas Ethicon Eche-
lon Flex de Johnson & Johnson, y se emplearon cartuchos
blancos (2.5 mm) para las divisiones y anastomosis intestina-
les, asi como cartuchos azules (3.6 mm) y dorados (3.8 mm)
para la confeccion de la manga gastrica. El tiempo quirirgico
fue de 150 minutos, con un sangrado de 30 mL, sin inciden-
tes ni complicaciones.

Durante el postoperatorio el paciente present6 adecuada
evolucion, ante lo que se realizéd control radiolégico con
trago de contraste hidrosoluble al primer dia, en donde se
evidencio adecuada configuracion de la cirugia, sin identifi-
car datos de fuga del medio de contraste (figura 5).

Al primer mes de seguimiento, el paciente presentd un
peso de 95.4 kg, con un IMC de 33.0 kg/m?, con lo que
logré un porcentaje de exceso de peso perdido (%EWL) de
49.36%. Al tercer mes, su peso fue de 89.4 kg, con un IMC

Figura 5 Estudio contrastado con contraste hidrosoluble

Se identifican cambios postquirtrgicos secundarios a manga gastri-
ca y biparticion del transito intestinal con adecuado paso del medio
de contraste a través de la anastomosis (flecha negra), sin identifi-
car fuga del material de contraste
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de 30.9 kg/m? y alcanzé un %EWL de 62.65%. Finalmente,
al sexto mes el paciente presentd un peso de 74.5 kg y
presenté un IMC 25.8 kg/m?, con lo que logré un %EWL
de 94.9%. El cuadro | muestra los valores de laboratorio
del paciente durante el periodo prequirdrgicoy a los 3y 6
meses postquirurgicos.

Durante el seguimiento, se observé una reduccion en las
concentraciones séricas de glucosa, asi como una disminu-
cion significativa en los valores de hemoglobina glucosilada,
y se alcanzaron incluso niveles dentro del rango normal.
Ademas, se registr6 un aumento en las concentraciones
séricas de vitamina D. De manera importante, el perfil nutri-
cional no se vio afectado, y se mantuvieron las concentra-
ciones séricas de proteinas totales, albumina y hemoglobina
dentro de los parametros normales hasta los 6 meses pos-
teriores a la cirugia.

Discusion

En las dltimas décadas, la cirugia bariatrica se ha con-
solidado como el estandar de oro para el tratamiento de
la obesidad y sus comorbilidades. Diversos procedimien-
tos han sido propuestos como opciones quirdrgicas y han
mostrado distintos grados de efectividad en la reduccion de
peso y mejoria del perfil metabdlico. Desafortunadamente,
la mayoria de estos procedimientos requieren alteracion
significativa de la anatomia gastrointestinal, lo cual favo-
rece el desarrollo de desnutricion, particularmente proteica,
y de micronutrientes como la vitamina D, vitamina B12 y
hierro.13.14

En 2006, Santoro et al. describieron la técnica de bipar-
ticion del transito intestinal con el objetivo de promover un
mecanismo neuroendocrino para la pérdida de peso, en
lugar de depender unicamente de la restriccion gastrica o
la exclusion de segmentos intestinales, que suelen ser los

Cuadro | Valores de laboratorio del paciente durante su seguimiento

mecanismos principales de otros procedimientos bariatricos
como el bypass gastrico en Y de Roux o el switch duodenal.?

Desde el punto de vista fisioldgico, al preservar el tran-
sito de alimentos por el piloro, el duodeno y el yeyuno pro-
ximal, se mantienen las funciones digestivas, hormonales y
absortivas, al promover la digestién de proteinas y grasas,
asi como la absorcién de hierro y calcio en el duodeno y
el yeyuno, ademas de conservar la secrecion de hormonas
como gastrina, secretina y colecistoquinina, fundamentales
para la estimulacién pancreatica y la secrecion biliar, lo que
promueve la absorcion de lipidos y micronutrientes liposo-
lubles. Asimismo, la entrada mas rapida del quimo hacia el
intestino distal provoca una intensa secrecion de hormonas
incretinas como GLP-1, PYY y GLP-2, que retrasan el vacia-
miento gastrico, promueven saciedad y modulan el apetito
a través de respuestas neuroendocrinas, lo que optimiza el
tiempo para que los nutrientes sean absorbidos de manera
eficiente.>'6 Esta combinacion de mecanismos neuroen-
docrinos reduce el riesgo de desnutricién de macronutrien-
tes y micronutrientes, lo cual es una complicacion comun en
otros procedimientos bariatricos. Ademas, estudios previos
han demostrado su efectividad, pues han reportado que
los pacientes sometidos a este procedimiento alcanzan un
%EWL que oscila entre 68 y 87%,"7 y es técnicamente mas
sencilla que otros procedimientos bariatricos, incluso con
algunos reportes de procedimientos por puerto unico. '8

Asimismo, desde el punto de vista metabdlico, la biparti-
cion intestinal ha mostrado un descenso significativo en los
valores de hemoglobina glucosilada (HbA1c), lo que favo-
receria el control glucémico y el cese de la necesidad de
tratamiento farmacolégico para las comorbilidades.' Este
cambio fisiologico parece estar mediado por un incremento
sostenido en la secrecion de GLP-1,° lo que respalda la
hipotesis de que la accion de esta cirugia es predominan-
temente hormonal mas que restrictiva o malabsortiva. Ade-
mas, se ha asociado con mejoria de la hiperlipidemia, la

Parametro Preqwrurglco 3 meses despues 6 meses despues Valores normales

Glucosa (mg/dL)

Proteinas Totales (g/dL) 7.7
Albumina (g/dL) 4.45
Globulina (g/dL) 3.3
Relacion A/G 1.4
Hemoglobina glucosilada (%) 9.1

Leucocitos (10”3/uL) 7.10
Eritrocitos (1076/pL) 5.68
Hemoglobina (g/dL) 15.0
Hematocrito (%) 46.2
Vitamina D (ng/mL) 21.2
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70-105

- 7.2 6.4-8.3
- 3.82 3.50-5.00

- 38 2.7-3.8

- 1.1 1.0-2.0

- 5.8 4.8-6.0
8.00 6.38 4.60-10.20
5.66 5.63 4.04-5.80
14.9 14.5 13.0-18.0
44.6 44.9 42.0-53.6

31.1 32.4 30-100
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hipertension y la hipertrigliceridemia.® El cambio de enfoque
hacia un mecanismo de accion neuroendocrino posiciona
a este procedimiento como una alternativa con gran poten-
cial para el tratamiento de las comorbilidades asociadas a
la obesidad.

Aunque se trata de una técnica relativamente reciente y
aun no se dispone de estudios a largo plazo, los resultados
a corto plazo han demostrado ser comparables con otros
procedimientos bariatricos. En comparacion con el bypass
gastrico en Y de Roux, la biparticion intestinal presenta una
pérdida de peso inicialmente menor; sin embargo, a los 12
meses ambos procedimientos muestran %EWL y un control
glucémico similares, y se presenta una menor deficiencia
nutricional en la biparticiéon al tener una menor incidencia
de deficiencias de vitamina D, vitamina B12, hierro y acido
folico en el periodo postquirdrgico.2! En pacientes con supe-
robesidad, la biparticién intestinal presenta una pérdida de
peso ligeramente menor (6%) a un afio en comparacion
con el switch duodenal, pero con menos casos de desnutri-
cion y con tasas de remision de comorbilidades similares.??
Finalmente, en comparacion con la técnica del mini bypass
gastrico, la biparticion intestinal mostré6 un menor tiempo
quirdrgico y una mayor reduccion del exceso de IMC, con

Cuadro Il Casos clinicos similares reportados en la literatura

tasas de remisidén y mejoria de la diabetes similares en
ambos procedimientos.23

Por otro lado, esta técnica puede utilizarse como una
opcion quirdrgica de revision en pacientes que no hayan
alcanzado una pérdida de peso adecuada o que presenten
reganancia de peso tras un procedimiento bariatrico previo.?*
Por lo anterior, se sugiere que la eleccion del procedimiento
deberia individualizarse, al considerar este procedimiento
para pacientes que se presenten con alteraciones metabo-
licas importantes, alto riesgo de deficiencias nutricionales, o
con fracaso de otros procedimientos bariatricos.

En nuestro caso, se observd una reduccién de casi el
95% del exceso de peso a los 6 meses, se alcanzé un IMC
cercano al ideal y una mejora significativa en el control de la
diabetes, reflejada en la reduccion de los niveles de HbA1c.
Esta mejoria se logré sin recurrir a terapia farmacoldgica,
lo que refuerza el efecto metabdlico de la técnica. A pesar
de esta pérdida de peso considerable, el seguimiento bio-
quimico no evidencié disminuciones en los niveles de albu-
mina, hemoglobina o vitamina D, lo que confirma la eficacia
del procedimiento sin inducir desnutricion, en concordancia
con lo que reporta la literatura actual (cuadro II).

