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Y  Mensaije del comité editorial

Estimado lector

Iniciamos este afio 2018 llenos de entusiasmo y con la enorme alegria de que estamos cercanos a cumplir nuestro
10mo aniversario de publicaciones ininterrumpidas. Cada nimero representa para la familia de la Revista Médica
MD la suma de esfuerzos, trabajo y logros que se ven culminados en los articulos que aqui se presentan.

Comolo es cada numero publicado, en esta revista encontrards articulos cientificos de distintas ramas de las ciencias
dela salud con impacto y utilidad en la practica médica diaria. La ciencia latinoamericana cada vez se posiciona como
una de las fuentes de informacion cientifica de mayor reconocimiento en el mundo y es esto uno de los objetivos
elementales dela Revista Médica MD.

De la mano del trabajo realizado y del cumplimiento de la normatividad internacional, hemos sido incluidos e
indizados enla base de datos internacional de la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica SIIC con sede en
Buenos Aires, Argentina.

Estamos seguros que te serd de interés el contenido que aqui te presentamos y concluimos invitandote a participar
activamente con nosotros en la investigacion, publicacion y difusiéon del conocimiento cientifico.

El mayor error que una persona puede cometer es tener miedo de cometer un error.
Elbert Hubbard
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Kidney Health and Women's Health: a case for optimizing outcomes for present and

Sfuture generations

Introduction

Chronic Kidney Disease (CKD)
affects approximately 10% of the world's
adult population: it is within the top 20
causes of death worldwide', and its
impact on patients and their families can
be devastating. World Kidney Day and
International Women's Day in 2018
coincide, thus offering an opportunity to
reflect on the importance of women' s
health and specifically their kidney
health, on the community, and the next
generations; as well as to strive to be
more curious about the unique aspects
of kidney disease in women, so that we
may apply those learnings more broadly.

Girls and women, who make up
approximately 50% of the world's
population, are important contributors

Abstract

Chronic Kidney Disease affects approximately 10% of the world's adult population: it is
within the top 20 causes of death worldwide, and its impact on patients and their families can be
devastating. World Kidney Day and International Women's Day in 2018 coincide, thus offering
an opportunity to reflect on the importance of women's health and specifically their kidney
health, on the community, and the next generations, as well as to strive to be more curious about
the unique aspects of kidney disease in women so that we may apply those learnings more
broadly.

Girls and women, who make up approximately 50% of the world's population, are important
contributors to society and their families. Gender differences continue to exist around the world
in access to education, medical care, and participation in clinical studies. Pregnancy is a unique
state for women, offering an opportunity for diagnosis of kidney disease, but also a state where
acute and chronic kidney diseases may manifest, and which may impact future generations with
respect to kidney health. There are various autoimmune and other conditions that are more
likely to impact women with profound consequences for child bearing, and on the fetus. Women
have different complications on dialysis than men, and are more likely to be donors than
recipients of kidney transplants.

In this editorial, we focus on what we do and do not know about women, kidney health, and
kidney disease, and what we might learn in the future to improve outcomes worldwide.

Keywords: women, access to care, kidney health, acute and chronic kidney disease, inequities

do and do not know about women's
kidney health and kidney disease, and
what we might learn in the future to

. . .. . improve outcomes for all.
to society and their families. Besides P

childbearing, women are essential in
childrearing and contribute to sustaining
family and community health. Women
in the 21st century continue to strive for
equity in business, commerce, and
professional endeavours, while
recognizing that in many situations,
equity does not exist. In various locations

What we know and do not

know

Pregnancy is a unique challenge and is
a major cause of acute kidney injury
(AKI) in women of childbearing age;
AKT and pre-eclampsia (PE) may lead to
subsequent CKD, but the entity of the

around the world, access to education
and medical care is not equitable
amongst men and women; women
remain under-represented in many
clinical research studies, thus limiting the
evidence base on which to make
recommendations to ensure best
outcomes (Figure 1).

In this editorial, we focus on what we

risk is not completely known”*. CKD has
a negative effect on pregnancy even at
very early stages”’. The risks increase
with CKD progression thus posing
potentially challenging ethical issues
around conception and maintaining of
pregnancies®®. We do know that PE
increases the probability of hypertension
and CKD in later years, but we have not
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Gender differences in
access to medical care
and data lacking to
evaluate extent of
differences.

.[P.

Incidence of specific
autoimmune diseases
(SLE, RA, SS) more
prevalent in women;
Pregnancy is unique
challenge for women
with risk of AKI, CKD,
and flare of Al diseases

e

Access to medical care

Chronic Kidney Disease

(CKD)

Less women than men
on dialysis; less AVF in
women than men on
HD; reasons not well
studied.

Chronic Dialysis

Enfermedad Renal en la Mujer

Women less likely to be
kidney transplant
recipients (living or
deceased); women
more likely to donate
for living KT.

Kidney Transplantation

disorders the kidney is
the main target of an
unbalanced pro-
angiogenic and anti-
angiogenic
derangement, leading
to hypertension,
proteinuria, and
widespread
endothelial damage.
The incidence of PE,
higher in low-middle
income countries
(possibly reflecting
undiagnosed
predisposing diseases),
peaks at the extremes

Figure 1. Sex differences throughout the continuum of CKD care
SLE = Systemic Lupus Erythematosus; RA = Rheumatoid Arthritis; SS = Systemic Scleroderma; AKI = acute kidney injury; CKD = chronic kidney disease; Al =
autoimmune; AVF = arteriovenous fistula; HD = hemodialysis; KT = kidney transplant

of reproductive age for
reasons mentioned

evaluated a surveillance or reno-
protective strategy to determine if
progressive loss of kidney function can
be attenuated”"”.

Specific systemic conditions like
Systemic Lupus Erythematosus (SLE),
Rheumatoid Arthritis (RA), and
Systemic Scleroderma (SS), are more
likely to affect women than men. We do
not know the relative contribution of
these acute and chronic conditions on
progression to end-stage renal disease
(ESRD) in women.

In CKD cohorts, the prevalence in
women is always less than in men, and
they have slower progression to ESRD"
**_'We do not know why and how much
of this is due to differences in
identification of kidney impairment,
different access to care, or true difference
in disease severity and prevalence.

Women with CKD have a higher
cardiovascular risk than women without
CKD'; but their risk is still lower than
that of men with similar degrees of
kidney impairment. In hemodialysis
cohorts, there are differences in vascular
access types in women versus men,
which may be due to biological or
systemic factors. In some locations there
is differential use of peritoneal and
hemodialysis in women and men.

Women are more likely to donate
kidneys for transplantation than to
receive them. We do not know if this is
because of the differential incidence of
CKD in men vs women, cultural factors,
or other reasons.

There remain gender differences in
access to care in different regions of the
world, and we do not have data to
directly evaluate the extent of these
differences, in the poorest parts of the
world in particular.

Pregnancy, preeclampsia, pregnancy-
induced hypertensive disorders, and fetal
health. The importance of women's
health to present and future kidney
health

What we know

PE is the principal cause of AKI and
maternal death, particularly in
developing countries™’. Pregnancy is the
most common cause of AKI in women
of childbearing age'”'®"”. Several diseases
and conditions, besides
PE, hypertensive
disorders of pregnancy,
and CKD, can lead to
pregnancy-related AKI.
Causes vary in different
regions. Septic abortion
after an illegal procedure
is the leading cause of
early AKI in countries 4
where legal abortions are
not available, while PE
after assisted fertilization
is becoming a leading
cause in developed
countries'****,

PE and hypertensive
disorders of pregnancy
occur in 3-10% of all
pregnancies”™"; in these

and placenta

abOVC 12,2022 .

The relationship between kidney and
placenta is biunivocal, and the presence
of CKD is a risk factor for PE and
hypertensive disorders of pregnancy
(Figure 2). Besides CKD, other
conditions cited as risk factors for PE
(diabetes, immunologic diseases,
baseline hypertension, obesity, and
metabolic syndrome), are also risk
factors for CKD. Given that even minor
alterations of kidney function are present
in many of these disorders, the
importance of kidney function is
indirectly recognized in the development
of PE. Newer definitions of PE
recognize differences between
“placental” and “maternal” causes of

From the placenta to the kidney
PE may induce permanent kidney
damage, via AK], tubular damage,
podocyte loss

Placenta and kidney are highly vascularized; [ |

filter blood; divide comparments; are
sophisticated metabolic machines
Pregnancy is a precious occasion to
diagnose CKD.

From the kidney to the placenta
CKD may induce placental dysfunction
with an increased risk of pre-term
delivery, hypertensive disorders of
pregnancy and PE

Figure 2. Pregnancy and kidney function: complex interactions between 2 organs, the kidney

PE = preeclampsia; AKI = acute kidney injury; CKD = chronic kidney disease

MD Revista Médica MD
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PE, based on novel angiogenic-
antiangiogenic markers””, which may
be important for management during
and after pregnancy.

There are long term effects of PE on both
maternal and fetal health, but this remains
an area of active research with many
unknowns.

PE is a risk factor for the future
development of CKD and ESRD in the
mother’’. The reasons are not fully
understood; podocyte loss is a hallmark
of PE, suggesting permanent glomerular
damage”. Endotheliosis, associated with
PE, but also found in normal
pregnancies, may herald
glomerulosclerosis; tubular and vascular
damage may co-exist™”.

Besides maternal risks, PE is
associated with intrauterine and
perinatal death, preterm delivery, and
restricted intrauterine growth; the latter
two are linked to “small babies”**’.
Small babies and preterm babies have
highly increased risks of neurological
deficits and postnatal complications,
especially sepsis™”. The risks may be
higher in low-income countries, since
survival and deficit-free survival depend
on the provision of postnatal intensive
care’®”'. In the long term, small babies are
at risk for the development of diabetes,
metabolic syndrome, cardiovascular
diseases (CVDs), and CKD in
adulthood™”. Since kidney development
is completed in the last phases of
pregnancy, delayed, insufficient kidney
growth, resulting in low nephron number
is probably the basis of the increased risk
of CKD and hypertension in small for
gestational age, and preterm babies™”.

Pregnancy in chronic
kidney disease, dialysis,
and transplantation

‘What we know

Chronic kidney disease

CKD is a risk factor for adverse
pregnancy outcomes from its early stages
(Table 1)**%. The risks increase from
CKD stage 1 to CKD stage 5, and may be
higher in glomerular nephropathies,
autoimmune diseases, and diabetic
nephropathy®”***'. Results of pregnancy
after kidney donation suggest that

reduction of kidney parenchyma may be
associated with a higher risk of PE and
hypertensive disorders of pregnancy*.

Hypertension and proteinuria at
baseline are important modulators of
pregnancy-related risks; among the risks,
we know that malformations are not
increased with respect to the overall
population (out of the context of
inherited diseases, such as reflux
nephropathy, polycystic kidney disease,
or congenital anomalies of the kidney
and urinary tract), maternal death is
unusual (in highly resourced countries),
while the incidence of preterm delivery
and of small for gestational age babies,
intrinsically linked, is increased in stage 1
CKD patients, and rises with the
worsening of kidney function. Likewise,
the effect of pregnancy on CKD
progression is not fully understood
because of different study designs,
obstetric policies, and duration of follow-
up. Overall, short- and long- term
decrease in kidney function is unusual in
early CKD, but the risk increases as CKD
severity increases®”*****,

Pregnancy is a potential occasion for
the initial diagnosis of CKD. In poorly or
unevenly resourced countries, advanced
CKD may be discovered only during
pregnancy. The implications of dialysis
initiation may present important clinical
and ethical issues; in highly resourced
countries with established prenatal care,
the diagnosis of earlier stages of CKD
may lead to more intensive therapy and

surveillance™”".

Dialysis and transplantation

Fertility is reduced in ESRD,;
Australian and European data suggest a
1:10 ratio from general population to
transplantation and from transplantation
to dialysis (1:100 probability as compared
to the general population)™. The first
sporadic cases of successful pregnancy
on dialysis were described in the 70s, but
in the new millennium this became an
acknowledged real clinical
possibility®™.

More than 1000 pregnancies have been
reported in dialysis patients”. The most
important advance has been the
demonstration of a strong relationship
between the intensity (frequency and
duration) of the dialysis sessions and
positive pregnancy results: thus,

Enfermedad Renal en la Mujer

intensifying dialysis up to daily, is the
current standard of care®™. Changing
attitudes towards counselling women
with advanced CKD may be impacted,
with the knowledge of positive outcomes
on dialysis for women and their offspring.

Fertility is partly restored after kidney
transplantation™®. However, even in an
ideal situation (normal kidney function,
no hypertension or proteinuria, at least 2
years after transplantation, without
recent rejection episodes), the risk of
complications is higher in women with
transplanted kidneys than in the general
population. However, if teratogen drugs
are avoided (mycophenolic acid and
rapamycine), the outcomes of pregnancy
after kidney transplantation shares the
same risk factors as CKD (kidney
function, hypertension, and
proteinuria)”.

Experience with pregnancy in patients
with a reduced renal function or failing
kidney graft is limited and counseling is
still forcedly based on personal
experience or indirect evidence®"*.
Assisted fertilization techniques are
increasingly popular in some settings, but
dedicated studies in CKD patients are
few; multiple pregnancies may bear an
added risk in CKD patients, with both
native and transplanted kidneys.

Auvtoimmune diseases,
women, and kidney
disease

‘What we know

Autoimmune diseases such as SLE,
RA, and SS preferentially affect women
and are characterized by systemic
inflammation leading to target organ
dysfunction, including kidneys. Sex
differences in the incidence and severity
of these diseases result from a complex
interaction of hormonal, genetic, and
epigenetic factors (Table 2). The public
health burden of autoimmune diseases,
which collectively represent a leading
cause of morbidity and mortality among
women throughout adulthood, is
substantial®®.

SLE is an autoimmune disease with
multiple organ involvement, affecting
approximately five million people
worldwide; disproportionately
predominant in women (9:1 female to

MD Revista Médica MD
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Table 1. Adverse pregnancy outcomes in patients with chronic kidney disease and in their offspring

Term

Definition

Main Issues

Maternal death

CKD progression

Immunologic flares and
neonatal SLE

Transplant rejection

Abortion

Stillbirth

Perinatal death

Small, very small baby

Preterm, early extremely
preterm

SGA (IUGR)

Malformations

Hereditary kidney diseases

CKD - hypertension

Other long-term issues

Death in pregnancy or within
1 week-1 month postpartum

Decrease in GFR, rise in sCr,
shift to a higher CKD stage

Flares of immunologic
diseases in pregnancy

Acute rejection in pregnancy

Fetal loss, before 21- 24
gestational weeks

Delivery of a nonviable
infant, after 21-24 gestational
weeks

Death within 1 week — 1
month form delivery

A baby weighting < 2500-
1500 g at birth

Delivery before 37 — 34 or 28
completed gestational weeks

< 5th or < 10th centile for
gestational age

Any kind of malformations

Any kind of CKD

Higher risk of hypertension
and CKD in adulthood

Developmental disorders

Too rare to be quantified, at least in highly resourced settings, where cases are in
the setting of severe flares of immunologic diseases (SLE in primis). Still an issue
in AKI; and in low resourced countries; not quantified in low-resourced countries,
where it merges with dialysis need.

Differently assessed and estimated; may be linked to obstetric policy (anticipating
delivery in the case of worsening of the kidney function); between 20% and 80%
in advanced CKD. Probably not increased in early CKD stages.

Once thought to be increased in pregnancy, in particular in SLE, are probably a
risk in patients who start pregnancy with an active disease, or with a recent flare-
up. Definition of a “safe” zone is not uniformly agreed; in quiescent, well
controlled diseases do not appear to be increased with respect to non-pregnant,
carefully-matched controls.

Similar to SLE, rejection episodes are not increased with respect to matched
controls; may be an issue in unplanned pregnancies, in unstable patients.

May be increased in CKD, but data are scant. An issue in immunologic diseases
(eventually, but not exclusively linked to the presence of LLAC) and in diabetic
nephropathy.

Probably not increased in early CKD, maybe an issue in dialysis patients; when
not linked to extreme prematurity, may specifically linked to SLE, immunologic
diseases and diabetic nephropathy.

Usually a result of extreme prematurity, which bears a risk of respiratory distress,
neonatal sepsis, cerebral hemorrhage.

Has to be analyzed with respect to gestational age.

Increase in risk of preterm and early preterm delivery across CKD stages;
extremely preterm may be an important issue in undiagnosed or late referred CKD
and PE-AKI.

Strictly and inversely related to pre-term delivery; SGA and IUGR are probably
related to risk for hypertension, metabolic syndrome and CKD in adulthood.

Malformations are not increased in CKD patients not treated by teratogen drugs
(MMF, mTor inhibitors, ACEi, ARBS); exception: diabetic nephropathy
(attributed to diabetes); hereditary diseases, such as PKD, reflux nephropathy,
CAKUT may be evident at birth.

Several forms of CKD recognize a hereditary pattern or predisposition; besides
PKD, reflux and CAKUT, Alport's disease, IgA, kidney tubular disorders and
mitochondrial diseases have a genetic background, usually evident in adulthood
and not always clearly elucidated.

Late maturation of nephrons results in a lower nephron number in preterm babies;
the risks are probably higher in SGA-IUGR babies than in pre-term babies
adequate for gestational age.

Mainly due to prematurity, cerebral hemorrhage or neonatal sepsis, are not specific
of CKD, but are a threat in all preterm babies.

SLE = Systemic Lupus Erythematosus; AKI = acute kidney injury; GFR = glomerular filtration rate; SCR = serum creatinine; CKD = chronic kidney disease; LLAC = Lupus-like anticoagulant; PE-AKI =
preeclampsia acute kidney injury; SGA = small for gestational age; IUGR = intrauterine growth restriction; MMF = mycophenolate mofetil; mTor = mechanistic target of rapamycin; ACEi = angiotensin-
converting-enzyme inhibitor; ARBS = angiotensin Il receptor blockers; PKD = polycystic kidney disease; CAKUT = congenital anomalies of the kidney and urinary tract; IgA = immunoglobulin A
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Table 2. Sex differences in the incidence and severity of autoimmune diseases

SLE RA SS
Peak Incidence Reproductive age Perimenopausal After 50-60 years
Female/Male Peak 15:1 Peak 4:1 Peak 14:1
Ratio
Total 9:1 After 60 years 1:1 Total 3:1
Influence of
estrogen
High levels Negative Positive Unknown
Low levels Unknown Negative Negative

SLE = Systemic Lupus Erythematosus; RA = Rheumatoid Arthritis; SS = Systemic Scleroderma

male ratio) and individuals of non-
European ancestry. The highest female
predominance (up to 15:1) is in peak
reproductive years. The biology of these
differences has been explored: one
explanation is the number of X
chromosomes and genetic variants on
the X chromosome (66-68); another
important etiological explanation is the
role of estrogen in SLE. Estrogen's
primary effects are mediated by
transcription activity of the intracellular
estrogen receptors, whose profile is
altered in T-cells from female SLE
patients”’. Cathepsin S protein has
recently been identified as a potential
cause of lupus, triggering the immune
system to attack healthy cells,
particularly in females”. Numerous
non-HLA genetic markers may
predispose individuals of European,
Hispanic, and Afro-American ancestry
to lupus”. Susceptibility to SLE during
pregnancy is also multifactorial; one
factor being upregulation of IFN-a.
Elevated IFN-a, expressed by the
placenta, plays a pathogenicrolein SLE,
contributing both to the success of
placental reproduction and to increased
susceptibility to SLE”. Regulatory T-
cells (which may be the key to cell
modulating feto-maternal tolerance)
have abnormalities of structure and
function, and may contribute to
pregnancy pathology in women with
SLE and to challenges of managing
them during pregnancy”. SLE affects
kidneys in about 50% of patients,
including glomerular, interstitial, and

vascular lesions. Lupus nephritis is a
major risk factor for overall morbidity and
mortality in SLE, and despite potent
therapies still leads to significant
impairment of kidney function for many
patients”. Kidney disease is a critical
concern in counseling women with lupus
considering pregnancy, with previous
kidney involvement and lower C4 levels
conferring high risk of active nephritis
occurring in pregnancy . Socioeconomic
disparities are also linked to the health of
patients with lupus. Poverty is associated
with an increased long-term level of
accumulated disease-associated damage
and a 1.67-times increased likelihood of
experiencing a clinically meaningful
increase in damage. Frequency of adverse
pregnancy outcomes in women with
lupus is twofold higher in black and
Hispanic women than in white women.
In blacks, socioeconomic status was a
determinant of pregnancy outcomes and
a key contributor to adverse pregnancy
outcomes’”.

RA also preferentially affects women
(4:1 ratio to men) with the peak incidence
at age 45-55, coinciding with the
perimenopausal years. This suggests a
possible association between estrogen
deficiency and disease onset. Female-to-
male incidence ratio after age 60 years is
approximately 1:1, potentially
implicating changes in sex hormones in
the development of RA, and a pattern of
RA symptom improvement or even
remission during pregnancy is well
recognized ”*'. Renal involvement in RA
is relatively common and multifactorial
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and is a predictor of mortality in RA
patients. The risk of CKD is significantly
higher in patients with RA than in the
general population. The development of
CKD may result from several ongoing
processes, including specific renal
involvement associated with RA (e.g.,
glomerulonephritis, interstitial
nephritis), chronic inflammation,
comorbidities, and nephrotoxic anti-
rheumatic drugs. The strong association
between RA activity and AA amyloidosis
increases morbidity and is the main cause
of ESRD with RA and nephropathy.
Importantly, some of the life-long and
combined RA pharmacotherapy can lead
to various renal side effects™ ™,

SS predominantly affects women
(female-to-male ratios ranging from 3:1 to
14:1), with the peak incidence in the fifth
and sixth decades. Estrogen may play a
role in scleroderma pathogenesis through
its stimulatory effect on transforming
growth factor-f 1 receptor and platelet-
derived growth factor receptor (85).
Vasculopathy is an important disease-
related manifestation in SS, and the low
estrogenic state associated with
menopause has been suggested to
aggravate vascular manifestations in
affected women®’. SS can also be
complicated by a number of different
forms of kidney disease, including
scleroderma renal crisis, which represents
a form of malignant hypertension with
acute renal failure; or more commonly
ischemic nephropathy leading to slowly
progressive CKD, accompanied by
hypertension and albuminuria’®
Normotensive acute renal failure in
patients with SS may be caused by
interstitial nephritis or ANCA vasculitis,
a separate entity in scleroderma with poor

outcome® .

Women, chronic kidney
disease, and access to
renal replacement

therapies

‘What we know

Although renal replacement therapy
(RRT), including dialysis and
transplantation is life-sustaining, not all
patients receive RRT. The rate of ESRD
treated by RRT differs greatly between
countries and regions, and intricately
depends on the economy of a country and
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health care system™”'. Worldwide, only

50% of patients requiring RRT receive
treatment (92), and in low and middle-
income countries and regions, even less;
in large parts of Sub-Saharan Africa, less
than 2% of ESRD are treated by RRT”.
The equality of access to RRT for
women and girls is of particular concern
because, in many societies, they are
disadvantaged by discrimination rooted

in sociocultural factors™”.

Sex differences in access to dialysis

Atleast 2.284 million people may have
died prematurely due to lack of access to
RRT with treatment gaps being much
larger in low-income countries, with
conservative estimates in Asia and
Africa of 1.907 million and 432,000
people not receiving RRT. By 2030, the
estimated number of RRT should be
more than double to 5.439 million
(3.899-7.640 million), with the most
growth in Asia (0.968 million to a
projected 2.162 million [1.71-3.14
million])”. These numbers are derived
from an extensive systematic review.

There are few data to compare the
gender difference for the treatment gaps.
Studies in Africa show that men were
more likely to receive RRT than
women™”. In Japan, the incidence of
treated ESRD in females was less than
half of that in males (3,287 in males vs.
1,764 women per million population
treated)’: no explanations are given for
this finding. One US study reports
women having significantly higher odds
ratio of 1.70 for late initiation of dialysis
compared to men (98). Awareness levels
of previous kidney disease in women
were reported much lower than in men
2.9% * 1.6% in women vs. 17.9% +
5.9% in men), which may contribute to
later initiation of RRT”.

Mortality rates are similar in men and
women on dialysis, but the incident rates
of some dialysis-associated
complications and morbidity are higher
in women. A US report of
hospitalizations in 111,653 patients
undergoing maintenance hemodialysis
describes higher hospitalization rates in
women, and higher risk for 30-day
readmissions'”.

In addition, the prevalent use of
arteriovenous fistula, which is
associated with reduced mortality,

complication, and costs, is lower among
female than male hemodialysis
patients'®. This may be due to a number
of different factors, including
anatomical/surgical issues relating to
vessel size, timing of referral, and
attitudinal differences. This has not been
systematically studied.

Dialysis dose, which is evaluated by
Kt/V may result in under-dialysis in
women who have an average smaller
volume of urea distribution or total body
water than men'”. Women receiving
dialysis have also been reported to have
worse clinical parameters including
anemia, nutrition, and quality of life'”.
Reasons are not certain.

Sex differences in access to kidney

transplantation

Transplantation represents the best
form of RRT in patients without
contraindications. Worldwide data
describes that women are less likely than
men to be kidney transplant recipients,
either from a cadaveric or living donor,
but are more likely to serve as living
donors for kidney transplantation'™. Data
from different countries, including the
US, France, China, and India, confirm
differential kidney transplant rates (lower
in women than men), less likelihood of
women being registered on national
transplant waiting lists, and longer time
from dialysis initiation to listing. Mothers
are more likely to be donors, as are female
spouses” '™ '*. Sex inequality also exists
in the pediatric population. A survey
from 35 countries participating in the
European Society for Pediatric
Nephrology/European Renal
Association-European Dialysis and
Transplant Association Registry,
reported girls had a lower access to renal
transplantation than boys'”.

Socioeconomic factors undoubtedly
play a role in the inequality of
transplantation between sexes, especially
in the low and middle-income countries
and regions. Generally, men provide the
major income for their family which may
discourage them to donate kidneys.
Different employment status and
incomes between genders may contribute
to sex differences in transplantation
because employment and income status is
usually associated with better healthcare
insurance which cover the costs for
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transplantation. Psychosocial factors
and education of women have been
suggested as a contribution to sex
disparity. US data found black women
were less likely to want living donor
kidney transplantation compared with
men, despite being twice as likely as men
to receive unsolicited offers for kidneys.
They were also less likely to have been
evaluated for a kidney transplant'”’.
Other reports describe disparities in age
and sex in access to kidney
transplantation which originate at the
time of pre-referral discussions about
kidney transplantation; irrespective of
age, women were more likely not to have
had discussions with medical
professionals. This result may imply that
there is a need for better clinical
guidelines and education for women,
their social network, and their
providers'"!

Present and future what

we do not know

Given the data presented above with
respect to pregnancy, AKI, autoimmune
diseases, CKD, dialysis and
transplantation, there are many
unanswered questions. In high income
countries with increasing maternal age
and assisted fertilization, there may be
an increase in PE which may impact
future generations if associated with
adverse fetal outcomes. The increase in
in-vitro fertilization techniques for those
of advanced maternal age may lead to
multiple pregnancies, which may
predispose to PE, intrauterine growth
restriction, or both. Will this lead to an
increase in CKD and CVD for women in
the future?

Due to the high heterogeneity of
CKD, we do not know if and how
pregnancy outcomes are modulated by
the different nephropathies, as besides
the most common ones such as IgA or
lupus nephropathy, diabetic
nephropathy, and reflux nephropathy,
evidence is scant™**""*'**, How should we
define preconception risks of pregnancy
with respect to current proteinuria cut
offs? Indications on when to start
dialysis in pregnancy are not well
established, nor is the specific role of
frequency and duration. In those with
kidney transplants, given the changing
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expanded donor policies, higher age at
transplantation, and reduced fertility in
older women, there may be changes in
attitudes towards pregnancy with less
than optimal kidney function™®. How
this will impact short and long-term
outcomes of mothers and their babies is
not clear.

Teen pregnancies are very common in
some parts of the world, and are often
associated with low income and cultural
levels. The uneven legal rules for assisted
fertilization and the lack of systematic
assessment of the kidney function point
to the need for further research.

Despite elegant demonstrations for the
role of sex hormones in vascular health
and immunoregulation, the striking
predominance in females of SLE, RA,
and SS remains unexplained relative to
other systemic diseases such as ANCA
vasculitis and hemolytic-uremic
syndrome. Note that thrombotic
thrombocytopenic purpura has a higher
incidence in women, though this is likely
due to the association with other
conditions more common in women.
The incidence of kidney involvement in
SLE during pregnancy and
similarities/differences in those with PE
have not been well studied. The role of
different medications and responses to
medications for autoimmune diseases
relative to sex has also not been well
studied.

More attention to similarities between
conditions, the importance of sex
hormones in inflammation, immune-
modulation, and vascular health, may
lead to important insights and clinical
breakthroughs over time. If women are
more likely to be living donors, at
differential ages, does this impact both
CVD risk, and risk for ESKD: have we
studied this well enough, in the current
era, with modern diagnostic criteria for
CKD and sophisticated tools to
understand renal reserve? Are the
additional exposures that women have
after living donation compounded by
hormonal changes on vasculature as they
age? And are the risks of CKD and PE
increased in the younger female kidney
living donor?

In the context of specific therapies for
the treatment or delay of CKD
progression, do we know if there are sex
differences in therapeutic responses to

ACEi/ARB? Should we look at dose
finding/adjustments by sex? If vascular
and immune biology is impacted by sex
hormones as described earlier, do we
know the impact of various therapies by
level or ratio of sex hormones? In low-
middle income countries how does
changing economic and social cultures
impact women's health, and what is the
nutritional impact on CKD of increasing
predominance of obesity, diabetes, and
hypertension?

Summary

Women have unique risks for kidney
diseases: kidney diseases, as well as
issues related to access to care, have a
profound impact on both the current and
next generations. Advocating for
improved access to care for women is
critical to maintain the health of
families, communities, and populations.

Focused studies on the unique
contribution of sex hormones, or the
interaction of sex hormones and other
physiology, is important to improve our
understanding of the progression of
kidney diseases. Immunological
conditions such as pregnancy (viewed as
a state of tolerance to non-self) as well as
SLE and other autoimmune and
systemic conditions common in women,
better studied may also lead to
breakthroughs in understanding and
care paradigms.

There is a clear need for higher
awareness, timely diagnosis, and proper
follow up of CKD in pregnancy. In turn,
pregnancy may also be a valuable
occasion for early diagnosis of CKD,
allowing planning of therapeutic
interventions.

On this occasion, World Kidney Day
and the International Women's Day
2018 are commemorated on the same
day, offering us the opportunity to
highlight the importance of women's
health and particularly their kidney
health. On its 13th anniversary, World
Kidney Day promotes affordable and
equitable access to health education,
healthcare, and prevention for all women
and girls in the world.

The coinciding of World Kidney Day
and International Women's Day offers
an opportunity to develop and define
best practices and future research
agendas, and ultimately, to optimize the
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outcomes of all people living with or at
risk for kidney disease.
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Estimado Editor en Jefe:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es
una facomatosis que tiene una
prevalencia de 1 en 3000 habitantes.
Esta, puede cursar con diversas
neoplasias, entre ellas, la presencia de
tumores del sistema nervioso. Tiene un
patrén de herencia autosémico
dominante y es causada por mutaciones
en el gen NF1, cuyo locus se encuentra
en17ql11.21-3.

Este gen codifica para la proteina
neurofibromina, proteina de la familia
delas GTPasas. Esta, se

expresa predominantemente en
células gliales y tiene cuatro dominios
altamente conservados; el mas
conservado es el dominio relacionado a
GAP (GRD), el dominio rico en
cisteina/serina (CSRD) y el dominio
Sec14p ademas del dominio GTPasa.

Los estudios de cristalografia que
demuestran el efecto de las mutaciones
de este gen en la estructura de su
producto son limitados'®. Se han
realizado pocos estudios bioinformaticos
que sugieren que puede haber cambios
conformacionales. Por lo que el objetivo
de este trabajo fue establecer un método
para el tamizaje del efecto de las
mutaciones del gen NF1 que conducen a
cambios de aminoacido en la region que
codifica para el dominio GTPasa, en la
estructura de la proteina. Para ello se
buscaron las secuencias FASTA que
corresponde a las isoformas de
neurofibromina expresadas en las células
gliales: NT_010799.15, M89914.1,
NM_000267.2, NM_001128147.2,
NM_000267.3, BX537850.1,
BC144643.1, NM_001128147.1:,
AK289936.1, D12625.1, D42072.1,
M82814.1, NM_001042492.1,
NM_001042492.2. M38106.1,
M38107.1. Se identificaron todos los
cambios de nucleotidos que conllevan a
cambios de aminodcidos en la regién

Figura 1. A. Estructura silvestre del dominio relacionado con GAP. B. Estructura mutada. El cambio conformacional ocasionado por
lamutacion, se aprecia en la estructura sefialada porla flecha roja.

Ramirez-Bohérquez Eric, Castro-Judrez Carlos J.°,

codificadora para el dominio GTPasa. Se
introdujeron los cambios en las diferentes
secuencias FASTA vy se analizaron por
medio de los servidores software Search
Database FASTA (con el criterio Chou-
fasman, el cual aporta la topologia
conformacional: alfa-hélices, hojas-Beta
giros y bobinas aleatorias) y PS2 que
proporciona la estructura tridimensional.

De este estudio exploratorio, se
encontr6 que la transversion G—C en el
nt2621 es la mutacion con un efecto mas
severo en la conformacion, debido al
cambio de Arg—Ser en el residuo 1362, a
nivel estructural modifica la regiéon con
gran cantidad de giros y vueltas (color
verde agua, figura 1 A-B), favoreciendo
principalmente la formacién de una
horquilla en el domino relacionado con
GAP.

Consideramos que el método de
tamizaje propuesto es util ya que permite
analizar si una mutacion o polimorfismo
tiene efecto patogénico en los diferentes
niveles estructurales de las proteinas,
como ya se ha demostrado en otros
estudios’. Sin embargo in vitro las
propiedades fisicoquimicas pueden
influir directamente en la estructura de
las proteinas, favoreciendo a estructuras
diferentes. Por lo cual los resultados
obtenidos de este estudio #n silico para la
neurofibromina, deben ser comprobados
por estudios de cristalografia y de
refraccién con rayos X, para determinar
completamente el efecto estructural de
las mutaciones.
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Estimado Editor en Jefe:

El primer trasplante cardiaco se
realiza en Sudafrica por el Doctor
Christian Banard en el afio de 1967. En
1988, se efectua en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico “La
Raza” del IMSS el primer trasplante de
corazén en México'.

El hospital civil de Guadalajara
realiz6 con éxito el primer trasplante
cardiaco el 28 de agosto de 2001,
primera cirugia de su tipo realizada en
un nosocomio publico o asistencial fuera
delaciudad de México.

Herminio Cazares Godoy, de 42 afios,
recibi6 el corazon de un donante en
muerte encefalica de 22 afios de edad.
Durante tres afios se planed este
trasplante. El paciente ingreso al
hospital a principios de agosto del 2001,
con insuficiencia cardiaca severa.
Después de haber sufrido un infarto y
tener una expectativa de vida no mayor a
cinco dias; presentaba edema pulmonar
refractario a tratamiento. El corazon fue
obtenido por un donador generado en el
mismo hospital.