Turquia 2022

Turquia 2021

China 2021

Turquia 2020

149 hombres,
206 mujeres

367 hombres,
516 mujeres

83 pacientes
bypass gastrico:
62 mujeres,

21 hombres;

26 pacientes:
Biparticion intes-
tinal, 20 mujeres
y 6 hombres

45 pacientes, 22
mujeres y
23 hombres

Media: 51.5 afios

Media: 51.8 afos

Media bypass
gastrico: 50.6 anos;
media biparticion
intestinal: 47.3 afos

Media: 51.8 afos

IMC promedio previo a biparticién intestinal: 34 kg/m?, IMC a los 2 afios de
27+ 3.4 kg/m?, IMC decreci6 a 7.0 £ 2.7 kg/m? a los 2 afos. TWL y EBMIL
disminuy6 20.2 + 6.1% and 87.7 + 35.2% respectivamente a los 2 afos.
Remision completa de DM2 en 79.2%. Tasa global de complicaciones de
10.2% (la diarrea fue la mas comun). Sin mortalidad

IMC promedio previo a biparticion intestinal de 34.1 £ 5.0 kg/m?, IMC al 1
afno de 27.2 + 3.4 kg/m?, IMC decreci6é 4.6, 5.8 y 6.4 puntos en 3, 6 y 12
meses respectivamente. TWL de 16.3%, 18.4% y 19.8% puntos a los 3, 6 y
12 meses. Remision de DM2 en 83% a los 12 meses. Tasa global de compli-
caciones del 10.2% (diarrea la mas comun con 2.8%). Sin mortalidad

Comparacién de control metabolico entre bypass gastrico y biparticion intes-
tinal. IMC promedio previo a bypass gastrico 45.2 + 2.6 kg/m?. IMC promedio
en grupo de biparticion intestinal de 43.8 + 2.1 kg/m?. TWL% de grupo de
biparticion 42.2 + 14.5,68.4 + 15.6 yde 45.8+ 139y 71.3+16.1alos6y 12
meses, respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre un grupo y otro. Reduccién de HbA1c de 9% a 5.4% al afio en grupo de
biparticion intestinal frente a reduccién de HbA1c de 8.9% a 5.5% en grupo
de bypass gastrico. Sin diferencias estadisticamente significativas. Compli-
cacion mas comun de biparticion intestinal: infeccion de sitio quirdrgico, la
mas frecuente. Sin mortalidad

IMC previo a cirugia de 38.05 + 8.7 kg/m?. IMC de 26.7, 25.3, 24.8 kg/m? a los
3, 6y 12 meses, respectivamente. TWL% de 30.93% y 32.88% alos 12y 18
meses respectivamente. Remision total de DM2 en 77.8%. Complicaciones:
13.2% ERGE y 6.6% presento colelitiasis

IMC: indice de masa corporal; TWL: total weight loss (pérdida total de peso); EBMIL: excess body mass index loss (pérdida de exceso de
indice de masa corporal); DM2: diabetes mellitus 2; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico
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Conclusién

La técnica de biparticion intestinal se presenta como una
alternativa quirurgica prometedora para el manejo de la
obesidad y sus comorbilidades. Los resultados a corto plazo
sugieren que su enfoque en mecanismos neuroendocrinos
permite minimizar la desnutricién de macro- y micronutrien-
tes, al tiempo que se logra una pérdida de peso significativa
y una mejora de las comorbilidades, como se observo en
nuestro caso, en el que hubo una reduccion sustancial de
peso y una mejora metabdlica marcada sin evidencia de
desnutricion.

Sin embargo, la principal limitacion de este reporte es
que se basa en un Unico caso clinico, lo que impide extraer
conclusiones generalizables o establecer la viabilidad y
efectividad de la técnica a gran escala. El seguimiento de
6 meses resulta insuficiente para evaluar resultados soste-
nidos a largo plazo. Ademas, aunque se reporta la norma-

lidad de algunos parametros nutricionales, no se pudieron
obtener otros parametros de interés como vitamina B12, hie-
rro, ferritina, folato, paratohormona, calcio o zinc, asi como
valores de proteinas a 3 meses en los datos de seguimiento.

Esindispensable contar con series de casos mas amplias
y seguimientos prolongados que permitan confirmar la sos-
tenibilidad de la pérdida de peso, la remision de comorbili-
dades y la ausencia de complicaciones nutricionales a largo
plazo. Sin embargo, la biparticion intestinal puede ser una
alternativa prometedora en el arsenal de procedimientos de
cirugia bariatrica.

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

de caso clinico y revisidon de la literatura

Francisco Javier Martinez-Fernandez'?, Fany Gabriela Juarez-Aguilar’®

Resumen

Introduccion: el ameloblastoma sinonasal se considera una
neoplasia localmente benigna, rara y localmente agresiva.
Se encuentra englobada dentro de los denominados amelo-
blastomas periféricos. Los sintomas son inespecificos, tales
como epistaxis, rinorrea y obstruccion nasal. El diagndstico
requiere un abordaje amplio, estudios de imagen e historia
clinica completa; sin embargo, el diagndstico histopatolégi-
co es el estandar de oro. En cuanto al tratamiento, el pilar
es quirurgico; sin embargo, actualmente se estudia comple-
mentar con radioterapia o inhibidores del BRAF. El objetivo
fue presentar el caso clinico de una paciente mexicana, asi
como hacer la revision bibliografica del tema.

Caso clinico: mujer originaria y residente de la Ciudad de
México que inicié con hipoacusia, rinorrea y obstruccion na-
sal. Los estudios de imagen revelaron una masa que ocupa-
ba por completo el seno maxilar derecho y la cavidad nasal
ipsilateral. El estudio de patologia revel6 que se trataba de
un ameloblastoma.

Conclusiones: a pesar de ser raro, el caso descrito pre-
sento las caracteristicas clinicas descritas en la literatura
internacional y a pesar de que no hay guias estandarizadas
para el tratamiento de esta entidad, se brindé el tratamiento
adecuado en apego a las recomendaciones internacionales
para estos casos.

Abstract

Background: Sinonasal ameloblastoma is considered a
locally benign, rare, and locally aggressive neoplasm. It is
included within the so-called peripheral ameloblastomas.
The symptoms are nonspecific, such as epistaxis, rhinorr-
hea, and nasal obstruction. The diagnosis requires a broad
approach, imaging studies and complete clinical history;
however, the histopathological diagnosis is the gold stan-
dard. As for treatment, the mainstay is surgical; however, it
is currently being studied to complement it with radiotherapy
or BRAF inhibitors. The objective was to present a clinical
case of a Mexican patient, as well as to make a bibliographic
review of the subject.

Clinical case: Woman originally from and resident of Mexi-
co City who began with hearing loss, rhinorrhea, and nasal
obstruction. Imaging studies revealed a mass that comple-
tely occupied the right maxillary sinus and the ipsilateral
nasal cavity. The pathology study revealed that it was an
ameloblastoma.

Conclusions: Although rare, the described case presented
the clinical characteristics described in the international lite-
rature, and even though there are no standardized guide-
lines for the treatment of this entity, appropriate treatment
was provided in accordance with international recommen-
dations for these cases.
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Introduccion

El ameloblastoma sinonasal se considera una neoplasia
benigna, rara y localmente agresiva.! De acuerdo con la lite-
ratura internacional, comprende el 0.11% de las neoplasias
del tracto sinonasal.? Se encuentra englobado dentro de los
denominados ameloblastomas periféricos, al encontrarse
fuera de su sitio caracteristico, que es la regiéon mandibu-
lar. A diferencia de su contraparte en la regién mandibular
y maxilar, en la que no hay predileccion por algun sexo,
la presentacion sinonasal tiene una predileccion por hom-
bres (relacion 3.8:1) con una media de edad al momento del
diagnéstico de 59.7 afos.23

De acuerdo con la Organizacion Mundial de Salud
(OMS), este tumor puede afectar la cavidad nasal (tabique
y pared lateral), los senos paranasales o ambos,* a dife-
rencia de su contraparte gnatica que es exclusiva de los
huesos mandibular y maxilar. En cuanto a sus caracteristi-
cas radiolégicas, destaca que la presentacion sinonasal se
distingue por ser radiograficamente sélida y por lo general
por llenar la cavidad nasal, el seno maxilar o ambos, y ade-
mas presenta una densidad similar a la de tejidos blandos.
Estas caracteristicas la diferencian de su contraparte gna-
tica, que presenta como propiedades radioldgicas ser una
lesion multilocular y radioltcida, que algunos autores des-
criben como en panal de abeja y con una densidad similar
a la del hueso.5®

A pesar de que los sintomas son inespecificos, al igual
que ocurre con muchos tumores de la cavidad nasal, los
principales sintomas relacionados son: obstruccion nasal,
sinusitis, epistaxis, edema facial, mareo, cefalea, pareste-
sias, rinorrea y sensacion de plenitud facial.

Estos sintomas en la mayoria de las ocasiones progre-
san en meses o afios; ademas, ninguno es caracteristico
de esta entidad, debido a que otros tumores del tracto sino-
nasal, entre ellos los papilomas o carcinomas, presentan
sintomas similares.” Una historia clinica completa, explora-
cion fisica adecuada y estudios de imagen son necesarios
para poder tener un abanico de diagnodsticos diferenciales,
ya que el estandar de oro para el diagnéstico es el estudio
histopatoldgico.8

En un metaanalisis realizado en 2022 que recoge
17 estudios (n = 833) sobre mutaciones en los ameloblas-
tomas maxilares y mandibulares se menciona que la preva-
lencia de la mutacion del BRAF V600E es del 70.6%, lo que
la convierte en la mutacién mas frecuente en este tumor,
con una edad media de 54 afos, sin predileccién por sexo o
variante histolégica. Esta mutaciéon produce una activacion
constitutiva de la via MAP/ERK, que promueve la prolifera-
cion celular. Esto se debe al cambio de una valina por un
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glutamato en la posicién 600 del residuo de tirosina cinasa
que aumenta la actividad de BRAF e incrementa la estimu-
lacion de esta cascada de sefializacion.®

Con base en lo anteriormente descrito, se presenta el
siguiente caso clinico, que es el unico del que se tiene regis-
tro en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 68 afios de edad,
originaria y residente de la Ciudad de México. Como unico
antecedente de importancia, hace 25 afos tuvo carcinoma
papilar de tiroides, el cual fue tratado Unicamente con tiroi-
dectomia total. A partir de ese momento, la paciente pade-
cio hipotiroidismo secundario. El padecimiento actual inicié
en febrero de 2024, caracterizado por hipoacusia derecha
progresiva y obstruccién nasal con rinorrea muco-hialina en
moderada cantidad. La paciente acudié a atencién hospi-
talaria de segundo nivel, donde en la exploracion fisica se
encontré una lesion de color rosada, de bordes bien defini-
dos, lisa, no friable, que ocupaba el 50% de la fosa nasal
derecha. Ante este hallazgo se realizé una tomografia de
nariz y senos paranasales, en la cual se observo una ima-
gen homogénea de densidad similar a la de tejidos blandos
que ocupaba totalmente el seno maxilar derecho y que con-
dicionaba la ampliacion del ostium, el cual se extendia a
fosa nasal ipsilateral y obstruia el 50% de su luz. Ante estos
hallazgos la paciente fue referida al Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional Siglo XXI al Servicio de
Otorrinolaringologia para brindar tratamiento definitivo.

Después de la evaluacion del Servicio de Otorrinolarin-
gologia con los hallazgos de la tomografia y la exploracion
fisica, se decidio realizar una reseccion del tumor descrito y
septumplastia mediante abordaje endoscépico.

Después del procedimiento, se recibieron en el laborato-
rio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades
multiples fragmentos irregulares de tejido que en conjunto
midieron 3.0 x 2.5 x 1.0 cm, color café claro, lisos, opacos y
blandos, previamente fijados con formol al 10%.

En los cortes histologicos se identificé una neoplasia
benigna de estirpe epitelial, constituida por nidos y cordones
de epitelio odontogénico que conformaban una palizada en
la periferia del tumor; en algunas zonas, las células se anas-
tomosaban y formaban un patron plexiforme. La neoplasia
estaba conformada por células columnares de bordes celu-
lares bien definidos y citoplasma eosindfilo. Los nucleos
eran ovalados y algunos redondos con membrana nuclear
bien definida, hipercromaticos, con una vacuola subnuclear
y polaridad inversa; se encontraban en un estroma laxo y
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sin atipia. Ante estos hallazgos, se emitio el diagnodstico de
ameloblastoma sinonasal. A continuacion, se presenta la
figura 1, la figura 2 y la figura 3, en las que se exponen las
caracteristicas histopatologicas previamente descritas.

Actualmente la paciente continia en seguimiento y
vigilancia por parte del Servicio de Otorrinolaringologia
mediante consulta externa, sin presentar complicaciones o
progreso a 10 meses del procedimiento quirurgico.

Discusion

Como se comento, el ameloblastoma sinonasal se consi-
dera una neoplasia benigna rara y localmente agresiva que
representa solo el 0.11% de los tumores del tracto sinonasal
y que presenta caracteristicas epidemiolégicas y radiolégicas
diferentes a su contraparte gnatica.

Histolégicamente los ameloblastomas se caracterizan
por estar formados por epitelio odontogénico, que corres-

Figura 1 Corte histoloégico en aumento de 4x tefiido con hematoxi-
cilina y eosina (HE) en el que se observan los nidos de células
dispuestas en patrones folicular y plexiforme
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Figura 2 Corte histolégico en aumento de 20x tefiido con HE en el
que se observan nidos de células cilindricas, con citoplasma eosi-
nofilo, nicleos ovalados e hipercromaticos
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Figura 3 Corte histolégico en aumento de 40x tefiido con HE en el
que se observa la polaridad inversa y la vacuolizaciéon subnuclear

ponde a células cilindricas con citoplasmas eosindfilos,
nucleos redondos e hipercromaticos, con polaridad inversa
y vacuolizacién subnuclear, los cuales presentan al menos
6 patrones histoldgicos diferentes: 1) folicular: es el mas
comun y forma islas de epitelio odontogénico y tejido
conectivo fibroso; 2) plexiforme: que forma cordones anas-
tomosados con empalizada periférica y no siempre se iden-
tifica polaridad inversa en este patron; 3) acantomatoso: en
el que se identifica metaplasia escamosa y queratinizacion;
4) basaloide: se trata del patron menos comun, en el cual
las islas presentan células basaloides hipercromaticas;
5) desmoplasico: con islas anguladas con tejido conec-
tivo denso y en ocasiones metaplasia 6sea en trabéculas;
6) granular: que presenta células eosindfilas con cito-
plasma granular fino.10

Estos patrones histolégicos pueden estar presentes al
mismo tiempo; sin embargo, no tienen valor prondstico ni de
tratamiento para el paciente.®

Un estudio en el que se evalud el prondstico del paciente
con ameloblastoma (gnatico) menciona que el factor pro-
nostico mas importante es el tamafio del tumor (p = 0.049).
Los autores de ese articulo también mencionan que el estu-
dio de imagen como factor prondstico es importante; sin
embargo, el estudio tiene la limitacién de que se basa en
estudios retrospectivos y, por lo tanto, se sugiere el plantea-
miento de estudios prospectivos controlados para verificar
este y otros factores prondsticos. !

Un estudio de 2024 reviso colectivamente los factores
asociados con la recurrencia en el ameloblastoma y sintetizo
83 estudios observacionales hasta abril de 2023 con base
en los métodos de exploracion PRISMA-ScR. Los hallazgos
generales indicaron que los factores clinico-radiograficos,
como el mayor tamafio del tumor, la perforacion del hueso
cortical con invasion de tejidos blandos, la radiolucidez mul-
tilocular y la afectacion de dientes o reabsorcion radicular,
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se vinculan de forma mas consistente con un mayor riesgo
de recurrencia que los datos demograficos del paciente.'?

Méndez et al. demostraron que la inmunohistoquimica
con VE1 para evaluar el estado de la mutacion de BRAF
V600E era util unicamente para los ameloblastomas man-
dibulares, no asi para los maxilares y no estudiado para
ameloblastomas periféricos; debia ser una tincion citoplas-
matica, la tincién nuclear, para considerarse como positivo,
y aunque fue observada, se considerd una interpretacion
incierta.’® En esta misma linea se ha descrito que para
aquellos tumores (ameloblastomas) en los que se pueda
corroborar la mutacion de BRAF V600E por inmunohistoqui-
mica o PCR, el uso de inhibidores de BRAF (vemurafenib,
dabrafenib y encorafenib) en combinacién con inhibidores
de MEK (tramatinib) puede ser una estrategia terapéutica
beneficiosa y clinicamente importante, ya que se aplicaria
para estos pacientes con resultados prometedores en los
estudios.415

Actualmente solo se tiene un estudio en el que se eva-
lta la mutacion del BRAF V600E en ameloblastomas
sinonasales, en el que se menciona que demostrar esta
mutacion sugirié mal pronodstico y alta tasa de recurrencia;
sin embargo, en este estudio solo se incluyeron 5 casos:
3 eran ameloblastomas sinonasales, uno un carcinoma
ameloblastico y otro un ameloblastoma metastasico. Tam-
bién es importante decir que en 4 de 5 casos los pacientes
presentaron margenes positivos. Estos autores sugieren
adyuvancia con radioterapia para mejorar el prondstico de
estos pacientes.®

La paciente fue manejada mediante cirugia endoscopica
(conservadora); sin embargo, por la naturaleza de esta ciru-
gia no fue posible analizar los bordes de la lesion. Este se
considera un tratamiento adecuado para este tipo de casos
al igual que para otras de las lesiones del tracto sinona-
sal."” A pesar de esto, se debe tomar en cuenta que a pesar
de que no ha tenido recurrencia hasta el momento, podria
beneficiarse del uso de radioterapia fraccionada como lo
han demostrado otros estudios, esto debido a que en nues-
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tra institucion no se cuenta con el uso de inhibidores de
BRAF y estos aun se encuentran en estudios preliminares
para este tumor.8

Finalmente, el seguimiento de nuestra paciente debe
incluir la toma de radiografias de térax debido a que, si bien
se consideran una neoplasia benigna, estos tumores pue-
den hacer metéstasis y el sitio mas comun son los pulmo-
nes, aunque también el uso de radioterapia es beneficioso
para estos pacientes.%20

A continuacion se presenta el cuadro | con el resumen
de casos clinicos analizados para el presente estudio.