RSSO O BONE

Figura 1. Cirugia cardiaca

Anastomies of F
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Tomado y modificado de: Cardiac Surgery, Operative Technique. Doty and Doty, 2nd Ed. Capitulo 40

Discusion

El trasplante de corazon se encuentra
en la gama de posibilidades terapéuticas
de las enfermedades cardiacas, en
particular, es el procedimiento de
eleccion en pacientes con insuficiencia
cardiaca terminal.

La insuficiencia cardiaca esta
considerada como uno de los principales
problemas de salud publica y es la causa
principal de admisién hospitalaria
asociada a mal pronostico. A nivel
mundial son mas de 23 millones de
personas con ésta patologia. Tan sé6lo en
EUA el 2.8% de la poblacion cuenta con
éste diagnostico. En el ano 2000, los
pacientes con insuficiencia cardiaca
ocupaban el segundo lugar en estancia
intrahospitalaria y la mortalidad en estos
pacientes excedia el 35%.

Hoy en dia el tratamiento mas efectivo
para prolongar la vida en pacientes con
falla cardiaca terminal es el trasplante
cardiaco. Enunreporte de la International
Society of Heart and Lung Transplantation,

en donde se muestran los resultados de
394 centros a nivel mundial, se ve que
desde 1982 a la fecha, el numero de
trasplantes cardiacos realizados ha
crecido de manera exponencial.'

Los estados de la Republica Mexicana
con mayor actividad de trasplantes de
organos del 2007 al tercer trimestre del
2014 fueron Coahuila, Distrito Federal,
Guadalajara, Guanajuato, Monterrey,
Puebla, San Luis Potosi, Sonora y
Veracruz. A pesar del incremento en los
trasplantes de 6rganos a nivel nacional, la
donacioén atn no es 6ptima para cumplir
con la demanda que se tiene. Para el 2014
se lograron tan solo 51 trasplantes
cardiacos segun datos del Centro
Nacional de Trasplantes, con esto
logrando un incremento del 10.9% con
respecto al afio 2013.°

Seleccion del receptor

El trasplante cardiaco esta indicado en
los pacientes con enfermedad cardiaca
terminal con limitada esperanza de vida
y/0 pobre calidad de vida en quienes
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todos los tratamientos convencionales
han fallado o son inapropiados.”

se ha tomado en cuenta el consumo
maximo de oxigeno que estd
relacionado con mL /kg minuto, la clase
funcional IV de la clasificacion de la
Asociacion del Corazon de Nueva York,
la historia de hospitalizaciones
recurrentes, la isquemia severa que
limita la actividad diaria y no es
susceptible de revascularizacién
miocardica quirdrgica o por métodos
plasticos en las arterias coronarias, la
presencia de fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo menor a 20%, las
arritmias ventriculares sintomaticas
recurrentes refractarias, entre otras, y
recientemente la funcién del tabique
interventricular. Este concepto es tan
importante que ha sido considerado por
algunos grupos de trabajo en los que ha
hecho la resincronizacion del tabique a
través del uso de estimulacidn eléctrica
especificamente en la region del
ventriculo del tabique interventricular.

En la actualidad es controversial la
edad maxima de aceptacion de
pacientes para ser llevados a trasplante
cardiaco. De acuerdo a las ultimas guias
de la Heart and Lung Transplantation
Society del 2013, el trasplante cardiaco es
permisible en pacientes mayores de 60
afios, siempre y cuando sean evaluados
cuidadosamente en busca de otros
factores de riesgo o patologias que no
mejoren su sobrevivencia o calidad de
vida.’

Como contraindicaciones absolutas
estan: cancer metastasico, infecciones
presentes o recurrentes que no hayan
sido tratadas, enfermedad cardiaca seria
u otra insuficiencia que no permitan al
paciente tolerar el procedimiento
quirurgico, lupus eritematoso sistémico,
sarcoidosis con involucro sistémico,
VIH y pacientes que tengan falta de
apego a los tratamientos.”

Seleccion del donador

Los criterios de seleccién de los
donadores de Organos, en particular
para corazon, se encuentran
perfectamente especificados y son del
conocimiento universal.” Sin embargo, y
en particular en nuestro medio, no
necesariamente se aplican en todo su
contexto, de tal manera que los
resultados en el sujeto receptor no han

sido los ideales en la fase inicial de los
programas de trasplante.

En donador potencial y en particular
en las primeras horas de establecido el
diagnoéstico de muerte cerebral, éste
puede tener cambios en diferentes
organos y sistemas: endocrinologico,
metabolico, del tono vasomotor,
bioquimico, entre otros que pueden dar
lugar a un deterioro de tejidos y en
particular en los 6rganos considerados
parala fase donacion-trasplante.”

Por otro lado, desde el punto de vista
de la técnica quirurgica han ocurrido
cambios como el implante de la viscera
cardiaca a través de la intususcepcion
bicaval, técnica que es la méas empleada
actualmente y con mejores resultados
(Figura 1) en pacientes que estan en fase
de espera, en esta area evidentemente se
observan avances, como: la
cardiomioplastia dindmica’ y el uso de
dispositivos de asistencia ventricular, en
este aspecto surge la pregunta de si estos
dispositivos sustituyen al trasplante
cardiaco; la respuesta es contundente:
no es posible, y asi lo ha demostrado la
experiencia en los que se demuestra que
no se puede sustituir por largos periodos
la funcién cardiaca.’

Pronéstico

Segun datos del registro internacional
Society for Heart and Lung Trasplantation
(ISHLT) en su informe del 2014, la
supervivencia al primer afio post
trasplante cardiaco es superior al 80% y
la vida media del paciente trasplantado
essuperiora 10 afios.’

Estos excelentes resultados, deben
atribuirse en gran parte a una efectiva
estrategia de inmunosupresion inicial,
un adecuado protocolo de
inmunosupresién de mantenimiento,
adecuados métodos para la
monitorizacion de rechazo agudo y
finalmente estrategias efectivas para el
tratamiento del rechazo.’

El éxito a largo plazo del trasplante
cardiaco, se basa en la premisa de que el
tratamiento inmunosupresor debe ser 1o
suficientemente intenso para permitir la
supresion de la respuesta inmune; y
evitar que la supresion sea tan intensa
que se facilite el desarrollo de
infeccionesy cancer.

Con los protocolos actuales de
inmunosupresiéon, la presencia de

Carta al editor

rechazo agudo moderado o severo ha
perdido protagonismo clinico en
trasplante cardiaco; sin embargo, el
rechazo agudo y la infeccién asociada a
una sobre inmunosupresion se mantiene
como la mayor causa de morbi-
mortalidad en el primer afio
postrasplante.

Conclusiones

Los programas son desarrollados para
pacientes que puedan reintegrarse a la
vida productiva en un lapso de seis
meses.

Los pacientes seleccionados para
trasplante cardiaco deberan ser
sometidos a una rigurosa evaluacién
para determinar su estado de salud y la
necesidad de un trasplante cardiaco. El
proposito de la evaluacion es asegurar
que el corazén trasplantado es necesario
y que el paciente es capaz de tolerar la
cirugia y tener un adecuado apego al
tratamiento y seguimiento.

Es entendido, que los donadores de
organos son limitados y que la cirugia es
compleja y muy costosa por todo lo que
implica, por lo que todos los pacientes
deben de ser sometidos a una revision
multidisciplinaria. Son educados acerca
de su periodo de espera, recuperacion,
cuidados a largo plazo y probables
complicaciones. Deben de evaluarse con
el paciente el tratamiento médico de
sostén, los procedimientos quirdrgicos y
diagnosticos tales como biopsia
miocardica periddica, niveles séricos de
inmunosupresores y examenes
generales en busca de lesiones asociadas
a los mismo como dafio renal, hepatico
oindicios de carcinoma.

Los resultados han sido satisfactorios,
obteniéndose una sobrevida actual de
80% a un afio y del 70% a 5 afios.’ La
mayoria de los pacientes trasplantados
retorna a sus actividades normales.

El paciente trasplantado regresa a la
vida cotidiana al poco tiempo de la
cirugia. Su mayor beneficio se refleja en
enfermos jovenes con una afeccidon
cardiaca no susceptible de tratamiento
meédico o quirtrgico convencional.’

El trasplante cardiaco es una
posibilidad terapéutica actual en nuestro
medio; sigue siendo necesario la
presencia de un programa activo de
trasplante cardiaco y el involucro del
manejo multidisciplinario para
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aumentar las tasas de sobrevida del 3.Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Benjamin EJ,
Berry JD, Borden WB, ez al. Heart disease and stroke

ijerto. statistics--2012 update: a report from the American
Heart Association. Circulation2012;125:e2-220.

Referencias bibliograficas 4. Hertz MI. The Registry of the International Society for

1.Argiiero R, Castafio R, Portilla E, Sanchez O, Heart and Lung Transplantation--Introduction to the
Molinar F. Primer caso de trasplante de corazén en 2012 annual reports: new leadership, same vision. J
Meéxico. Rev Med IMSS 1989;27:107 Heart Lung. Transplant 2012;31:1045-51

2.Jorge M. Catrip Torres. Protocolo de trasplante de S.InitAiaIA Immunosuppression Non—Induct%o{n
corazén. Instituto Nacional de Cargiologia Ignacio Guidelines for Heart Trasplant Patients. Mayo Clinic.
Chavez. 2015 Rochester Minnesota. 2015

M Revista Médica MD Volumen 9, niUmero 2; noviembre 2017 - enero 2018133



ReVIS'l'G Med ICA  20189(2):134-139pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2018;
www.revistamedicamd.com

Obesidad Infantil, resistencia a la insulina y el polimorfismo
(CAG)n del gen ATXN2

Guzman-Lopez Rufina, Garcia-Cruz Diana,Magallanes-Ordofiez José de J.,Siliceo-
Murrietad José, Davalos-Rodriguez Nory O, Ruiz-Mejia Rosalba, Madrigal-Ruiz Perla M.,
Cruz-Bastida Jareth M., Cruz-Bastida Jafet S., Duque-Bautista Horacio, Ramoén-Canul
Lorena, Castro-Juarez Carlos J., Ramirez-Garcia Sergio A, miembros del Grupo
Multidisciplinario para el Estudio Integral de las Enfermedades Metabdlicas e infecciosas en Poblacion
Mexicana.

Autor para correspondencia

Dr. Sergio Alberto Ramirez Garcia Profesor Investigador Titular B, Instituto de Investigaciones sobre la Salud
Publica, Universidad de la Sierra Sur, Nivel C del Sistema Nacional de Investigadores, CONACYT.
Teleféono/Fax 01(376) 76 5-23-25. Calle Guillermo Rojas Mijangos S/N, Esq. Av. Universidad Col. Ciudad
Universitaria, Miahuatlan de Porfirio Diaz, Oaxaca., México C.P. 70800.

Contacto al correo electronico: sergio7genetica@hotmail.com

Palabras clave: Ataxina-2, obesidad, polimorfismo genético, resistencia a la insulina.
Keywords: Ataxin-2, genetic polymorphism, insuline resistance, obesity.

REVISTA MEDICA MD, Afio 9, nimero 2, noviembre 2017 - enero 2018, es una publicacion
trimestral editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia,
Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com.
Editor responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacidn de este numero: Comité Editorial de la Revista Médica MDD,
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacion 28 de febrero de 2018. Revista ¥ Médica




&
E Articulo original

a. Programa de Maestria en Salud
Publica, Universidad de la Sierra Sur,
Miahuatlan de Porfirio Diaz, Oaxaca,
MX.

Instituto de Genética Humana,

Departamento de Biologia Molecular

y Gendmica, Centro Universitario de

Ciencias de la salud (CUCS),

Universidad de Guadalajara.

Guadalajara, MX.

c. Hospital Regional Dr. Valentin Gémez
Farias, ISSSTE, Guadalajara, MX.

d. Instituto de Investigaciones sobre la
Salud Publica, Universidad de la
Sierra Sur, Miahuatldn de Porfirio
Diaz, Oaxaca, MX

e. Laboratorio de Bioquimica,
Departamento de Biologia Molecular
y Gendmica, CUCS, Universidad de
Guadalajara, Guadalajara, MX.

f. Laboratorio de Genética Forense,
Licenciatura en Criminologia y
Criminalistica, CLEU, Oaxaca de
Judrez, MX.

v

Autor para correspondencia

Dr. Sergio Alberto Ramirez Garcia
Profesor Investigador Titular B, Instituto
de Investigacionessobre la Salud Ptblica,
Universidad de la Sierra Sur, Nivel C del
Sistema Nacional de Investigadores,
CONACYT. Telephone/Fax 01(376) 76 5-
23-25. Calle Guillermo Rojas Mijangos
S/N, Esq. Av. Universidad Col. Ciudad
Universitaria, Miahuatlan de Porfirio
Diaz, Oaxaca., México C.P. 70800.
Contactoal correoelectronico:
sergio7genetica@hotmail.com

Obesidad infantil, resistencia a la
insulina y el polimorfismo (CAG)n del
gen ATXN2

Guzman-Lépez R°, Garcia-Cruz D°,Magallanes-Ordonez JJ,Siliceo-Murrietad J°, Davalos-
Rodriguez N°, Ruiz-Mejia R°, Madrigal-Ruiz PM°, Cruz-Bastida JM', Cruz-Bastida JS',
Duque-Bautista H?, Ramén-Canul L, Castro-Judrez CJ*, Ramirez-Garcia SA’, miembros
del Grupo Multidisciplinario para el Estudio Integral de las Enfermedades Metabdlicas e
infecciosas en Poblacién Mexicana

Resumen

Introduccién

El gen ATXN2 codifica para la proteina ataxina-2, la cual es una proteina implicada en la
neuritogénesis. En modelos murinos, su deficiencia en células hipotalamicas embrionicas se asocia
con el desarrollo de obesidad, higado graso y disminucion de 1a expresion del receptor de insulina. En
México no se ha estudiado esta asociacion por lo que el objetivo del presente estudio fue analizar la
existencia de una relacion entre la distribucion de alelos del VNTR (niimero variable de las
repeticiones en tandem) (CAG)n en el exon 1 de ATXNZ2 y obesidad en pacientes pediatricos con
resistencia alainsulina.

Material y Métodos

De marzo de 2010 a agosto de 2014 a través de la clinica de enfermedades cronico degenerativas de la
Unidad de Investigacion en Epidemiologia del Sistema Municipal para el Desarrollo Integral de la
Familia (DIF) en Chapala, Jalisco, y de la Fundacién Mexicana de Enfermedades Genéticas y
Medicina Genomica AC se analizaron 785 nifios originarios y residentes de la ribera de Chapala, con
ancestria indigena en la region de cinco generaciones atras. Se seleccionaron aquellos con indice
HOMA mayor 2. Formandose dos grupos, uno conformado por 29 nifios con obesidad grado Il y el otro
grupo formado por 56 probandos sin obesidad y sin sobrepeso. Se determiné el polimorfismo de
ATXN2 por PCR punto final y se analizo la asociacion con el diagnéstico de obesidad.

Resultados

No se encontro asociacion entre el VNTR de ATXN2 yla obesidad infantil en nuestra poblacion. Las
frecuencias genotipicas y alélicas son similares a las reportadas en otras poblaciones. Se encontro
como polimorfico el alelo de 11 repeticiones.

Discusion
En este estudio, el VNTR de ATXN2 no demostré influencia en el desarrollo de obesidad infantil en
habitantes y residentes de la Ribera de Chapala, Jalisco.

Palabras clave: Ataxina-2, obesidad, polimorfismo genético, resistencia a la insulina.
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Childhood obesity, insulin resistance and the
polymorphism (CAG)n of the ATXN2 gene

Abstract

Introduction.

The ATXN2 gene codes for the protein ataxin-2, which is a protein involved in the neuritogenesis In murine models, its deficiency in
embryonic hypothalamic cells is associated with the development of obesity, fatty liver and decreased expression of the insulin receptor. In
mexican population there has not been a study analizating this association so the objective of the present study was to analyze the existence of a
relationship between the distribution of alleles of the VNTR (variable number of tandem repeats) (CAG) nin exon 1 of ATXN2 and obesity in
pediatric patients with insulin resistance.

Material and Methods.

From March 2010 to August 2014 through the clinic for chronic degenerative diseases of the Research Unit in Epidemiology of the
Municipal System for the Integral Development of the Family (DIF) in Chapala, Jalisco, and the Mexican Foundation for Genetic Diseases
and Genomic Medicine AC analyzed 785 native children and residents of the riverside of Chapala, with indigenous ancestry in the region of
five generations ago. Those with index were selected HOMA mayor 2. Two groups are formed, one consisting of 29 children with obesity grade IT
and the other group formed by 56 probands without obesity and without overweight. The polymorphism of ATXN2 by PCR end-point and the

association with the diagnosis of obesity was analyzed.
Resulis.

No association was found between ATXN2 VNTR and childhood obesity in our population. The Genotypic and allelic frequencies are
similar to those reported in other populations. It was found as polymorphic the allele of 11 repetitions.

Discussion.

In this study, the ATXN2 VNTR showed no influence on the development of childhood obesity in inhabitants and residents of the Ribera

de Chapala, Jalisco.

Key Words: Ataxin-2, genetic polymorphism, insuline resistance, obesity.

Introduccién

El gen ATXNZ codifica para la proteina ataxina-2, la cual es
una proteina implicada en la neuritogénesis, lleva a cabo su
funcion al unirse al ARN e interactuar con el poli(A). Su
localizacién es en los ribosomas del reticulo endoplasmatico
rugoso y en modelos murinos, su deficiencia en células
hipotaldmicas embridnicas conduce a la disminucion del gen
ATXN?2, Insr,y Mc4r,1o que se ha asociado con el desarrollo de
obesidad, higado graso y disminucion de la expresion del
receptor de insulina. En humanos, se ha reportado que la
expansion anormal del numero variable de repeticiones en
tandem “microsatélites” (del inglés VNTR) (CAG)n en el
exon 1 de ATXNZ esta relacionada con el desarrollo de ataxia
espinocerebelosa (>33 repeticiones). Los alelos superiores a
22 repeticiones, asi como el homocigoto C para el
polimorfismo de un nucléotido (SNP) rs695872 que flanquea
al VNTR, estan asociados con obesidad severa analoga a las
mutaciones en los genes LEP , LEPR MC4 en poblacion del
Reino Unido. También la expansion de alelos largos dentro
del rango normal, se ha asociado a Diabetes. Considerando
estas premisas, el objetivo del presente estudio fue analizar la
existencia de una relacion entre la distribucién de alelos del
VNTR (CAG)n en el ex6n lde ATXNZ y obesidad en
pacientes pediatricos con resistencia a la insulina.

Material y métodos
Pacientes

De marzo de 2010 a agosto de 2014 a través de la clinica de
enfermedades cronico degenerativas de la Unidad de
Investigacién en Epidemiologia del Sistema Municipal para
el Desarrollo Integral de la Familia (DIF)-Chapala, y de la
Fundacion Mexicana de Enfermedades Genéticas y
Medicina Genémica AC se analizaron 785 niflos originarios
y residentes de la ribera de Chapala, con ancestros indigenas
en la region de cinco generaciones atrds. Se seleccionaron
aquellos con indice HOMA mayor 2. Formandose dos
grupos, uno conformado por 29 nifios con obesidad grado Iy
el otro grupo formado por 56 probandos sin obesidad y sin
sobrepeso. La edad promedio oscil6 entre 8 y 11 afios, todos
del sexo masculinos. La obesidad se defini6 de acuerdo con
los criterios de la OMS-2004, mediante el indice de masa
corporal.’

Analisis bioquimico

Las muestras de sangre fueron tomadas en ayuno de 8
horas. Los niveles de glucosa, fue determinada mediante el
kit calorimétrico de Human Co™ Glucosa oxidasa, por
espectrofotometria con el equipo Beckam Coulter DU730™.
La insulina sérica se determin6 por RIA por Laboratorios
TOLSA™. Los indices de resistencia a la insulina fueron
determinados mediante las siguientes formulas: HOMA-IR=
(insulina en auyuno (MU/ml)* glucosa en ayuno
(mmol/1))/22.5. El indice QUICKI= 1/[log insulina
plasmatica (uU/ml) + log glucosa plasmatica en ayuno
(mg/dD)].°
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Amplificacion por PCR-punto final de la expansion CAG

del gen ATXNZ2y electroforesis

A todos los participaron se les extrajeron SmL de sangre
periférica por puncion venosa en tubos BD Vacutainer para
extraer ADN gendémico mediante el método de Miller
modificado y realizar la cuantificacion de insulina sérica. Al
tomar las muestras inmediatamente se centrifugaron a 3500
rpm, se extrajo el plasma y fue almacenado en congelacién a
menos 70 grados hasta el momento en que se procesaron.

Se utilizaron los iniciadores:

5-GGGCCCCTCACCATGTCG-3’,

5'-CGGGCTTGCGGACATTGG-3,

Estos son sintetizados, disefiados y han sido probados porla
compafiia Sigma Aldrich™, previamente diseflados y
probados. El Programa de Amplificacion fue el siguiente; 1.-
96°C 3 min, 2.-96°C 60 segundos, 3.-59°C 30 segundos, 4.-
72°C 1 min, 5.-28 veces del ciclo 2 al 4.” El producto de PCR se
mezcldé con formamida desionizada y se desnaturalizé en
bafnio Maria durante 10 minutos, posteriormente se coloco en
hielo frapé durante 3 minutos para su corrimiento
electroforético. Las condiciones de amplificacion fueron las
descritas por Magafia y colaboradores.” Los productos
amplificados fueron sometidos a electroforesis en geles de
poliacrilamida al 8% (19:1) 180V durante 2 horas.
Posteriormente, los geles fueron tefiidos con nitrato de plata
(Figura 1). La identificacidn de las repeticiones se realizé con
base en la clasificacion de los productos de PCR, 106 pb
corresponde al alelo de 14 repeticiones, 22 repeticiones, 130
pb corresponde al alelo de mayor frecuencia y 154 para el
alelo de 30 repeticiones (Tabla 1).* Las reacciones de PCR y
electroforesis fueron realizadas e interpretadas por triple
ciego.

Analisis estadistico

Se utilizo la Ji-cuadrada de Pearson (X°), para analizar si era
significativa la distribucion de alelos y genotipos en los
pacientes pediatricos obesos, para ello se consideraron valores
de p<0.05 como significativos.

Aspectos éticos

M50pb M1

Figura 1. Electroforesis en poliacrilamida al 8% PCR del VNTR de ATXN2.
Se muestra la amplificacion del alelo de 22 repeticiones y el de 29. M1=muestra 1. M50pb.
Marcador de 50 pares de bases, Gold Biotechnology D100-1000.

Ataxina-2 y obesidad Infantil

La presente investigacién se realizé basada en la
declaracion de Helsinki revisada en el 2008 asi como enla Ley
General de Salud en México. El trabajo fue aprobado por las
comisiones institucionales de Investigacion y Bioética del
Sistema Municipal para el Desarrollo Integral de la Familia
(DIF)-Chapala con fecha de autorizacion del 12 de marzo del
2010. Se obtuvo el consentimiento informado de los padres
y/o tutores de los adolescentes incluidos, en el que
autorizaron que a sus hijos o tutorados aportaran una muestra
de sangre para la evaluacién bioquimica y molecular.
También autorizaron la publicacion de los resultados clinicos,
bioquimicos y moleculares con fines académicos y/o
cientificos, guardando el anonimato de los datos personales y
legales.

Resultados

En la poblaciéon total analizada el genotipo mas
frecuentemente encontrado fue el homocigoto para 22
repeticiones con un 88.23% y el heterocigoto 22/25 con
3.52%, el resto de genotipos encontrados se aprecia en la tabla
1. En cuanto a los alelos, el mas frecuente es el de 22 repetidos
con 94.11%, le siguid en frecuencia el alelo de 25 repeticiones
con 1.74% y el alelo de 11 repetidos con 1.17, los demas alelos
son variantes raras en la poblacion analizada (Tabla 2).

Por otra parte el genotipo mas frecuente en el grupo de
pacientes con obesidad y sanos es el homocigoto de 22
repetidos. Mientras que el alelo mas comun es el de 22
repetidos y le sigue el de 25 repeticiones. No se encontrd
asociacion significativa con obesidad a nivel genotipo
(X*=1.27,p=0.2594) 0 alelos (Figura 2).

Tabla 1. Identificacion de los repetidos CAG mediante escala de pares de
bases del VNTR de ATXN2

Numero de Numero de
pb observadas Repetidos CAG pb observadas Repetidos CAG
106 14 139 25
109 15 142 26
112 16 145 27
115 17 148 28
118 18 151 29
121 19 154 30
124 20 157 31
127 21 160 32
130 22 163 33
133 23 166 34
136 24 169 35
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Tabla 2. Frecuencia de alelos y genotipos en la poblacién analizada

Genotipos N  Frecuencia (%) Alelos N  Frecuencia (%)
22/22 75 88.2353 11 2 1.1765
11/22 2 2.3530 15 1 0.5882
15/22 1 1.1765 18 1 0.5882
18/22 1 1.1765 20 1 0.5882
20/22 1 1.1765 22 160 94.1176
22/23 1 1.1765 23 1 0.5882
22/25 3 3.5294 25 3 1.7647
22/29 1 1.1765 29 1 0.5882
Total 85 100 Total 170 100

Discusion

Este estudio es el primero que revela que el VNTR2 de
ATXNZ2no contribuye a la predisposicion de obesidad infantil
asociada con resistencia a la insulina. Las frecuencias alélicas
y genotipicas son muy similares a las reportadas en poblacion
del centro de México y occidente, siendo el repetido de 22 el
mas frecuente, seguido del de 25 repetidos.” Esto sugiere que
el Jocus tiene una tasa de mutacion baja y que es una region
altamente conservada, como ya se ha descrito previamente.’
Sin embargo a diferencia de lo que ya se ha reportado en
poblacion mexicana, se encontré como polimérfico el alelo
de 11 repeticiones, con lo cual se concluye que el
polimorfismo CAG es un VINR, ya que por lo menos tiene
dos alelos con una frecuencia superior al 1%.

Este es el primer estudio sobre la diversidad genética de la
regién de la Ribera de Chapala en Jalisco, México. La
relevancia de esto, radica en que los nativos de esta region
tuvieron su origen genético a partir de la mezcla del grupo
nahuatl migrante del legendario Aztlan, en los purépechas
tarascos y huicholes durante el siglo XII. A partir de la
conquista, esta mezcla ha continuado mezclandose con
espafioles, pero también con migrantes extranjeros desde
finales del siglo XIX (ingleses, noruegos); a partir del 2003 en
su mayor parte blancos no hispanos (norteamericanos),
caucasicos canadienses y con una menor proporcidén con
caucasicos europeos (italianos e irlandeses) y latinos de
América del Sur (argentinos). También se ha mezclado a
partir de 1995 a la fecha con grupos étnicos migrantes del
Estado de Oaxaca; mixtecos, zapotecas y triqui, por
cuestiones laborales.”"

En el presente estudio se incluyeron nativos con ancestros
originarios de la Ribera independiente de su mezcla genética
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Figura 2. Genotipos y alelos del VNTR de ATXN2 en poblacion pediatrica de la Ribera de Chapala.

(la cual no fue objetivo estimar del presente estudio), por lo
cual las frecuencias de alelos y genotipos del polimorfismo
estudiado son una contribucion sustancial a la epidemiologia
y antropologia genética de la poblacion mexicana.

En poblacién inglesa el VNTR de ATXNZ se ha encontrado
como responsable de obesidad.’ Enla poblacion analizada de
la Ribera de Chapala no, probablemente se explica ya que es
una poblacion seleccionada, pero se debe seguir explorando
en la poblacion mexicana y en otras poblaciones latinas, ya
que cada poblacidn tiene su composicion genética diferente,
por lo cual los resultados tienen que ser replicados en otros
estudios de genes candidato.”

Conclusiones

El VNTR2 de ATXN2 no contribuye a la predisposiciéon de
obesidad con resistencia a la insulina en la poblacion infantil
analizada de la Ribera de Chapala. Ademas se encontrd que
en esta poblacién de nativos el alelo de 11 repetidos es
polimoérfico. Estos hallazgos no han sido descritos
previamente siendo una contribuciéon importante a la
diversidad genética de la poblacion mexicana.

Declaracion de intereses y agradecimientos

Los autores del presente trabajo declaramos que no existe
conflicto de intereses. Se agradece por su financiamiento a
PROMEP-SEP Convocatoria 2013 para el fortalecimiento de
cuerpos académicos, laboratorios TOLSA y la Fundacion
Mexicana de Enfermedades Genéticas y Medicina Gendémica
AC.

O'Rahilly S, Pulst SM. Genetic variance in the
spinocerebellar ataxia type 2 (ATXN2) gene in
children with severe early onsetobesity. PLoS One
2009; 4(12):e8280.

4.-Auburger G, Gispert S, Lahut S, Omiir O, Damrath

MD Revista Médica MD

Volumen 9, nimero 2; noviembre 2017 - enero 2018- 138



Guzman-Lépez y cols. Ataxina-2 y obesidad Infantil

E,Heck M, eral. 12q24 locus association with type 1
diabetes: SH2B3 orATXN2? World J Diabetes.
2014;5(3):316-27.

5.-WHO Expert Consultation. Appropriate body-mass
index for Asian populations and its implications for
policy and intervention strategies. Lancet
2004;363:157-63.

6.-Patarrao RS, Wayne LW, Macedo MP. Assessment of
methods and indexes of insulin sensitivity. Rev Port
Endocrinol Diabetes Metab2014;9(1):65-73.

7.-Magana JJ, Vergara MD, Sierra-Martinez M, Garcia-
Jiménez E, Rodriguez-Antonio F, Gomez MR, et al.
Analisis molecular de los repetidos CAG en
pacientes mexicanos con ataxia espinocerebelosa
tipo 2. Gac Med Mex2008;144(5).

8.-Flores-Alvarado LJ, Davalos-Rodriguez N, Garcia-
Cruz D, Madrigal-Ruiz P, Ruiz-Mejia R, Aguilar
Aldrete, et al. El polimorfismo (CAG)n del gen
ATXN2, nuevo marcador de susceptibilidad para
diabetes mellitus tipo 2. Rev Panam Salud Publica.
2016. Enprensa.

9.-Covarrubias F, Cruz M, Ojeda A. El paisaje
prehispanico de la ciénaga de Chapala. Tecsistecatl
2008; 1(4):1-15.

10.-Huerta Barrios J. Plan de desarrollo municipal 2012-
2030. Chapala, Jalisco, México. 2012. Gobierno
Municipal de Chapala.

11.-Chavez E, Cobo S. Extranjeros residentes en México.
Meéxico, DF. 2012. Secretaria de Gobernacion
Meéxico.

12.-Martinez Cortés G, Salazar FJ, Fernandez LG, Rubi
R, Rodriguez C, Velarde JR, e al. Admixture and
population structure in mexican-mestizos based on
paternal lineages. J Hum Gener2012;57(9):568-74.

M Revista Médica MD Volumen 9, nUmero 2; noviembre 2017 - enero 2018139



ReVIS'l'G Med ICA 2018 92):140-145pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2018;
www.revistamedicamd.com

Genotipificacion de Papilomavirus Humano en cavidad

oral de personal médico

Navarro-Meza Maria Cristina, Gonzalez-Baltazar Raquel, Mufioz-Lozano Ricardo,
Alcantar-Flores Fernanda, Carmona-Navarro David Enrique.

Autor para correspondencia

DCST. Maria Cristina Navarro Meza. Hospital Regional Dr. Valentin Gomez Farias, ISSSTE, México. Av.
Soledad Orozco 203, Col el Capullo. CP 45030. Zapopan, Jalisco, Teléfono + (52) 33 38360650. Ext 445 Fax +
(52) 3338267010

Contacto al correo electronico: jefaturainvestigacion@hotmail.com

Palabras clave: cavidad oral, genotipos, personal médico, virus del papiloma humano
Keywords: oral cavity, viral typification, health care providers, human papillomavirus

REVISTA MEDICA MD, Afio 9, nimero 2, noviembre 2017 - enero 2018, es una publicacion
trimestral editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia,
Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com.
Editor responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacidn de este numero: Comité Editorial de la Revista Médica MDD,
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacion 28 de febrero de 2018. Revista ¥ Médica




&
@ Articulo original

Genotipificacion de Papilomavirus
Humano en cavidad oral de personal
médico

Navarro-Meza Maria C°, Gonzdlez-Baltazar R°, Mufoz-Lozano R°, Alcantar-Flores F,
Carmona-Navarro DE®.

Resumen

Introduccién

Los genotipos de virus del papilomavirus humano (VPH) que infectan las areas genitales pueden
infectar la boca y esta entidad se conoce como “VPH oral”. Los métodos de contagio descritos son la
via sexual, el contacto con liquidos o material quirargico contaminados, la exposicion a humo de
vaporizaciones de lesiones condilomatosas y la inmunosupresion. El personal médico tiene un riesgo
implicito en su practica diaria, por lo que el objetivo del presente estudio fue diagnosticar e identificar
los genotipos de papilomavirus humano en la cavidad oral de personal médico.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio transversal, un muestreo aleatorio simple por reemplazo a 176 médicos de
diferentes especialidades, se tomaron datos personales, edad, area laboral, tabaquismo, alcohol,
practicas sexuales y se realizo revision de la cavidad oral y biopsia para genotipificacion del VPH,
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Resultados

Fueron valorados 176 médicos, identificando cambios en la mucosa oral (areas acetoblancas) en un
15.9% (n=28). Los sitios anatomicos afectados fueron: lalengua en un 14.7% (n=26), ivula en un 0.5%
(n=1)y el trigono 0.5% (n=1). Posteriormente se realiz6 una biopsia, bajo inspeccion visual con acido
acético positiva, encontrando procesos inflamatorios en el 11.93% (n=21), hiperplasia en el 2.27%
(n=4) y en el 1.7% (n=3) cambios histopatoldégicos compatibles con infeccion por VPH. La
genotipificacion por PCR de las lesiones fueron positivas para el VPH6.

Discusion
Lasinfecciones orales por VPH en la poblacion estudiada es alta, teniendo un riesgo multifactorial.

Palabras clave: cavidad oral, genotipos, personal médico, virus del papiloma humano.
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Genotipificacién de Papilomavirus Humano en cavidad oral

Genotyping of Human Papillomavirus in the oral
cavity of health care providers

Abstract

Introduction.

Genotypes of human papillomavirus (HPV) viruses that infect the genital areas can infect the mouth and this entity is known as "oral
HPV". The contagious methods described are the sexual route, the contact with contaminated liquids or surgical material, the exposure to
vaporization smoke of condylomatous lesions and the immunosuppression. The medical staff has an implicit risk in their daily practice, so the
objective of the present study was to diagnose and identify human papillomavirus genotypes in the oral cavity of medical personnel.

Material and Methods.

This is a cross-sectional study employing aleatory sampling using substitution with a total amount of 176 physicians from various
specialties. Personal data, age, sex, working area, smoking, alcohol consumption and sexual habits were recorded along with an oral cavity
inspection and biopsy. HPV genotyping was done to every biopsy using polymerase chain reaction (PCR).

Results.