Conclusiones

El caso clinico presentado es el primero reportado en
el IMSS de acuerdo con la literatura internacional y el pri-
mero en ser publicado. A pesar de ser tan poco frecuente,
presenta las caracteristicas tipicas descritas clinica e his-
tologicamente del ameloblastoma sinonasal segun la infor-
macion recopilada. Es importante mencionar que no hay
guias estandarizadas para estos pacientes; sin embargo, el
tratamiento proporcionado se apega adecuadamente a las
recomendaciones internacionales hechas por otros autores.

A pesar de no haber mucha informacién disponible de
esta entidad, es reconocida por la OMS por su potencial
agresivo y la posibilidad de hacer metastasis a distancia; por
lo tanto, el seguimiento de nuestra paciente a largo plazo es
indispensable debido a estas complicaciones. El estudio de
las alteraciones genéticas en esta paciente seria importante
para identificar dianas terapéuticas con bioldgicos o radiote-
rapia y aportar aun mas informacion sobre estos casos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Cuadro | Casos clinicos que se analizaron para este estudio

Edad
Pais Afo | Sexo Breve descripcion del caso
(en afos)

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

EEUU

Espafa

Espafia

Alemania

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

1997

2004

2005

2020

Reino Unido 2010

Japén

2020

M

47

50

65

66

62

57

63

61

70

55

62

72

61

81

50

58

62

53

45

45

59

71

74

68

66

56

61

80

Presento obstruccion nasal y epistaxis. El tumor se encontraba en cavidad nasal izquierda y seno maxilar. Histolo-
gicamente predomind el patrén plexiforme. Hubo recurrencia a los 3 afios

Obstruccion nasal y epistaxis. El tumor se encontraba en seno maxilar derecho. El patrén histolégico predominante
fue el plexiforme. Recurrencia a los 3 afios

Epistaxis. Tumor en cavidad nasal izquierda. Patrén histolégico predominante plexiforme. Se desconoce recurren-
cia por pérdida de seguimiento

Obstruccién nasal y sinusitis. Tumor en cavidad nasal izquierda. Patron histolégico predominante folicular.
Recurrencia al afio

Obstruccion nasal y sinusitis. Tumor en cavidad nasal derecha. Patron histolégico predominante plexiforme. Sin
recurrencia (seguimiento por 7 afios)

Obstruccion nasal con masa polipoide. Tumor en cavidad nasal izquierda, patrén histolégico predominante
plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por 16 afios)

Obstruccién nasal y sinusitis. Tumor en cavidad nasal izquierda. Patron histolégico predominante plexiforme. Sin
recurrencia (seguimiento por 10 afios)

Epistaxis. Tumor en cavidad nasal derecha. Patrén histolégico predominante plexiforme. Sin recurrencia (segui-
miento por 10 afios)

Epistaxis y masa polipoide. Tumor en cavidad nasal izquierda y seno maxilar. Patron histolégico predominante
plexiforme. Recurrencia al afio

Obstruccién nasal con sinusitis. Tumor en cavidad nasal izquierda, etmoides y seno maxilar. Patrén histolégico
predominante plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por 11 afios)

Obstruccion nasal y epistaxis. Tumor en cavidad nasal derecha, etmoides y seno maxilar. Patrén histolégico
predominante plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por 11 afios)

Obstruccion nasal y epistaxis. Tumor en cavidad nasal izquierda, etmoides y seno maxilar. Patrén histologico
predominante plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por 9 afios)

Sinusitis. Tumor en seno maxilar derecho. Patrén histoldgico predominante plexiforme. Sin recurrencia (segui-
miento por 6 afos)

Sinusitis. Tumor en cavidad nasal derecha y seno maxilar. Patrén histolégico predominante plexiforme. Recu-
rrencia a los 2 afios

Obstruccion nasal. Tumor en cavidad nasal derecha. Patron histolégico predominante plexiforme. Sin recurren-
cia (seguimiento por 3 afios)

Obstruccién nasal y cefalea. Tumor en maxilar izquierdo y seno esfenoidal. Patrén histolégico predominante plexi-
forme. Sin recurrencia (seguimiento por 2 afos)

Obstruccion nasal y epistaxis. Tumor en cavidad nasal izquierda y seno maxilar. Patrén histolégico predomi-
nante plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por 2 afios)

Sinusitis. Tumor en cavidad nasal izquierda. Patrén histologico predominante plexiforme. Sin recurrencia (segui-
miento por 2 afios)

Dolor facial. Tumor en etmoides derecho y seno maxilar. Patron histolégico predominante plexiforme. Sin recu-
rrencia (seguimiento por 2 afios)

Obstruccion nasal. Tumor en seno maxilar izquierdo. Patrén histolégico predominante plexiforme. Sin recurren-
cia (seguimiento por 2 afios)

Ojos llorosos. Tumor en cavidad nasal izquierda, etmoides y seno frontal. Patrén histolégico predominante
plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por 2 afios)

Obstruccién nasal y masa. Tumor en cavidad nasal izquierda y seno maxilar. Patrén histolégico predominante
folicular. Sin recurrencia (seguimiento por un afio)

Obstruccién nasal, epistaxis y sinusitis. Tumor en seno maxilar izquierdo y seno frontal. Patrén histolégico
predominante plexiforme. Sin recurrencia (seguimiento por un afio)

Masa polipoide. Tumor en cavidad nasal derecha. Patrén histologico predominante plexiforme. Sin recurrencia
(seguimiento por un afo)

Cefalea, dolor maxilar. Tumor en pared lateral de la cavidad nasal. Patrén histolégico predominante plexiforme.
Sin recurrencia (seguimiento por 4 afios)

Obstruccion nasal y rinorrea. Tumor en cavidad nasal y seno maxilar. Patrén histolégico predominante plexi-
forme. Sin recurrencia (seguimiento por 9 meses)

Dolor progresivo y obstruccién nasal. Tumor en cavidad nasal derecha. Patrén histolégico predominante folicu-
lar. Sin recurrencia (seguimiento por un afio)

Obstruccién nasal y rinorrea. Tumor en cavidad nasal. Patrén histolégico predominante folicular. Sin recurrencia
(seguimiento por un afio)

Pdlipo en cavidad nasal. Tumor en cavidad nasal derecha. Patron histolégico predominante basaloide. Sin
recurrencia (seguimiento por 2 afos)

EEUU: Estados Unidos; M: (sexo) masculino; F: (sexo) femenino; NE: no especificado
Datos clinicos presentados de Schafer et al.? y Mehta et al.8
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Quiste epidermoide espinal:

canestesia neuroaxial iatrogena?

Jaime Eduardo Guevara-Dondé'@, Maria del Carmen Santillan-Gémez?°, Joel Belli-Contreras?¢, Margarita Camacho-

Rodriguez®d, Peter Grube-Pagola“®

Resumen

Introduccién: los tumores dermoides y epidermoides son
lesiones poco frecuentes que afectan el craneo y el canal
espinal, con una incidencia = 0.9%. Son tumores benignos
que se originan a partir de tejido ectodérmico durante el de-
sarrollo embrionario. Pueden ser congénitos o adquiridos y
estos Ultimos suelen ser secundarios a iatrogenia (puncion
lumbar, anestesia neuroaxial o procedimientos quirtrgicos)
0 a heridas penetrantes.

Caso clinico: mujer de 40 afos, con antecedente de 2
punciones lumbares para anestesia neuroaxial. Cinco afios
después de la ultima anestesia, inicid con dolor de baja in-
tensidad en la cara posterior del muslo derecho. El dolor in-
cremento su intensidad y se extendié hacia la cara anterior
del muslo. En la exploracion fisica se observé marcha clau-
dicante secundaria a dolor intenso. No fue posible valorar
la fuerza muscular debido a la aparicién de dolor cuando la
paciente hacia movimientos contra resistencia. No se de-
tectaron alteraciones sensitivas ni en los reflejos miotaticos.
El control esfinteriano fue normal. La resonancia magnética
de columna mostré una lesién intradural, extramedular, re-
dondeada a nivel de T11-T12. La lesion se extirp6 quirurgi-
camente sin complicaciones, con desaparicion completa de
los sintomas. El reporte histopatoldgico confirmé un quiste
epidermoide (colesteatoma).

Conclusiones: esta demostrado el desarrollo de quistes
epidermoides relacionado con bloqueos anestésicos neu-
roaxiales, generalmente localizados en el sitio o cerca de la
puncion. En el presente caso no es posible afirmar que la
anestesia neuroaxial haya sido la causa directa de la lesion.

"Neurocirujano privado. Veracruz, Veracruz, México

Abstract

Background: Dermoid and epidermoid tumors are rare le-
sions that affect the skull and spinal canal, with an incidence
of = 0.9% of cases. They are benign lesions originating from
ectodermal tissue during embryonic development. They
may be congenital or acquired, and the latter are usually
secondary to iatrogenic causes (such as lumbar puncture,
neuraxial anesthesia or surgical procedures) or to penetra-
ting trauma.

Case report: A 40-year-old woman with a history of 2 lum-
bar punctures for neuraxial anesthesia. 5 years after the last
procedure, she started with low-intensity pain in the upper
right thigh. The pain progressively increased in intensity and
extended to the anterior aspect of the thigh. On physical exa-
mination, a limping gait secondary to intense pain was ob-
served. It was not possible to evaluate muscle strength due
to the onset of pain when the patient performed movements
against resistance. No sensory deficit or alterations in deep
tendon reflexes were found. Sphincter control was normal.
Spinal magnetic resonance imaging revealed a rounded
intradural, extramedullary lesion at the T11-T12 level. The
lesion was surgically removed without complications, resul-
ting in complete resolution of symptoms. Histopathological
examination confirmed epidermoid cyst (cholesteatoma).
Conclusions: It is demonstrated the development of epi-
dermoid cysts associated with neuraxial anesthetic blocks,
typically occurring near or at the puncture site. In this case,
it could not be demonstrated anesthetic block was the cause
of the lesion.
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Introduccion

Los tumores dermoides y epidermoides son lesiones
poco frecuentes que afectan tanto el craneo como el canal
raquideo y pueden comprimir estructuras nerviosas. Repre-
sentan aproximadamente el 0.9% de los tumores espinales.
Son lesiones benignas que se originan a partir de tejido ecto-
dérmico que queda atrapado durante el desarrollo embrio-
nario, a partir de células multipotenciales o por implantacion
de epitelio.! Los quistes dermoides pueden ser congénitos
o adquiridos y estar relacionados con malformaciones de la
columna vertebral como la espina bifida, la fusion vertebral,
los senos dérmicos y la siringomielia.2345

Los casos adquiridos son secundarios a iatrogenia (pun-
ciones lumbares, anestesia neuroaxial o cirugia) o heridas
penetrantes.6.7:8

Se presenta el caso de una mujer de 40 afios con un
quiste epidermoide y antecedente de 2 punciones lumbares
para anestesia neuroaxial.

Caso clinico

Mujer de 40 afios, con antecedente de cesarea hace
12 afios y colecistectomia hace 5 afios, ambas realizadas
bajo anestesia neuroaxial por puncion lumbar. Cinco afios
después del ultimo procedimiento anestésico, inicié con dolor
de baja intensidad en la cara posterior del muslo derecho
que incremento progresivamente su intensidad y se extendio
hacia la cara anterior del muslo. El dolor intenso ocasioné
limitacion para la marcha con claudicacion, y una semana
antes de la consulta la paciente ya no pudo deambular
debido a la severidad del dolor. En la exploracion fisica se
observé marcha claudicante por dolor intenso. No se encon-
traron alteraciones sensitivas ni alteracion en los reflejos
miotaticos. El control esfinteriano fue normal. La resonancia
magnética (RM) de columna mostré una lesién redondeada
de 3 cm de diametro a nivel de los cuerpos vertebrales T11y
T12, intradural y con compresion medular (figura 1 y figura 2).

Mediante laminectomia T11-T12 se realizé durotomia
posterior y se identific6 una masa tumoral intradural, extra-
medular, avascular, de color blanco perlado. Tras una disec-
cion cuidadosa de las raices nerviosas y la médula espinal,
la lesion fue extirpada en su totalidad (figura 3 y figura 4).

En el postoperatorio inmediato, la paciente refirié6 una
mejoria clinica significativa con desaparicion del dolor

radicular.

El estudio histopatoldgico confirmé el diagndstico de
quiste epidermoide (colesteatoma) (figura 5).

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Figura 1 Imagen de resonancia magnética

Se observa una lesion redondeada a nivel de T11-T12 en contacto
con la médula espinal

Figura 2 Corte axial de resonancia magnética

Se observa que la lesion ocupa gran parte del canal medular y des-
plaza las estructuras de adelante hacia atras

Figura 3 La lesion es de consistencia muy suave

Se observa el polo superior de la lesién
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Figura 4 Retiro del quiste epidermoide

Se inicia el retiro del quiste epidermoide, disecandolo de las raices
nerviosas. La aracnoides le da un plano de diseccion

Figura 5 Fotomicrografia panoramica de lesion toracica

Se aprecian fragmentos de epitelio escamoso queratinizante

Discusion

Los tumores epidermoides pueden localizarse en el
espacio extradural, intradural o intramedular. Son mas fre-
cuentes en menores de 20 afios y afectan por igual a hom-
bres y mujeres.5

Los tumores de origen iatrogénico pueden formarse a
partir de la implantacion de fragmentos de piel en el espa-
cio epidural o subaracnoideo durante la puncion lumbar,
con crecimiento progresivo posterior. La relacion etiolégica
con la anestesia neuroaxial ha sido ampliamente documen-
tada.”89.10 E| arrastre de células epidérmicas puede ocurrir
por un “efecto biopsia”, debido a la ausencia o inadecuada
adaptacion del mandril dentro de la aguja®’ Cuando hay

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2026;64(3):e6891

antecedentes de punciones lumbares previas, los quistes
epidermoides suelen desarrollarse cerca del sitio de pun-
cion. En algunos casos pueden ser multiples y localizarse
con mayor frecuencia en el cono medular y la cauda equina.
En otros contextos, como en el cierre de mielomeningocele
o heridas penetrantes, la localizacién guarda relacion con el
mecanismo de implantacién.8.9.10.11,12,13,14,15

El periodo de latencia para la aparicion de sintomas neu-
rolégicos puede variar entre 2 y 20 afios.16:17.18,19.20.21

Las manifestaciones clinicas dependen del tamafo y
la localizacién de la lesion, desde columna lumbar hasta
region cérvico-toracica, y se acompafian de hallazgos radio-
|6gicos caracteristicos.'3

Se ha demostrado que entre el 45 y el 87% de las agujas
utilizadas para puncion lumbar contienen restos de tejido
epidérmico debido al “efecto biopsia”, particularmente en
agujas tipo Touhy, Quincke, Sprotte, Whitacre. El uso actual
de agujas finas (25-g 0 27-g) con mandril y agujas introduc-
toras ha reducido significativamente el riesgo de arrastre de
tejido epidérmico en anestesia neuroaxial en comparacion
con punciones diagndésticas realizadas con agujas de mayor
calibre. Una medida preventiva recomendada es hacer una
pequefa incisidn cutanea previa para evitar el contacto
directo de la punta de la aguja con la piel intacta.6.7:89

Aunque fragmentos ligamentarios también pueden
ser arrastrados, este tejido tiende a involucionar por inca-
pacidad para nutrirse por imbibicién. No existe duda del
origen iatrogénico cuando el quiste se localiza en el sitio
de puncioén; sin embargo, muchos pacientes desarrollan
quistes epidermoides sin antecedentes de puncion lumbar
o trauma.?"22 Pese al gran nimero de anestesias neuro-
axiales realizadas, la incidencia de quistes epidermoides
es extremadamente baja. En el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Instituto de Seguridad y Servicios Socia-
les de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en Veracruz,
México, se realizan aproximadamente 15 procedimientos
diarios de anestesia neuroaxial y en los ultimos 20 afos
(78,000 bloqueos) no se ha documentado ningin caso de
quiste epidermoide espinal.

El pronéstico es generalmente bueno debido a su
naturaleza benigna, aunque se han reportado casos
excepcionales de transformacion maligna, principalmente
intracraneales y solo un caso espinal de carcinoma de célu-
las escamosas. 21421

El tratamiento quirdrgico tiene como objetivo la extir-
pacion completa del quiste epidermoide siempre que sea
posible y se puede utilizar monitoreo electrofisioldgico tran-
soperatorio o técnicas de minima invasion.23
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El cuadro | expone casos similares al de este estudio que
se reportan en la literatura.

Conclusién
El uso adecuado de agujas de pequefio diametro con

mandril para procedimientos anestésicos por puncion lum-
bar ha reducido significativamente la probabilidad de que la

Cuadro | Casos similares reportados en la literatura

anestesia neuroaxial sea la causa iatrogénica del desarrollo
de quistes epidermoides.