176 members of the medical staff were evaluated, identifying oral mucsa changes (acetowhite) in 15.9% (n=28). Identified anatomic sites
were: tongue in 14.7% (n=26), uvula 0.5% (n=28) and trigone 0.5% (n=1). Afterwards, patients underwent biopsy with visual inspection of
acetowhite positive areas. Inflammation was found in 11.93% (n=21), hyperplasia in 2.27% (n=4) and histopathologic changes compatible
with HPV infection in 1. 7% (n=3). PCR genotyping of the lesions was positive for HPV-6.

Discussion.

HPYV oral infections in the population studied is high and with multifactor risks.

Key Words: oral cavity, genotypes, medical staff, human papillomavirus.

Introducciéon

La incidencia de infeccion por el virus del papiloma
humano en cavidad oral es de 0.1% de la poblacién mundial,
considerandose un grave problema, que afecta a muchos
paises del mundo.'

El virus del papiloma que infecta a los seres humanos se
llama virus del papiloma humano o VPH. Por lo general, el
VPH causa proliferaciones epiteliales en las superficies
cutaneas y mucosas. Se apunta que las infecciones orales por
algunos tipos de VPH se transmiten durante la realizacién de
sexo oral, por lo que la conducta sexual, el nimero de parejas,
la edad temprana de inicio de la actividad sexual, hacen
sopechandar que el virus que infecta el area genital puede
también infectar la cavidad oral.' Otra teoria de infeccién de
este virus, es la autoinoculacion, por el contacto con mucosas,
manejo de liquidos y fluidos organicos potencialmente
infecciosos o bien el humo inhalado de vaporizaciones laser
de lesiones condilomatosas, la esterilizacién inadecuada de
instrumentos médicos quirargicos, durante la exploracion
endoscopica y bucales; aunado a esto el consumo de alcohol y
tabaco o ambos, son factores de riesgo para la poblacion
médica. >’

La Agencia Internacional de Investigacién del Cancer
(TARC, por sus siglas en inglés) en 2012, informa que exite
una asociaciéon importante de VPH 16 y cancer oral. ** En la
cavidad oral, se han identificado 24 tipos de HPV asociado
con lesiones benignas, 1,2, 3,4,6,7,10, 11, 13, 16, 18, 30, 31,

32, 33, 35, 45, 52, 55, 57, 59, 69, 72 y 73, y 12 tipos con
lesiones malignas, 2, 3,6, 11,13,16, 18, 31,33, 35,52y 57.%”

De las infecciones por VPH un 99%, estan relacionadas con
los genotipos 16, 18, 31 y 33 de alto riesgo, siendo el VPH 16 el
subtipo mas comun.’ Histopatoldgicamente las lesiones
papilomatosas se caracterizan por la presencia de una
proliferacién de epitelio escamoso estratificado
queratinizado, siendo lesiones con apariencia clinica
blanquecina que se tifien con acido acético por su alto
concentrado de coilocitos. Las lesiones asociados al VPH
pueden aparecer como una lesion exofitica tipo fresa,
frecuentemente en la base de la lengua o en el area de las
amigdalas.”’

La presencia del VPH en la cavidad oral, ha sido clasificada
en dos grandes grupos: lesiones benignas y lesiones
premalignas y/o malignas. Entre las lesiones bucales
benignas se incluyen: el virus del papiloma bucal (VPB), la
verruga vulgar bucal (VPB), el condiloma acuminado bucal
(CAB) y la hiperplasia epitelial focal. Las lesiones
premalignas incluyen la leucoplasia y malignas el carcinoma
espinocelular.”

El diagnoéstico de VPH en cavidad oral, se basa en el
examen clinico y utilizando como auxiliar en el diagnostico
de estas lesiones, las técnicas de biologia molecular, que se
utilizan para la tipificacion de VPH, como la reaccién en
cadena dela polimerasa .'*"

E17% dela poblacion entre las edades de 30y 69 afios estan
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infectados por el VPH en cualquier momento dado dentro de
la mucosa oral, los sitios de localizacion son: lengua, paladar
blando, tivula, frenillo y bermellon. Clinicamente presentan
un aspecto parecido a la coliflor, una superficie digitiforme,
con crecimiento exofitico y base sésil. Por lo general son
lesiones solitarias, indoloras, de un tamafio aproximado de 1
cm de diametro y de crecimiento lento, estas lesiones son
ocasionadas principalmente por los subtipos de VPH 6 y 11,
sin embargo, solo alrededor del 1% de esas infecciones se
asocia con los tipos cancerigenos de alto riesgo del virus.
Hasta la fecha se han identificado pocos factores de riesgo de
infeccion por VPH, incluyendo la edad, el sexo, el
comportamiento sexua, alcohol, tabaco y jornada laboral.
También se ha informado que el tabaquismo y la
inmunosupresion desempefian un papel en la infeccion por
VPH.M-IS

Los médicos de las diferentes especialidades llevan
implicito un riesgo en su practica diaria al manejar fluidos
bioldgicos, potencialmente infecciosos, que representan un
riesgo para la salud del trabajador. Es importante concientizar
al personal médico de las diferentes especialidades que se
encuentra ante un posible riesgo bioldgico asociado al manejo
de mucosas y que en el momento actual, se tiene un
desconocimiento total del virus en su via de trasmision no
sexual, asi como su asociacién a procesos oncologicos en
cavidad oral. En base de lo que hasta aqui se presenta, se hace
evidente lanecesidad de realizar la presente investigacion.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo. El universo de trabajo
estuvo conformado por 176 médicos adscritos de diferentes
especialidades de un Hospital de tercer nivel en Zapopan
Jalisco México en el periodo comprendido de mayo a
diciembre de 2016. El célculo de tamafio de la muestra se
realizd por muestreo aleatorio simple con remplazo en el cual
se asigno un nimero a cada individuo de la poblacién, dentro
de una urna se introdujeron los numeros y nombres de los
trabajadores de estudio por especialidades médicas y se
eligieron tantos sujetos como fuera necesario para completar
el tamafio de muestra requerida. Cuando el sujeto
participante que fue seleccionado, no desed participar en el
estudio, se completé con otro del mismo servicio, para
conformar la poblacion seleccionada, hasta que se extrajeron
todos los sujetos de la poblacion que conformo la muestra. A
los médicos seleccionados, se les aplicé el cuestionario que
consta de datos socio laborales, edad, sexo, habitos
tabaquicos y practicas sexuales y como requisito, se le
informo que debian acudir en ayuno y sin cepillarse los
dientes ni haberse realizado enjuague bucal. Se hizo una a
inspeccion de la cavidad oral y se efectud con magnificacion
conlupa.

Se les pidi6 que realizaran enjuague con solucion de acido
acético al 5% en la cavidad oral, durante 3 minutos, lo cual
permiti6 resaltar las areas contaminadas por el VPH y con
magnificacion del equipo de colposcopia marca Olympus
modelo OCS-3, posteriormente se les aplico topicamente gel
de benzocaina para anestesia del area, lo que permitio realizar
la biopsia por sacabocado del tejido acetoblanco. El tejido

Genotipificacién de Papilomavirus Humano en cavidad oral

obtenido fue enviado a histopatologia en tubo con formol
para procesamiento de la muestra y tipificacion viral por
PCR, en la Unidad de Medicina Genomica de nuestra
Institucién para su estudio. La informacién recogida fue
mantenida en la mas estricta confidencialidad y se
proporciono el teléfono y nombre de la investigadora para
contestar sus dudas y preguntas.

Resultados

Participaron en el estudio 176 médicos, cubriendo con ello
un 104% de la muestra calculada; correspondiendo 58.5%
(n=103) al sexo masculino y 41.5% (n=73) al femenino, cuya
edad oscil6 entre 22 y 66 afios de edad, con un promedio de 43
afios y una moda de 47 afios.

Para su estudio fueron divididos en area quirtrgicas 53%
(n=93), médicas 35% (n=61) y pediatricas 12% (n=22). El
andlisis de los habitos personales en los trabajadores en
relacién a toxicomanias, mostré6 que el alcoholismo fue
manifestado como habito en el 39% (n=70) del total de los
trabajadores, siendo de mayor predomino en el area
quirtrgica 21% (n=38). En cuanto al tabaquismo, el héabito
fue referido como presente en el 26% (n=46) de los
trabajadores, siendo de mayor frecuencia también en el area
quirtrgica 15% (n=26).

Al total de los trabajadores encuestados se les preguntd el
tipo de practicas sexuales a las que el 80% (n=140) practica
sexo oral y el 20% (n=36) refirieron no practicarlo; ademas se
investigd infeccion por el VPH mediante inspeccion de la
cavidad oral; encontrando zonas macroscépicamente
sospechosas de infeccion mediante la técnica de tincidon con
acido acético en 15.9% (n=28) de los trabajadores de las
diversas areas. El 84% de los trabajadores (n=148) fueron
negativos tanto por inspeccién como por tinciéon con acido
acético.

De los 28 trabajadores con zonas sospechosas de infeccion
los del area de trabajo que presentd la mayor cantidad de
tejido acetoblanco fue el area quirtrgica con el 64.28%
(n=18), seguida del area médica con el 28.57 % (n=8) y la
pediatrica con solo el 7.14% (n=2) (p=0.35) (Figura 1).

Alos 28 trabajadores con lesiones sospechosas se les realizd
biopsia para estudio histopatologico de los cuales los sitios
anatémicos con lesiones sospechosas se presentaron en el
siguiente orden; lengua 93% (n=26), 3.5% (n=1)tvulay 3.5%
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Figura 1. Frecuencia de tincion con acido-acético positiva y su relacion con el area laboral
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Figura 2. Andlisis histopatologico de las lesiones de los trabajadores

(n=1) en trigono. (Ver figura 1). En el analisis histopatologico
de las lesiones biopsiadas, se encontraron procesos
inflamatorios en el 75% (n=21), hiperplasia en el 14.28%
(n=4) y solo en el 10.72% (n=3) de los casos se encontraron
cambios histopatoldgicos compatibles con infeccion por VPH
6. Los 3 trabajadores en los que se encontrd infeccion por
VPH, 2 fueron masculinos y solo un femenino, siendo su
estado civil casados, con una edad promedio de 40 afios.
Todos los afectados negaron toxicomanias y sexo oral. Los 3
(1.7%) trabajadores laboraban en el area médica y pertenecen
2 al servicio de urgencias adultos y 1 al servicio de
neumologia. Se utilizo la prueba a estadistica de Kendall's
Taub, conuna p=0.26 (Figura2y 3).

En las biopsias en las que se reportd VPH en el
histopatolégico fueron reportadas como resecadas en su
totalidad, analizdndose el tipo especifico mediante PCR, en
las 3 muestras analizadas se reportdé como virus del papiloma
numero 6, correspondiente a bajo grado de malignidad.

Discusion

En este estudio se encontré que la poblacion afectada se
encuentra predominante en la cuarta década de la vida (43
afios), se identificaron que no existieron factores de riesgo en
la poblacién como: habito tabaquico y alcohol, para presentar
VPH oral, lo cual coincide con lo reportado por Golusinski en
2017, el cual menciona que son pocos factores de riesgo por de
infeccion VPH, incluyendo la edad, el sexo y el tipo de
practicas sexuales; pero menciona, que la inmunosupresion
desempefian un papel en la infeccion por VPH de cavidad
oral.

Respecto alajornadalaboral de mayor predomino fue la del
turno matutino 50% (n=89), ya que dicha jornada tiene el
mayor numero de trabajadores en esta instituciéon. Anaya
Flores en 2009, en un estudio de nivel de conocimientos de los
trabajadores de la salud sobre infecciones nosocomiales,
reporta dentro de su jornada laboral poblacién similar para el
turno matutino (74.8%) 225 trabajadores.
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Figura 3. Sitios de lesiones sospechoas de VPH
A) Lengua 93% (n=26), 3.5% (n=1) tvula y 3.5% (n=1) en trigono.; B) Lesion en tivula (papiloma); C)
Lesiones en cara lateral de lengua

La lesion mas frecuente en cavidad bucal fue el procesos
inflamatorios en el 11.93% (n=21), seguida de hiperplasia con
un 2.27%(nm=4) y solo en el 1.7% (n=3) se encontraron
cambios histopatologicos compatibles con infeccién por
VPH. Jiménez en el 2000 aporta datos diferentes, en el que
observé que la lesion mas frecuente en cavidad bucal fue el
papiloma bucal 67.5% (n=27), seguida de verruga vulgar 10%
(n=4); el 2.5% (n=1) condiloma acuminado y la hiperplasia
focal 20% (n=8). Se desprende un hallazgo importante que
indica la necesidad, de analizar las lesiones histopatologicas
delos trabajadores dela salud.

Respecto a la localizacion de las lesiones biopsiadas se
reportaron como sitios la lengua 14.7% (n=26), 0.5% (n=1)
tvula y 0.5% (n=1) en trigono. Jiménez en 2000 reporto
lesiones en mucosa labial 30% (n=12), cara dorsal de lengua
22.5%(n=9)."

Estos hallazgos confirman que al analizar los sitios
biopsiados; es fundamental observar las diferencias en su
localizacién, que indica la necesidad de analizar el virus del
papiloma y sus sitios de predileccion.

Con respecto a la tipificacion del VPH por (PCR) se obtuvo
que de las lesiones biopsiadas, fueron de bajo riesgo
oncogénico correspondiendo a virus del papiloma 6, Limongi
y Jiménez 2006, reporta prevalencia de VPH de bajo riesgo en
cavidad oral; siendo muy similares a los de nuestra poblacion.

Conclusion

Lasinfecciones orales por VPH en la poblacién estudiada es
alta, teniendo un riesgo multifactorial. Este estudio, no
permite establecer relacion entre habitos y presencia de VPH,
por lo que sepropone, un programa de vigilancia
epidemioldgica para el personal de salud, que permitan
identificar cualquier lesion en cavidad oral y la utilizacion de
métodos moleculares de alta sensibilidad.
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Calidad de vida en pacientes con
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Serrano-Garzén E°, Michel-Olague MB°, Frias-Mora R®, Alvarez-Gutiérrez OA®, Frias-
Serrano RG°

Resumen

Introduccién

Lahipertension arterial ocupa el tercer lugar de los motivos de consulta de las enfermedades cronicas y
afecta al 30% de la poblacion adulta. Su presencia se asocia a un incremento en el riesgo cardiovascular,
ademas de que representa un aumento en la morbilidad con deterioro de la calidad de vida. El objetivo
del presente estudio fue evaluar la calidad de vida en pacientes con hipertension arterial controladosy
descontrolados en la Unidad Médico Familiar niimero 51 en Guadalajara Jalisco.

Material y Métodos

Se trata de un estudio transversal analitico realizado en pacientes adultos con hipertension arterial
crénica adscritos a la U.M.F. No. 51 del IMSS. Se aplicacé la encuesta SF-36 para determinar la
calidad de vida de los encuestados. Se utilizo estadistica descriptiva (medias, mediana, promedios) asi
como estadistica inferencial realizando el test de X2 y OR para complementar su analisis.

Resultados

Se incluyeron 321 pacientes, 214 (66.7%) estaban controlados y 107 (33.3%) descontrolados. La tinica
variable sociodemografica con significancia estadistica fue el sexo femenino. La estimacion de riesgo
paraun inadecuado control de la presion arterial y una calidad de vida deteriorada fue de 3.944 (IC
95% 2.844-5.470, p<0.001).

Discusion

Aquéllos pacientes descontrolados presentaron mayor deterioro de la calidad de vida. El control de la
presion arterial mediante tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, impactala su calidad de vida
de quienla padece.

Palabras clave: Calidad de vida, Enfermedades Cronico-degenerativas, Hipertension arterial.
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Calidad de vida en pacientes con hipertensiéon arterial

Quality of life in patients with hypertension

Abstract

Introduction.

Hypertension occupies the third place of the reasons for consultation of chronic diseases and affects 30% of the adult population. Its presence
is associated with an increase in cardiovascular risk, in addition to representing an increase in morbidity with deterioration of quality of life.
The aim of the present study was to evaluate the quality of life in patients with controlled and uncontrolled arterial hypertension in the Family

Medical Unit number 51 in Guadalajara, Jalisco.

Material and Methods.

This is an analytical cross-sectional study carried out in adult patients with chronic arterial hypertension assigned to the UM.F. No. 51 of
the IMSS. The SF-36 survey was applied to determine the quality of life of the respondents. We used descriptive statistics (means, median,
averages) as well as inferential statistics, performing the X2 and OR test to complement their analysis.

Results.

We included 321 patients, 214 (66.7%) were controlled and 107 (33.3%) were uncontrolled. The only sociodemographic variable with
statistical significance was the female sex. The estimation of risk for inadequate control of blood pressure and impaired quality of life was 3,944

(C195% 2,844,-5,470, p<0.001).

Discussion.

Uncontrolled patients presented greater deterioration of the quality of life. The blood pressure control through pharmacological and non-
pharmacological treatment impacts the quality of life of those who suffer from it.

Key Words: Arterial hypertension, Chronic-degenerative diseases, Quality of life.

Introduccién

La Hipertension arterial cronica (HTA) constituye uno de
los problemas de salud publica mas importantes a nivel
mundial. Esta, es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular y su asociacion con otros factores como
diabetes, obesidad o dislipidemia, es comun e incrementar el
riesgo de enfermedad cardiovascular.'

Se estima que 30% de la poblacién adulta esta afectada,
mientras una tercera parte de la poblacion afectada desconoce
el diagnoéstico. Una de cada tres personas que se esta en
tratamiento para hipertension no consigue alcanzar cifras de
tension arterial por debajo del limite de 140/90°. A nivel
mundial, la OMS estima que la hipertension arterial causa la
muerte de 9.4 millones de personas y estas muertes
representan el 12.8% del total de las muertes en cada afio.”

En México, segun la encuesta ENSANUT 2012 la
prevalencia de hipertension arterial se ha mantenido
constante en los ultimos seis afios (ENSANUT 2006 y 2012)
tanto en hombres (32.4 frente a 33.3%) como en mujeres (31.1
frente a 30.8%).’

Esta enfermedad afecta el bienestar fisico, social y
emocional de las personas que la padecen, convirtiéndose en
una de las principales causas de morbimortalidad asociada
con el actual modelo econdémico y social.

Este bienestar fisico, social y emocional es conocido como
“calidad de vida”. Tal concepto aparecié en la literatura

coincidiendo con el resurgimiento econdémico del siglo XX,
convirtiéndose en un factor indispensable para el desarrollo
del individuo con una enfermedad cronica. Es definido por la
OMS como "la percepcién que un individuo tiene de su lugar
en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de
valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, sus
expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de un
concepto que esta influido por la salud fisica del sujeto, su
estado psicologico, su nivel de independencia, sus relaciones
sociales, asi como su relacién con su entorno”.*’

Actualmente se ha convertido en un indicador importante
para evaluar la efectividad de tratamientos e intervenciones
en el area de salud. Debido a que se trata de una percepcion
del individuo y por tanto en ocasiones no puede ser observada
en forma directa, se evallia a través de cuestionarios que
contienen grupos de preguntas, y en teoria, se asume que hay
un valor verdadero de la calidad de vida y que puede medirse
indirectamente por medio de escalas.’

Uno de los primeros estudios sobre este tema fue
desarrollado por Roca y cols. en Espafia, en 1992, quienes
disefiaron el cuestionario de Calidad de Vida CHAL y lo
aplicaron a tres muestras: uno hospitalario (n=90) uno de
asistencia primaria (n=89), y a un grupo control (n=76). Se
observé que aunque las dos poblaciones hipertensas diferian
entre si significativamente en edad, sexo, usos terapéuticos,
repercusion organica y presion arterial, su calidad de vida era
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globalmente similar; se diferenciaba en cambio de la del
grupo control, en el que se observaban unos indices mejores.
En la poblacion hipertensa, ni el género, ni la gravedad de la
hipertension, ni el tipo de tratamiento o el tiempo de
evolucién influyeron en la calidad de vida.’

En el 2001 nuevamente Roca y cols., desarrollaron una
investigaciéon para determinar la relaciéon entre variables
clinicas y terapéuticas y los niveles de calidad de vida en
sujetos hipertensos. Trabajaron con una muestra de 269
pacientes hipertensosy 106 personas controles normotensos a
quienes se les aplicaron los cuestionarios de calidad de vida
CHAL y el EuroQol-5D. Los resultados arrojaron puntajes
desfavorables en la calidad de vida en los sujetos hipertensos a
comparaciéon con los sujetos normotensos, igualmente se
encontr6 que la terapia hipertensiva producia un impacto
positivo en la calidad de vida de los pacientes hipertensos.’

Mas recientemente en el 2006 Banegas y cols. investigaron
en una muestra de 3368 sujetos hipertensos con mas de 60
aflos de edad, la calidad de vida mediante el cuestionario SF-
36 y la presion arterial fue medida bajo condiciones
estandarizadas. Se encontrdé que ni la hipertension ni el
control de la droga antihipertensiva pareci6 influir sobre la
calidad de vida de esta muestra poblacional.®

En Latinoamérica existen algunas publicaciones que
muestran el deterioro de la calidad de vida en pacientes con
hipertension arterial como el realizado por Alvarez Toste y
Alfoso Sague en Cuba en el 2006 el cual sugirio, que a mayor
duracion de la enfermedad sin control, mayor afectacion de la
calidad de vida relacionada con la salud aplicando el Euroqol-
5D

En México existe una investigacion publicada en la Revista
Mexicana de Enfermeria Cardiologica realizada en el 2009
que evalud la calidad de vida en pacientes que viven con
hipertensidn arterial en una comunidad del estado de México
cuya muestra fue de 30 pacientes y se aplico el cuestionario
CHAL, de éstos, solo el 3.3% presentd una regular calidad de
vida y concluyeron que el estado de dnimo y las
manifestaciones somaticas se asocian con una peor calidad de
vida’. El objetivo del presente estudio fue evaluarla calidad de
vida en pacientes con hipertension arterial controlados y
descontrolados enla UMF 51 en Guadalajara Jalisco.

Material y métodos

Se traté de un estudio transversal analitico que se llevo a
cabo en la UMF no. 51 del Instituto Méxicano del Seguro
Social en Guadalajara Jalisco, en el periodo comprendido
entre noviembre de 2014 y febrero de 2015. Se calculo el
tamafio de muestra mediante la aplicacién StatCal del
programa Epi Info versién 3.5.3. Con un nivel de confianza de
95% y un poder estadistico de 80%. Con una prevalencia
esperada de exposicion en el grupo no enfermo del 0.01%, y
una prevalencia de exposicion en las personas enfermas de
5.8%, lo que dio un tamafio de muestra de pacientes con T/A
controlada de 214y con T/ A descontrolada de 107, siendo un
total de 321 pacientes. Fueron incluidos pacientes con
hipertensidn arterial cronica, mayores de 18 afios, adscritos a
la UM.F mencionada. No se incluyeron aquéllos pacientes
con la vida amenazada o estados de enfermedad de

Calidad de vida en pacientes con hipertensiéon arterial

prondstico fatidico y pacientes con estados de enfermedad en
los que esta deteriorada, de forma importante, la capacidad de
autovaloracién e introspeccion. Se eliminaron aquéllos
pacientes que entregaron instrumentos incompletos o mal
llenados.

Recoleccion de informacion

Se aplico el cuestionario SF-36 a todos los pacientes en
forma auto-administrada. El SF-36 es uno de los
cuestionarios mas utilizados en nuestro medio para evaluar la
calidad de vida en pacientes con enfermedades cronicas.
Duran y Gallegos validaron este cuestionario en nuestro pais
en el afio 2004°. La prueba de Cronbach mostré un coeficiente
de confiabilidad de 0.9314. Este cuestionario ofrece las
ventajas de ser amplio, confiable y permite evaluar la
enfermedad de interés, las intervenciones terapéuticas y las
poblaciones’. Cubre 8 dimensiones del estado de salud y una
pregunta que hace referencia a la transicion de salud que
enfrenta el paciente. Consta de 36 items, las dimensiones
evaluadas son: salud general, funcién fisica, rol fisico, rol
emocional, funcién social, dolor corporal, salud mental y
vitalidad.

Para su calificacion se utilizo el enfoque Rand Group el cual
transforma el puntaje a escala de 0 a 100 (la mejor calificacion
es igual a 100). Posteriormente, los puntajes de items de una
misma dimensién se promedian para crear los puntajes de las
8 escalas que van de 0 a 100. Para simplificacion de resultados
se promediaron las 8 esferas, un puntaje mayor a 50 refleja
una adecuada calidad de vida y un porcentaje menor a 50 una
calidad de vida deficiente.

Asi mismo se colectaron variables sociodemograficas
como edad, sexo, escolaridad, ocupacion, estado civil,
presencia de comorbilidades. También se incluy¢é la tltima
T/A reportada en el expediente y se clasific6 en grados de
acuerdoal INCS8.

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica paramétrica descriptiva con medias y
desviacion estandar. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias y proporciones. Se utilizaron
estadisticos inferenciales con X° para comparaciéon de
proporciones. Se tomo6 como significativo un valorde p <0.05.
Para la variable cuantitativa que fue edad se utiliz6 estadistica
descriptiva. Se realizd estadistica inferencia mediante la
utilizaciéon de X’ y OR donde se evalu6 la asociacién entre
ambos grupos de variables (los pacientes con TA
controlada/descontrolada, y su asociacion con los pacientes
con calidad de vida adecuada/inadecuada) mediante OR, IC
95%. El andlisis estadistico de la informacion recolectada se
llevé a cabo en el software estadistico SPSS® para Windows
version 20.

Resultados

En total se incluyeron en la muestra 321 pacientes. 214
(66.7%) cuyos parametros de presion arterial se consideran en
descontrol y 107 (33.3%) cuyas cifras tensionales se
encontraban dentro de parametros controlados. No hubo
pérdidas en el estudio. Seincluyeron 108 (33.6 %) hombresy
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213 (66.4%) mujeres.

E143.9 % (141) del total de la muestra tenian mas de 60
afios y 50.8% (163) fueron casados. En cuanto al nivel de
estudios el porcentaje mas alto se ubicé en nivel primaria con
el 48.3% (155), 53.9% (173) no tenian ningun tipo de trabajo
formal.

105 (32.7%) pacientes presentaron alguna comorbilidad y
216 (67.3%) no la presentaron. La comorbilidad mas
frecuente fue Diabetes Mellitus 2, presentada en 102
pacientes (31.8%). Las caracteristicas generales de la muestra
se muestran enla Tabla 1.

De acuerdo al JNC 8, el mayor numero de pacientes tenia
una presion normal, 29.6% (95), le siguieron aquellos
pacientes con HTA grado 1, 22.4% (72) y solo el 0.3% (1
paciente) presentd hipertension aislada.

Todas las esferas del SF -36 fueron promediadas y el
puntaje global fue el siguiente: 33.3 % (107 pacientes) obtuvo
un puntaje menor a 50 y en el 66.7 % (214 pacientes)
presentaron un puntaje mayor de 50.Los resultados de cada
esfera se muestran en la Tabla 3.

Se analizo la relacion entre la calidad de vida de los sujetos
hipertensos y las variables sociodemograficas dicotomicas
estudiadas. La primera de ellas fue el sexo. Se encontrd una
estimacion de riesgo (ER) de 1.277 en mujeres (IC 95%
1.101-1. 481, p=0.003). La segunda variable analizada fue
vida laboral, con una ER 1.149 (IC 95% 1.149-1.462,
p=0.268) para aquellas personas con una vida activa. Para
aquellos que tenian alguna comorbilidad, ER 1.134 (IC 95%
0.821-1.567,p=0.449)

También, se analizo la relacion entre un inadecuado control
de la presion arterial y una calidad de vida deteriorada,
encontrando una ER de 3.944 (IC 95% 2.844-5.470, p
<0.001). Para el grupo con adecuado control de la presién
arterial la ER fue de 3.404 (IC 95% 2.844-5.470, p<0.001). Al
asociar aquellos pacientes controlados con aquellos cuya
calidad de vida fue adecuada (SF-36 > 50) por medio de OR
el resultado fue de 0.1025, esto muestra que las cifras de
tension arterial controladas se convierten es un factor de
proteccion para una calidad de vida adecuada

Discusion

Del total delos 321 pacientes. 214(66.7%) tenian cifrasen
descontrol y 107 (33.3%) eran pacientes que estaban
controlados comparable a lo observado en Grecia por
Theodorou y Kaitelidou que reportaron 39.6% pacientes no
controlados”. Las caracteristicas sociodemograficas como
edad mayor a 60 afios, predominancia del sexo femenino y la
escolaridad primaria eran las esperadas, debido a que la
mayoria de los derechohabientes en ésta UMF cumple con
tales caracteristicas. De las variables sociodemograficas
analizadas el sexo femenino presentdé mayor riesgo de
presentar deterioro en su calidad de vida si mantenia cifras de
presidn arterial descontroladas (ER 1.277,p =0.003).

Al analizar la relacién entre un inadecuado control de la
presién arterial y una calidad de vida deteriorada se obtuvo un
RR de 3.944 (p <0.001), lo que significa que aquellos
pacientes con cifras de presion arterial descontroladas tiene
casi 4 veces mas riesgo de tener una mala calidad de vida, esto

Calidad de vida en pacientes con hipertensiéon arterial

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Caracteristica Frecuencia (%)
Mujer 213 (66.4)
Grupo de edad
18-30 11 (3.4)
31-40 25(7.8)
41-50 48 (15)
51-60 96 (29.9)
> 60 141 (43.9)
Escolaridad
Sin estudio 57 (17.8)
Primaria 155 (48.3)
Secundaria 70 (21.8)
Preparatoria 28 (8.7)
Licenciatura 10 (3.1)
Posgrado 1(0.3)
Activo 148 (46.1)
Comorbilidades
Ninguna 216 (31.8)
Diabetes mellitus 2 102 (67.3)
Presion arterial*
Optima 65 (20.2)
Normal 95 (29.6)
Normal alta 58 (18.1)
Grado 1 72 (22.4)
Grado 2 27 (8.4)
Grado 3 3(0.9)

Total de pacientes 321. * De acuerdo a la clasificacion de INC 8.

ha sido demostrado en la mayoria de las investigaciones que
han explorado la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes con hipertension arterial, en las que la calidad de
vida de aquellos pacientes con cifras tensionales elevadas es
inferior a aquellos pacientes cuyas cifras se encuentran en
parametros de control como lo observado por Roca y Ametlla
en Espafia’.

En comparacion con investigaciones latinoamericanas
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Tabla 2. Puntaje obtenido en las esferas evaluadas del SF-36 los resultados generales fueron similares, mostrando

deterioro en la calidad de vida en aquellos pacientes con cifras
Puntaje < 50 Puntaje >50 descontroladas. Sin embargo las esferas que mads se
observaron afectadas fueron salud general y rol fisico con el

Transicion de salud 302% 7 69.8% (224) 52.6 % y 35.5 % en comparacién con dolor corporal y
1) Salud General 52.6% (169) 47.4% (152) gnswdad/.depremén.que fueron las esferas mas afecFadas enla
investigacion menciona. Es trascendente mencionar que
2) Funcién Fisica 11.5% ( 37) 88.5% (284) segun los resultados de ésta investigacion las cifras tensionales
de aquellos pacientes en control se asociaron a mejores
3) Rol fisco 35.5% (114) 64.5 % (207) puntajes en el SF-36.
4) Rol emocional 34% (109) 66% (214) .
Conclusiones
5) Funcion social 22.7% (73) 77.3% (248) En general, los pacientes hipertensos descontrolados tienen
una peor calidad de vida que aquellos con adecuado control.
6) Dolor corporal 22.1% (71) 77.9% (250) Por lo anterior, todo paciente con hipertension arterial, tras
ser diagnosticado, se encuentra ante un problema de salud
7)Salud mental 28.3% 01 71.7% (230) crénico, que implicard un control periédico, para tratar de
8) Vitalidad 33.3% (107) 76.9% (247) controlar la enfermedad y por ende intentar evitar la

presentaciéon de complicaciones que suelen tener una

) repercusion importante sobre el estado de salud general del
como la realizada por Alvarez Toste y Alfoso Sague en 2006  paciente.
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Factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular en adultos mexicanos

Castro-Judrez CJ°, Cabrera-Pivaral CE°, Ramirez-Garcia SA®, Garcia-Sierra L5, Morales-
Pérez L°, Ramirez-Concepcién HR

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares afectan al corazon y a los vasos sanguineos principalmente. En el
mundo son responsables de 17.5 millones de muertes anuales. Las principales son enfermedad
isquémica del coraz6on, Diabetes Mellitus II, enfermedades del higado y enfermedades
cerebrovasculares. El aumento de las enfermedades cardiovasculares tiene una relacion directa con
factores de riesgo de tipo cardiovascular, cuya presencia confiere una mayor probabilidad de sufrir
estas enfermedades. En el presente trabajo se realiz6 una revision exhaustiva de ensayos clinicos,
boletines, encuestas de salud/epidemioldgicas, articulos de revision y normas de salud (desde el afio
1956 al 2016), para la poblacion mexicana principalmente. Los resultados indicaron que los
parametros bioquimicos, alteraciones en el peso, circunferencias, inactividad fisica, ingesta de alcohol
y consumo de tabaco son los principales FRCV para la poblacion mexicana. Hay poca informacion que
relacione las condiciones de trabajo, estrés laboral, y horas de descanso con las enfermedades
cardiovasculares.

Palabras clave: adultos mexicanos, enfermedad cardiovascular, factores de riesgo.