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

Edad
Pais Sexo Breve descripcion del caso
(en afos)

Paraparesia de 5 meses evolucion. Quiste intramedular

Después de una caida, la paciente noté pérdida de fuerza de miembro pélvico

izquierdo. RMN: quiste epidermoide

India 2019
EEUU 2018 F 71
Vietnam 2021 M 9

epidermoide
Japon 2017 F 67

tumor T12-L1
Marruecos 2023 F 8/12

Debilidad de miembros pélvicos con parest

ded m

. RMN: quiste

Antecedente de bloqueos lumbares anestésicos. Dolor ciatico izquierdo. RMN:

Debilidad de 4 meses de evolucién con inflamacion interglitea. RMN: tumor L3-L5

EEUU: Estados Unidos; F: femenino; M: masculino; RMN: resonancia magnética nuclear
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BVS Homeopatia Brasil: una revision

histérica sobre su papel en la visibilidad

y acceso al conocimiento homeopatico

Leonardo Adriano Ragacini'@, Omar Chavez-Martinez2

Resumen

La Biblioteca Virtual en Salud (BVS) Homeopatia Brasil re-
presenta una experiencia pionera en la organizacion, digita-
lizacién y difusion del conocimiento homeopatico en Améri-
ca Latina. Este articulo ofrece una revisiéon narrativa sobre
su trayectoria, desde la invisibilidad informacional de la ho-
meopatia en las décadas de 1970 y 1980 hasta su consoli-
dacién como el principal repositorio digital especializado en
el area. Se analizan los hitos fundamentales: la creacion de
la base HOMEOINDEX, el desarrollo de la categoria HP del
DeCS, el liderazgo del Dr. Matheus Marim en la transicion al
entorno digital, y la institucionalizacion de la BVS mediante
convenios con BIREME, la Organizacién Panamericana de
la Salud (OPS), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y el Ministerio de Salud de Brasil. Asimismo, se describen
sus principales funcionalidades, el proceso reciente de ac-
tualizacion tecnoldgica y la incorporacion de inteligencia ar-
tificial como reto emergente. La revision identifica a la BVS
Homeopatia como un modelo exitoso de democratizacién
del acceso al conocimiento, sostenido por una red de coo-
peracion interinstitucional y la participacion de la comuni-
dad. Se concluye que su sostenibilidad dependera del uso
continuo por parte de profesionales y del publico general,
asi como de su capacidad para adaptarse a las transforma-
ciones tecnolégicas y epistemologicas del siglo XXI.

Abstract

The Virtual Health Library on Homeopathy (BVS Homeopatia
Brasil) represents a pioneering initiative in the organization,
digitization, and dissemination of homeopathic knowledge in
Latin America. This article presents a narrative review of its
trajectory, from the informational invisibility of homeopathy
during the 1970s and 1980s to its consolidation as the main
specialized digital repository in the field. Key milestones are
analyzed: the creation of the HOMEOINDEX database, the
development of the HP category in the DeCS thesaurus, the
leadership of Dr. Matheus Marim in the digital transition, and
the institutionalization of the BVS through agreements with
BIREME, Pan American Health Organization (PAHO), World
Health Organization (WHO), and the Brazilian Ministry of
Health. The article also describes its current features, re-
cent technological updates, and the incorporation of artificial
intelligence as an emerging challenge. The review identifies
BVS Homeopatia as a successful model for democratizing
access to scientific knowledge, sustained by interinstitutio-
nal cooperation and active community engagement. It con-
cludes that its sustainability will depend on continued use
by professionals and the general public, as well as on its
capacity to adapt to the technological and epistemological
transformations of the 21st century.
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Introduccion

La homeopatia fue reconocida oficialmente como espe-
cialidad médica en Brasil en 1980; sin embargo, durante
décadas enfrentd una significativa invisibilidad en el ambito
de la informacion cientifica (Conselho Federal de Medicina,
2024).1:23 A pesar de su practica clinica consolidada, su
ausencia en bases de datos médicas clave como LILACS,
BIOSIS y MEDLARS dificultd el acceso a la produccién
cientifica en esta area, lo que representé una barrera impor-
tante para su desarrollo académico y su legitimacion en el
campo de la salud.*5%

En un contexto donde la investigacion bibliografica era
predominantemente presencial, dependiente de acervos
fisicos e indices impresos, la carencia de registros siste-
matizados sobre la homeopatia evidencio la necesidad de
democratizar el acceso a la informacién cientifica. Este
escenario impulsoé la creacion de iniciativas orientadas a
organizar y visibilizar el conocimiento homeopatico, entre
las cuales destaca la Biblioteca Virtual en Salud (BVS)
Homeopatia Brasil.? Esta plataforma marco un hito en la
transicion de las bibliotecas fisicas al entorno digital y se
consolidé como una herramienta estratégica para la difu-
sion de informacion técnica y cientifica sobre la homeopatia
en América Latina y el Caribe.3*5

El presente articulo tiene como objetivo revisar de manera
critica y contextual la trayectoria de la BVS Homeopatia
Brasil, desde sus antecedentes histéricos hasta su consoli-
dacién como repositorio digital especializado. Para ello, se
describe el contexto informacional previo a su creacioén, se
analiza el desarrollo del vocabulario controlado especifico
(categoria HP del DeCS) y de la base de datos HOMEO-
INDEX,? y se examina la evolucién del modelo hacia una
biblioteca virtual tematica, destacando el rol articulador del
Dr. Matheus Marim en este proceso. Asimismo, se pre-
sentan las caracteristicas actuales del portal y se abordan
sus desafios y proyecciones futuras, especialmente ante el
avance de la inteligencia artificial (IA) aplicada a la gestion
del conocimiento en ciencias de la salud.”-8:9:10

Esta revision narrativa busca contribuir al entendimiento
de la BVS Homeopatia Brasil tanto como una experiencia
exitosa de organizacion del conocimiento en un campo tra-
dicionalmente marginado, como un modelo replicable para
otras areas emergentes que enfrentan dificultades de visi-
bilidad en los sistemas clasicos de indexacion cientifica. En
paralelo, resulta pertinente subrayar que la consolidacion
de iniciativas de esta naturaleza se articula con un desafio
transversal en la region: la necesidad de fortalecer la pro-
duccion de literatura especializada en espaiiol sobre biblio-
tecas médicas y gestion de informacion en salud.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

La limitada disponibilidad de marcos conceptuales, estu-
dios de caso y guias metodoldgicas en este idioma podria
restringir la apropiacion critica de modelos, la estandariza-
cion de practicas y la transferencia de conocimiento hacia
contextos institucionales heterogéneos. Por lo tanto, gene-
rar y difundir literatura en espafiol no es un mero asunto
de accesibilidad linguistica; es, mas bien, una condicion
para ampliar la capacidad formativa de los sistemas biblio-
tecarios, sostener decisiones basadas en evidencia local y
propiciar comunidades profesionales que discutan, adapten
y evaluen las infraestructuras de organizacion del conoci-
miento que requieren los servicios de salud.

Metodologia

Este estudio se basa en una revision bibliografica narra-
tiva, orientada a analizar la trayectoria histérica, técnica e
institucional de la BVS Homeopatia Brasil, desde su concep-
cion hasta su consolidacion como principal repositorio digi-
tal de informacién especializada en homeopatia en América
Latina y el Caribe. La eleccion de este tipo de revision res-
ponde a la necesidad de integrar y contextualizar multiples
fuentes de informacion, sin las restricciones metodolégicas
propias de las revisiones sistematicas, lo cual permita una
aproximacion critica y descriptiva al objeto de estudio.

La estrategia metodoldégica contempld la consulta de
diversas fuentes documentales (articulos cientificos, infor-
mes técnicos, documentos institucionales, entrevistas y
textos memorialisticos) con el fin de reconstruir los hitos
relevantes en la evoluciéon de la BVS Homeopatia Bra-
sil. Se priorizaron documentos publicados entre 1980 y
2024, seleccionados principalmente en las bases de datos
LILACS y HOMEOINDEX, asi como en los portales institu-
cionales de la Asociacion Paulista de Homeopatia (APH),
BIREME y la propia BVS Homeopatia.

La estrategia de busqueda se disefid a partir de térmi-
nos clave relacionados con la tematica central, entre ellos:
“Homeopatia”, “BVS Homeopatia”, “Biblioteca Virtual en
Salud Homeopatia”, “Homeoindex”, “vocabulario DeCS”,
“categoria HP”, “descriptores homeopaticos”, “BIREME
y homeopatia”, y “Dr. Matheus Marim”. Estos términos se
combinaron mediante operadores booleanos para recuperar
documentos pertinentes. El cuadro | resume los principales
parametros de la busqueda.

Cada documento fue sometido a una revision critica y se
considero su pertinencia tematica, la fiabilidad de la fuente
y su contribucién al entendimiento histérico y técnico de la
BVS Homeopatia. La informacién recolectada se organizé
tematicamente, agrupada por hitos cronoldgicos y ejes
analiticos, tales como el contexto previo a la creacién de la
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Cuadro | Estrategia de busqueda documental

Bases de datos consultadas LILACS, HOMEOINDEX

Palabras clave utilizadas

“Homeopatia”, “BVS Homeopatia”, “Biblioteca Virtual en Salud Homeopatia”, “Homeoindex”, “vocabu-

lario DeCS”, “categoria HP”, “BIREME y homeopatia”, “Dr. Matheus Marim”

Estrategia combinatoria

Criterios de inclusion

(“Homeopatia” AND (“BVS Homeopatia” OR “Homeoindex” OR “vocabulario DeCS”))
Documentos que abordaran la creacion de HOMEOINDEX, el desarrollo de la categoria HP del

DeCS, la formacién y consolidacién de la BVS Homeopatia, y sus actualizaciones recientes

Periodo de busqueda 1980 a 2024

Tipos de documentos S
memorialisticos

Fuente: elaboracién propia

BVS, el desarrollo de HOMEOINDEX, la construccion de la
categoria HP en el DeCS, el papel de actores clave como
el Dr. Alvaro Mesquita Junior y el Dr. Matheus Marim, la
transicion al entorno digital y los desafios contemporaneos
relacionados con la IA.

Todas las fuentes utilizadas son de dominio publico o de
acceso institucional autorizado, lo que garantiza la integridad
ética del estudio. No se emplearon herramientas automatiza-
das de sintesis ni software de generacion de contenido, con
lo que se asegurd asi la originalidad del analisis y la fidelidad
interpretativa del material consultado.

Resultados

Antecedentes: bibliotecas
ausencia de la homeopatia

fisicas y

En las décadas de 1970 y 1980, la consulta de informa-
cion cientifica en el ambito médico dependia casi exclusi-
vamente de bibliotecas fisicas, caracterizadas por grandes
acervos de libros y publicaciones periddicas. La investiga-
cion bibliografica era un proceso lento y presencial, que exi-
gia el desplazamiento del investigador, la busqueda manual
en indices impresos y, en muchos casos, la solicitud y
espera de copias fisicas de los documentos. Este modelo
contrasta notablemente con el acceso remoto e inmediato
que caracteriza la era digital contemporanea.’258

En ese contexto, la homeopatia enfrentaba un problema
estructural: su virtual inexistencia en las principales bases
de datos médicas, como LILACS, creada por BIREME en
1985,911.12 y MEDLINE de la National Library of Medicine
(NLM) de Estados Unidos. Por ejemplo, una busqueda del
término “homeopatia” en el entonces vigente Index Medi-
cus arrojaba apenas tres referencias, todas provenientes de
revistas alopaticas.?
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Articulos cientificos, informes técnicos, documentos institucionales, entrevistas, textos histéricos y

La respuesta a esta omision sistematica comenzé a ges-
tarse a mediados de los afios ochenta, cuando un grupo de
investigadores de la Universidad de Sao Paulo, interesados
en los efectos de medicamentos homeopaticos en levadu-
ras, invitd al Dr. Alvaro Mesquita Junior a colaborar en un
levantamiento bibliografico. Al constatar la ausencia de lite-
ratura homeopatica en las bases de datos de BIREME, el
caso fue presentado ante la APH, desde donde se propuso
formalmente a BIREME la creacion de una base de datos
especializada, siguiendo el modelo de LILACS. La iniciativa
fue bien recibida por el entonces director de BIREME, Dr.
Abel Laerte Packer, y la bibliotecaria Regina C. Figueiredo
Castro.'2

Como resultado, en 1985 se establecid un convenio
entre BIREME vy la Biblioteca Artur de Almeida Rezende
Filho de la APH. BIREME aport6 el conocimiento técnico,
software, equipamiento y capacitacion, mientras que la APH
asumio la responsabilidad de la catalogacion y alimentacion
de la futura base.!" No obstante, surgié un obstaculo téc-
nico: para cumplir con los estandares de LILACS, era nece-
sario utilizar el vocabulario controlado DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud), el cual en ese momento apenas
contenia 3 términos genéricos relacionados con la homeo-
patia. Esta carencia motivo el desarrollo desde cero de un
nuevo tesauro especifico para el area, lo que mas adelante
daria origen a la categoria HP dentro del DeCS.'?

La categoria HP en el DeCS y la creacion
de HOMEOINDEX

A partir de la propuesta de construir un vocabulario
controlado especifico para la homeopatia, se conformé un
equipo técnico liderado por el Dr. Alvaro Mesquita Junior,
en colaboracién con el Dr. Sérgio Bella y la bibliotecéloga
Luiza Maria Rodrigues Cepeda. Este grupo fue responsable
del disefio y la elaboracion de la categoria HP (Homeopatia)
dentro del sistema DeCS. El trabajo resulté en la creacion
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de mas de 1900 descriptores trilinglies, en portugués, espa-
fiol e inglés, organizados jerarquica y alfabéticamente.'°

En 1991, la categoria HP fue oficialmente incorporada
al arbol jerarquico del DeCS y se convirtié en la segunda
categoria exclusiva en ser creada, después de la de Salud
Publica. Esta incorporacion representd un avance deci-
sivo para la estandarizaciéon terminoldgica de la literatura
homeopatica y permitié su integracion en sistemas de recu-
peracion de informacion estructurados y multilingtes. A la
fecha, el DeCS cuenta con 5 categorias especiales, entre
ellas la correspondiente a homeopatia.!'-14

Con este nuevo tesauro disponible, fue posible avan-
zar en la creacidon de una base de datos especializada. Un
equipo de homedpatas voluntarios, con el apoyo técnico de
las bibliotecarias de la APH, emprendio la tarea de lectura,
analisis e indizacién del acervo bibliografico existente en la
biblioteca de la APH, que incluia revistas, actas de congre-
sos, tesis y otros documentos cientificos. Este esfuerzo cul-
mind en el desarrollo de HOMEOINDEX, una base de datos
pionera que obtuvo el reconocimiento de BIREME como
biblioteca cooperante de la Red BVS.”:"5

Parte del contenido indizado en HOMEOINDEX, espe-
cialmente el correspondiente a publicaciones periddicas
latinoamericanas validadas por BIREME, comenz6 a ser
incorporado también a la base de datos LILACS, con lo
que se contribuyo asi a visibilizar la produccion cientifica en
homeopatia dentro del repertorio regional de ciencias de la
salud. HOMEOINDEX fue presentada oficialmente en 1990,
durante el Congreso de Homeopatia celebrado en Vitéria,
lo cual consolidé su legitimidad como recurso informacional
especializado.'*16

En los afios siguientes, un trabajo conjunto entre el Dr.
Alvaro Mesquita Junior, el Dr. Sérgio Bella y Luiza Maria
Rodrigues Cepeda resultdé en la construccion de la catego-
ria HP para el DeCS. Se generaron mas de 1900 descrip-
tores homeopaticos trilinglies (portugués, inglés y espafiol),
organizados en orden alfabético y jerarquico. En 1991, la
categoria HP fue oficializada e incluida en el arbol jerarquico
del DeCS y se convirtié en la segunda categoria exclusiva
en ser creada, después de la de Salud Publica.

Actualmente, el DeCS cuenta con 5 categorias espe-
ciales (figura 1).
Transicion a Ila virtualidad: el papel del

Dr. Matheus Marim

A finales de la década de 1990, el avance de internet
transformé radicalmente el concepto de biblioteca y favorecio
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Figura 1 Las 5 categorias especiales del DeCS

. 5
Categorias Exclusivas
Inicia en Salud Publica
Homeopatia
1986 Ciencia y Salud
Vigilancia Sanitaria
MTCI
B
I +34 mil
Grupos
+734 mil Conceptuales
Términos Portugués
Espaiiol
Inglés
Francés
Categorias
MeSH

Fuente: Descriptores en Ciencias de la Salud, BIREME (s.f.)

la evolucion hacia modelos digitales e interconectados. En
este contexto, BIREME, con el respaldo de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), adopté el modelo de BVS, concebido
como una “red de redes” descentralizada, colaborativa y
orientada a democratizar el acceso a la informacién cientifica
en salud."°

Aprovechando los resultados positivos de la colabora-
cion entre BIREME y la APH, en el afio 2000 se propuso
la creacion de una BVS tematica dedicada exclusivamente
a la homeopatia. El proyecto tomaria como base inicial la
base de datos HOMEOINDEX, que para entonces ya con-
taba con mas de 5000 articulos homeopéaticos indexados. ™0

Dada la magnitud y el alcance de la propuesta, que bus-
caba sustituir las bibliotecas fisicas tradicionales y consoli-
darse como el portal digital de referencia sobre homeopatia
en América Latina, se consider6 fundamental contar con el
respaldo activo de la comunidad homeopatica brasilefia.
En ese contexto, se convoco al Dr. Matheus Marim, figura
reconocida por su liderazgo y compromiso con el desarrollo
de la homeopatia, quien ya venia acomparnando de cerca
el trabajo realizado en HOMEOINDEX. Su adhesién entu-
siasta al proyecto, asi como su prestigio dentro del campo,
fueron determinantes para concretar la iniciativa y asegurar
su legitimidad institucional.'®
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El 25 de agosto del afio 2000, el Dr. Matheus Marim,
junto con el equipo coordinador de HOMEOINDEX, for-
malizé la propuesta de creacion de la BVS Homeopatia
Brasil (BVS-Ho.Br) durante una reunién con el director de
BIREME, Dr. Abel Packer, y la responsable de las fuentes
de informacioén, Regina Castro. En un testimonio posterior,
el Dr. Marim describi6é esta reunion como un momento sim-
bolico de transicion “del mundo estatico de las bibliotecas
fisicas hacia la dinamica y velocidad del entorno digital”."®

Consciente de los desafios técnicos y de la necesidad de
una gestion moderna, el Dr. Marim impulso la incorporacion
de un perfil profesional especializado. En 2003, ante una
etapa critica de paralizacion del proyecto por falta de recur-
sos, financioé personalmente la contratacion de la biblioteca-
ria Rosangela Brambilla, cuya incorporacion fue clave para el
desarrollo y continuidad operativa de la BVS Homeopatia.'®

Entre agosto y diciembre del afio 2000, el Dr. Matheus
Marim centr6 sus esfuerzos en el estudio detallado del
modelo de BVS y en la articulacion institucional necesaria
para su implementacion en el campo de la homeopatia.
Durante este periodo, convocd a las principales institu-
ciones homeopaticas del pais a sumarse al desarrollo del
proyecto y promovio asi una construccion colectiva y repre-
sentativa del sector.