Risk factors for cardiovascular disease in Mexican

adults
Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) affect the heart and blood vessels mainly. They are responsible for 17.5 million deaths
per year in the world. The main CVD are ischemic heart disease, Diabetes Mellitus II (DMII), liver diseases and
cerebrovascular diseases. The increase in CVD has a direct relationship with cardiovascular risk factors (CVRE), whose
presence confers a greater probability of suffering from these diseases. In the present work an exhaustive review of
clinical trials, newsletters, health / epidemiological surveys, review articles and health norms (from 1956 to 2016) was
conducted, mainly for the Mexican population. The results indicated that the biochemical parameters, alterations in
weight, circumferences, physical inactivity, alcohol intake and tobacco consumption are the main CVRF for the
Mexican population. There is little information that relates work conditions, work stress, and hours of rest with CVD.
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Introduccion

En México desde hace 50 afios se ha generado un descenso
importante de la mortalidad en todos los grupos de edad'.
Este descenso se ha acompafniado de un cambio significativo
en las principales causas de muerte y discapacidad. En el siglo
XX los problemas reproductivos, la desnutricion, asi como las
enfermedades infectocontagiosas fueron las principales
causas de defuncién. Actualmente predominan las
enfermedades croénicas degenerativas o enfermedades no
transmisibles (ENT), estas enfermedades se definen asi por no
ser trasmisibles de persona a persona, no cuentan con un
agente bioldgico y fisico. Este cambio o transicion
epidemioldgica estd asociado al incremento de la longevidad
de la poblacion, produciendo un importante aumento en la
esperanza de vida. En México este aumento paso6 de 49.6 afios
en 1950 a 75.5 afios en el 2011**. Las ENT son de larga
duracién y por lo general evolucionan lentamente’. La
mayoria de estas enfermedades ocurre en los periodos tardios
de la vida (senescencia). Las ENT mas frecuentes son la
hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM),
dislipidemias, trastornos psicoldgicos, ciertos tipos de
neoplasias, lesiones Oseo-articulares, enfermedades
respiratorias, neurodegenerativas, ceguera y defectos de la
audiciéon principalmente’. Las frecuencias de estas
enfermedades aumentaran en el futuro, por lo que los costos
de atencion en salud de los adultos mayores se
incrementaran’®. Estas ENT no presentan un agente
biologico especifico para enfermar. De igual manera algunas
de estas se pueden generar por los procesos propios del
envejecimiento’’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las
ECV como el conjunto de trastornos que afectan al corazon y
a los vasos sanguineos, las cuales se sitian dentro de las
primeras causas de mortalidad y morbilidad a nivel
mundialll. Dentro de las ECV mas relevantes, se sefialan a
los sindromes coronarios agudos, enfermedad
cerebrovascular (apoplejia), HTA, vasculopatias periféricas,
cardiopatia reumatica, cardiopatias congénitas e
insuficiencia cardiaca'™”. El aumento de las ECV tiene una
relacion directa con factores de riesgo de tipo cardiovascular
(FRCV). En este trabajo, se entiende por FRCV aquellas
caracteristicas bioldgicas no modificables y caracteristicas
conductuales modificables (estilos de vida), cuya presencia
confiere una mayor probabilidad de sufrir una enfermedad en
el futuro”. Dentro de los FRCV no modificables se encuentra
la edad, sexo, predisposicion genética y raza. Los FRCV
modificables, que se presentan de manera frecuente en la
poblacién son: consumo de tabaco, niveles elevados de
colesterol de baja densidad (c-LDL, por sus siglas en inglés),
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), alteraciones de
glucosa, HTA, obesidad, sedentarismo o inactividad fisica,
consumo de alcohol, dietas inadecuadas, estrés, el uso de
an;ciconceptivos oralesy estrogenos para el caso de las mujeres
14-1

Prevalencia de ECV en adultos jévenes

Segtin la OMS las ENT ocasiona mas de 38 millones de
muertes cada aflo. Casi el 75% de las defunciones por ENT se
producen en los paises de ingresos bajos y medios. Las ECV

Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
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constituyen la mayoria de las defunciones y son responsables
de 17.5 millones de estas muertes anuales en todo el mundo’.
Se estima que para el 2030 las muertes por ECV aumenten
hasta 23.3 millones’. En América Latina, las ENT ocasionan
hasta un 84% de defunciones en la poblacion, siendo las mas
prevalentes la enfermedad isquémica del corazdn,
enfermedad cerebrovascular y la diabetes mellitus tipo dos'.

Actualmente en México, las principales causas de
defuncion son ECV, enfermedades isquémicas del corazon,
(Por su frecuencia se separan de las ECV) "**. Los datos dela
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) del
2012 muestran que la frecuencia de FRCV son principalmente
el consumo de alcohol, el sobrepeso y la obesidad, el aumento
en los niveles de colesterol plasmatico ademas del consumo
detabaco.

El presente trabajo realiz6 una revision de los principales
FRCV que se presentan en la poblacién adulta, con el objetivo
de discutir los estudios mas importantes a nivel mundial y los
encontrados en la poblacion adulta mexicana. Se realizé una
busqueda exhaustiva en las bases de datos Medline, Science
Direct, Pubmed y las publicaciones libres en Internet. Se
revisaron los resultados encontrados de los tltimos 60 afios
(desde el afio 1960 al 2016), que correspondieran a ensayos
clinicos, boletines, encuestas de salud/epidemiologicas,
articulos de revision y normas de salud emitidos por grupos
de investigadores u organizaciones nacionales e
internacionales reconocidas. No se incluyeron articulos no
publicados, tesis o comunicaciones personales. Los
resultados se agruparon en: a) Estudios de factores de riego en
poblaciéon adulta y b) Principales factores de riesgo
cardiovascular en poblacion adulta.

Estudios de factores de riesgo en

poblacion adulta

Actualmente los estudios de factores de riesgo son
importantes para poder relacionar la causalidad de un
padecimiento, principalmente de las enfermedades
emergentes como lo son las ENT. Los estudios
epidemiolégicos de estas enfermedades se iniciaron a
principios del siglo XX. La razén fue debido a que las
poblaciones desarrolladas comenzaban a presentar una
modificacion en las causas de morbi-mortalidad. En 1948 se
realiz6 el “Framingham Heart Study”, en este trabajo se
identificaron al colesterol elevado y la presion arterial alta
como factores determinantes de la aparicién de enfermedad
coronaria. En este estudio se comenz6 a utilizar el término
“risk factors” (factor de riesgo) el cual contribuy6 a la
identificacién temprana de variaciones metabdlicas antes de
que aparezca la enfermedad franca. En ese momento, se
definié un factor de riesgo como un elemento o una
caracteristica mensurable que tiene una relacion causal con
un aumento de frecuencia de ocurrencia de una enfermedad y
constituye factor predictivo independiente/dependiente y
significativo del riesgo de contraer una enfermedad”. Ya en
1971 el Framingham Heart Study tenia una cohorte de mas
5209 habitantes de entre 30 a 60 afios. Este estudio el cual ya
lleva tres generaciones, fue la base para comenzar a relacionar
la evolucion natural de las ECV con el estilo de vida y las
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caracteristicas bioquimicas/fisiolégicas/genéticas
incluyendo los marcadores sub-clinicos de la enfermedad que
se consideran actualmente FRCV22 (Figura 1).

Otro de los primeros estudios en donde se analizaron los
factores de riesgo (previamente identificados afios antes) y
estilos de vida se encuentra el de Reaven®. El trabajo mostro
que una intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia, HTA
asi como una disminucion en las concentraciones de cHDL,
generaba un aumento en el riesgo para ECV e incrementaba la
mortalidad por estas causas. Estos estudios, durante las
ultimas dos décadas, los estudios epidemiologicos de factores
de riesgo fueron la antesala para la generacion de guias
clinicas y poblacionales en los tres niveles de atencion a la
salud. Esto dio pie a que en la poblacion se pudiera predecir el
riesgo de presentar un evento cardiovascular, lo cual generd
programas de atencién (en los tres niveles) de acuerdo al
riesgo minimo o maximo y evitar la muerte a causa de ECV.
Actualmente los calculos de estos riesgos cardiovasculares
provienen principalmente del estudio Framingham, el cual
recomienda que se atiendan con el Programa de Tratamiento
paralos Adultos (ATP-IIT)™.

En Europa se intento replicar el estudio Framingham, sin
embargo los expertos consideraron que los factores de riesgo
eran sobreestimados de acuerdo a su estilo de vida. Lo que
genero el proyecto SCORE”, el cual incluyo a 12 paises con
205,178 personas de la poblacion general. En el estudio se
presentaron 7,934 muertes cardiovasculares lo cual gener?6 el
modelo (Weibull) a 10 afios, este trabajo predecia el aumento
del riesgo conforme la edad avanzaba. El modelo incluyé
factores de riesgo como edad, sexo, consumo de tabaco,
presion arterial y CT o razon de CT/c-HDL datos que son
especificos para medir la mortalidad cardiovascular a
diferencia del modelo Framingham el cual mide riesgo
coronario total de manera especifica (sin adecuacion para la
poblacién). El modelo SCORE es replicables en cada
poblacién europea si se cuenta con datos de morbi-
mortalidad especificos y sus respectivos factores de riesgo que
se encuentran en las historias clinicas de la poblacion™.

Estos dos estudios (Framingham y SCORE) son adaptados
y replicados en diversas poblaciones, tanto de Europa, como

Enfermedad clinica
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Figura 1. Evolucion natural de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y su interaccion con algunos
aspectos del estilo de vida y caracteristicas bioquimicas y fisiologicas que se consideran factores de
riesgo de esas enfermedades. Tomado y modificado deerspectivas derivadas del Framingham
HeartStudy.
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del continente Americano. La OMS exhorta que se adapten a
cada pais tomando en cuenta la clasificacion que la misma
OMS proporciona de acuerdo a los datos de morbilidad y
mortalidad para grupos especificos. México se encuentra en
el grupo B (con baja mortalidad infantil y en adultos).
Basandose en estos resultados, la OMS recomienda que se
generen guias de prevencion de ECV, las cuales indican que la
prevencion debe realizarse cuando existan signos clinicos de
alarma (FRCV), y debe durar de tres a seis meses antes de
comenzar el tratamiento farmacologico™.

En la poblacion adulta mexicana, uno de los estudios mas
actuales y significativos sobre los FRCV para determinar la
asociacion con las ECV es el de Meaney, et al.”’ Los autores
realizaron el proyecto "Linda vista Estudio", el cual es un
ensayo multiple de intervencion sobre los FRCV, que abarca
una muestra de conveniencia de la clase media urbana de
habitantes de la Ciudad de México. Los datos que se
utilizaron fueron: sexo, edad, estado civil, nivel de educacion,
el empleo y los ingresos, asi como antecedentes familiares y
personales de dislipidemias, HTA, obesidad y eventos
cardiovasculares. El nivel de tabaquismo también se registro,
incluyendo la magnitud del consumo diario, incluye al
fumador pasivo el cual lo define como una persona no
fumadora que inhala humo de segunda mano producido por
los fumadores dentro de su vecindad (casa o lugar de trabajo)
durante al menos ocho horas. Se midi6 el peso corporal, la
altura, se calculd el indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de cintura. Se determiné la presion arterial,
determinaciones de quimica sanguinea se hicieron
exclusivamente en la sangre venosa. Las mediciones de CT, c-
HDL y los TG, se hicieron de acuerdo con la Asociacién
Mexicana para la Prevencion de la Aterosclerosis y sus
Complicaciones (AMPAC)*. Para todas las variables,
excepto la circunferencia de cintura (donde los puntos de
corte especificos fueron los establecidos para los mexicanos),
se utilizaron los puntos de corte establecidos en las ultimas
recomendaciones del ATPIII del Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP), el sobrepeso fue
diagnosticado con un IMC superior a 25 e inferior a 30 kg/m’,
yla obesidad cuando el IMC era >30 kg/m”. La circunferencia
de cintura se considerd factor de riesgo cuando los datos eran
>80 cm en mujeres y > 90 cm en los hombres™.

Hipertrigliceridemia se diagnosticé cuando los TG eran >
150 mg/dL, y cuando el cHDL era <40 mg/dL en ambos
géneros. De acuerdo con la Asociaciéon Americana de
Diabetes (ADA), la glucemia en ayunas se consider6 un nivel
normal cuando estaba a menos de 100 mg/dL. Un
diagnoéstico de la alteracion de la glucosa en ayunas se
establecio con la glucemia entre 100y 125 mg/dL y, de DMII,
cuando la glucemia era > 126 mg/dL. Por ultimo, sobre la
base delas ecuaciones de regresion de Framingham, se estimo
el riesgo absoluto de infarto de miocardio no fatal y muerte
coronaria a los 10 afios, y los sujetos se clasificaron
adicionalmente en las tres categorias originales del ATPIII de
riesgo (<10%, entre el 10% y menos del 20% y >20%)”". Estos
datos de corte son coherentes con los estudios previos en
diversas investigaciones™, cortes los cuales se manejan y son
validados en los trabajos epidemiologicos.

Contreras, et al.,” determinaron la frecuencia de los factores
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de riesgo cardiovascular en la poblacion adulta de Meoqui,
Chihuahua. Este estudio descriptivo, incluyd 558 personas
adscritas a la Unidad Médica del Instituto Mexicano de
Seguridad Social, de 20 a 79 afos. Las variables fueron
similares al estudio "Linda vista Estudio", donde los
resultados mostraron que la frecuencia de HTA fue de 26%,
10%, obesidad (IMC) 42%, obesidad abdominal 61%,
tabaquismo 24%, hipercolesterolemia 36%,
hipertrigliceridemia 41%, c-HDL 42% (cifras <40 mg/dL),
cLDL 65% (cifras de > 100 mg/dL). Los autores concluyeron
que la obesidad abdominal fue la variable mas frecuente y
quiza su relacion directa con el sindrome metabdlico (SM)
sean los factores de mayor impacto para cardiopatia
isquémica en el medio de su regién. Escobedo, et al.,”
utilizaron otros puntos de corte para los valores de CT (> 240
mg/dL). En este estudio se busco estimar la frecuencia de
dislipidemias en la ciudad de México y su relacion con otros
FRCV. Los datos tomados fueron similares al estudio "Linda
vista Estudio"”’. Los resultados mostraron que la frecuencia
de colesterol >240 mg/dL fue de 16.4%, valores de 200 a 240
mg/dL tuvieron una frecuencia de 34.1%, siendo la mayor
prevalencia de dislipidemia en los adultos de mayor edad. Sin
embargo los autores mencionan que hay que tomar con
cautela estos resultados. Ya que no se determino la exposicion
a factores de riesgo alternos que pueden modificar estos
valores, se sugiere que en particular se relacione con datos
como ladieta .

Ya que se ha demostrado el incremento en los valores
plasmaticos de lipidos. Martinez, et al.,” estudiaron a la
poblacion mexicana del personal de enfermeria en el segundo
nivel de atencidn, el objetivo fue determinar el nivel de riesgo
cardiovascular segun los puntos de corte Framingham. Las
variables utilizadas fueron tension arterial sistolica y escala de
riesgo cardiovascular de Framingham (para contextos donde
no se mide colesterol). Los resultados indicaron que el nivel
de riesgo para enfermedad cardiovascular en personal de
enfermeria fue “muy bajo” segun escala de Framingham.
Dato opuesto al que Robaina, et al.,” ellos realizaron un
estudio de tipo transversal con la finalidad de identificar
algunos factores de riesgo que estuvieran incidiendo en la
aparicién de trastornos entre los trabajadores de la salud en un
hospital. En el periodo analizado las enfermedades
cardiovasculares representaron un problema de salud con una
tasa de 10.6%. La HTA estuvo situada en primer lugar con
una tasa de 6.3%, seguida por las Cardiopatias isquémicas
2.4%. Los mas afectados fueron los médicos, administrativos
y las enfermeras, siendo los hombres ligeramente mas
incidentes que las mujeres con tasas de 11.5% y 10.0%
respectivamente.

El habito de fumar asi como el estrés fueron factores que
pudieron estar involucrados en los resultados, ya que mas del
55 % de los enfermos eran fumadores, y la mayoria de ellos
(76.66 %) estan sometidos al estrés del propio trabajo. Es
interesante discutir estos resultados ya que la utilizacioén de
incidencia es un dato predictor de casos nuevos, por lo tanto
este incremento en un estudio de prevalencia indica que existe
una alta tasa de enfermedad emergente en esta poblacion.
Castillo. et al.,” determinaron el ausentismo laboral por
enfermedad segun causalidad y su relaciéon con edad, sexo,
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nivel de instruccidn, ocupacidén y factores de riesgo
cardiovascular en empleados publicos hospitalarios. Los
resultados mostraron que las enfermedades articulares, la
depresion, y HTA son las causas mas frecuentes que se
relacionan con el ausentismo. Esta poblacién no tuvo
asociacién con la hipercolesterolemia, tabaquismo y
obesidad, lo que demuestra la heterogeneidad de las
poblacionesy sus FRCV.

Principales factores de riesgo

cardiovascular

Los FRCV toman importancia a partir de la segunda mitad
del siglo XX, los cuales debido al interés en salud,
redimensionan la génesis de las enfermedades y por lo tanto el
proceso de salud-enfermedad’. Es importante mencionar que
las ECV estdn mediadas por la frecuencia de FRCYV, siendo los
mas frecuentes los que se describen a continuacion™*®

Tabaco

Antes del estudio de Framingham, el tabaquismo no se
consideraba como un FRCV de ECV, la evidencia existente en
ese entonces era insuficiente para llegar a la conclusién de que
hubiera una relacién causal entre el consumo de cigarrillos y
la incidencia de ECV (American Heart Association Committee on
Smoking and Cardiovascular Disease,” 1956). Los estudios
epidemioldgicos demostraron que los fumadores presentaban
un aumento del riesgo de JAM (Infarto al Miocardio) o
muerte subita. Actualmente los estudios indican que existe
una relacion directamente proporcional al nimero de
cigarrillos consumidos al dia®.

Los mecanismos nocivos del tabaco son diversos, debido a
sus efectos sistémicos, vasculares asi como
protrombogénicos. El exceso en el consumo de cigarrillos
genera disfuncion endotelial en arterias sistémicas, modifica
nocivamente el perfil lipidico asi como aumenta la rigidez en
la capa intima y media de la carétida. Los efectos negativos en
especial del tabaco se incrementan con el numero de
cigarrillos diarios y con la antigliedad del mismo. Se
considera fumador ocasional cuando se consumen 2 o 3
cigarrillos por semana, también y fumador frecuente cuando
se consumen 4 0 mas veces por semana’* >

Dislipidemias

Estudios prospectivos mostraron que el CT tiene relacion
con cambios en la capa intima y media de las arterias, asi
como presencia de lesiones ateroescleroticas. Esta asociacion
de riesgo se dio en inicio por los resultados en estudios
epidemioldgicos inferenciales, que mostraron una relacién
fuerte entre las cifras de CT en suero y cambios en las tasas de
incidencia de ECV *. Lo que fue confirmado en los estudios
clinicos, los cuales indicaron que el colesterol plasmatico total
constituia un marcador util para predecir ECV.
Especialmente el c-LDL que son las principales lipoproteinas
de transporte de colesterol en la sangre, las cuales si se
incrementan (=130 mg/dL) aumentan el riesgo de ECV, atn
en los adultos jovenes™™. Los estudios sustentaron que el
incremento en el c-LDL es un proceso continuo el cual inicia
en una etapa temprana de la vida. Las directrices actuales
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identifican al c-LDL como objeto de interés principal en el
tratamiento de la hipercolesterolemia®. Por lo que
actualmente en programas publicos y clinica individual se
busca disminuir la mortalidad en los adultos esto mediante la
reduccion del c-LDL**,

O'Donnel, ef al.,” realizd una revision sistematica la cual
determin6 que una disminucién del 10% en el colesterol
sérico produce una disminucién del riesgo de ECV en un 50%
a la edad de 40 afios, del 40% a los 50 afios, del 30% a los 60
afios y del 20% a los 70 afios. Por otra parte, mantener
concentraciones altas de ccHDL (hombres >40 mgy mujeres
>50 mg) proporciona una proteccion en la génesis de ECV en
comparacion con individuos con concentraciones de c-HDL
bajas. Birjmohun & Brousseau, et al.,"* mostraron que el
aumento de 1 mg/dL en la concentracion de c-HDL se asocia
a una disminucién del riesgo coronario de un 2% en los
varones y un 3% en las mujeres. Por lo que actualmente la
disminucién en las concentraciones de c-HDL es factor de
riesgo en el incremento de ECV y viceversa®.

Hiperglucemia

La hiperglucemia (Valores de glucosa en ayunas entre 111-
126 mg/dL), en si misma, es un factor de riesgo de
enfermedad micro y macrovascular. La intolerancia a la
glucosa se asocia a un aumento de 1.5 veces en el riesgo de
aparicion de ECV. Estudios indican que existe una elevacion
de los marcadores de inflamacion y factores procoagulantes
los cuales generan modificaciones lipoproteicas que resultan
en un mayor riesgo aterogénico”. Aunado a esto, se ha
sefialado que la RI es un mecanismo frecuente de
hiperglucemia”. Una de las primeras revisiones donde se
describe anormalidades en la producciéon de insulina la
realiza Licea-Puig “, en este trabajo el autor indica que existe
una marcada relacion entre el aumento en la producciéon de
insulina debido a cuadros de hiperglucemia y el incremento
en el riesgo de aterosclerosis, enfermedad isquémica del
corazon, insuficiencia vascular cerebral o en extremidades
inferiores e [AM.

Sin embargo, existe controversia sobre los resultados, ya
que no son homogéneos en todas las poblaciones. No
obstante, el riesgo de ECV y mortalidad cardiovascular se
incrementa 1.5-2 veces en comparacion a poblacion general si
estos pacientes presentan SM*. La respuesta al aumento a
este riesgo esta en que, la hiperglucemia tanto en situacion de
ayuno como posprandial, es responsable de modificaciones
lipoproteicas que resultan en un mayor riesgo aterogénico. La
glicosilacion de las apoproteinas es proporcional a la
concentraciéon de glucosa en plasma, existiendo una buena
correlacion entre la glucemia y c-LDL. Por lo que se utiliza a
la hemoglobina glucosilada (HbAlc) la cual es un marcador
de riesgo de mortalidad en pacientes con diabetes y un
marcador contintio de riesgo de ECV. Existiendo una relacién
directa entre el descenso de la HbAlc y la incidencia y
evolucion de las complicaciones vasculares™™.

Diabetes mellitus tipo 2
El presentar DM2 (Valor de referencia considerado >126
mg/dL de glucosa en ayunas) aumenta al doble el riesgo de

Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
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ECV debido a las complicaciones microvasculares que esta
presenta, y debe considerarse de alto riesgo si ademas el
paciente presenta SM, HTA e insuficiencia renal®.

La DM2 est4 relacionada con un aumento de 2-4 veces mas
en la probabilidad de aparicion de una ECV (este aumento es
mayor en mujeres que en hombres). Ademas, la diabetes se
asocia también a una mayor probabilidad de aparicién de
hipertrigliceridemia, c-HDL bajo, HTA y obesidad, que
generalmente anteceden a la aparicion de la DM2". Los
estudios epidemioldgicos indican que la arterosclerosis en
pacientes con DM?2 es responsable del 70% al 80% de las
defunciones por esta complicacion. Las lesiones
arterioscleroticas en esta poblacion son de evolucion mas
rapida con isquemia necrosis silente, provocando cardiopatia
isquémica, los Accidentes Vasculares Cerebrales (AVC), la
arteriosclerosis obliterante de las extremidades inferiores, la
afectacion delas arterias renales y adrta™.

Por otro lado, el tiempo de duracién de la diabetes, el mal
control y evolucidn, asi como exposicién crdonica a
hiperglucemia (HbA1c aumentada), genera un aumento en el
estrés metabolico, aumento en la insulino rresistencia y
complicaciones macro y microvasculares. La situacion se
vuelve de alto riesgo tras 10 afios del diagnostico. En la tabla 1

se muestran los principales FRCV asociados a DM2*,

Sobrepeso y obesidad

Estos trastornos se definen como el exceso de peso corporal
comparado con la talla y el exceso de grasa corporal total
(IMC >25 kg/m?). Valores mayores a 102 cm de perimetro de
cintura para el caso de los hombres y 88 cm para el caso de las

Tabla 1. Principales FRCV asociados con DM2

FRCV FRCYV en pacientes con DM2

Dislipemia Hiperglucemia

cLDL Mal control y evolucion de la
diabetes

TG Glicosilacion de lipoproteinas

CT/cHDL Aumento del estrés oxidativo

Apo B Insulinorresistencia y sindrome
metabdlico

Apo B/Apo Al Alteraciones de la coagulacion

IMC >30 Disfuncién endotelial

ICC elevado (adiposidad central)  Inflamacién crénica

Hipertension arterial Microalbuminuria

Tabaquismo Enfermedad renal cronica

FRCV, factor de riesgo cardiovascular; DM2, diabetes mellitus tipo 2; LDL, lipoprotina de baja
densidad; TG, triglicéridos; CT, colesterol total; HDL, lipoproteina de alta densidad; IMC, indice de
masa corporal (kg/m’); ICC, indice cintura/cadera. Tomado y modificado de Grupo de Trabajo
Diabetes Mellitus y Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de Diabetes.
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mujeres estd asociado con el aumento en el riesgo de presentar
ECV, ya que la acumulacién de grasa de tipo visceral
(abdominal o central) incrementa los valores en la
concentracion de TGy c-LDL (ATPIII, 2001)™.

La obesidad es un trastorno metabdlico croénico asociado a
numerosas co-morbilidades, como ECV, DMII, HTA. Los
investigadores de Framingham hace 40 afios identificaron que
la obesidad es un FRCV frecuente en todas las causas de
muerte por ECV™. Elaumento de peso genera alteraciones del
perfil metabolico, cuando se comienza acumular tejido
adiposo (TA), se producen diversas adaptaciones de la
estructura y la funcion cardiacas™™. Los estudios han
demostrado que un IMC alto durante la infancia se asocia a
un aumento del riesgo de ECV en la edad adulta. Esta
asociacion parece ser mas intensa en los nifios que en las nifias
y aumenta con la edad en ambos sexos™™. Lo cual sigue
respaldando que la aparicién de FRCV se da por un proceso
continuo que se inicia en una fase temprana de la vida™™.
Ademas, el exceso de grasa abdominal esta relacionado con el
desarrollo de hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, e
intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia e HTA” .

Sedentarismo o inactividad fisica

La disminucién en la actividad fisica favorece la
acumulacién excesiva de TA y una disminucién en la
sensibilidad a la insulina. La Norma Oficial Mexicana NOM-
037-SSA2-2002% para la prevencion, tratamiento y control de
las dislipidemias, indica que la inactividad fisica se considera
cuando se realizan menos de 15 minutos de actividad fisica
porsemana .

Diversos estudios epidemioldgicos han confirmado que
existe una relacion entre la inactividad fisica y la ECV”'. El
riesgo relativo de muerte por ECV en un individuo sedentario
en comparacion con un individuo activo es 1.9”. Mora, et al.,”
encontraron que la actividad fisica tenian una relacion inversa
conlas ECVlo que explicaba un 59% de su frecuencia.

Hoy en dia se considera a la inactividad fisica o
sedentarismo como un problema de salud publica, ya que esto
afecta a mas del 40% de la poblacion mundial, ahora bien, el
concepto de sedentarismo es la falta de movimiento fisico
diario en una cantidad minima (25-30 minutos) la que
produzca un gasto energético. En el afio 2005 se registraron
cerca de 170,000 defunciones en América Latina ocasionadas
por la falta de actividad fisica, asi lo informé la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). La OMS estim6 que la
prevalencia de inactividad fisica a nivel global es de 17%,
numerosos estudios han manifestado una estrecha relacion
entre el sedentarismo y la presencia de FRCYV, tales como
DM2, dislipidemia, sobrepeso y obesidad, por lo que la
realizacion de actividad fisica desempefia un papel protector
paralaprevencion y tratamiento de ECV".

La realizacion de actividad fisica favorece la pérdida de
peso, ya que estimula la lipolisis debido a que la mayor fuente
de lipidos son los TG almacenados en el TA los cudles
proveen toda la energia asociada con el ejercicio®. Gémez, et
al.,"” indic6 que la actividad fisica aumenta la actividad de la
lipasa lipoproteica a nivel muscular, favoreciendo la
disminucion del c-LDL, TG y un aumento del c-HDL. Estos
efectos en mayor o menor cantidad dependen de la frecuencia
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del ejercicio y son independientes del sexo, edad y tipo de
dieta. Sin embargo, otro dato interesante es el expuesto por
Strempler, et al.” Los cuales indicaron que el sedentarismo es
mas frecuente en mujeres, lo que facilita un mayor acumulo de
TA en zona abdominal, predisponiendo a un porcentaje mas
alto para el desarrollo de ECV.

Consumo de alcohol

El consumo provoca mayor acumulacion de grasa en el
organismo dando inicio a alteraciones en los niveles de TG y
CT, produce también HTA y un estado hipercoagulante
induciendo a arritmias cardiacas y reduciendo el flujo
sanguineo cerebral®.

La ingestion de alcohol se ha relacionado con aumento en
el riesgo cardiovascular. Se considera bebedor ocasional
cuando se consumen 2 o 3 sustancias elaboradas a base de
alcohol por semana y bebedor frecuente cuando se consumen
4 o0 mas sustancias elaboradas a base de alcohol por semana.
Se estima que en México, una de las sustancias mas
consumidas socialmente es el alcohol, el cual contribuye de
manera importante a las causas frecuentes de morbilidad y
mortalidad®. El consumo de alcohol es un factor causal de
mas de 200 enfermedades y trastornos, esta asociado con el
riesgo de desarrollar problemas de salud como cirrosis
hepatica, algunos tipos de cadncer y ECV’. De igual manera
diversos autores indican que existe una relacion fuerte entre el
consumo de alcohol y la edad. Para la poblacion masculina
entre mas edad tengan, mayor sera el consumo de alcohol™®.
Dato que es sustentado por las encuestas actuales, las cuales
indican que mas de la mitad de la poblacion adulta son
consumidores de alcohol de manera frecuente™.

Asi mismo Fernandez-Sola”, realiz6 un meta-analisis de
diversos estudios donde indic6 que el RCV se incrementa con
el aumento del consumo de alcohol de mas de 60g. Los ACV
isquémico, hemorrdgico fueron un poco mas frecuentes en
comparacion de 2:1 en personas que consumian dicha
cantidad (riesgo similar en hombres y en mujeres). Cuando el
consumo es >80 g al dia la funcioén ventricular izquierda se
deteriora, aumenta el riesgo a desarrollo de insuficiencia
cardiaca terminal o arritmias, con frecuente induccién de
muerte subita. No obstante Martinez, ef al., indican que un
consumo inferior a 30 g diarios se ha relacionado con menor
RCV33,68-69.

Calidad dela dieta

La consideracion de la dieta como un FRCV se sustenta en
los estudios epidemioldgicos que han demostrado que al
aumentar el consumo de grasas saturadas asi como una
disminucion en el consumo de fibra aumenta la mortalidad
por cardiopatia isquémica. Estudios epidemioldgicos
prospectivos, demuestran que el CT sérico en particular el c-
LDL es un importante FRCV”. Estudios en el matabolismo
en seres humanos, demuestran que los valores de CT y sus
fracciones cambian con la dieta, principalmente con la
ingestion de grasas y colesterol”'. El efecto de las grasas y otros
componentes de la dieta sobre el perfil lipidico sérico se
resumen en la tabla 2.

Referente a la ingesta caldrica, se ha demostrado que a
mayor ingesta calérica en relacion al GET mayor es la
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Tabla 2. Componentes lipidicos de la dieta oxidante en el desarrollo de las comorbilidades asociadas a la

Dieta/ perfil lipidico CT LDL HDL VLDL TG obesidad. Aunque no se conocen con exactitud los
mecanismos, se ha sugerido que el aumento del tejido adiposo
Colesterol " " " * * blanco (TAB) conlleva una infiltracion de macrofagos, que
son responsables de un aumento de la expresion de la
Acidos grasos saturados 1 1 1 * 1 NAD(P)H oxidasa y ésta a su vez es la responsable de un
aumento selectivo de la produccion de especies reactivas de
Acidos grasos monoinsaturados 1 ! 1 * * oxigeno (ROs) en el TAB. De esta manera, se genera un
aumento del estrés oxidante en el TAB que desencadena una
Acidos grasos polinsaturados w- ! ! ! * * alteracion en la secrecién de adipocinas, lo cual se han
6 relacionado enla causa del SM, HTA y ateroesclerosis” .
Acidos grasos polinsaturados w- 1 ! ! ! 1 Factores genéticos
3 Estudios en diversas poblaciones, indican que una historia
] de antecedentes heredofamiliares de ECV aumenta la
Hidratos de carbono ! ! ! t 1 predisposicion para el desarrollo de DM2,
» obesidad/sobrepeso y dislipidemias. Se han identificado
Exceso calérico 1 1 ! 1 1

mutaciones que son responsables de obesidad (monogénicas),
en los genes que codifican para la leptina, receptor de leptina,
pro-opiomelanocortina (POMC) y receptores de la

* No determinado. CT, colesterol total; LDL, lipoproteina de baja densidad; HDL, lipoproteina de alta
densidad; VLDL, lipoproteina de muy baja densidad; TG, triglicéridos. Tomado y modificado de
Medicina Clinica (Barc) 2002;119: 80-8.”

probabilidad de desarrollar ECV, dando inicio a la ganancia
de peso ponderal con almacenamiento continuo de TA
principalmente en zona abdominal, favoreciendo asi mayor
liberacién de TG, CT'y por ende glucosa sanguinea”. Factores
ambientales inadecuados como elevada ingesta de grasas
saturadas, sedentarismo, consumo de alcohol y tabaco
predispone a desarrollar tempranamente ECV, la cual
disminuyela calidad de vida™.

La OMS y la FAO publicaron un “Informe de expertos
independientes sobre dieta, nutricién y prevenciéon de
enfermedades crénicas”, en este informe se indicd que los
paises en vias de desarrollo como México presentaron un
aumento en el consumo de proteinas de origen animal tres
veces mayor que los paises no industrializados o
subdesarrollados’. No obstante la FAO indico que esta
disminucion se debe al menor consumo de cereales como el
trigo, elarroz y el maiz.

Diversos estudios identifican que la transicién nutricional
que se ve reflejada en los regimenes alimentarios actuales,
muestran un incremento en el consumo de grasas totales
(mantecas y aceites), la FAOSTAT (division de estadistica de
la FAO) mostré en el 2003 un estudio donde se dio a conocer
que para la poblacion de América Latina el consumo en
gramos de grasa fue de 79 g (1997-1999) incrementdndose
paulatinamente desde 1967 (25 g desde entonces). Sin
embargo otros estudios indicaron que la ingesta de grasas de
origen animal aumento en 9 g (valor medio) en los paises
industrializados”.

Estrés

El estrés genera mayor hiperactividad del eje hipotalamo-
hipoéfisis-suprarrenal, generando un aumento en
catecolaminas las cuales aumentan la frecuencia cardiaca,
consumo de oxigeno y generan HTA ademas de agregacion
plaquetaria™. Dentro de las clasificaciones de estrés, se tiene
que mencionar al estrés oxidativo, los datos publicados en los
ultimos afios parecen indicar el papel central del estrés

melanocortina (MC), siendo la forma 4 (MC4R) la mas
comun "7,

Algunos de los genes, cuyas variantes o polimorfismos han
tenido mayor nimero de investigaciones, son los que
codifican para los receptores adrenérgicos 32 y B3 (ADRB2,
ADRR3), adiponectina (ACDC), el factor de transcripcion
receptor proliferador de peroxisomas activados gamma
(PPARYy) y las proteinas desacoplantes 1, 2 y 3 (conocidas
como UCP-1, 2 y 3)"”. Sin embargo dentro de las
modificaciones genéticas se tiene que mencionar a la
obesidad generada por sindromes. Los sindromes de
PraderWilli, Bardet-Biedl, osteodistrofia hereditaria de
Albrihgt, Adler, Fragil X, Borjeson-Forssman-Lehman y
Cohen se han relacionado con obesidad infantil por
mutaciones en genes para los RNAso, genes de centrosoma,
ciliogenesis, factores de transcripcion y traduccion de sefial de
las proteinas. En México son limitados los estudios, entre los
genes estudiados en obesidad esta el FTO y SERPINE].®
Pero es necesario todavia analizar su efecto en el riesgo
cardiovascular, no solo en el desarrollo de obesidad.

En la génesis de DM 2 (que es la que se asocia a obesidad y
riesgo cardiovascular), se han identificado mas de 50 genes en
poblacion mexicana, entre ellos LRP2, ELMOI, CYP2A9 y
AKT*"™*. También se puede mencionar las diversas formas de
MODY (del inglés Maturity onset diabetes of the Young), las
cuales explican que en etapas tempranas de la vida, muy poco
estudiadas en México”. En relacion a la dislipidemias se han
explorado como factores de riesgo los genes APOE, ABCGS8/ 5,
TNFalfa, IL-6, entre otros.”® En sindromes coronarios e
hipertension el PAI-1y HLA-G89-90.

Factores hormonales

Evidencias recientes proponen que una dieta inadecuada al
igual que el sedentarismo puede causar menarquia temprana
en las mujeres, lo cual se ha relacionado en una disminucion
en la sensibilidad a la insulina, HTA y aumento en el c-LDL.
Los mecanismos por los que los anticonceptivos orales
combinados (ACOC) pueden inducir ECV son diversos e
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implican la acciéon de los estrogenos sobre el sistema
hemostatico, la de los progestagenos sobre el metabolismo de
los lipidos y la accién combinada de ambos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono y la PA91. La
frecuencia de IAM en mujeres en edad reproductiva es baja,
sin embargo, el uso de ACOC eleva al doble el riesgo de IAM.
Sin contar los riesgos aditivos que tienen estas mujeres si se
presenta tabaquismo, HTA, hipercolesterolemia, diabetes y
obesidad. Los ACOC muestran en su etiqueta de venta que
aumenta el riesgo de IAM y que este riesgo aumenta si son
mayores de 35 afios, por lo que si se llega a esa edad lo mas
recordable es cambiar de método anticonceptivo. Los
progestagenos de 2% generacion muestran incremento de
lipidos plasmaticos, por lo que se recomienda usar
progestagenos de nueva generacion como el desogestrel,
gestodeno, norgestimato. El riesgo de presentar accidente
cerebro vascular (ACV) isquémico es 2.2 veces mayor en
usuarias de ACOC. Aumentando hasta 10 veces si la mujer

Conclusiones

De los estudios epidemiologicos analizados, se
encontraron como principales FRCV en la poblacion adulta
mexicana: 1) los parametros bioquimicos: glucosa
plasmatica, HbAlc, CT, ¢c-HDL, c-LDL, TG; 2)
antropométricos: alteraciones en el peso (IMC),
circunferencias (ICC); 3) conductuales: inactividad fisica,
ingesta de alcohol y consumo de tabaco. Sin embargo, es
importante valorar las condiciones de trabajo, estrés laboral,
jornadas excesivas de trabajo, tiempo para la ingesta de
alimentos, pocas horas de descanso y la ingesta de dietas
hiperenergéticas ya que se han comenzado a asociarse con las
ECV.
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Avances en la identificacién de
biomarcadores tempranos en la

enfermedad de Parkinson
Trejo-Ulibarri HM, Solis-S JC.

Resumen

Hasta la fecha en México no se cuenta con estudios epidemiologicos acerca de la prevalencia e
incidencia de la enfermedad de Parkinson. Tampoco existen estudios de caracter multicéntrico y con
tamafio muestral suficientes para elaborar un perfil demografico y clinico de los sujetos con Parkinson
en el pais. Empero, en nuestro pais se ha estimado una prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000
habitantes/afio. La evidencia actual sugiere una heterogeneidad clinica en poblaciones de distintos
paises. En estarevision se presentan los aspectos etioldgicos, fisiopatogenicos, clinicos y la asociacion
existente con algunos marcadores bioquimicos de esta polifacética enfermedad.

Palabras clave: Cuerpos de Lewy, dopamina, enfermedad de Parkinson, enfermedad neurodegenerativa,
neuroinflamacion, neuromelanina, sustancia negra, TNF-alfa

Advances in the identification of early biomarkers

in Parkinson's disease
Abstract

To date in Mexico, there are no epidemiological studies on the prevalence and incidence of Parkinson's disease. There
are also no studies of a multicentric nature and with sufficient sample size to develop a demographic and clinical profile
of subjects with Parkinson's in the country. However, in our country, a prevalence has been estimated between 40 to 50
cases per 100,000 inhabitants/year. Current evidence suggests clinical heterogeneity in populations of different
countries. In this review, we present the etiological, physiopathogenic and clinical aspects and the existing association
with some biochemical markers of this multifaceted disease.

Key words: Black substance, dopamine, Lewy bodies, neurodegenerative disease, neuroinflammation,
neuromelanin, Parkinson's disease, TNF-alpha
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Introduccion

Hasta la fecha en México no se cuenta con estudios
epidemioldgicos acerca de la prevalencia e incidencia de la
enfermedad de Parkinson (EP). Tampoco existen estudios de
caracter multicéntrico y con tamafio muestral suficientes para
elaborar un perfil demografico y clinico de los sujetos con EP
en el pais. Empero, en nuestro pais se ha estimado una
prevalencia entre 40 a 50 casos por cada 100,000
habitantes/afio. En el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugiala EP esla cuarta causa de consulta.'

La evidencia actual sugiere una heterogeneidad clinica en
poblaciones con EP de distintos paises, por lo que es factible
que los pacientes mexicanos con EP se comporten de forma
diferente tanto desde el punto de vista fenotipico (motor y no
motor) como genotipico. A todo ello se deben sumar las
diferencias socioculturales y economicas propias del pais.”

Todos los grupos étnicos y razas se ven afectados. Aunque
la terapéutica puede mejorar los sintomas de la EP, y puede
mejorar tanto la calidad como la esperanza de vida, la EP
continua siendo asociada con incapacidad progresiva y
mortalidad incrementada. La EP es causada por una
interrupcion de la neurotransmision dopaminérgica en los
ganglios basales. Al examen anatomopatologico, las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra se ven
francamente reducidas, y estan presentes los cuerpos de Lewy
(inclusiones citoplasmaticas) en las neuronas dopaminérgicas
residuales. Mas de 10 genes autosd6mico dominantes o
recesivos o posiciones genéticas han sido identificados con la
EP, pero la mutacion en un tinico gen no es causa comun.”’

No obstante, del 10 al 15% de pacientes con EP tendran un
familiar afectado en primer o segundo grado. No han sido
identificadas determinantes ambientales claras con la EP.
Previamente, se pensaba que la EP era causada
primariamente por factores ambientales, pero la investigacion
ha revelado que la enfermedad se desarrolla por un
complicado entramado de genética y ambiente.’

La EP estda reconocida como el trastorno
neurodegenerativo méas comun luego de la enfermedad de
Alzheimer. La prevalencia de la EP parece ser mas alta en
Europa, Norteamérica y Suramérica (prevalencia cruda
estimada para todas las edades: 66-1,500/100,000, 111-
329/100,000 y 31-470/100,000; respectivamente), en
comparacion con los paises africanos, asiaticos y arabes
(prevalencia cruda estimada para todas las edades:
10-43/100,000, 15-119/100,000, y 27-43/100,000;
respectivamente). La incidencia dela EP va de 10-18/100,000
personas al afio. El género es un factor de riesgo establecido,
con una razon hombre:mujer aproximadamente de 3:2. El
grupo étnico es un factor de riesgo para esta enfermedad. En
los Estados Unidos de Norteamérica, la incidencia es mas alta
en gente de origen étnico latino, seguido por blancos no
latinos, asiaticos y afrodescendientes. La prevalencia y la
incidencia se incrementan casi exponencialmente con la edad
y tienen su pico luego de los 80 afios de edad. Esta tendencia
tiene importantes repercusiones de salud publica, con una
poblacion envejeciendo y una expectativa de vida elevandose
a nivel mundial, el numero de personas con EP se espera
incremente més del 50% para 2030. Por tanto, debido a la

Biomarcadores en Enfermedad de Parkinson

falta de biomarcadores los cuales puedan dar diagndstico
oportuno, midan la evolucion de la enfermedad o puedan dar
un panorama pronostico, en esta revision se analizan los
biomarcadores candidatos que estan siendo actualmente
evaluadosenla EP.

Generalidades de la enfermedad de

Parkinson

Etiologia

La etiologia de la EP es frecuentemente explicada por
factores genéticos y ambientales, con una interaccién
postulada entre ellos. Ya que quiza esto sea parcialmente
correcto, esta es una forma pobremente definida de
determinar la causa de esta patologia. Los estudios
ambientales o epidemioldgicos han identificado factores de
riesgo significativos para la EP, tales como la exposicién a
pesticidas, o entidades protectoras como el tabaquismo de
cigarrillos y la ingesta de cafeina. No obstante, no debemos
olvidar que fueron las observaciones clinicas y
epidemiolédgicas que llevaron al descubrimiento de la
toxicidad a la substancia nigra de la MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,5,6 tetrahidropiridina), y la neurodegeneraciéon causada
por el herbicida paraquat.’

Gran parte del reciente progreso proviene de entender
como algunas causas genéticas raras de la EP se relacionan
con la patologia de Lewy comun, demostrandose que las
mutaciones en el SNCA, el gen codificante de la proteina a-
sinucleina, pueden causar EP, y que la a-sinucleina es el
principal componente de la patologia de Lewy en todos los
casos de la EP. Existen vinculos claros entre estas causas de
enfermedad y factores de riesgo identificados en estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS) de EP idiopatica. El
concepto de que la EP se origina en el sistema nervioso
entérico o en el tallo cerebral, e involucra so6lo la sustancia
nigra posteriormente, amplia su definicion, la cual incluye
ahora los sistemas nervioso central, autbnomo y entérico. La
aceptacion de que el concepto de que los procesos patologicos
que conducen a la EP permean a través del sistema nervioso,
incluye la propuesta de que la estadificacion del material
encefalico utilizando inmunoreactividad a la a-sinucleina,
refleja un proceso dinamico que se disemina
reproduciblemente desde un punto inicial de acumulacion de
las proteinas. Esta apoyado por creciente evidencia de que la
a-sinucleina se comporta como una proteina tipo prion. Para
probar posteriormente este concepto, sera necesario hacer
seguimiento longitudinalmente a pacientes quienes estan
desarrollando sintomas motores.’

Caracteristicas clinicas

Los sintomas motores clasicos de la EP han sido
identificados como componentes prominentes de la
enfermedad desde la descripcion inicial de la enfermedad por
James Parkinson en el siglo XIX, mas tarde reforzados por
Jean-Martin Charcot. Estos sintomas parkinsonianos
incluyen bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo, e
impedimento postural y en la marcha. Las caracteristicas
motoras de pacientes con EP son heterogéneas, lo cual ha
desencadenado intentos para clasificar subtipos de esta
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enfermedad.’ El reconocimiento de la apariciéon de los
sintomas no motores tanto tempranos como tardios de la EP
es reflejado claramente en la evoluciéon de los componentes
cognitivos y neuropsiquidtricos de la enfermedad. Algunos de
estos déficits son tan debilitantes como los sintomas motores
en si mismos, pero se tratan menos efectivamente al presente y
esto, actualmente, representa una necesidad insatisfecha
importante.’ El ritmo de degeneracién nigroestritatal, tanto
en lo concerniente a la denervacion estriatal como con la
pérdida de neuronas positivas a melanina y tirosina
hidroxilasa, queda pobremente entendido especialmente en el
proceso temprano de la enfermedad de Parkinson. La pérdida
de marcadores dopaminérgicos en el putamen dorsal ocurre
rapidamente y se completa virtualmente a los 4 afios post-
diagnostico. La pérdida de neuronas nigrales melanizadas
queda detras de la pérdida de marcadores a dopamina. Estos
hallazgos tienen implicaciones importantes para entender la
naturaleza de la neurodegeneracion en la enfermedad de
Parkinson y para los estudios de terapias
neuroprotectoras/restauradoras sustitutivas.’

Fisiopatologia

La extensa produccién de las ERO (especies reactivas del
oxigeno) en el cerebro puede proveer una explicacion para la
magnitud del papel que estas moléculas reactivas juegan en el
EP. El cerebro consume alrededor del 20% de la provision de
oxigeno del organismo, y una significativa proporcion de este
se convierte en ERO. Estos pueden generarse en el cerebro de
varias fuentes, tanto en las neuronas como en la glia, siendo la
cadena de transporte de electrones el principal contribuyente
a nivel mitocondrial. Otras fuentes de ERO incluyen la
monoamino-oxidasa (MAQ), la NADPH oxidasa (NOX) y
otras flavoenzimas junto con el 6xido nitrico (NO), el cual es
abundante en el encéfalo debido la presencia de especies
reactivas del nitrégeno (NOS). La considerable evidencia
experimental sugiere que un contribuyente significativo a la
pérdida de neuronas dopaminérgica en el encéfalo en EP son
las ERO, las cuales resultan del metabolismo de la dopamina,
glutation bajo (GSH) y altos niveles de hierro y calcio en la
SNpc (substantia nigra pars compacta). Adicionalmente, el
encéfalo contiene altas concentraciones de acidos grasos
poliinsaturados, los cuales bajo condiciones de estrés
oxidativo resultan en peroxidacion lipidica y la generacion de
productos toxicos.’

Genes asociados conla EP

Han sido identificadas las formas monogénicas de la EP y
caracterizadas por el modo de transmision, edad de inicio y la
proteina afectada por la mutacion. Estas incluyen la a-
sinucleina (SNCA o PARK1), la cinasa de repeticion rica en
leucina 2 (LRRK2 o PARKS), glucocerebrosidasa, proteina
tau asociada a microtibulos y parkina (PARK2). El inicio
parala PARK 1 es menor que el que se estd viendo para la EP
idiopatica. La PARK 2 (parkina) es una forma recesiva con
inicio juvenil, comtinmente antes de los 40 afos. Las
mutaciones heterocigotas para la parkina también estan
asociadas con un inicio mas temprano de la EP, tipicamente
en el inicio y hacia la mitad de la sexta década.’

Biomarcadores en Enfermedad de Parkinson

Biomarcadores

a) Marcadores no inflamatorios

Acido iirico. Los niveles bajos de acido urico (AU) en sangre
se consideran un biomarcador de riesgo para desarrollar una
EP y de progresion de la enfermedad. En un grupo de
pacientes del estudio DATATOP (n= 58) se objetivd que
concentraciones elevadas de urato en suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) se relacionaban con una progresion
mas lenta de la enfermedad y un retraso mayor en la necesidad
de tratamiento con levodopa. Por el contrario, los niveles
bajos de AU en suero antes del diagnostico incrementaban el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Tras el diagndstico, los
niveles bajos de AU en sangre y en LCR se relacionan con una
progresién mas rapida de la discapacidad y con una mayor
disminucion del trasportador de dopamina estriatal en la
SPECT. Esta correlacidén es mas evidente en varones que en
mujeres. En el estudio PRECEPT, los pacientes con EP inicial
sin tratamiento dopaminérgico que tenian niveles basales de
AU en plasma altos precisaron tratamiento mas tardiamente y
tenian puntuaciones mas bajas en la UPDRS y también
menor pérdida de captacion del trazador DAT en la SPECT.
También se objetivd un mayor porcentaje de SWEDD
(Imagenes sin evidencia de déficit dopaminérgico). Todos
estos trabajos apuntan que el AU podria actuar como un
agente neuroprotector por sus potenciales efectos
antioxidantes y, en consecuencia, niveles bajos de AU podrian
condicionar una evolucidén mas rapida de la EP a un estadio
avanzado.’

a-sinucleina. En vista de la importancia de la a-sinucleina en
la patogénesis de la enfermedad de Parkinson, se han
intentado ensayos para usar mediciones de la a-sinucleina
como marcador para la enfermedad y otras sinucleopatias. La
mayor parte de los estudios en Liquido Cerebroespinal (LCE)
aparentan demostrar una reduccion de los niveles totales de a-
sinucleina en pacientes con enfermedad de Parkinson
comparados con controles, de hecho, un estudio exhaustivo
sugirid, que los niveles de a-sinucleina, medidos por una
técnica sensible de ELISA, pueden ayudar a diferenciar
sinucleopatias, donde la a-sinucleina se encuentra reducida
comparada con otras condiciones neurodegenerativas, tales
como tauopatias o amiloidosis. En contraste, la a-sinucleina
oligomérica, medida por un método especifico de ELISA, fue
mayor en liquido cerebroespinal de pacientes con enfermedad
de Parkinson comparado con controles, extendiendo los
hallazgos previos de identificacién de la a-sinucleina
oligomérica soluble en tejido encefalico de pacientes con
demencia de cuerpos de Lewy, pero este intrigante resultado
espera replicacion en una cohorte mas amplia. Los datos de
mediciones de a-sinucleina en fluidos/tejidos periféricos, han
sido inconsistentes, y, en general, los niveles de a-sinucleina
periféricos, a pesar de la accesibilidad de obtener el material,
no aparentan tener potencial como biomarcadores. "

DJ-1. La DJ-1 (Protein Deglycase DJ-1) es una proteina
multifuncional que juega un papel importante en el estrés
oxidativo, muerte celular, y sinucleopatias, incluyendo
enfermedad de Parkinson. Estudios previos han demostrado
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que los niveles de DJ-1 totales decrecen en liquido
cerebroespinal, pero no cambian significativamente en
plasma humano de pacientes con EP, cuando se comparé con
controles. En un estudio se midieron los niveles totales de DJ-
1 y sus isoformas en sangre total de pacientes con EP en varias
etapas, enfermedad de Alzheimer y controles saludables para
identificar biomarcadores periféricos potenciales. En un
estudio inicial exploratorio de 119 sujetos, 7 isoformas de la
DJ-1 fueron fiablemente detectados, y los niveles de sangre de
aquellos con modificaciones en la 4-hidroxi-2-nonenal, se
descubrieron alterados en enfermedad de Parkinson de etapa
tardia. Este resultado fue posteriormente confirmado en un
estudio de validacion de otros 114 participantes, sugiriendo
que, a diferencia de los niveles de DJ-1 total, las isoformas
modificadas post-traduccionalmente de la DJ-1 en sangre
total, son biomarcadores candidatos para enfermedad de
Parkinson en etapas tardias."

Factor de Crecimiento Epidérmico. Con la meta de identificar
un biomarcador con base en sangre para deterioro cognitivo
en enfermedad de Parkinson, se adopt6 un enfoque no
sesgado utilizando una plataforma de inmunoensayos
multiplex a larga escala. Se analizaron muestras de plasma de
70 pacientes con enfermedad de Parkinson para 102 proteinas
simultaneamente, y se usaron analisis de regresion lineal para
analizar la asociacion de cada proteina y el desempefio
cognitivo en la Mattis Dementia Rating Scale, ajustada por edad
y género. Once proteinas demostraron asociaciones
nominalmente significativas con el desempefio cognitivo, y, el
Factor de Crecimiento Epidérmico se identifico como el
marcador cumbre. Ademas, la asociacién transversal entre
mayores niveles del Factor de Crecimiento Epidérmico y
mejor cognicion, fueron replicados en una cohorte
independiente de 113 pacientes con enfermedad de
Parkinson, y los niveles bajos del Factor de Crecimiento
Epidérmico iniciales, también pueden predecir mayor riesgo
de desarrollo de demencia en el corto plazo (razon de riesgo
>8 para el desarrollo de deterioro cognitivo en el seguimiento
del cuartil mas bajo de éste factor versus todos los otros
cuartiles). El reporte inicial de que los niveles del Factor de
Crecimiento Epidérmico pueden ser un biomarcador
prometedor del desempefio cognitivo en la EP, han sido
replicados desde entonces por un grupo independiente.
Especificamente, Pellecchia y colaboradores encontraron en
una cohorte de 65 pacientes con EP en su fase temprana que
no han recibido tratamiento, que los menores niveles séricos
del Factor de Crecimiento Epidérmico se correlacionaron con
un desempefio mas empobrecido en tests de fluidez semantica
alinicioy en el seguimiento de dos afios. "

b) Citocinas proinflamatorias

Entre los procesos fisiopatologicos considerados que
contribuyen al estado de enfermedad es la activacion de
mecanismos inmunes. Numerosos estudios han examinado si
los indices medidos en plasma o liquido cefalorraquideo
pudieran servir como marcadores moleculares del riesgo de
enfermedad, su presencia y progresion. Ha sido estudiado un
grupo de varias moléculas IL-2, 1L-4, IL-6, IL-10, TNF-qa,
IFN-y; ademas de varias sustancias relacionadas con el estrés
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oxidativo, especies reactivas del oxigeno, prostaglandinas
proinflamatorias y citocinas. Aunque estudios han revelado
niveles elevados de varias citocinas y moléculas troficas en la
EP, estas observaciones aun tienen que probar ser medios de
segregacion de fenotipos de la enfermedad, o para monitorear
laevolucion de la enfermedad. ™

Polimorfismos funcionales del TNF-a. En un estudio por Wu y
colaboradores, se probd la hipotesis de que las variaciones
genéticas en la TNF-a pueden afectar el riesgo de EP en
taiwaneses-as examinando las distribuciones de cuatro SNP
promotores dentro del gene del TNF-a, nombradas T-1031C,
C-863A, C-857T, y G-308A, en una amplia cohorte de casos y
controles, estos polimorfismos fueron inicialmente
identificados en una proporcion relativamente amplia de
japoneses. El C-863A queda junto al elemento regulatorio
(GGGGATYCCC) involucrado en la unién del factor nuclear
B (NF-kB), ya que el C-857T queda dentro del elemento
regulatorio NNNRTAATNANNN) envuelto en la union del
transportador organico de cationes 1 (OCT-1). La unién del
OCT-1 al -857T inhibe la actividad trans-regulatoria del NF-
KB. Se ha sugerido que el alelo unido -1031C-863A o el -857T
influencien la expresién del TNF-a con una mayor actividad
transcripcional del promotor en respuesta a la estimulacién a
concavalina A. Contrariamente, el raro alelo -863A fue
asociado con concentraciones significativamente menores del
TNF-a en suero en hombre maduros saludables y una tasa de
transcripcion inicial decrementada en las células HepG2. Los
dos estudios reportados de los efectos funcionales del T-
1031C y/o0 C-863A usaron diferentes metodologias, y no
pueden llegar a un claro consenso. En el estudio Wu, el
genotipo solo -1031 CC o el haplotipo unido -1031C-863A
fueron asociados con EP. Esto es consistente con la
observacion de que la frecuencia del alelo -1031C incrementd
significativamente en pacientes con EP japoneses de inicio
temprano. A diferencia del sitio -863 o el -857 ningun detalle
de unién del ADN estuvo presente o adyacente al sitio del -
1031 a través de una busqueda en base de datos."”

Los enfoques genéticos para investigar el papel de la
sefializacion del TNF en la ruta nigroestriatal han
involucrado el uso de ratones deficientes en TNF y TNFR,
mas han rendido resultados conflictivos. En algunos estudios
los ratones con delecion simple ya sea al TNFR1 0 al TNFR2,
o con deficiencia para ambos receptores no estan protegidos
del dafio terminal estriatal inducido por MPTP o la pérdida de
neuronas dopaminérgicas nigrales; donde en otros estudios
un raton con knockout para doble receptor tienen menos dafio
estriatal que otros ratones no transgénicos; y que en ratones
sin TNF, la disfuncion estriatal inducida por MPTP se reduce,
pero no la pérdida de neuronas dopaminérgicas. Los
diferentes niveles de dafio por el MPTP pueden
responsabilizarse por los resultados conflictivos
concernientes al papel del TNF y sus receptores en contribuir
alapérdida de neuronas dopaminérgicas.'®

c) Neuroimagen

Estudios de neuroimagen como biomarcadores. La imagenologia
encefalica puede permitir una mejor identificacién de los
pacientes con enfermedad de Parkinson y posiblemente
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monitorizar su evolucion; asi, la neuroimagen puede cumplir
criterios de biomarcador y/o servir como un marcador
sustituto de progresién de la enfermedad y respuesta a la
terapéutica. Revisiones actuales resumen la gama de
tecnologias que estan siendo evaluadas en la buisqueda de
biomarcadores para la enfermedad de Parkinson.

d) Otros biomarcadores bajo investigacion

Nos enfocaremos en la a-sinucleina de liquido
cerebroespinal y proteinas relacionadas y marcadores en
plasma. Ya que los datos concernientes a estas moléculas
acrecientan, ademas de otras dentro del plasma, la utilidad de
muestras periféricas y de liquido cerebro-espinal estard mas
claramente definida."

Ha habido una amplia gama de potenciales marcadores
proteicos investigados en la enfermedad de Parkinson. Estos
incluyen, neurofilamentos, interleucinas, osteopontina e
hipocretina. No obstante, los resultados han sido negativos o
inconclusos. Un estudio publicado ha identificado niveles de
ApoAl en plasma bajos como un factor de riesgo significativo
para la enfermedad de Parkinson, y, sus concentraciones
correlacionadas con pérdida incrementada en el putamen en
una imagen de transportador de dopamina (DAT). La ApoAl
es un principal componente del colesterol de alta densidad (c-
HDL), v es notable, que el uso de estatinas, las cuales
incrementan este colesterol, estén asociadas con riesgo
reducido para enfermedad de Parkinson. Se han estudiado los
niveles de beta-amiloide (1-42) en liquido cerebroespinal,
para determinar si estos reflejan el riesgo para demencia en
enfermedad de Parkinson. En la enfermedad de Alzheimer,
hay un incremento en las proteinas tau total y tau fosforilada
en liquido cefalorraquideo. Pero, en la enfermedad de
Parkinson, los niveles de tau permanecen sin cambios, s6lo
con un ligero decremento en los niveles de amiloide. Empero,
hay interés en usar las razones de tau:amiloide para predecir
deterioro cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Se ha
reportado que niveles bajos de factor de crecimiento
epidérmico en plasma se correlacionan con la funcién
cognitiva en la enfermedad de Parkinson y que sea un
marcador para futuro deterioro cognitivo."

Perspectivas

Abordajes protedmicos

Definida como el estudio tanto de la funcién como la
estructura de muchas proteinas, involucra varios métodos
incluyendo inmunoensayo, electroforesis en gel de 2
dimensiones y cromatografia liquida con base en
espectrometria de masas en alta resolucién. Se ha aplicado en
la deteccion de biomarcadores en liquido cerebro espinal en la
enfermedad de Parkinson. "

Abordajes metabolomicos

La metabolomica (o perfil metabdlico) es el estudio a larga
escala de los procesos metabolicos quimicos, como se refleja
en la medicién de metabolitos de moléculas pequefias. Un
biomarcador resultante del perfilado metabolémico puede ser
una molécula simple o una combinacion de varias que se
agrupan en un patron especifico en un estado dado reflejando
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variados procesos metabolicos. Un método de perfilado
metabolomico el Arreglo de Deteccion electroquimico por
Cromatografia Liquida, fue aplicado a muestras de plasma en
66 pacientes con enfermedad de Parkinson y 25 controles. El
analisis inicial de los perfiles metabolomicos, claramente
diferencia a los pacientes con enfermedad de Parkinson de los
controles. Estos hallazgos preliminares requieren
confirmaciéon pero sugieren que el metaboloma puede
cumplir su promesa para desarrollo de biomarcadores en la
enfermedad de Parkinson."

Perfilado de expresion genética

Un microarreglo involucra hibridizacién de una muestra de
acidos nucleicos en un amplio tipo de sondas de
oligonucleé6tidos. Los microarreglos permiten la
demostracion de la expresion de miles de genes en una
muestra dada, y las variaciones de la expresién a nivel
genOmico proveen una via para el descubrimiento de
biomarcadores, como un medio de identificar los patrones de
expresion de genes especificos a un estado patoldgico. Para
investigar si un patron especifico de expresion de RNA
mensajero pudiera distinguir entre pacientes con enfermedad
de Parkinson y controles, se produjo un perfilado
transcripcional en RNA extraido de sangre entera de 50
pacientes con enfermedad de Parkinson y 55 controles
pareados por edad. La cohorte de descubrimiento involucrd
muestras de 31 pacientes con enfermedad de Parkinson, 17
controles saludables y 18 controles con enfermedad que son
diagnosticados con enfermedad de Alzheimer o paralisis
supranuclear progresiva. La expresiéon de una combinacion
de 8 genes marcadores se encontro significativamente
correlacionada con la enfermedad de Parkinson. Ya que estos
hallazgos requieren posterior confirmaciéon, demuestran la
utilidad potencial del perfilado de expresién genética en
identificar biomarcadores con base en sangre para la
enfermedad de Parkinson. "

Biomarcadores Inmunes Periféricos

Un cuerpo de evidencia mayor concerniente a los
marcadores inflamatorios/inmunes ha apoyado la hipétesis
de la implicacién inflamatoria en la EP. Los estudios de
citocinas en plasma o suero han revelado niveles crecientes de
citocinas proinflamatorias tales como TNF-a y sus receptores
solubles solTNFR1 y el STNFR2 y la IL-1f3 en pacientes con
EP en comparacién a controles pareados. Los niveles
crecientes en suero de factor inhibidor de migracion de
macroéfagos (MIF) se encontraron en pacientes con EP en
comparacion con sujetos saludables. También se describieron
niveles aumentados de IL-2, interferon (IFN)-y, IL-6, y la
citocina antiinflamatoria II-10 en la EP. La concentracién
plasmatica de la IL-6 se asoci6 prospectivamente con un
riesgo mayor de desarrollar EP. En contraste, algunos autores
no pudieron demostrar alteraciones significativas en los
niveles de citocinas en la EP. Los niveles periféricos de IL1-a,
IL-6, TNF-a, IFN-y, IL-2; IL-4; IL-10, y la IL-12 fueron
similares en pacientes con EP y controles comparados por
edad y género. Los niveles circulantes de las quimiocinas
MIP-1a, IL-8, eotaxina, eotaxina-2, IP-10, y MCP-1 no
difirieron entre los pacientes de EP y controles. Estos
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hallazgos controversiales pudieren ser explicados al menos,
en parte, por diferencias metodoldgicas entre los estudios,
incluyendo muestras heterogéneas de EP y diferentes técnicas
para medir las moléculas.

Conclusion

La busqueda de biomarcadores para realizar diagnostico,
pronostico o respuesta a tratamiento en enfermedad de
Parkinson continua su evolucidn a la par que el avance de la

Biomarcadores en Enfermedad de Parkinson

ciencia médica actual. Se espera que pronto haya un panel de
biomarcadores los cuales realicen el diagndstico temprano de
esta enfermedad para poder guiar mejor el tratamiento y otras
medidas necesarias para incidir en una mejor calidad de vida
paralos pacientes que presentan este padecimiento.
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Sindrome de Ogilvie

Morfin-Plascencia Luis Miguel*

Resumen

El sindrome de Ogilvie o pseudo-obstruccion aguda del colon se caracteriza por una dilatacion masiva
y aguda del colon, especialmente del lado derecho. Entidad rara, de predominio en el género
masculino, se presenta en enfermos hospitalizados con alguna patologia médica o quirirgica grave. En
su fisiopatologia se sospecha de un desbalance en el sistema nervioso autonomo, aunque aiin no esta
del todo claro. Se presenta con distension abdominal moderada a severa, dolor tipo colico en
hipogastrio y estrefiimiento. Se debe sospechar sepsis, necrosis o perforacion intestinal si se presenta
fiebre. El diagnostico se sugiere por la clinica de presentacion y es confirmado por radiografias de
abdomen los cuales pueden mostrar diversos grados de dilatacion colénica, principalmente en colon
derecho. La presencia de neumoperitoneo confirma la presencia de una perforacion intestinal. La
tomografia axial computarizada es un recurso de imagen mas detallado para el diagndstico. Un
diametro cecal de <12 cm permite un tratamiento conservador, sin embargo si es > de 12 cm indica que
se debe realizar una intervencion quirurgica debido al riesgo inminente de perforacion. Dentro de las
opciones terapéuticas se encuentran el uso de neostigmina, eritromicina, cisaprida, colonoscopia con
descompresion, cecostomiay cirugia.

Palabras clave: ciego, dilatacion aguda del colon, neostigmina, sindrome de Ogilvie, sistema nervioso
autonomo

Ogilvie syndrome
Abstract

Ogilvie syndrome (OS) or acute pseudo-obstruction of the colon is characterized by a massive and acute dilation of the
colon, especially on the right side. It is a rare entity, predominantly affects the male gender, and occurs in hospitalized
patients with some serious medical or surgical condition. In its pathophysiology, an imbalance in the autonomic
nervous system is suspected, although it is still not entirely clear.

It presents with moderate to severe abdominal distension, colic pain in the hypogastrium and constipation. Sepsis,
necrosis or intestinal perforation should be suspected if fever develops.

The diagnosis is suggested by the clinical presentation and is confirmed by abdominal radiographs which can show
different degrees of colonic dilatation, mainly in the right colon. The presence of pneumoperitoneum confirms the
presence of an intestinal perforation. Computed tomography is a more detailed imaging resource for diagnosis.

A cecal diameter of <12 cm allows a conservative treatment, however if it is> 12 cm it indicates that a surgical
intervention must be performed due to the imminent risk of perforation.

Among the therapeutic options are the use of neostigmine, erythromycin, cisapride, colonoscopy with decompression,
cecostomy and surgery.

Key words: acute dilation of the colon, autonomic nervous system, neostigmine, Ogilvie syndrome.
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Introduccion

El sindrome de Ogilvie (SO) o pseudo-obstruccion aguda
del colon fue descrito en 1948 en la British Medical Journal por
el doctor chileno William Heneage Ogilvie, postulando que se
caracterizaba por una dilatacién masiva y aguda del colon,
especialmente del lado derecho; varios reportes en la
literatura sefialan que afecta hasta el d4ngulo esplénico.' Sir
Ogilvie reporto estos hallazgos en 2 pacientes con infiltracién
maligna del plexo celiaco.” Se trata de una entidad rara,
predomina en el género masculino, generalmente se presenta
en enfermos hospitalizados con alguna patologia médica o
quirtrgica grave,' siendo mds frecuente en pacientes
alrededor de los 60 afios.” Se desconoce con exactitud su
epidemiologia y su fisiopatologia.’

Si no se trata al inicio del cuadro clinico confirmado con
estudios de laboratorio y gabinete, puede complicarse con
perforacion, peritonitis y muerte. El porcentaje de curacion es
hasta un 80% si se emplean las medidas generales para este
padecimiento, aunque se reporta una recidiva del 6-14% y
solo de estos el 20% llegan a ser quirtirgicos.'

El 90% de los casos se encuentra asociado a patologia
neurologica, infecciosa o cardiovascular; tales como
insuficiencia renal, amiloidosis intestinal, feocromocitoma,
herpes zoster, infeccion virica postrasplante, drogas de tipo
narcético, bloqueantes H2, antidepresivos triciclicos,
antagonistas calcicos, fenotiazidas, desbalances electroliticos
(se presenta en un 83%, siendo en orden de mayor frecuencia:
calcio, potasio y sodio). En el 50% se manifiesta tras
intervenciones, siendo las mas frecuentemente encontradas
las ortopédicas, urologicas u obstétricas, principalmente
aquellas en donde hubo manipulacién y/o involucro de la
médula espinal y retroperitoneo, sin embargo hasta enun 12%
la etiologia es idiopética.” Se ha incluso descrito que este
sindrome se presenta tras la realizacion de cirugias de
revascularizacion coronaria, encontrandose en una
frecuencia del 0.046%.’

Es una condicién clinica rara que ocurre en 0.1% de los
pacientes sometidos a cirugia, en 0.05% de los pacientes con

Sindrome de Ogilvie

La mortalidad de esta patologia puede llegar a ser hasta del

20% sino se realiza un tratamiento apropiado.’