En enero de 2001, culmind la redaccion formal del
Proyecto BVS Homeopatia Brasil, el cual fue presentado
oficialmente el 16 de junio del mismo afio ante la comu-
nidad homeopatica brasilefia, en el marco del Ill Encuen-
tro Sudeste de Homeopatia, realizado en la ciudad de Sao
Paulo.™

Un gesto significativo que ilustra el compromiso perso-
nal del Dr. Marim fue su decision de asumir, con recursos
propios, el costo del alquiler de una linea fisica de conexién
Embratel (Renpac), indispensable para la demostracion en
tiempo real del enlace con BIREME, en un momento en que
la Asociacion Paulista de Homeopatia no contaba con los
fondos necesarios. Este acto refleja su papel clave como
principal impulsor y garante de la continuidad operativa y
simbdlica de la BVS Homeopatia Brasil."?

La BVS Homeopatia Brasil en la actuali-
dad

A lo largo de los afos, la BVS Homeopatia Brasil ha
experimentado un proceso sostenido de actualizacion y for-
talecimiento, gracias al trabajo colaborativo entre bibliote-
carias de BIREME y de APH. Este esfuerzo fue reconocido
formalmente en 2006, cuando la BVS fue certificada por
BIREME como parte de la Red BVS.
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Un hito relevante en su consolidacién ocurrid en enero
de 2013, cuando el portal fue beneficiado con el 7° Término
Aditivo al 50° Término de Cooperacion entre el Ministerio
de Salud de Brasil, la OPS y BIREME. Como resultado, se
implementd una version trilinglie del sitio web (portugués,
espafiol e inglés), asi como el sistema de busqueda avan-
zada iAHXx, lo que amplié notablemente su accesibilidad y
capacidad de recuperacion de informacion."’

Posteriormente, en agosto del mismo afio, se formalizé
la colaboracién entre la BVS Homeopatia Brasil y el Minis-
terio de Salud, lo cual fortalecié el compromiso social del
proyecto y lo consolidé como una iniciativa de referencia
nacional. En la actualidad, la BVS Homeopatia Brasil se
posiciona como la principal biblioteca digital especializada
en homeopatia de América Latina y el Caribe, y como el
portal oficial de informacion técnica y cientifica confiable
sobre esta disciplina. Se trata de un patrimonio informacio-
nal de la homeopatia brasilefia, sustentado mediante un
convenio institucional entre la APH, BIREME, OPS, OMS y
el Ministerio de Salud.®

Entre sus caracteristicas actuales destacan:

* Acceso gratuito a HOMEOINDEX, con mas de 13,000
registros bibliograficos, de los cuales mas de 900
estan disponibles a texto completo, incluyendo arti-
culos, monografias, libros, ponencias, congresos y
tesis.

* Interoperabilidad con otras bases de datos, como
LILACS, SciELO, ColecionaSUS, Medline, entre
otras.

* Recursos adicionales, como revistas homeopaticas
en linea, boletines, alertas, eventos y enlaces a otras
fuentes informativas sobre homeopatia.

» Publico objetivo, tanto profesionales de la salud como
publico general, quienes acceden a contenidos vali-
dados, actualizados y relevantes para la comprension
y aplicacion de la ciencia homeopatica.'©

HOMEOINDEX se ha consolidado como un nodo estra-
tégico de difusion de la ciencia homeopatica a nivel interna-
cional. Su impacto trasciende las fronteras de Brasil; paises
como India (segundo en numero de accesos al portal)
hacen uso frecuente de sus recursos informativos, lo que
demuestra su creciente relevancia global. %16

La evolucién de la BVS Homeopatia Brasil ha sido
constante, tanto en términos de ampliacién de contenidos
como de modernizacién tecnoldgica. En 2024 se constituyd
un Grupo de Gobernanza, conformado por homedpatas y
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bibliotecarios, con el objetivo de proponer metas estratégi-
cas, optimizar procesos y actualizar la gestion del portal.
Ese mismo aio, el sitio inicid un proceso de redisefio gra-
fico, alineado con el nuevo modelo visual de BIREME, orien-
tado a mejorar la navegabilidad y accesibilidad del usuario.
De forma paralela, se esta llevando a cabo la migracion de
HOMEOINDEX a la plataforma FI-Admin, una herramienta
mas robusta para la gestion de bases de datos cientificas.'*

Otro avance relevante ha sido la revision integral de la
categoria “Homeopatia” en el DeCS, realizada entre 2022 y
2024, después de mas de una década sin actualizacion.!”
Esta revision incluyd ajustes técnicos, correcciones jerar-
quicas, actualizacion de notas de alcance y grafias, asi
como la incorporaciéon de 61 nuevos términos y la elimina-
cion de aquellos en desuso. Como resultado, la homeopatia
se posicioné como la segunda categoria con mayor numero
de modificaciones entre las 21 categorias especiales del
DeCS. Esta actualizacion sera publicada oficialmente en la
edicién 2025 del vocabulario.'®

En este contexto de transformacion, la llegada de la IA
representa un punto de inflexion en la forma de acceder,
generar y utilizar la informacion cientifica. En el ambito de
las Bibliotecas Virtuales en Salud y las ciencias médicas, la
IA esta redefiniendo procesos clave como la recuperacion
de informacién, ahora posibles mediante comandos de voz,
y la automatizacion en la clasificacion y curacién de conteni-
dos. En el caso especifico de la homeopatia, se plantea que
la interaccion entre IA, realidad virtual y practicas terapéuti-
cas podria incluso dar lugar a nuevos cuadros sintomaticos,
lo cual requeriria su incorporacién en los repertorios clinicos
y en el tesauro DeCS de la categoria HP.210

Un desafio emergente sera la identificacion y evaluacion
critica de contenidos cientificos, divulgativos y mediaticos
generados parcial o totalmente por inteligencia artificial
generativa (IAG), lo cual marcara un precedente historico
en la produccion de conocimiento por agentes no huma-
nos.'® La BVS Homeopatia debera desarrollar criterios para
distinguir los aportes positivos de la IA de sus potenciales
efectos adversos sobre la calidad y la ética informacional.

Finalmente, la sostenibilidad de la BVS dependera
en gran medida del compromiso activo de la comunidad
homeopatica. El uso regular del portal por parte de profe-
sionales y ciudadania, asi como la incorporacién de nuevas
instituciones cooperantes, sera fundamental para justificar
las inversiones realizadas por BIREME. Ademas de su papel
técnico, la BVS tiene también una funcion social: proporcio-
nar informacion fiable y actualizada sobre la homeopatia,
contribuyendo a su reconocimiento cientifico y enfrentando
campanfias de desinformacién o descrédito infundado.21°
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Conclusiones

La BVS Homeopatia Brasil es el resultado de mas de 4
décadas de esfuerzo colaborativo entre instituciones como
BIREME, la APH, la OPS y la OMS, asi como de la dedica-
cion sostenida de profesionales, bibliotecarios y lideres del
campo homeopatico.

El desarrollo de herramientas fundamentales como
HOMEOINDEX, la creacion de la categoria HP del DeCS
y la progresiva digitalizacion de contenidos han permitido
superar barreras histéricas de acceso y han posicionado a
la BVS como una plataforma fundamental para la preserva-
cion, difusion y actualizacion del conocimiento homeopatico.
Su papel como vitrina cientifica de la homeopatia brasilefia
cobra particular relevancia en un contexto de globalizacion
de la informacién y creciente demanda por terapias integra-
tivas, accesibles y basadas en evidencia.

Con base en lo anterior, la BVS Homeopatia Brasil se
consolida como un referente en la organizacién y visibili-
zacioén del conocimiento homeopéatico, y como un modelo
replicable para otras areas emergentes que buscan posicio-
narse en el ecosistema de la informacion cientifica en salud.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones de este estudio radica
en la escasa disponibilidad de literatura cientifica publi-
cada especificamente sobre la BVS Homeopatia Brasil. A
pesar de tratarse de una iniciativa con mas de 2 décadas
de trayectoria, su desarrollo, impacto y evoluciéon han sido
escasamente documentados en revistas académicas o en
repositorios cientificos. La mayor parte de la informacion
utilizada en esta revision proviene de fuentes instituciona-
les, documentos técnicos y contenidos alojados en el propio
portal de la BVS. Esta limitacion también refleja una brecha
mas amplia en la produccion cientifica relacionada con la
gestion del conocimiento en terapias complementarias y
su representacion en infraestructuras informacionales digi-
tales. Por tanto, se recomienda fomentar investigaciones
académicas que analicen de forma critica y sistematica la
BVS Homeopatia Brasil, tanto en términos de acceso y uso,
como de impacto en la formacion, la practica clinica y la
percepcion publica de la homeopatia.

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