Fisiopatologia
La pseudo-obstruccion intestinal puede ser por causas

miogénicas o neurogénicas.” A pesar del incremento en el
conocimiento de la motilidad intestinal, la fisiopatologia
exacta de la pseudo-obstrucciéon aguda del colon permanece
desconocida,’ se presume un desbalance entre la inervacion
simpatica y parasimpatica del colon (sistema nervioso
auténomo)' en donde el primero disminuye la motilidad y el
segundo incrementa la contractilidad.’ La hipétesis previa se
sustenta ya que se obtiene un alivio sintomatico por medio de
un bloqueo adrenérgico conseguido por la estimulacion

colinérgica o por el uso de neostigmina sola.'
Los nervios simpaticos surgen de los ganglios toracicos

inferiores y lumbares. Los nervios preganglionares hacen
sinapsis en los ganglios preadrticos. Los nervios
parasimpaticos surgen del nervio vago el cual inerva la mitad
derecha del colon por arriba del angulo esplénico y el resto del
colon es inervado por nervios del plexo sacro (S2-S4). La
disminucion del tono parasimpatico y el aumento del tono
simpatico de la mitad izquierda del colon pueden causar
obstruccion. Existen dos principales neurotransmisores en el
sistema nervioso entérico. Ellos son la acetilcolina, el cual
incrementa la secreciones intestinales y la motilidad y el otro
eslanoradrenalina, cuya funcion es antagénica.’

Las células de Cajal son especializadas y acttan como un

marcapasos, encontrandose a través de todo el tracto
gastrointestinal y siendo esenciales para la motilidad normal.
Ciertas células de Cajal parecen estar involucradas en la
relajacion del musculo liso desencadenado por el 6xido
nitrico el cual proviene de la oxidacion del aminoacido L-
arginina.

Dentro de las causas miogénicas de la pseudo-obstruccién

se encuentran enfermedades del tejido conectivo los cuales
resultan en una motilidad intestinal inefectiva.’

En la fisiopatologia, el ciego juega un papel muy

importante ya que es la parte del colon con mayor diametro, y
una minima cantidad de presion que conduce a un aumento
en su tamafio y por lo tanto puede dilatarse mas rapidamente
que el resto del colon.*

La posibilidad de perforacidn cecal se justifica dado que la
dilatacion puede provocar un bloqueo del retorno venoso e
isquemia arterial que conduciria a la necrosis y sobreinfeccion
bacteriana.’

traumay en 0.03% de los pacientes criticamente enfermos con
quemaduras.’

En procedimientos ortopédicos solo el 0.00086% se
complica con pseudo-obstruccion aguda del colon, siendo las
cirugias de cadera las que presentan mayores
complicaciones.’

Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por un cuadro de distensién abdominal
moderado a severo acompafiado de disnea, dolor tipo colico
en hipogastrio, puede cursar con estrefiimiento y/o dificultad
para canalizar gases y en casos raros puede haber diarrea. A la
exploracion fisica del abdomen se encuentra timpanismo
generalizado, los ruidos peristalticos pueden estar
disminuidos o ausentes,’ ademds puede encontrarse un
ampula rectal vacia. El abdomen permanece generalmente
blando, sin reaccién peritoneal y el paciente es capaz de
alimentarse por varios dias desde el comienzo de los
sintomas. '’ El recuento de leucocitos es normal sila evolucion

Figura 1. Radiografias simples de abdomen que muestré una dlltacién masiva del colon. A.
Tomado de: Rev. Mex. Colopro 2011; 17: pp: 17-24'. B. Tomado de Acta Médica Colombiana 2012: 37
(4): pp: 220
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Sindrome de Ogilvie

Cuadro 1. Factores médicos y quirurgicos asociados al sindrome de Ogilvie.

Cardiovasculares y circulatorios:
Infarto agudo al miocardio.
Insuficiencia cardiaca congestiva.
Hipertension maligna.

Isquemia intestinal.
Paro cardiorrespiratorio.
Trasplante cardiaco.
Bypass coronario.

Cirugias ortopédicas:
Fractura y cirugia de cadera.
Fractura lumbar.

Fracura de huesos largos.

Enfermedades endocrinas y metabolicas:
Diabetes mellitus
Alteraciones electroliticas
Alcoholismo
Hipotiroidismo

Oncolégicos:
Cancer pulmonar de células pequefias.
Tumores retroperitoneales
Leucemia
Radiacién pélvica
Cancer de prostata.

Gastrointestinales:
Apendicitis.
Colecistitis.
Pancreatitis aguda.
Gastritis.
Insuficiencia hepatica aguda y cronica.
Trombosis mesentérica
Bypass yeyuno-ileal.
Trauma abdominal cerrado.
Hematoma retroperitoneal.
Peritonitis bacteriana.
Cirugia abdominal

Miscelaneos:
Problemas idiopaticos.
Quemaduras.
Enfermedades del tejido conjuntivo.
Desordenes musculares.
Trastornos psiquiatricos.
Hipoxia.

Farmacos y toxicos:
Narcoticos.
Anticolinérgicos.
Clonidina.
Benzodiacepinas.
Interleucina.

Venenos.

Esteroides en dosis altas.
Vincristina.

Bloqueadores de canales de calcio.
Anti parkinsonianos.
Antidepresivos.

Laxantes.

Enfermedades infecciosas:
Neumonia.
Herpes simple y Zoster.
Meningitis.

Enfermedades pulmonares:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Ventilacién mecanica
Trasplante pulmonar.

Enfermedades renales:
Litiasis renal.
Trasplante renal.
Uremia.
Cirugia renal.
Insuficiencia renal aguda.

Neurologicos:
Enfermedades de la médula espinal.
Enfermedad de Parkinson.
Mielitis aguda.
Craniectomia.
Cirugia lumbar.
Hemorragia subaracnoidea.
Esclerosis multiple.
Enfermedad de Von Reckinhausen.
Enfermedad de Alzheimer.
Demencia senil

Gineco-obstétricos:
Embarazo.
Placenta previa.
Cesarea.
Histerectomia.
Parto vaginal.
Legrado uterino.
Cancer cervicouterino.

Tomado de Rev. Mex. Colopro. 2011; 17: pp: 17-24".
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Figura 2. A. Radiografia simple de abdomen donde se observa dilatacion importante de colon. B.
Colon por enema con contraste hidrosoluble en donde se excluye una obstruccion mecéanica.
Tomadas de: Evidence-based Gastroenterology. pp: 303-310".

del cuadro llega a ser progresiva debido a hospitalizacion, en
promedio de 3 a 7 dia_S, (o] SeCundaria a una intervenci()n Figura 3. Tomografia computarizada que revela una dilatacién marcada del colon sin una
quin'lrgica o tratamiento médico. EXiStC también una forrna obstruccion mecanica definida. Tomada de: J Korean Med Sci. 2014; 29. pp: 699-703".
de presentacion subita con una evolucion de
aproximadamente 24 a 48 horas; en donde se puede presentar
desequilibrio hidroelectrolitico, datos de irritacion peritoneal
por perforacién, neumoperitoneo y peritonitis.'

Se debe sospechar sepsis, necrosis o perforacion intestinal si
se presenta fiebre. La presencia de dolor localizado en la fosa
iliaca derecha indica una inminencia de ruptura del ciego.*

dilatado. La capsula endoscopica esta contraindicada ya que
puede quedarse retenida por largos periodos de tiempo.”

Por medio de manometria y escintigrafia se pueden
observar diversos patrones de motilidad colénica.”

Los diagnosticos diferenciales que se deben tener en cuenta
son: obstruccién mecanica, volvulos, peritonitis, perforacion
intestinal y sangrado intraabdominal o retroperitoneal.’

Diagnéstico

Esta enfermedad debe sospecharse en pacientes
hospitalizados, con o sin cirugia previa o con alguna de las
multiples entidades a las que se asocia.' Esta entidad se puede
incluso presentar tras procedimientos gineco-obstétricos
como la histerectomia o la cesarea.*

En el cuadro 1 se hace referencia a algunos de los factores
médicos y quirtrgicos asociados al sindrome de Ogilvie.

El diagnéstico se sugiere por la clinica de presentaciéon y es
confirmado por radiografias de abdomen los cuales pueden
mostrar diversos grados de dilatacion coldnica. El colon
derechoy el ciego suelen mostrar la distensién mas marcada."
Usualmente los pacientes no presentan signos de toxicidad
sistémica.”

La radiografia simple de abdomen es el estudio de gabinete
esencial para el diagnostico, en la cual se puede apreciar como
caracteristica una dilatacion-distension gaseosa masiva del
colon hasta el 4ngulo esplénico (56%),' distension moderada
del intestino delgado, ausencia de niveles hidroaéreos y
edema en la pared.’ Las radiografias seriadas de abdomen
ayudan a vigilar la evolucion del aumento del volumen del
colon.' (Figura 1). La presencia de pneumoperitoneo
confirma la presencia de una perforacion intestinal.* Se puede
utilizar colon por enema con contraste hidrosoluble para
observar la distension del intestino grueso (presentando una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 98%). Se debe de
tener cuidado al usar esta técnica, debido al alto riesgo de
aumentar la presion intracoldnica y provocar una perforacion
intestinal.” (Figura 2).

La tomografia axial computarizada (TAC), es el recurso de
imagen mas detallado para el diagnostico.' (Figura 3).

La colonoscopia es diagnostica y terapéutica para excluir
lesiones del colon, asi como para descomprimir el colon

Tratamiento

El tratamiento médico general comprende diversas
alternativas desde medidas generales no invasivas, hasta la
utilizacion de la descompresion colénica por colonoscopia o
cirugia.' Debido a que los pacientes con sindrome de Ogilvie
llegan a estar muy graves, el tratamiento no invasivo
frecuentemente se utiliza con el fin de evitar la intervencion
quirurgica. La mayor preocupacion en esta enfermedad es la
perforacion cecal. ™

En primer lugar se debe dejar al paciente en ayuno, colocar
sonda nasogastrica y rectal, cambios posturales, correccién de
desequilibrios hidroelectroliticos y, principalmente, tratar la
enfermedad de origen.” Las tasas de éxito de la terapia
conservadora varian del 20% al 92%. El mayor principio del
tratamiento conservador es la identificacion y tratamiento del
factor causante de base.” No se recomiendan los enemas
evacuantes debido al alto riesgo de perforacion intestinal. A
su vez tampoco se recomiendan los laxantes, principalmente
la lactulosa el cual provee un substrato para la fermentaciéon
bacteriana del colon, resultando en la produccion de gas.

El tratamiento farmacologico esta indicado para corregir el
desequilibrio del sistema auténomo de la motilidad colonica,
utilizando cinitaprida, la mesaprida y la itoprida, por su
accion procinética y su potente accidén selectiva sobre los
receptores 5-HT4, 5-HT2 y D2 produciendo liberacion de
acetilcolina en los plexos mientéricos.' En la tabla 2 se
mencionan algunos de los medicamentos utilizados en el
sindrome de Ogilvie.

El uso de naloxona esta justificada en pacientes que han
recibido analgésicos opiaceos. La anestesia epidural con
bupivacaina se sustenta en que el bloqueo simpatico
esplacnico aumenta el tono y la motilidad colénica.'

Se ha empleado el tratamiento con neostigmina, el cual
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inhibe de manera reversible la acetilcolinesterasa y estimula
indirectamente los receptores parasimpaticos muscarinicos,
en dosis de 2.5 mg intravenoso administrados en un periodo
de 3 a 5 minutos, esperando una respuesta a los 30 minutos
después de su aplicacion, ' presentando una resolucion del 80-
90%."” Se deben de monitorizar los signos vitales 15 a 30
minutos posteriores a la administracion, ademas de
monitoreo electrocardiografico.'” La neostigmina no esta
libre de efectos adversos, por lo que los pacientes en los cuales
se utiliza deberan tener monitor cardiaco mientras reciben
este medicamento y debe de estar disponible atropina en caso
de presentarse bradicardia inducida por la neostigmina.
Dentro de las contraindicaciones de la neostigmina se
incluyen hipersensibilidad, obstruccién urinaria, infarto al
miocardio, acidosis, asma, bradicardia, ulcera péptica y
terapia con beta-bloqueadores.'” Los pacientes con
bradiarritmias de base o aquellos que estén recibiendo
antagonistas B-adrenérgicos pueden estar mas susceptibles de
presentar bradicardia inducida por neostigmina. De manera
similar la neostigmina incrementa las secreciones y la
hiperreactividad bronquial, lo cual puede exacerbar un
broncoespasmo activo.

La vida media promedio de eliminacién de la neostigmina
después de la infusion intravenosa es de aproximadamente 80
minutos. La neostigmina es hidrolizada por la
acetilcolinesterasa del plasma y es metabolizada por enzimas
microsomales hepaticas. La excrecion renal se encarga del
aclaramiento del 50% del medicamento, por lo tanto su vida
media se incrementa en pacientes con insuficiencia renal.’

Eluso de neostigmina deberia ser considerado antes del uso
de la colonoscopia en pacientes con sindrome de Ogilvie que
no han respondido al manejo conservador.”

La eritromicina, un antibiético macrolido agonista de la
motilina con efecto sobre el musculo liso gastrointestinal, se
ha usado de manera limitada. También se ha utilizado la
guanetidina con resultados variables.'

La cisaprida, un agonista parcial del receptor 5SHT4, ha sido
empleado con algo de éxito en pacientes con sindrome de
Ogilvie."

Sindrome de Ogilvie

La descompresion por colonoscopia se ha realizado en
varios pacientes que no responden a la terapia farmacoldgica
con neostigmina presentando una tasa de éxito entreun 61% a
78%, aunque la pseudo-obstruccion puede recurrir hasta en
40% de los casos." El riesgo de perforacién del colon por
medio de este procedimiento llega a ser de 3%
aproximadamente.” La colonoscopia estd contraindicada en
pacientes con evidencia de isquemia o perforaciodn, los cuales
se benefician més de la cirugia."”

En los casos tratados conservadoramente debe hacerse un
estrecho seguimiento clinico y radioldégico ya que se han
reportado recurrencias desde un 20 hasta un 50%."”

El tratamiento quirurgico estd indicado cuando el diametro
del ciego esmayora 9 cm.”

Elriesgo de perforacion espontanea es raro pero claramente
existe, siendo de aproximadamente un 3%."

Estudios retrospectivos en animales sugieren un diametro
intracecal de 12 cm como umbral critico para la ruptura del
ciego, y existen datos que prueban que en presencia de una
presion mayor a 26 cmH,O se corre el riesgo de necrosis
isquémica y perforacién. Esto es importante para la toma de
decisiones en cuanto a la conducta quirtirgica a seguir, ya que
significa que un diametro cecal de 9 cm a 12 cm permite un
tratamiento conservador, mientras que un didmetro mayor de
12 c¢m sin respuesta a manejo conservador después de 48
horas indica que se debe realizar una intervencion
quirargica.” En este punto la perforacion ocurre en
aproximadamente un 23%".

La cirugia es la conducta de elecciéon cuando existe
sospecha de isquemia o perforacion intestinal. Generalmente
se realiza una reseccion intestinal o bien una cecostomia con
realizacion de colostomia, y en una segunda etapa se realiza la
reinstalacion intestinal.* El tratamiento quirurgico es el
tratamiento definitivo en aquellos pacientes que no responden
a otros tratamientos més conservadores. '’

La cecostomia se puede realizar via endoscopica a través de
una pequefia incision en el ciego, lo cual favorece la
descompresion. El inconveniente con el abordaje
laparoscépico es que se puede pasar por alto la isquemia o

Tabla 1. Medicamentos utilizados en el sindrome de Ogilvie y su mecanismo de accion.

Medicamento Dosis Mecanismo de accion Ventajas
Eritromicina 0.5 g cada 12 horas. Agonista de la motilina, principalmente Barato.
usado en gastroparesia.
Cisaprida 20 mg por dia. Actua en los receptores 5-HT-4 Usado comunmente en gastropatia diabética.
Domperidona 20 mg cada 12 horas. Bloquea los receptores de dopamina en el No cruza facilmente la barrera hematoencefalica.
intestino.
Metoclopramida 10 mg cada 12 horas. Bloquea los receptores dopaminérgicos Barato
(D2).
Neostigmina 2 mg intravenosos Inhibidor de la acetilcolinesterasa. Efectivo

Tomado de Singapure Med J. 2009. 50 (3). pp: 237-244’.

N& Revista Médica MD Volumen 9, nUmero 2; noviembre 2017 - enero 2018175



Morfin-Plascencia

Excluir obstruccién mecanica.
Evaluar isquemia o perforacion

intestinal. \L

Manejo conservador por 24-48 horas.

Identificar y tratar causas reversibles.
|

€l

Resolucion. No mejoria, diametro del ciego

>12 cm o distension > 3 dias.

Neostigmina intravenosa.

1l

No mejoria

N}

Resolucion.
Colonoscopia con descompresion
No mejoria

Cecostomia percutanea o
cirugia.

Algoritmo sugerido de manejo para el Sindrome de Ogilvie.

infarto intestinal;"” aunque si se llega a identificar y no ha
datos de peritonitis o perforacion intestinal, se puede
continuar con el manejo no quirtrgico."

Otra técnica utilizada es la descompresion a través de un
tubo cecal que puede ser realizada a través de la
descompresion endoscopica o bien guiado por tomografia.
Las complicaciones del tratamiento quirurgico incluyen
infeccion de la herida, fistula colocutanea y disrupcion
prematura del catéter. Sin embargo los beneficios que ofrece el
tratamiento es que se trata de un procedimiento sencillo que

Sindrome de Ogilvie

En promedio se requieren 5 dias de estancia
intrahospitalaria en pacientes con pseudo-obtruccion
intestinal, aunque pueden incrementarse si fue necesaria la
realizacién de cirugia.’

La mortalidad quirtrgica esta en relacién al estado
intestinal, variando del 20%, con intestino viable a 45% en
isquemia/perforacion. La mortalidad general de la afectacion
va a depender de: tipo de tratamiento, edad, diametro cecal,
dias de evolucion y estado intestinal.’

A continuacién se muestra un algoritmo del manejo
sugerido para el sindrome de Ogilvie.

Conclusiones

El sindrome de Ogilvie, si bien es una entidad rara, es
importante tenerla en mentedado que se trata de una
patologia que puede llevarnos a un error diagnostico de una
obstruccion mecanica del colon, lo cual puede hacernos
perder tiempo en la instauraciéon del tratamiento y por
consiguiente a la muerte al paciente si no se toman las
medidas necesarias.

Es fundamental entender su fisiopatologia y el desbalance
del sistema nervioso autébnomo existente y como este se ve
afectado por diversos factores.

El tener en cuenta los factores predisponentes, tales como
antecedentes de ciertos procedimientos médicos y/o
quirurgicos y la toma de ciertos medicamentos nos puede
conducir ala sospecha de esta enfermedad.

Por ultimo, es importante tomar en cuenta la gama de
opciones terapéuticas existentes para que se utilicen en
primera instancia las mas conservadoras y dejar solo aquellos
procedimientos invasivos como ultimo recurso.

favorece una pronta descompresion.'
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Y  Reporte de caso

Reseccion de hepatoblastoma y vena cava
inferior en un lactante: reporte de caso

Martinez-Flores JG°, Montes-Tapia FF°, Granados-Hernandez DM®, Mares-Gil JE°

Resumen

El hepatoblastoma es el tumor hepatico mas frecuente en la infancia. Su estratificacion utiliza el
puntaje PRETEXT en base al sistema de Couinaud. Se considera ala etapa IV como casos inoperables
y con peor prondstico. Su manejo consiste en quimioterapia neoadyuvante con revaloracion de
resecabilidad parcial o total con trasplante hepatico, segin el POSTTEXT.

Reportamos el caso de un lactante, con diagnostico de hepatoblastoma quimiosensible, PRETEXT IV,
con invasion a vena cava retrohepatica y metastasis pulmonares, a quien se realizd una
trisegmentectomia derecha junto con la reseccion de la vena cava retrohepatica, gracias a la presencia
de circulacion colateral de la vena acigos. Ofreciendo esta técnica como una opcion curativa para
nuestro paciente.

La reseccién de la vena cava inferior retrohepatica por invasion tumoral, puede ser técnicamente
factible y util para permitir margenes quirirgicos libres asi como ser una opcion terapéutica
potencialmente curable en pacientes seleccionados.

Palabras clave: Hepatoblastoma, Vena cava, PRETEXT

Hepatoblastoma and inferior vena cava resection

in a toddler
Abstract

The hepatoblastoma is the hepatic tumor more prevalent in infancy. The stage of the hepatoblastoma is based upon the
PRETEXT system. Stage IV is considered not surgical and confers the worst prognosis. The treatment of this stage is
based in neoadjuvant quimiotherapy and posterior partial or total hepatectomia plus hepatic transplantation,
accordingly with the POSTEXT.

We report the case of a toddler with stage IV quimiosensitive hepatoblastoma, with invasion of the retrohepatic vena
cava and pulmonary metastasis who underwent a right trisegmentectomy with resection of the retrohepatic vena cava.
This procedure was allowed by the presence of collateral circulation provide for the acigus vena, offering a curative
option for our patient.

The resection of the retrohepatic vena cava could be a feasible and useful alternative to allow partial hepatectomia with
clean boards, and offer a potential cure in selected patients
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Introduccion

El hepatoblastoma es el tumor hepatico més frecuente en la
infancia. Tiene una incidencia anual de 5/1'000,000 en nifios
menores 4 afios de edad'. Representa el 80% de todas las
neoplasias hepaticas malignas y el 1% de todos los canceres
durante la infancia’.

El diagnéstico se realiza antes de la edad de 5 afios en la
mayoria de los casos, con una edad media de 19 meses’. Se
presenta en forma de tumoracion abdominal asintomadtica y
en algunas ocasiones, se acompafla de sintomas generales
como anorexia, pérdida de peso, dolor, ictericia, anemia o
fiebre’. El unico marcador de utilidad clinica para el
diagnostico y monitorizaciéon del tratamiento es la
alfafetoprotina (AFP)', que se encuentra elevada en el 70 a
90% de los casos, mientras que un nivel bajo de AFP al
momento de la presentacidén, se asocia con un mal
pronostico’. Los estudios de imagen como ultrasonido (US),
resonancia magnética (RM) y tomografia computarizada
(TC) de abdomen ofrecen informacion util respecto a la
localizacidn, invasion a estructuras anatomicas circundantes
y metéstasis’. La RM de abdomen nos proporciona
informacién acerca de las relaciones del tumor, mientras que
la TC apoya en el estadio y orientacién con respecto a
estructuras vasculares (vena cava inferior, vena hepdtica y
sistema venoso portal). La Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOPEL) en sus recomendaciones del
Grupo para Tumores Hepaticos de la Infancia’ insta a la
confirmacion diagndstica mediante una biopsia hepatica la
cual puede ser guiada por ultrasonido, laparoscopica o cirugia
abierta.

Actualmente, los esquemas de estratificacion de los cuatro
grupos lideres para el estudio de higado Children's Oncology
Group (COG), SIOPEL, Sociedad Alemana de Oncologia y
Hematologia Pedidtrica (GPOH) y Grupo de Estudio
Japonés para Tumores Hepaticos Pediatricos (JPLT) utilizan
el sistema PRETEXT, POSTTEXT, histologia, presencia de
enfermedad metastasica y niveles de AFP al diagnostico™ ™.

Mediante el sistema PRETEXT en base al sistema de
segmentacion de Couinaud, se considera como etapa IV a
casos inoperables y de peor pronoéstico. EI manejo inicial de
PRETEXT 1V, consiste en administrar quimioterapia
neoadyuvante a base de cisplatino con revaloraciéon de
resecabilidad quirurgica cada dos ciclos hasta un total de
cuatro ciclos y, posteriormente realizar una hepatectomia
parcial o total con trasplante hepatico; segun el
POSTTEXT? . Indicadores de irresecabilidad, se consideran
al involucro tumoral de los vasos sanguineos hepaticos (vena
cava inferior (VCI), las tres venas hepaticas o la bifurcacion de
la vena porta) como limitante para la realizacién de
hepatectomias parciales, estos pacientes son candidatos a
trasplante hepatico.

Reportamos el caso de un paciente masculino, lactante
mayor, con diagndstico de hepatoblastoma quimiosensible,
PRETEXT IV, con invasion a vena cava retrohepatica y
metdstasis pulmonares, a quien se realizd una
trisegmentectomia derecha junto con la reseccion de la vena
cava retrohepatica, gracias a la presencia de circulacion
colateral de la vena acigos. Ofreciendo esta técnica como una

Resecciéon de hepatoblastoma y vena cava inferior
en un lactante

opcion curativa para nuestro paciente.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de un afio de edad, sin
antecedentes perinatales de importancia, quien fue remitido
para valoracién de masa hepatica. Inicid su padecimiento a
los 6 meses de vida al presentar aumento del perimetro
abdominal, 3 meses después se acompafio de tinte ictérico y
pérdida de peso; fue hospitalizado para su valoracién donde
se detectd una masa abdominal que comprometia flanco e
hipocondrio derecho, la TC de abdomen mostr6 una
tumoracion hepatica solida con presencia de multiples
calcificaciones, se realizd biopsia hepdtica que reportd
hamartoma de vias biliares.

A su ingreso se encontraba con peso de 6.8 kg, ictericia
generalizada, sin compromiso cardiopulmonar; abdomen
globoso ruidos peristalticos presentes, asi como con presencia
de red venosa colateral y masa palpable en hipocondrio y
flanco derecho, bien delimitada, cuyo borde inferior se
localizaba en la fosa iliaca derecha, de consistencia dura, lisa
no dolorosa.

Los examenes de laboratorio reportaron Hb 8.6 g/dL,
plaquetas 637,000, tiempo de protrombina 18.1 seg, tiempo
pacrial de tromboplastina de 46.4 seg, TGO 371UI/L, TGP
81UI/L, DHL 575 UI/L y albimina sérica 4.1 g/dL. Se
realizd determinacién de AFP, la cual se encontraba en
niveles de >1210 ng/mL y la subunidad B de gonadotropina
corionica (B-HCG) en 5505 mUI/mL. Se realiz6 TC de torax
y abdomen contrastado en el que se identificaron multiples
imagenes nodulares hiperdensas de bordes irregulares, mal
definidas, que captaban material de contraste, sugestivas de
enfermedad metastasica en ambos pulmones; en abdomen se
reportd higado aumentado de tamafio condicionado por una
gran masa soOlida que ocupaba todo el l6bulo hepatico
derecho con calcificaciones y captacidon de contraste sugestiva

Figura 1. A) TC de abdomen contrastado que muestra una masa solida en el 16bulo hepatico derecho
con importante contenido calcico y captacion heterogénea de material de contraste sugestiva de
Hepatoblastoma, multiples lesiones hipodensas en 16bulo hepatico izquierdo con captacion periférica
de contraste sugestivas de enfermedad metastasica. B) TC de abdomen contrastado en el que se
observa hepatoblastoma en 16bulo hepatico derecho y lesiones metastasicas en bazo. C) US Doppler
hepatico que identifica la presencia de material ecogénico dentro de la Vena Cava Inferior que
correspondeaun trombo en su interior.
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de hepatoblastoma, asi como metastasis hepaticas en lobulo
hepaticoizquierdo (Figura 1A).

Se realiz6 biopsia por aspiracién de aguja fina (BAAF)
guiada por ultrasonido del tumor hepatico derecho con
reporte histolégico compatible con hepatoblastoma. El
gamagrama Oseo se encontraba sin alteraciones. Los
resultados obtenidos permiti6o el diagnodstico de
hepatoblastoma, estadificindose segun la clasificacion de
SIOPEL en PRETEXTIV.

Se inici6 manejo con 6 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante a base de cisplatino, adriblastina, vincristina y
5-fluorouracilo, con reduccion significativa en los niveles de
AFP (llegando a40ng/mL) en el dia 143. Se realiz6 nueva TC
de abdomen contrastado que demuestra gran masa
heterogénea en 16bulo hepatico derecho, de bordes lobulados
con multiples calcificaciones en su interior sin cambios
dimensionales respecto al estudio previo, ademas de lesiones
hipodensas en el polo superior del bazo sugestivas de lesiones
metastasicas, asi como trombosis de la VCI (Figura 1B) por lo
que se practico ademas, US Doppler hepatico que confirmé la
presencia del trombo dentro de la VCI y descarté involucro
tumoral de las venas suprahepaticas, vena porta y arteria
hepatica (Figura 1ICyD).

Se realiz6 abordaje quirurgico por incisiéon tipo Chevron
hasta llegar a cavidad peritoneal, observando tumoracion que
abarcaba los sectores anterior, medial y posterior, quedando
solo el sector lateral libre (segmento II y III) hipertrofiado; se
cortaron los ligamentos (falsiforme, triangular y coronario
derecho) hasta observar la cava retrohepatica, la cual,
presentaba involucro tumoral, quedando libres las venas
suprahepaticas y renales, por lo que se decidi6 pinzar la vena
cava en la region suprarrenal por aproximadamente 5
minutos, para apreciar cambios hemodindmicos, los cuales
no se presentaron y se realizé trisegmentectomia con
reseccion de la vena cava retrohepatica desde la region
superior a las venas renales hasta la region inferior a las
suprahepaticas.

El reporte anatomopatoldgico identificdé tumoracion de
10.5 cm por 7.5 cm, solida y heterogénea compatible con
hepatoblastoma mixto (epitelial y mesenquimal), con bordes
quirurgicos libres de neoplasia incluyendo vascular (VCI);
vesicula biliar sin alteraciones histologicas. El paciente
contind su manejo con 4 ciclos de quimioterpia, presentando
niveles actuales de AFP de 4.5 ng/dL en su seguimiento.

Discusion

El tratamiento del hepatoblastoma ha evolucionado
considerablemente durante las tltimas dos décadas. La base
de su tratamiento es la reseccion quirdrgica, sin embargo, esta
no siempre habia sido posible. Con la introduccién de la
quimioterapia neoadyuvante a base de cisplatino se ha
logrado que tumores previamente considerados irresecables
fueran satisfactoriamente removidos .

Las recomendaciones actuales del COG se basan
fuertemente en el grado PRETEXT para determinar si la
reseccion debe ser considerada. La reseccion al momento del
diagnostico solo se recomienda cuando se logre una remocién
completa con una segmentectomia o lobectomia no extensa

Resecciéon de hepatoblastoma y vena cava inferior
en un lactante

(PRETEXTI01I, conal menos 1 cm de margen y no afecciéon
macrovascular)”’. En contraste, las recomendaciones de
SIOPEL recomiendan el tratamiento previo con
quimioterapia en todos los casos, argumentando una
reduccion en la extension de la hepatectomia hasta en un 25%
deloscasos’.

El panorama no es tan claro para tumores PRETEXT III o
IV. Resecciones extensas (>80% de la masa hepatica) pueden
ser toleradas por nifios jovenes con hepatoblastoma y
alcanzar regeneracion completa en tres meses, a pesar de la
administracion de agentes quimioterapéuticos, ya que no
cuentan con una enfermedad hepatica subyacente y tienen
una excelente reserva hepatica’. Sin embargo, analisis del
estudio SIOPEL 1", muestran que en estos casos, el trasplante
hepatico (TH) de forma inicial cuenta con mejores resultados
que el TH de rescate, posterior a una recaida de una reseccion
inicial (sobrevida 87% vs 30% respectivamente). Lo que llevd
al grupo SIOPEL en sus guias para el tratamiento quirurgico
de hepatoblastomas quimiosensibles, el considerar a los
pacientes con PRETEXT Il y IV candidatos a TH de forma
primaria’.

Venkatramani y cols." recientemente presentaron una serie
de 20 casos retrospectivos de pacientes con hepatoblastoma
atendidos en el Hospital del Nifio en Los Angeles (Children's
Hospital Los Angeles) de 1991 a 2008. Sobresale que 17 de sus
pacientes tuvieron involucro de la vena portal (P1 o P2) al
momento del diagnosticoy 11 de ellos disminuyeron su grado
(PO o P1) posterior a la quimioterapia, 16 nifios tuvieron
afeccion de las venas hepaticas al diagnéstico (V1, V2o V3),y
8 de ellos, después de tres a cuatro ciclos de quimioterapia fue
posible disminuir su grado. En suma, el nimero de tumores
considerados como irresecables al momento del diagnostico
disminuy6 de 20 a 4 después de tres o cuatro ciclos de
quimioterapia. En el estudio SIOPEL-3HR", se incluyeron
151 pacientes con hepatoblastoma PRETEXT IV, invasion
vascular, expasion extrahepdtica, enfermedad metastésica o
AFP <100 ng/mL al diagndstico; 115 (78%) pacientes
tuvieron respuesta a quimioterapia logrando resecciones
completas a través de hepatectomias parciales (55.6%) o TH
(20.6%).

Los tumores que infiltran la VCI retrohepatica, han sido
considerados habitualmente irresecables. Se han reportado
series de casos de tumores hepaticos malignos que involucran
la VCI en los que se realiza reparacién o injertos de
reemplazo”.

Sin embargo nosotros reportamos un caso unico en el cual
elreemplazo y reparacion de la VCI asi como el TH, no fueron
necesarios gracias a la circulacién colateral de la vena acigos.
Se administraron 6 ciclos de quimioterapia preoperatoria con
adecuada respuesta, presentando disminucion de los niveles
de AFP de forma considerable. Los estudios de imagen
revelaron involucro y obstruccién de la VCI retrohepdatica con
redistribucion de flujo colateral hacia la vena acigos,
practicando una reseccion parcial hepatica con VCI
concomitante. La TC postoperatoria a los 4 meses demostrd
una excelente regeneracién hepatica con hipertrofia
compensatoria del l6bulo hepatico izquierdo, ademas de
observar pequeiias lesiones metastasicas en bazo, las cuales se
defirieron para un manejo médico quirurgico posterior
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En conclusion la reseccién de la VCI retrohepatica por
invasion tumoral, puede ser técnicamente factible y util para
permitir margenes quirdargicos libres asi como ser una opcion
terapéutica potencialmente curable en pacientes
seleccionados.
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Sindrome Meier Gorlin tipo 1

Soto-Brambila Ada Paloma, Marin-Medina Alejandro

Resumen

El Sindrome Meir Gorlin (SMG) (#224690), es conocido también como Sindrome “oido-patela-talla
baja”. Es causado principalmente por una mutacion en el gen ORCI, ubicado en el cromosoma 1p32.
Presenta heterogeneidad genética, existen 6 tipos. Se caracteriza por retardo en el crecimiento
intrauterino y postnatal, microcefalia, microtia bilateral y aplasia o hipoplasia de rotula, con intelecto
generalmente normal. El objetivo es presentar dos pacientes no relacionados un varén y una mujer de
10 afios de edad portadores del sindrome de Meier Gorlin tipo 1, siendo este el segundo reporte en
poblacion mexicana. Discusion y conclusion: Reconocer y dar seguimiento multidisciplinario ayudara
a conocer la etiologia de la enfermedad, asi como su evolucion, manejo y asesoramiento genético.
Diagnosticos diferenciales: Sindrome de Seckel, Sindrome Enanismo Primordial Microcefalico
Osteodisplasico tipo I, ITy ITI, RAPADILINO.

Palabras clave: gen ORC1, 1p32, SMG, sindrome de Meier Gorlin, sindrome oido-patela-talla baja.

Meir Gorlin Syndrome
Abstract

Meir Gorlin Syndrome (SMG) (# 224690) is also known as "ear-knee-short stature” syndrome. It is mainly caused by
a homozygous or heterozygous mutation composed of the ORC1 gene, located on chromosome Ip32. It has genetic
heterogeneity, there are 6 types, most with autosomal recessive inheritance. It is characterized by intrauterine growth
retardation (IUGR) and postnatal growth, microcephaly, bilateral microtia and aplasia or hypoplasia of patella, with
generally normal intellect. The objective is to present two unrelated patients with a 10-year-old male and female patients
with Meier Gorlin syndrome type 1, the latter being the second report in the Mexican population. Discussion and
conclusion: Recognizing and giving multidisciplinary follow-up will help to know the etiology of the disease, as well as
its evolution, management and genetic counseling. Differential Diagnosis: Seckel Syndrome, Osteodysplastic
Microcephalic Primordial Dysmenial Syndrome (MOPD) Type I, Il and I1I, RAPADILINO.

Key words: Meier Gorlin Syndrome, "ear-knee-short stature” syndrome, ORC1 gene, Ip32, MGS
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Introduccion

El Sindrome Meir Gorlin (SMG) (#224690), es conocido
también como Sindrome “oido-patela-talla baja”. Es causado
principalmente por una mutacién homocigota o heterocigota
compuesta del gen ORCI, ubicado en el cromosoma 1p32.
Presenta heterogeneidad genética (Tabla 1), existen 6 tipos, la
mayoria con herencia autosdémica recesiva. Se caracteriza por
retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) y postnatal,
microcefalia, microtia bilateral y aplasia o hipoplasia de
rétula, con intelecto generalmente normal."™

Presentacion del caso

Se reportan dos casos diagnosticados y abordados en
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente,
Division de Genética, CIBO, IMSS.

Caso A: Femenina de 10 afios 9 meses, Unica gesta,
embarazo normo-evolutivo, ultrasonido prenatal reporta
RCIU, obtenida a las 38 semanas de gestacién (SDG) por
parto, peso 1.825 kg (Pc <10), talla 40 cm (Pc <10), APGAR
8/9, sin complicaciones neonatales, sin retraso psicomotor.

Caso B: Masculino de 10 afios 5 meses, producto de segunda
gesta, embarazo de alto riesgo con multiples infecciones, se
detecta RCIU al mes 4 de gestacion, obtenido por cesarea a las
39 SDG, peso 1.650 Kg (Pc<10), talla 42 cm (Pc <10),
APGAR 8/9, sin complicaciones neonatales. Actualmente
entallabaja (Pc <3) Rotula bipartita (Tabla 2 y Figural).

Radioldgicamente se observa edad 6sea retrasada 1-2 afios,
en caso B con hipoplasia de rétulas.

Discusion

El sindrome de Meier-Gorlin tipo 1 es una enfermedad
genética con un patrén de herencia autosémico recesivo, las
mutaciones estan localizadas en el gen ORCI, el cual codifica
para la subunidad 1 del complejo de reconocimiento de

Tabla 1. Caracteristicas de tipos de sindromes de Meier Gorlin

Mutacion puntual

Sindrome en el Gen Cromosoma Herencia
SMOC 1 Z220%0) ore (601.902) 1p32 AR
SMG-2 (613800) ORC4 (603.056) 2q23 AR
SMG-3 (613803) ORC6 (607.213) 16q11 AR
SMG-4 (613.804) CDT1 (605.525) 17921 AR
SMG-5 (613.805) CDC6 (602.627) 17921 AR
SMG-6 (616835)  GMNN (602.842) 6p22 AD

SMG-7 CDC45L (603465) 22ql1 AR

Tipos de Sindromes, genes afectados, localizacion y modo de herencia (heterogeneidad genética).
Las mutaciones son puntuales o génicas del subtipo sustitucion, inversion, y desfasamiento por error
en el marco de lectura. SMG, sindrome de Meier Gorlin; AR, autosdmica recesiva.

Sindrome de Meier Gorlin

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de ambos casos con SMG

Caracteristicas clinicas Caso A Caso B
Talla baja proporcionada + +
RCIU y posnatal + +
Microtia grado I-IIT + +
Aplasia patelar - R
Hipoplasia patelar +/- +/-
Microcefalia + +
Coeficiente intelectual normal + +/-
Problemas de alimentacion en lactancia + +/-
Enfisema pulmonar +/- +/-
Hipoplasia labios mayores/ criptorquidia - -
Boca pequefia - +
Vermillones carnosos + +/-
Micro-retrognatia + +/-
Nariz convexa extrecha + +/-
Edad osea retrasada + +
Genu recurvatum +/- +/-

SMG, sindrome de Meier Gorlin; RCIU, restriccion en el crecimiento intra-uterino.

origen, esencial para el inicio de la replicacion del DNA en las
células eucariontes’. Las caracteristicas clinicas principales
incluyen talla baja, microtia bilateral e hipoplasia de rétula;
dentro de las caracteristicas clinicas asociadas se encuentran
anomalias urogenitales, enfisema pulmonar y algunas
caracteristicas faciales como nariz prominente, boca
pequefia, labios llenos y microretrognatia’.

En cohorte realizada por Sonja A. de Munnik y cols,” se
estudiaron 45 pacientes, de esta cohorte las caracteristicas
clinicas mas frecuentes fueron la talla baja, la microcefalia
presente en el 43% de los pacientes, la hipoplasia mamaria
que se observo en las 10 mujeres incluidas y el enfisema
pulmonar presente en el 43 de los pacientes, las anomalias
cardiacas solo estuvieron presentes en el 7% de los pacientes.
Las caracteristicas clinicas observadas en los pacientes de este
reporte se muestran en latabla 2.

El diagnostico diferencial se realiza con algunas entidades
como el sindrome de Rapadilino un acronimo de aplasia o
hipoplasia de rotulas, paladar hendido, diarrea, luxaciéon
articular, talla baja, malformaciones de miembros,
inteligencia normal y nariz larga y afilada, pero difiere del
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de ambos casos con SMG

Sindrome de Meier Gorlin

Pais Autor Caracteristicas clinicas Afectados Mutacion
Reino Unido, Meier y Rothschild Microtia, rétulas ausentes, y micrognatia + 1 varén ORCl1
Bélgica (1959) Camptodactilia osteocondritis disecante de Blount y necrosis adolescente 1p32
Gorlin et al. (1975) aséptica bilateral condilos femorales
Reino Unido Cohen et al. (1991) Sx oido, rétula, estatura baja. Microtia bilateral, rotulas ausentes, 2 hermanas ORC1
estatura baja, peso bajo, y rasgos faciales caracteristicos + luxacion 1p32
del codo, costillas delgadas y huesos largos, modelado anormal
glenoidal con claviculas en gancho y clinodactilia.
Reino Unido Hurst et al. (1988) Apariencia facial durante el envejecimiento. 2 hermanos No estudio
Cohen et al. (1991)
Paises Bajos Bongers et al. (2005) Apariencia facial durante el envejecimiento. 2 hermanos No estudio
Paises de Africa Boles et al. (1994) Enanismo severo proporcional con microcefalia, hipoplasia 2 hijas de

Italia

Bélgica

Paises Bajos

Paises Bajos

Japon

Italia

EUA

Arabia Saudita

Inglaterra

Meéxico

Lacombe et al. (1994)

Loeys et al. (1999)

Bongers et al. (2001)

Bongers et al. (2005)

Terhal et al. (2000)

Cohen et al. (2002)

Shalev y Hall (2003)

Fageih et al. (2005)

De Munnik et al. (2012)

Martinez-Barrera LE, et
al. (2014)

mandibular, labios gruesos, boca pequefia, microtia, rotulas
ausentes e hiperextensibilidad.

Microtia bilateral, micrognatia, pie equinovaro bilateral,
criptorquidia unilateral, rotulas ausentes, baja estatura, escoliosis
leve, y campodactilia, necrosis aséptica bilateral de los condilos
femorales laterales.

Sordera severa y anomalias congénitas laberinticas, apariencia
inusual craneofacial y genitales hipoplasicos, RPM.

Microtia bilaterales, aplasia/hipoplasia patelar y estatura baja,
micrognatia, microstomia, labios gruesos y en edad avanzada
(frente alta vertical, nariz estrecha, y el puente nasal alto).
Hipoplasia de los cuerpos cavernosos y del segmento medio de la
uretra.

Microtia bilateral y labios gruesos.
Hipoplasia patelar, talla baja e hipoplasia de mamas.

Microtia, rotulas ausentes, RCIU. GH ningun efecto beneficioso,
con defecto congénito de la tinica vaginal.

Retraso grave del crecimiento con un crecimiento desacelerado de
la cabeza, inteligencia normal, hipoplasia de mamas, personalidad
alegre, frente alta y pliegues nasolabiales acentuados, microtia
bilateral.

Microtia bilaterales, aplasia de rotula y estatura baja, edad dsea
retrasada. Enfisema del 16bulo superior izquierdo congénita, hernia
de Morgagni. Deficiencia de (GH).

Microtia, aplasia patelar / hipoplasia y una estatura baja
proporcionada. Microcefalia, problemas de alimentacion,
enfisema pulmonar, hipoplasia de labios mayores y menores, boca
pequefia con labios carnosos y micro-retrognatia, hipoplasia
mamaria.

Anormalidades del hemisferio cerebral izquierdo y del sistema
ventricular: espectro clinico ampliado

padres de EUA

3 hermanos

2 hermanos

6 mujeres y 2
varones de 7
familias

Nifio de 5 afios

2 pacientes

1 varon
adolescente

1 mujer 25 afios

1 mujer

45 pacientes de
35 familias: 27
mujeres y 18
varones

Varén 10 afios,
padres
consanguineos

No mutaciones

ORC4
2q23

ORC4
2923

No descrito

No descrito

No mutaciones

No descrito

No descrito

10 (29%) ORC1,

7 (20%) en ORC4,
7 (20%) en ORC6,
10 (29%) en
CDT1,y 1(3%) en
CDC6; 10
pacientes de 9
familias sin
diagnostico

No descrito
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Figura 1. A) Fenotipo de paciente masculino y femenino. Ambos pacientes de 10 afios de edad,
presentan talla baja proporcionada., facies peculiares, microcefalia y microretrognatia. B) Microtia
grado IT enambos casos. C) Hipoplasia de rotulas en caso masculino

SMG en que en este no se presentan defectos radiales y en el
Rapadilino no hay microtia’. Otro diagnostico a considerar es
el sindrome de Seckel un padecimiento autosdbmico recesivo
que se caracteriza por talla baja proporcionada, retraso
mental y facies de pajaro, que difiere del SMG ya que estos
pacientes no presentan alteraciones intelectuales ni las facies
de pédjaro’. Otro diagnodstico a considerar es Enanismo
Primordial Microcefalico Osteodisplasico (MOPD) tipo 1y
3, se caracterizaan por RCIU vy posnatal, microcefalia,
dismorfia facial (que incluye nariz prominente con puente
nasal plano, ojos saltones y micrognatia), displasia
esquelética y alteraciones cerebrales, en estos sindromes, a
diferencia del SMG, la talla baja es desproporcionada y
presentan displasia esquelética’. Si se presentan anomalias

Sindrome de Meier Gorlin

rotulianas sin microtia y talla baja se debe considerar el
sindrome ufia-rotula, una enfermedad con patron de herencia
autosomico dominante y que suele acompafarse de
glaucoma y sordera neurosensorial’. En la tabla 3 se incluye
una revision de diferentes casos publicados con las
caracteristicas clinicas encontradas en los pacientes.

Conclusion

Se present6d el segundo reporte de casos del SMG en
poblacion mexicana con la finalidad de reconocer la
enfermedad y dar seguimiento multidisciplinario conociendo
la etiologia, asi como su evolucidén, manejo y asesoramiento
genético.

Es de considerarse que en la actualidad esta infra
diagnosticado, puesto que existen diagnoésticos diferenciales
como el Sindrome de Seckel, Sindrome Enanismo Primordial
Microcefalico Osteodisplasico (MOPD) tipo I, II y III y
RAPADILINO.
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Sindrome de Bart
Pérez-Elizondo AD?, Valdés-Lépez A®

Resumen

El Sindrome de Bart es un trastorno congénito poco frecuente, caracterizado por la asociacion de
epidermolisis ampollosa, ausencia congénita localizada de piel y ocasionalmente anormalidades
ungueales. En este reporte se describe el caso de un neonato masculino remitido al Hospital para el
Nifio del Instituto Materno-Infantil del Estado de México para valoracion de lesiones ampollosas
extensas y ausencia de piel en miembros inferiores presentes desde el nacimiento y quien después del
tratamiento mostro mejoria, con una evolucion clinica favorable.

Palabras clave: Aplasia cutis, epidermdlisis ampollosa, Sindrome de Bart.

Bart's Syndrome
Abstract

Bart's syndrome is an infrequent congenital disorder characterized by the association of epidermolysis bullosa,
localized congenital skin absence, and occasional nail abnormalities. In this report, we describe the case of a male
newborn that was sent to the Children's Hospital at the Maternal and Child Institute of the State of Mexico to receive
assessment. At his arrival medical examination revealed extended blisters and localized congenital skin absence in
lower limbs at birth. After treatment the patient experienced notorious improvement and a favorable clinical evolution.

Key words: aplasia cutis, Bart syndrome, epidermolysis bullosa.
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Introduccion

En 1966 Bart y colaboradores describieron en una familia
una serie de alteraciones heredadas con patrén autosémico
dominante y penetrancia incompleta con variable expresion
fenotipica, que consistian en ausencia congénita localizada de
piel, lesiones vesicoampollosas mucotegumentarias y
alteraciones ungueales con un patréon de herencia autosémico
dominante y penetrancia incompleta con variable expresion
fenotipica. Posteriormente varios autores concluyen que
corresponde a un subtipo muy particular o variante alélica de
la epidermolisis ampollosa distréfica dominante
acompafiada de aplasia cutis congénita. Se ha demostrado
una disminucidn de las fibrillas de anclaje y la separacion se
sitia por debajo de la lamina densa, de igual forma se detecta
que esta compleja enfermedad estd relacionada con
mutaciones genéticas en el brazo corto del cromosoma 3
(3p21) que codifica el colageno tipo VII(COL7A1).

Clinicamente la aplasia cutis es bilateral y simétrica
afectando extremidades inferiores particularmente en la
region pretibial siguiendo las lineas de fusion embrionarias,
hay reportes de involucro unilateral. En el periodo neonatal
aparecen las formaciones vesiculares en areas corporales
sometidas a traumatismos friccionales, ademas es frecuente
observar maculas discromicas, quistes de inclusion y
cicatrices postlesionales .

Presentacion del caso

Se trata de neonato masculino de 15 dias de vida, producto
de término con peso y talla dentro de percentilas normales,
quien acudio a valoracion por la presencia de placas erosivo
ulceradas, irregulares de base eritematosa cubiertas por una
fina membrana facilmente desprendible las cuales limitaban
el movimiento de ambos pies.

Estas, se extendian desde la porcion distal de la region
tibial, dorso y parte de los dedos. (Figura 1). En tronco y
miembros superiores, particularmente en zonas acrales se
observaron numerosas formaciones vesico-ampulares de
contenido seroso y paredes delgadas, asi como zonas erosivo-
costrosas circulares y ovaladas de tamafios diferentes, ademas
de zonas denudadas en las 4reas donde las ampollas se habian
roto.

No habia antecedentes perinatales ni personales
patologicos de importancia. Se realizo biopsia lesional en la

—

Figura 1. Ausencia congénita de piel en ambos pies, con Erosiones, costras y descamacion en manos

Sindrome de Bart

que el reporte histopatoldégico document6 la presencia de
queratinocitos basales desprendidos y hendiduras ampollares
subepiteliales sin infiltrado inflamatorio dérmico compatible
con epidermolisis ampollosa. Sumado a los hallazgos clinicos
compatibles con aplasia cutis congénita bilateral y simétrica,
se diagnostico sindrome de Bart.

En su estancia hospitalaria, se realizd aseo aséptico con
clorhexidina, mupirocina topica y uso de parches
hidrocoloides oclusivos con cambio cada 5 dias por 4 meses
hasta la resolucion dejando una cicatriz amarillento-nacarada
atréfica. En las visitas médicas de control se evidencid
disminucion de la frecuencia, extension e intensidad en el
desarrollo de ampollas asi como mejoria de la apariencia
fisica y funcional de las cicatrices de los miembros inferiores.
Después de 2 afios de vigilancia periddica se dio de alta.

Discusion

El sindrome de Bart corresponde a una rara enfermedad
que asocia una aplasia cutis congénita muchas veces bilateral
y simétrica involucrando principalmente los miembros
inferiores, deformidades ungueales y epidermolisis
ampollosa. Aunque de origen incierto, se atribuye a
mutaciones puntuales del cromosoma 3p. Descrita por
Cordon en 1767, la aplasia cutis es un defecto tegumentario
que puede extenderse hasta fascia, musculos e incluso hueso.
La aplasia cutis de localizacion preferente en la piel cabelluda
fue referida por primera vez por Campbell en 1826, de hecho,
eslatopografia mas comun en la practica diaria.

Frieden clasifico la aplasia cutis congénita en 9 grupos de
acuerdo con la localizacion topografica, factores hereditarios
y anomalias asociadas, asi el sindrome de Bart corresponderia
al tipo VIa con afectacion de extremidades incluso desde la
rodilla y extensién serpiginosa hasta el cuello del pie
abarcando dorso y dedos. Pueden aparecer ufias distroficas y
metatarso varo, aunque no siempre se presentan todos los
datos referidos tal como ocurre con el caso expuesto.

Sin duda el diagnostico de este raro padecimiento es
basicamente clinico, la presencia de formaciones ampollosas
subepidérmicas con separacion de la lamina densa representa
un apoyo confirmatorio. El manejo es siempre conservador a
base de medidas que eviten los traumatismos accidentales y
prevencion de infecciones secundarias mediante el empleo de
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antibioticos topicos. Por lo regular el pronoéstico es favorable
con adecuado crecimiento del nifio, reepitelizacién con
secuelas cicatrizales a los pocos meses y la tendencia a
desaparecer los brotes ampollosos espontaneos o traumaticos

después dela pubertad *’.
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Carcinoma de plexos coroides del 11l
ventriculo en paciente adulto

Reyes-Velasco E°, Velazquez-Santana H*®, Saldivar-Capetillo C°, Zambrano-Velarde LE,
Arellano-Contreras D°, Veldzquez-Torres JO°.

Resumen

Los tumores de plexos coroides son poco frecuentes y comprenden del 0.4-0.6% de los tumores
cerebrales. Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de 63 afios de edad con historia de un
mes de evolucion con alteraciones conductuales, disminucion de la memoria, cefalea holocraneal y
desorientacion temporo-espacial. El abordaje diagnostico culmind con el diagnostico de carcinoma de
plexos coroides.

Palabras clave: carcinoma, endoscopia, plexos coroides, Il ventriculo.

Choroidal plexus carcinoma of the lll ventricle in
an adult patient
Abstract

Choroidal plexus tumors are rare and comprise 0.4 - 0.6% of brain tumors. We present the case of a 63-year-old male
patient with a one-month history of behavioral alterations, decreased memory, holocranial headache and temporo-
spatial disorientation. The diagnostic approach culminated with the diagnosis of choroidal plexus carcinoma..

Key words: carcinoma, endoscopy, choroid plexus, Il ventricle.
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Introduccion

Los tumores de plexos coroides (TPC) son tumores
primarios cerebrales raros de origen neuroepitelial. Tienen
una incidencia anual de 0.3 casos por cada 1,000,000 de
habitantes."* Se presentan mds comtinmente en los hombres
con una relaciéon de 1.2:1 en comparacion con las mujeres, y
representan del 0.4-0.6% de todos los tumores cerebrales.*

Aunque las edades en las que se han reportado son desde el
nacimiento hasta la adultez mayor, el 80% de los TPC
aparecen en la etapa infantil, ocurriendo del 10 al 20% en el
primer afio de vida. En la poblacion infantil, representan del
0.5-3% de todos los tumores cerebrales en esta etapa.">"”

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) divide a los TPC en 3 tipos: a) Papiloma de plexos
coroideos (Grado I, 57.8%); b) Papiloma atipico/anaplasico
de plexos coroideos (Grado II, 1.8%); y ¢) Carcinoma de
plexos coroideos (Grado IT1, 40%).*"°

La localizacién mas frecuente de este tipo de tumores son
los ventriculos laterales (54%), seguido por aquellos que
ocurren en el IV ventriculo (26%), posteriormente aquellos
que ocurren en el III ventriculo (11%) y finalmente, los que
aparecen en el dngulo pontocerebeloso (8%)."

Las principales manifestaciones clinicas reportadas son
hidrocefalia (62.5%), hipertension intracraneal (25%) y crisis
convulsivas (12.5%).">°

Las caracteristicas radiologicas por Tomografia
Computada y Resonancia Magnética Nuclear (RMN) son
inespecificas. Sin embargo, existen algunas caracteristicas
que pueden sugerir el diagndstico, como invasion a
parénquima adyacente o presencia de nodulos metastasicos
en ventriculos adyacentes, pero no son diagnésticos.’

El diagnostico definitivo se establece a través del estudio
histopatoldgico. Los criterios histopatologicos actualmente
constan de invasion de tejido neural adyacente con
infiltracién de células en una base estromal, pérdida de la
arquitectura papilar regular y evidencia de aumento de la
actividad mitética, atipia nuclear y necrosis. Mientras que con
la inmunohistoquimica, es reactivo para citoqueratina y
tienen expresion variable de vimentina, proteina S-100,
transtiretina y Proteina Fibrilar Glial Acida (GFAP, por sus
siglas eninglés).*’

Hasta el momento no existe un protocolo de manejo
establecido para el tratamiento de estos tumores. Se ha
descrito el beneficio de utilizar quimioterapia prequirirgica
con el objetivo de disminuir el tamafio tumoral, sin embargo
la evidencia es escasa.'"' El tratamiento quirdrgico con
reseccion tumoral es elemental en el prondstico; sin embargo
esto no es posible en todos los casos debido a las
caracteristicas de la lesién. Se ha reportado que existe
reseccion total de la lesion solamente en un 30% de los casos.”
La terapia adyuvante juega un rol benéfico segiin sugieren
analisis retrospectivos, sin embargo algunos pacientes son
muy jovenes para recibir radioterapia. "’

Aunque el prondstico es malo, en las ultimas décadas se ha
reportado mejoria en la sobrevida."

Presentacion de caso
Se trata de paciente masculino de 63 afios de edad, de

Carcinoma de plexos coroides del
Il ventriculo en paciente adulto

Figura 1. RMN de craneo activada con gadolinio que muestra tumoracién en region pineal con

reforzamiento tras la administracion de contraste. A) Corte sagital; B) Corte coronal: C) Corte axial.

ocupacion tapicero, con antecedente de diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 2 de larga evoluciéon con regular
adherencia al tratamiento y regular control; reseccion radical
de adenocarcinoma de préstata 3 afios previos. Inicié un mes
previo a la valoracidn, con episodios intermitentes de cefalea
holocraneal sin sintomas acompafiantes, ademas de
desorientacion temporo-espacial, alteraciones de la memoria
y trastornos conductuales caracterizados por indiferencia al
medio, labilidad emocional y descuido en su higiene personal.

En la valoracion inicial se realizo el test Mini-mental de
Folstein con resultado de 24/30 con alteraciones en la
orientacidon temporal y espacial, en la atencidn, el calculo y la
memoria. A la fondoscopia se document6 papiledema, y a la
mirada conjugada incapacidad para la supraversion.

Se realiz6 RMN de crédneo en la que se evidenci6 una
tumoracién de 16.26 mm x 21.86 mm x 17.81mm en la pared
posterior de III ventriculo, sobre la region pineal, la cual
reforz6 tras la administracion de contraste. Esta tumoracion
condicionaba hidrocefalia por obstruccion del acueducto
(Figura 1). Se realiz6 resonancia espinal sin encontrarse mas
lesiones.

Fue sometido a intervencion quirargica con endoscopia,
realizandose a través de trépano precoronal fenestracion
premamilar para tratamiento de la hidrocefalia, asi como
toma de biopsia. No se presentaron complicaciones trans ni
postquirurgicas. Los sintomas de hipertension intracraneal y
las alteraciones de la orientaciéon temporo-espacial
remitieron, ademas de tener mejoria en la atencion, el calculo
y la memoria. El estudio anatomopatoldgico reportd
elementos histopatolégicos de una neoplasia papilar
compatible con carcinoma de plexos coroideos bien
diferenciado. Se realizaron estudios complementarios de
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Figura 3. TAC de craneo simple de control al quinto dia postquirurgico.

la personalidad.”> En el caso presentado, predominaron
sintomas de hipertension intracraneal y las alteraciones
neuropsicologicas y cambios en la personalidad.

Los estudios de imagen como la RMN de craneo pueden
mostrar imagenes intraventriculares bien circunscritas que
captan a la administracion de medio de contraste.
Usualmente existe hidrocefalia obstructiva."" En nuestro
paciente, se observo una lesiéon en el III ventriculo sobre la
region pineal que reforzaba con el medio de contraste, sin
embargo, no se encontrd ninguna otra lesion tanto a nivel

cerebral como espinal.
Para el manejo de la hidrocefalia, el uso de valvulas de

Figura 2. Inmunohistoquimica de la biopsia remitida del tumor de la region pineal. A) Ck34bel2
positivo; B) Alfafetoproteina positivo; C) PS100 negativo; D) CEA positivo; E) Proteina acida fibrilar
glial positivo; F) K167 10%.

inmunohistoquimica, siendo positivo para citoqueratina,
proteina acida fibrilar glia, antigeno carcinoembrionario y
alfafetoproteina (Figura 2).

El paciente fue enviado al servicio de Oncologia para
manejo adyuvante con quimioterapia/radioterapia. A un
seguimiento de 14 meses no se reportan datos de crecimiento
orecidiva.

Discusion

La presencia de CPC del ITI ventriculo en el paciente adulto
es extremadamente rara, y la asociacion con otro cancer
primario de diferente estirpe y localizacién, es ain menos
frecuente, como el caso presentado. Cldsicamente los
pacientes con CPC debutan con sintomas derivados de
hidrocefalia obstructiva, como cefalea, vomitos e incluso
crisis convulsivas. Sin embargo, un porcentaje importante
debuta con letargia, déficits neuroldgicos focales o cambios de
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La simpatectomia toracoscopica bilateral
como tratamiento de la hiperhidrosis palmar

Trujillo-Herndndez Diocel, Ruiz-Velazco Alfonso, Sanchez-Vergara Sergio, Gonzalez-Luna
Raul, Lopez-Taylor Jaime G.

Resumen

La hiperhidrosis palmar es un problema muy comin que aparece desde la infancia, es causa de bajo
autoestimay dificultad para relacionarse socialmente por lo que influye en una baja calidad de vida. El
tratamiento es complicado debido a que presenta mala respuesta al tratamiento farmacologico, una
alternativa es la simpatectomia toracoscopica bilateral. El objetivo de este trabajo fue reportar el
resultado del uso de esta técnica quirurgica en 4 pacientes operados en los afios 2012 al 2015 en el
antiguo Hospital Civil de Guadalajara. Todos fueron intervenidos con anestesia general en un solo
acto quirdrgico, no se presentaron complicaciones durante el transoperatorio o postquirtrgico. Se
valoraron en las primeras 24 horas del postquiriirgico y se egresaron a las 24 horas, con control alos 7y
30 dias y alos 6y 12 meses; se reportd minimo dolor controlado con antiinflamatorios orales y mejoria
de la calidad de vida. Los resultados de este trabajo permitieron corroborar la seguridad y facilidad de
reproducir la simpatectomia toracoscopica bilateral en el tratamiento de la hiperhidrosis palmar, con
unabuenarespuesta alamisma.

Palabras clave: simpatectomia endoscipica, toracoscopica, hiperhidrosis palmar.

Bilateral toracoscopic sympathectomy as a

treatment of palmar hyperhidrosis
Abstract

Palmar hyperhidrosis is a common problem that appears since childhood, causes low self-esteem and difficults to
socialize, so that it can elicit an impaired quality of life. The treatment can be complicated because the pharmacological
approach has a poor yield, an alternative in the treatment is the bilateral toracoscopic sympathectomy. The goal of this
report is to present the results of this technique in 4 patients intervened during years 2012 to 2015 at Hospital Civil de
Guadalajara. All of the patients were operated using general anesthesia in a single surgical procedure, there weren't any
complications during the transoperative or postsurgical time. The patients were evaluated during the first 24 hours after
surgery and they were discharged the following day, with a control revision at 7 and 30 days and 6 and 12 months. The
patients reported minimum pain that was adequately controlled by taking oral analgesics, as well as an improvement in
their quality of life. The results from this work allowed us to corroborate the safety and reproducibility of the bilateral
toracoscopic sympathectomy in the treatment of palmar hyperhidrosis, with an adequate outcome.

Key words: endoscopic symphathectomy, thorascoscopy, palmar hyperhidrosis.
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Introduccion

La simpatectomia toracoscopica fue descrita inicialmene
por Kux y colegas en 1940, la técnica permite tener una
excelente vision y debido a que es minimamente invasiva da la
posibilidad de realizar el procedimiento en menor tiempo con
minimas complicaciones; por lo que es el procedimiento mas
efectivo cuando todaslas alternativas farmacoldgicas fallan'.

La hiperhidrosis palmar conocida como el sudor excesivo
en las manos, es un problema que inicia en la infanciay afecta
la calidad de vida debido al rechazo por parte de los
compaiieros de juego, ya que interfiere gravemente con las
actividades escolares, juegos y deporte de contacto’. Es mas
frecuente en mujeres que en hombres (relacion 2:1) yla edad
promedio de aparicion es alos 25 afios™*'"

En su trayecto anatémico la cadena simpatica se localiza
lateral a las articulaciones condrovertebrales de forma
bilateral y sigue en sentido caudal como cordéon blanco, es
visible a través de la pleura parietal, en cada lecho costal hay
un ganglio simpatico y el ganglio de la primera costilla es el
ganglio estrellado que emite ramas hacia la region cefalica,
miembro superior y al tercio proximal del térax. A partir de la
cabeza simpadtica salen las ramas comunicantes hacia el
esofago, corazdn , bronquios y de los nervios intercostales y
esplacnicos en el ganglio T2 puede haber una rama paralela
que se comunica directo con el plexo braquial llamado rama
o fibra de Kuntz'.

La simpatectomia toracica por minima invasion es una
técnica de baja morbimortalidad que habitualmente requiere
de poco tiempo quirrgico, sin embargo se trata de una
intervencién intra toracica bilateral, que precisa tranquilidad
y deflacion del pulmodn para facilitar buena visibilidad de la

cadena simpatica toracica en cada lado. Actualmente no
existe un concenso sobre la necesidad de ingreso
postoperatorio’.

Se han publicado series de casos con diferentes protocolos
de intubacion con tubo de doble luz, orotraqueal simple o
mascarilla laringea con o sin insuflacion de Co,, se han
realizado en régimen ambulatorio o de corta estancia con
egreso lanoche posteriorala intervencion’.

Lasudoracién compensatoria es la produccidn excesiva de
sudor en otras areas anatdmicas posterior a la simpatectomia,
esta complicacion ocurre en areas no denervadas y a través de
ellas se elimina la sudoracién que el cuerpo deberia excretary
que ya no puede eliminar a través de los miembros afectados
por el efecto terapéutico de la simpatectomia™’*.

En este reporte mostramos los resultados de una serie de
casos de pacientes operados de simpatectomia toracoscopica
en el servicio de cirugia de térax y cardiovascular,
demostrando que esuna técnica facil de reproducir porlo que
esun procedimiento seguro con resultadosadecuados.

Pacientes y métodos

Se analizaron en forma retrospectiva los casos de 4
pacientes con diagnostico confirmado de hiperhidrosis
palmar e intervenidos mediante simpatectomia
toracoscopica bilateral entre Enero del 2012 a Enero del
2015. Se incluyeron 3 pacientes femeninos y uno masculino
con edades en un rango de 18 a 45 afios y antecedente de
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tratamiento farmacoldgico de alrededor de un afio, sin
resultados satisfactorios.

En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado
por escrito y la autorizaciéon para la cirugia y el evento
anestésico previo a la intervencion.

La intervencién fue realizada con diferentes equipos
quirurgicos del servicio de cirugia cardiotoracica, todos
tuvieron el mismo tiempo de estancia intrahospitalaria (24
horas) y el seguimiento postquirargico sellevé a cabo alos7
y30diasyalos6y 12 meses.

Todos los pacientes volvieron a sus actividades diarias a
escasos dias del procedimiento, con adecuado control del
dolor postquirdrgico con analgésicos y antiinflamatorios
orales.

Técnica quirargica

La cirugia se realizé de manera bilateral en un solo acto
quirurgico, se utilizaron 2 trocares, el primero de 5 mm en
linea axilar media y el segundo de 12 mm en la linea axilo-
mamaria anivel del IV-VIespacio intercostales.

Se utiliz6 anestesia general con intubacion orotraqueal
convencional. La cavidad toracica se insuflé con CO, a 10
cm/hg para mantener una buena vision de la cavidad
toracica.

Se utilizo electro fulguracion con gancho en la cadena
simpatica y se realizo un corte transversal por encima y por
debajo del tercer ganglio (T3) para corregir la hiperhidrosis
palmar, con el fin de asegurar una adecuada desconexion de
la sinapsis laterales incluyendo las ramificaciones de Kuntz,
se electroseccionaron las posibles conexiones en una
extension de 2-3cm.

Finalmente se evacud el neumotoérax por medio de una
sonda nelaton mediante hiperinsuflacion pulmonar con el
extremo de la sonda bajo succién continua, en ningtin caso se
coloco drenaje cerrado de térax. El egreso de los pacientes se
llevo a cabo al siguiente dia postquirurgico, previa valoracion
por el equipo quirargico.

Resultados

Se encontrd que todos los pacientes se dieron de alta sin
complicaciones 24 horas después de la intervencion
quirurgica, se valoraron en la consulta externa a los 7'y 30
diasyalos6y 12 meses.

Respecto al procedimiento se encontrdé que el sangrado
transquirdrgico oscilé entre 0.6 a 10 ml, el promedio del
tiempo quirtrgico fue de 2 horas y 30 minutos. No se coloco
sonda endopleural postquirirgica a ningun paciente.

Los pacientes presentaron minimo dolor postquirdrgico en
las zonas de incision para entrada de los trocares, mismo que
se controld con analgésicosy antiinflamatorios orales.

En todos los casos se presentd resolucion completa de la
hiperhidrosis palmar y los pacientes mencionaron haber
mejorado su calidad de vida posterior al procedimiento
quirurgico.

Discusion
La hiperhidrosis palmar es una patologia que afecta la
calidad de vida, debido a la excesiva sudoracion delas manos
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los pacientes son objeto de burla y desarrollan pérdida de
confianza porlo que recurren a tratamiento farmacoldgico,
sin embargo en muchas ocasiones este no logra controlar
satisfactoriamente el problema.

Se ha demostrado que la simpatectomia toracoscopica es
un procedimiento eficaz y permanente con pocas
complicaciones, por lo que es el tratamiento de eleccion en el
tratamiento de hiperhidrosis palmar.

Se recomienda que la sudoracién craneo-facial se
intervenga a nivel de T2 , en region palmar a nivel de T3 y en
region axilar a nivel de T4. Unas de las principales
complicaciones de la simpatectomia toracoscopica es la
sudoracion compensatoria, aparece de forma posterior a la
simpatectomia en regiones no afectadas previamente y puede
aparecer en los primeros dias postquirdrgicos, este proceso
puede desaparecer y raramente es permanente.

En base a los resultados obtenidos en los 4 casos reportados
se considera que la técnica descrita en el presente articulo es
segura, ya que ademds de las minimas complicaciones
asociadas tiene buenos resultados terapéuticos por lo que la
convierten en una buena opcién para corregir este
padecimiento.

Simpatectomia toracoscépica bilateral

Conclusiones

La hiperhidrosis palmar es una patologia que puede
presentarse desde la infancia y causar limitaciones al afectar
gravemente la confianzay calidad de vida del paciente.

La simpatectomia toracoscopica es una técnica facilmente
reproducible, segura y es el tratamiento quirtrgico de minima
invasion con mejores resultados para tratar la hiperhidrosis
palmar, aun sobre el tratamiento farmacologico.

Las complicaciones postquirdrgicas son escasas y cuando
el procedimiento es exitoso tiene un impacto positivo en el
paciente al mejorar su calidad de vida.

Debido a la adecuada respuesta al tratamiento quirtrgico
nuestro grupo recomienda adquirir la habilidad y destreza
parala practica de dicha técnica.
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Resumen

El fluoroacetato de sodio es un compuesto quimico de alta letalidad que puede encontrarse
naturalmente en algunas plantas mexicanasy de otros paises del mundo. Por su alta toxicidad, tanto en
su forma natural, como en su version quimicamente procesada, es considerada ilegal por las
autoridades. No obstante, el “mercado negro’ lo hallevado al alcance de personas que lo utilizan para
eliminar fauna nociva o doméstica, o incluso como parte de intentos suicidas en humanos.
Actualmente, no hay un tratamiento especifico para este tipo de intoxicacion, aunque hay algunas
medidas que se pueden considerar para tratar de evitar su alta mortalidad. En este articulo se reporta
un caso de intoxicacion por esta sustancia, y las medidas que se tomaron para intentar salvar la vida de
la paciente, haciendo énfasis en la necesidad de construir un perfil clinico mas completo, para estar en
posibilidades de dar un tratamiento mas oportuno.

Palabras clave: fluoroacetato de sodio, intoxicacion, manejo clinico, raticida, organofosforados.

Sodium fluoroacetate poisoning
Abstract

Sodium fluoroacetate is a chemical compound of high lethality that can be found naturally in some Mexican plants
and in plants from other countries of the world. Due to its high toxicity, both in its natural form and in its chemically
processed version, it is considered illegal by the authorities. However, the "black market" has brought it within reach of
people who use it to eliminate harmful or domestic fauna, or even as part of suicide attempts in humans. Currently,
there is no specific treatment for this type of intoxication, although there are some measures that can be considered to try
to avoid its high mortality. This article reports a case of poisoning by this substance, and the measures taken to try to
save the life of the patient, emphasizing the need to establish a complete clinical profile, to be able to offer a timely
treatment.

Key words: Sodium fluoroacetate, Poisoning, Clinical Management, Rodenticide, Organophosphate.
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Introduccion

El fluoroacetato de sodio es una sal sintética, soluble en
agua, no volatil, sin sabor y por lo tanto no detectable por los
sentidos'. De forma natural se encuentra en arbustos y plantas
distribuidas alrededor del planeta. Fue descubierto por
quimicos alemanes durante la Segunda Guerra Mundial’ y
distribuido mundialmente como rodenticida desde la década
de los cincuenta tras su estudio en animales’.

En nuestro pais, tanto la planta de la que se obtiene esta
sustancia, como el producto quimicamente procesado, se
encuentran prohibidos debido a su letalidad. No obstante, es
un producto que puede conseguirse facilmente gracias a nulos
controles de distribucion y un bajo costo que lo hacen ideal
para el exterminio de fauna nociva (ratones, ratas), asi como
también es usado para matar animales domésticos (perros,
gatos); e incluso en humanos se ha reportado ingesta con
intencién suicida’.

El fluoroacetato de sodio impide el ciclo del acido
tricarboxilico (ciclo de Krebs)® al interactuar con el Acetil Co-
A formando Fluoroacetil Co-A, que al condensarse produce
monofluorocitrato y el citrato no genera los metabolitos
normales, lo que lleva a acumularse como 4cido fluorocitrico
y no producir ATP, mecanismo conocido como “sintesis letal
de Peters”; ésto causa afectacion en multiples sistemas
corporales’, y trae como consecuencia una gran variedad de
manifestaciones clinicas’ como producto de su acumulacion,
por la inhibicién directa tanto de la aconitasa como del
transportador del citrato. El fluoroacetato de sodio puede
absorberse por via gastrointestinal, respiratoria, cutanea y por
exposicion ocular. Una vez absorbido, se distribuye de forma
rapida en los tejidos, alcanzando concentraciones mas altas
en plasma, seguido de rifion y musculo, y las mas bajas en
higado.

La sospecha de una intoxicaciéon debe ser motivada por las
manifestaciones clinicas que, aunque son en ocasiones
dificiles de distinguir, son cruciales para un manejo rapido y
efectivo, para lo cual se utilizan las mismas estrategias que las
de cualquier intoxicacién (emplear de inicio el llamado
ABCDY’, asi como un manejo oportuno de complicaciones.
No obstante, y pese a los manejos, la mortalidad es
extremadamente alta, reportandose hasta un 90%. Se
presenta el caso de una paciente que ingiri6 de forma
intencional esta sustancia, su desenlace y una revision de la
literatura.

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenina de 15 afios de edad quien
inici6 su padecimiento 14 horas previas, cuando posterior a
una discusion, ingiri6 un producto de marca “Tres cabezas”.
Los sintomas iniciales fueron alteracion del estado de alerta y
sialorrea por lo que fue llevada a un hospital donde realizaron
lavado nasogastrico, abordaje de la via aérea y alli presento 4
eventos de paro cardiorrespiratorio recobrando la circulacién
con maniobras de resucitacion cardiopulmonar avanzadas.
Fue trasladada al servicio de Urgencias Médico-Quirtrgicas
del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

A su ingreso se encontrd paciente orointubada, con escala
de RASS de +1, con lagrimeo, sialorrea, diaforesis, y los
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Figura 1. Raticida “Tres Cabezas” (presentacion comercial del Fluoroacetato de sodio).

siguientes signos vitales: frecuencia cardiaca de 189 latidos
por minuto (Ipm), frecuencia respiratoria de 20 respiraciones
por minuto (rpm), tension arterial de 100/60 mmHg,
temperatura de 38.9 °C y una saturacién de oxigeno de 90%.
En la exploracién fisica se document6 piel humeda y
eritematosa, cuello simétrico, sin adenopatias, sin datos de
rigidez de nuca. Precordio taquicardico, sin soplos ni
agregados, campos pulmonares con estertores crepitantes
bilaterales; abdomen sin presencia de lesiones, no megalias,
peristalsis presente ligeramente aumentada en intensidad y
frecuencia, extremidades con movimientos mioclénicos,
desorganizados en las cuatro extremidades. El resto no fue
valorable.

Se inici6 manejo con soluciones cristaloides, asi como
medicacion con 35 &mpulas de atropina con dosis de 1 mg en
bolo cada 5 minutos hasta los primeros 15 minutos (15 dosis),
ya que las recomendaciones del Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldégica en Salud (CENETEC) de la
Secretaria de Salud establecen como dosis inicial de atropina
de 1 a 4 mg en adultos’, via intravenosa, asi como una dosis
“de sostén” cada 3 minutos, hasta disminuir las frecuencias
cardiacas y conseguir el término de la sialorrea, lagrimeo y
aumento de peristalsis (atropinizacién). Se continud manejo
con sedacion tanto para proteccion de la via aérea como para
disminucion de las clonias. Se dio manejo con etanol via IV
con conversiéon de vodka-alcohol con férmula de San
Francisco, ésta es: dosis de carga: 1ml/kg de etanol absoluto
(aproximadamente 750-790 mg/kg) y dosis de
mantenimiento: 0.16 ml/kg/h de alcohol absoluto (100-
150mg/kg/h). De acuerdo algunas referencias, el Manual
Clinico de San Francisco es utilizado mundialmente para el
llamado “esquema de etiloterapia”, pues usando el etanol
para el tratamiento de intoxicaciones por sustancias como el
fluoroacetato de sodio, se puede generar un sustrato para
convertirlo en acetato al final del ciclo de Krebs y asi obtener
energia. Las guias de manejo de urgencias toxicologicas del
Ministerio de Salud colombiano sugieren que a falta de etanol
absoluto se puede usar el equivalente de cualquier bebida
alcohdlica —como el vodka- realizando la equivalencia de la
dosis segiin la concentracion de alcohol en la bebida
utilizada’, que fue lo que se realizo con esta paciente.
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Los examenes laboratoriales reportaron: Hemoglobina de
16.2 g/dL, Hematocrito 48.5%, Plaquetas. 395 x 106 mm’,
Leucocitos 27,700 mm’, Neu 92%; TP 12.1 seg, TPT 26.2 seg,
INR 1.11 U; Glucosa. 228 mg/dL, Urea 20.9 mg/dL; GGT
52 U/L,Bilirrubina total 0.6 mg/dL, Albamina 4.5 g/dL,
ALT 49 U/L, AST 65 IU/L; K' 4.8 mmol/L, Na" 138
mmol/L, CI' 110 mmol/L, DHL 413 U/L. Gasometria
arterial: pH 7.09, PCO, 53 mmHg, PO, 274 mmHg, Ca™ 1.22
mmol/L, Lactato 2.7 mmol/L , HCO, 14 mmol/L, Exceso
de Bases -14 mmol/L, Saturacion100%. Gasometria venosa
pH 7.23, PCO, 37 mmHg, PO, 37 mmHg, Ca"* 1.20 mmol/L,
Lactato 1.1 mmol/L, HCO, 15.2 mmol/L, Exceso de Bases -
12 mmol/L, Saturacion 58%. Examen general de orina con
pH 5.5, densidad 1.03, proteinas 100 mg/dL, glucosa 100
mg/dL.

Se realiz6 electrocardiograma encontrando taquicardia
sinusal y en la TAC de craneo se evidenci6 evento vascular
cerebral isquémico frontal. En su estancia intrahospitalaria se
documenté muerte cerebral, que se corroboré mediante
electroencefalograma y fallecié una semana después.

Discusion

El producto que utilizé la paciente tiene como nombre
quimico “Fluoroacetato de sodio” (FCH,COONa), éste es un
compuesto quimico conocido con distintos nombres (acido
fluoroacético, sal de fluoracetato de sodio, fluoracético de
sodio o monofluoracetato de sodio)’ y se encuentra bajo el
nombre comercial de: “Matarratas Guayaquil liquido” en
Colombia®®, “Tres Cabezas” en México (Figura 1) y
“Compuesto 1080” en Estados Unidos’. Es un polvo de color
blanco, inodoro e insipido, muy soluble en agua y poco
soluble en productos organicos™**

Fue descubierto por quimicos alemanes durante la Segunda
Guerra Mundial, desarrollado inicialmente como
rodenticida. Inici6 su comercializacion en 1944. Este
compuesto quimico se encuentra de manera natural en cerca
de 40 especies de plantas de regiones aridas en Australia’
(como las acacias Georgina y Gastrolobium grandiflorum), en
Brasil (la Palicourea margravii, también conocida como P,
Crocea, café de monte, cafecillo, café bravo o flor de muerto,
considerada como una de las principales plantas téxicas del
Valle del Arauca) y en Sudafrica (del género Dichapetalum
cymosum toxicarum)’ . Es importante sefialar que éstas también
se encuentran en algunas regiones de México, sobre todo las
acacias del género Gastrolobium, consideradas como plantas
exoticas invasoras.

Es considerada como una de las sustancias mas toxicas en
todo el mundo, cuya dosis letal 50 en humanos es de 2 a
5mg/kg”’. En su forma natural, la planta Gastrolobium
grandiflorum se encuentra en las listas de flora nociva por la
Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural,
Pesca y Alimentacion (SAGARPA), mientras que su uso
doméstico (procesado quimicamente) es declarado como
ilegal por la Secretaria de Salud y el Instituto Nacional de
Ecologia; de hecho, desde 1987 aparece -junto con otros 25
plaguicidas- como sustancia de alta toxicidad y con una
negativa automatica para su entrada al pais con fundamento
en el articulo 286 de la Ley General de Salud; sin embargo, al
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no contar con un control efectivo de su distribucion, aunado a
su bajo costo y a la relativa facilidad de adquirirlo, en muchos
paises -incluyendo el nuestro'- se utiliza para el exterminio de
ratas, ratones y otros animales como perros o gatos, por lo que
de forma relativamente frecuente ocurren intoxicaciones
también en humanos, por causa accidental o con intencion
suicida'.

El fluoroacetato de sodio tiene distintos mecanismos de
accion, siendo descritos por primera vez por Sir Rudolph
Peters en 1952 (otras fuentes mencionan el afio de 1963),
quien describié la toxicidad de este compuesto como
secundaria a una serie de conversiones metabolicas que
resultan en la formacién de fluorocitrato en el ciclo de Krebs.
El mecanismo, conocido como “sintesis letal de Peters”,
consiste en que el componente bloquea dicho ciclo haciendo
imposible para los agentes reductores la generacion de energia
bajo la forma de ATP enun lapso entre 30 y 120 minutos.

Este compuesto quimico impide el metabolismo
energético, ya que el flior contenido en €l se incorpora al
Acetil Co-A formando fluoroacetil Co-A, el cual es
condensado enzimdaticamente con el oxalacetato por la
citratosintasa, produciendo monofluorocitrato (en lugar del
citrato que normalmente se produce). El fluorocitrato
formado reacciona con la aconitasa formando el 4-hidroxi-
trans-aconitato, el cual es responsable del bloqueo de esta
enzima, (siendo mas afin que el citrato por el sitio activo de la
aconitasa), haciendo que el 4cido citrico no pase a isocitrico
como normalmente sucede y que se acumule como acido
fluorocitrico, impidiendo la formaciéon de ATP. Esta
acumulacion se da particularmente por dos vias: la primera es
por la inhibicién directa de la aconitasa y la segunda es por la
inhibicién directa del transportador de citrato de la
membrana mitocondrial.

Por tanto, causa efectos bioquimicos y fisioldégicos en forma
de afectacion en multiples sistemas corporales, trayendo
como consecuencia una gran variedad de manifestaciones
clinicas, producto de su absorcién por via gastrointestinal,
respiratoria, cutanea (en heridas abiertas)’ y por exposicion
ocular, y distribuyéndose de forma rapida en los tejidos,
alcanzando concentraciones mas altas en plasma, seguido de
rifidon y musculo y las mas bajas en higado, comportamientos
que también se presentan en humanos envenenados con esa
sustancia. Estos efectos bioquimicos son la acumulacion de
citrato (ocasionando desequilibrio acido-base y por
consiguiente acidosis metabolica), alteracion de los
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Flgura 2. Electrocardiograma de inicio tras su admisién a Servicio de Urgencias.
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transportadores mitocondriales del citrato, acumulacién de
acido lactico (ocasionando coma y convulsiones por
acumulacion de amonio), alteracion de la regulacidon de la
glucosa y alteraciones hidroelectroliticas, principalmente en
los niveles de calcio y magnesio (que se manifiestan como
alteraciones en la funcion cardiaca, principalmente)®.

Las manifestaciones clinicas no son especificas.
Inicialmente el paciente se encuentra asintomatico’,
pudiendo tener un periodo de latencia de entre 30 minutos a 3
a 6 horas (reportandose incluso el inicio de sintomas hasta 20
horas posteriores a su ingesta)™’. Por lo general, el cuadro
inicial se caracteriza por presentar sintomatologia general e
inespecifica. Durante la primera hora se pueden encontrar
datos gastrointestinales como nauseas, vomito, dolor
abdominal y sialorrea, que fueron las manifestaciones que
presento nuestra paciente’.

A nivel de sistema nervioso central predispone a
alucinaciones, temblor, debilidad muscular, falta de
coordinacién e hipersensibilidad a los estimulos externos,
convulsiones tonico-clonicas generalizadas y alteracion del
estado de alerta desde somnolencia hasta el coma™. Esta
intoxicacién se caracteriza por no presentar datos de rigidez
denuca.

Las manifestaciones cardiovasculares mas comunes
incluyen cambios no especificos en el segmento ST y en la
onda T, asi como prolongaciéon del QT e hipotension’.
Ademads de un aumento en la predisposiciéon para el
desarrollo de taquicardia ventricular, taquicardia
supraventricular, fibrilacién auricular y asistolia; siendo estas
anormalidades la principal causa de muerte.

Las anormalidades hidroelectroliticas son causadas por las
propiedades quelantes del calcio que posee el fluoroacetato de
sodio, manifestandose mediante hipocalcemia y acidosis
metabolica con componente de acido lactico’.

El diagnéstico se hace con base en la historia clinica que
confirme la ingestion de fluoroacetato de sodio y la presencia
de datos clinicos sugestivos; mismos que pueden ser
confirmados por el paciente o por las personas que tengan
conocimiento del evento’. Debido a que la mayoria de estas
intoxicaciones son intencionales, es muy importante
esclarecer las circunstancias de consumo del producto;
ademas, muchos productos en su presentacién comercial no
estan debidamente etiquetados, por lo que es importante
verificar su naturaleza y composicién, mismo que permita
identificarlo de manera adecuada™".

Los estudios paraclinicos deben incluir realizacion de
quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, pruebas de
funcién renal y una gasometria arterial”. Otra prueba a
realizar es la cromatografia especifica’, la cual es dificil de
realizar, ya sea por falta de reactivos o por falta de sospecha
clinica (en este caso no se realiz6 por falta de recursos). El uso
de la tomografia de craneo es controversial, ya que en fases
iniciales no se muestran cambios especificos, evidenciandose
posteriormente atrofia cerebral difusa.

El uso y empleo de un electrocardiograma es fundamental
para confirmar la presencia de arritmias. En el
electrocardiograma inicial se observaron extrasistoles
ventriculares con una frecuencia cardiaca irregular pese al
ritmo sinusal, con variaciones en el QT, con tendencia a ser

Intoxicacion por fluoroacetato de sodio
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Figura 3. Electrocardiograma de seguimiento tras la administracién de atropina.
prolongado (limitrofe) (Figura 2).

Es importante diferenciar la intoxicacion por fluoroacetato
de sodio de otras intoxicaciones producidas por sustancias
como la estricnina (alcaloide de la nuez vomica, igualmente
empleada como rodenticida) que puede producir sintomas
similares, y otros estimulantes del sistema nervioso central’.
Al igual que descartar enfermedades metabdlicas y/o
infecciosas que comprometan el sistema nervioso.

La sospecha de una intoxicacion debe ser motivada ante las
manifestaciones clinicas para un manejo oportuno y rapido’.
El enfoque inicial debe realizarse igual que en todo paciente
intoxicado, empleando el ABCD’; esto es, con una via aérea
definitiva (intubacién de ser necesario)’, corrigiendo
inestabilidad hemodindmica (con liquidos y soluciones
intravenosas, asi como vasopresores en caso de hipotension) y
manejo oportuno de complicaciones".

Para la descontaminacioén inicial es necesario el retiro de
ropas que traia consigo el paciente, asi como el lavado externo
con agua y jabon para evitar la contaminacion en caso que el
toxico se encuentre entre ropa y piel’. Dentro de la primera
hora tras su ingesta se sugiere el lavado gastrico con carbon
activado (ya que si puede absorber al fluoroacetato de sodio)’.
En esta paciente se recambi0 el tubo endotraqueal y se colocd
sonda nasogastrica para su lavado, no obstante el tiempo de
evolucion, de conformidad con la guia de procedimientos.

La proteccion neurologica consiste, fundamentalmente, en
el manejo adecuado de convulsiones, tratandose las mismas
con benzodiacepinas’ (el diazepam es el de eleccién), y en
caso de persistencia el empleo de barbituricos, cuya ventaja es
su funcién como protector cerebral. En la paciente se buscéd
reducir las clonias y las crisis convulsivas, por lo que se optd
por sedacion con midazolam y tiopental’.

La hipocalcemia se relaciona con alta mortalidad, de ahi
que su correccidon sea manejada convencionalmente con
gluconato de calcio”**, gracias a la mejoria que produce en la
actividad muscular y en las arritmias cardiacas. La dosis
habitual es de 130 mg/kg de peso, o bien una ampula al 10%
cada 6 u 8 horas administrada lentamente’.

Sobre las complicaciones cardiovasculares el monitoreo del
electrocardiograma es elemental’, puesto que permite la
clasificacion de arritmias, pudiéndose manejar
especificamente con su antiarritmico correspondiente’. En
este caso solo se administrd atropina para revertir el cuadro
colinérgico, pudiendo revertir en un lapso no mayor a dos
horas, mostrando una actividad eléctrica tendencia a la
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normalizacién (Figura 3).

Existen reportes de antidotos probados en especies
animales, sin embargo en humanos no se cuenta con alguno.
No obstante lo anterior, se han empleado diversas sustancias
que suplen esa funcién, como el monoacetato de glicerol, la
acetamida y el etanol’. De entre esos, el etanol ha mostrado
mejores resultados, ya que su oxidacion eleva los niveles de
acetato (inhibiendo, en consecuencia, al fluorocitrato) y de los
niveles GABA’; ademdas, no se han observado efectos
adversos, como empeoramiento de la acidosis metabolica,
dafio de capilares y hemolisis eritrocitaria, que si producen
secundariamente los anteriores.

Algunos protocolos se han sugerido para el manejo con
etanol’ pues aunque no se ha determinado la dosis exacta, se
coincide en conseguir la meta de concentraciones séricas de
100 mg/dl durante las primeras 24 a 36 horas, al igual que en
las intoxicaciones por metanol y etilenglicol’. Las vias de
administracion pueden ser la oral, la sonda nasogastrica (u
orogastrica) y la intravenosa. El régimen sugerido es el
esquema del Manual Clinico de San Francisco, con dosis de
carga de 1ml/kg de etanol absoluto (equivalente a 750-790
mg/kg) diluido al 10% en solucion salina IV, con dosis de
mantenimiento de 0.16 ml/kg/h de alcohol absoluto
(equivalente a 100-150mg/kg/h) diluido al 10% en solucion
salina IV". En la paciente se intento realizar con conversion
vodka-alcohol, gracias al alto gramaje de etanol del vodka, y
porque las guias permiten el uso de otras bebidas alcoholicas a
la falta de etanol absoluto’.

Pese a los manejos, la mortalidad es extremadamente alta,

5. Durango, Luisa; Arroyave, Claudia, er al.
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reportandose en la literatura hasta un 90%. Por lo tanto, un
aspecto poco abordado es la valoracion por psiquiatria en
caso de intento suicida’, debido a que muchas personas que no
logran consumar el hecho lo volveran a intentar, pese a las
consecuencias organicas y funcionales que les deje el evento
previo.

Conclusiones

El problema de las intoxicaciones por fluoroacetato de
sodio consiste en que sus manifestaciones clinicas son
variadas y por lo mismo, facilmente confundibles con otros
cuadros toxicos e incluso metabolicos, lo que dificulta el
proporcionar el manejo rapido que se requiere. Esto, aunado a
la facilidad de conseguir la sustancia, hace de su uso un
problema de salud publica.

Es importante difundir en los servicios de urgencias de
todos los niveles la informacion que permita distinguir los
signos clinicos de intoxicaciones por ésta o diversas
sustancias, con la finalidad de iniciar un manejo rapido y
oportuno que permita contrarrestar posibles secuelas e
incluso la muerte. Igualmente, evitar que mas casos como el
presentado se vuelvan comunes, colaborando con los
profesionales especializados en el aspecto
psicolégico/psiquiatrico para desarrollar estrategias que
reduzcan de manera efectiva la incidencia de intentos
suicidas.
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Colgajo de rotacién para carcinoma
basocelular gigante en region craneal

Gallegos-Sierra C, Flores-Hernéndez U, Morales-Flores EA, Veldzquez-Flores JE,Villarreal-
Salgado JL

Resumen

El cancer de piel es la neoplasia maligna mas reportada en todo el mundo; su variante mas comun es el
carcinoma basocelular con un comportamiento relativamente benigno; sin embargo, el carcinoma
basocelular gigante es una variante poco frecuente que se distingue por un comportamiento biol6gico
agresivo con invasion a tejidos profundos y mayor capacidad metastasica. El carcinoma basocelular
gigante es definido como aquel mayor a 5 cm de didmetro, es una variante infrecuente (< 1%) y su
importancia radica por su potencial recurrencia post extirpacion (38%). Presentamos el caso de un
paciente caucasico de 72 afios de edad con la finalidad de establecer las opciones terapéuticas que se
adapten a los recursos terapéuticos de cada institucion. Se presenta la secuencia de seguimiento,
corroborando evolucion de paciente, enla actualidad a 2 afios libre de enfermedad.

Palabras clave: Cdncer de piel, carcinoma basocelular gigante, colgajo de rotacion, cuero cabelludo,
territorios vasculares.

Rotational flap for giant basal cell carcinoma on the

cranial region
Abstract

Skin cancer is the most reported malignancy in the world; its most common variant is basal cell carcinoma with a
relatively benign behavior; however, giant basal cell carcinoma is a rare variant that is characterized by aggressive
biological behavior with deep tissue invasion and increased metastatic capacity. The giant basal cell carcinoma is
defined as greater than 5 cm in diameter, it is an infrequent variant (<I1%) and its importance lies in its potential
recurrence after extirpation (38%). We present the case of a 72-year-old Caucasian patient with the purpose of
establishing the therapeutic options that adapt to the therapeutic resources of each institution. The follow-up sequence
is presented, corroborating patient evolution, currently at 2 years free of disease.

Key words: Giant basal cell carcinoma, rotation flap, scalp, skin cancer, vascular territories.
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Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) representa la forma mas
comun de cancer de piel en todo el mundo en personas
blancas (~80%) y su incidencia esta aumentando en muchos
paises, la diseminacion metastasica es extremadamente rara,
pero la incidencia del CBC localmente avanzada se ha
estimado alrededor de 8/100,000 pacientes afio y se asocia
con una morbilidad importante; ya que la mayoria de los
tumores ocurren en areas funcionales. Algunos autores
reportan una incidencia de metastasis del 0.5% de los casos.'
A pesar de que esta neoplasia raramente es fatal, el CBC
puede ser altamente destructivo y deformante para los tejidos
locales cuando la presentacion se retrasa o el tratamiento es
inadecuado. Desde el punto de vista clinico, los CBC
usualmente aparecen como papulas nacaradas de color carne
0 rosa y ocurren en la cabeza o el cuello en el 85% de los
casos’, una ulceracion o vasos telangiectasicos también se ven
comunmente. Algunos avances terapéuticos tales como la
cirugia escisional y la reseccion escalonada de Mohs son los
tratamientos mas efectivos para CBC de bajo y alto riesgo,
respectivamente; radioterapia, curetaje y cauterio,
criocirugia, laser de dioxido de carbono, terapia
fotodindmica, inmunoterapia topica pueden representar
opciones alternativas en casos seleccionados, incluso con el
tratamiento adecuado se ofrecen altas tasas de curacion de 5
afios, generalmente mas del 95%", sin embargo, también se
tienen que tomar en cuenta los posibles trastornos
funcionales, cicatrices y desfiguracion. Los resultados a largo
plazo son cruciales en la evaluacién de los tratamientos de
CBC, ya que es un cancer de crecimiento lento y la recurrencia
puede tardar mucho tiempo antes de ser clinicamente
aparente. Debido a que son tipicamente identificados
temprano, es raro ver CBCs crecer mds alld de 5 cm de
didmetro; Segun el American Joint Committee on Cancer’, el
CBC gigante se define como un tumor con un didmetro mayor
de 5 cmy sélo el 1% de todos los CBCs alcanzan este tamafio’,
ademads, si supera los 20 cm de diametro, la lesién se
denomina carcinoma basocelular super gigante. Con base a
esta descripcion, es importante establecer que el CBC gigante
es una rara malignidad cutanea caracterizada por un
comportamiento bioldgico agresivo, una invasion profunda
de tejidos con infiltracion de la dermis y la participacion de
estructuras extradérmicas como hueso, musculo y cartilago,
asi como por metastasis y frecuentemente tiene un mal
prondstico." Desde su primera descripcion por Eckoff en
1951°, los datos procedentes de grandes series clinicas son
raros en la literatura, debido a la rareza de CBC gigante. En
consecuencia, no se pueden extraer conclusiones fiables de los
casos aislados en cuanto a la presentacion clinica e histoldgica
del tumor, los factores prondsticos y la estrategia terapéutica.
El proposito de este articulo es la presentacion de un CBC
gigante de un paciente caucasico con la finalidad de establecer
las opciones terapéuticas que se adapten a los recursos
terapéuticos de cada institucion. Se presenta la secuencia de
seguimiento, corroborando evolucién de paciente, en la
actualidad a 2 afios libre de enfermedad.

Colgajo de rotacion en craneo para carcinoma basocelular

Presentacion de caso

Se trata paciente masculino de 72 afios de edad con
antecedente de enfermedad de Parkinson de 5 afios de
diagnostico, bajo tratamiento con levodopa mas carbidopa
(250mg/25mg) cada 8 horas. Quien inici6 1 afio previo a la
valoracion con dermatosis localizada en la linea media de la
region temporoparietal derecha, macroscdépicamente
advirtiéndose como placa de aspecto cicatricial mal
delimitada, cuyo didmetro mayor era de 9 cm.

Fue valorado por Dermatologia, quienes realizaron biopsia
en sacabocados con resultados histopatoldgicos compatibles
con carcinoma basocelular infiltrante poco diferenciado.
Ante la dimensiones de tumoracion fue valorado por el
servicio de cirugia plastica y reconstructiva. Se realizd
extirpacion quirdrgica con 5 mm de margen de seguridad, el
analisis histopatoldgico de los bordes quirurgicos fue negativo
para presencia de neoplasia.

Posterior a la reseccion quirdrgica se document6 defecto
quirurgico de aproximadamente 10 cm de diametro mayor
con imposibilidad para cierre primario, por lo que se intentd
cierre con colgajo de jin-jan con resultados desfavorables. Por
lo tanto, se decidi6 cierre de defecto mediante colgajo de
rotacidon mas colgajo de avance fundamentado en arteria
temporal. Para este procedimiento, se realiz6 separacion de
toda la cobertura del cuero cabelludo respetando el drenaje
venoso con buenos resultados.

En el seguimiento a 2 afios, el paciente se encuentra libre de
enfermedad y con resultados favorables (Figura 1).

Discusion

Los carcinomas de células basales tienden a ser tumores de
crecimiento lento y sin dolor, lo que puede permitir que los
pacientes ignoren los signos y aplacen el tratamiento
inmediato. Por tanto se obtiene un resultado de un CBC
gigantes, los cuales tienen un mayor riesgo de metastasis.’
Una vez instaurada una lesion de dichas caracteristicas, se
hace necesaria evaluacion preoperatoria adecuada que debe
involucrar una planeacion quirdrgica minuciosa basada en un
conocimiento anatémico detallado, con referencia en nuestro
paciente, se debe de analizar principalmente el cuero
cabelludo, el cual contiene capas superficiales que son
completamente independientes del craneo y se mueven como
una unidad con la contraccién asociada de los musculos
frontal y occipital, estas estructuras determinan el éxito en el
tratamiento de las lesiones y evitar las complicaciones.” La
determinacion de los estractos del cuero cabelludo (piel,
tejido celular subcutdneo, epicraneo, galea aponeurdtica,
subepicraneo y pericraneo) sin lugar a dudas es de vital
importancia; mas, el conocimiento vascular determina la
supervivencia de los tejidos. Tolhurst, ez al’, describieron
cinco pares de arterias provenientes del sistema carotideo,
cada sistema ingresa al cuero cabelludo, en forma radial, que
se anastomosan para formar una red interconectada
estableciendo cuatro territorios vasculares:

Territorio anterior: Constituido por la arteria frontal y
supraorbitaria, ramas terminales de la arteria oftalmica y, por
lo tanto, dela carotida interna.

Territorio lateral: Formado por la arteria temporal
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Figura 1. A) Lesion del paciente, placa de aspecto cicatricial mal delimitada, cuyo diametro mayor era de 9 cm B) Imagen posterior a biopsia en saca bocados. C) Preparacion para cierre con colgajo de jin-jan. D)
Cierre de defecto mediante colgajo de rotacion mas colgajo de avance fundamentado en arteria temporal. E y F) Separacion de toda la cobertura del cuero cabelludo respetando drenaje venoso G)Paciente a 2 afios de
seguimiento, libre de enfermedad.

superficial, rama terminal de la carétida externa. Es la arteria
mas grande, mas larga e irriga la mayor cantidad de cuero
cabelludo. Esta, se bifurca a nivel del borde superior de la
oreja, dando una rama dominante frontal y una rama
pequeiia parietal, que se dirige hacia atras.

Territorio lateral posterior: Area pequefia irrigada por la
arteria retroauricular, que se encuentra intimamente adherida
alafascia dela apofisis mastoides.

Territorio posterior: Es irrigada por cuatro vasos; dos ramas
laterales y dos centrales de la arteria occipital. El territorio
bajo lalinea de lanuca es irrigado por ramas perforantes de los
musculos esplenio y trapecio.

La determinacion del territorio vascular, se logra gracias a
la previa revision con ultrasonido Doppler”, el cual ayuda a
realizar un seguimiento vascular. En nuestro caso: la arteria
temporal, fue examinada en su totalidad, asi como de los
territorios laterales y anteriores, el posterior marcaje se hace
obligatorio ya que el respetar dichos territorios y estructuras
determina la supervivencia del colgajo. La ultrasonografia, en
la opinion del autor se encuentra infravalorada limitandola a
fines vasculares, pero, aunque es un estudio operador
dependiente, se puede realizar una ecografia de la piel del
cuero cabelludo, confirmando las diferencias histoldgicas
conocidas en el espesor regional," siendo la piel frontal mas
delgada que la piel occipital, separacion clara entre una linea
hiperecoica epidérmica y una banda hiperecoica dérmica y
tejido subcutdneo como banda hipoecodica con septos
hiperecoicos entre 16bulos gordos. En un nivel més profundo,
una delgada banda hipoecdica correspondia a la capa galeal
(musculo epicraneo y su aponeurosis), y una linea hiperecoica
marcaba el margen 6seo del crdneo.” La determinacién de
dichas capas también fueron examinadas en nuestro paciente.
Una vez ubicadas las regiones anatémicas y vasculares, el
realizar la reseccion con los margenes adecuados se vuelve
prioritario, ya que larecidiva en los carcinomas basocelulares
gigantes, sigue siendo una de las principales complicaciones.

En nuestro caso, la reseccion completa se realizdé tomando
Smm de margen, estableciendo una pérdida importante de
cuero cabelludo de espesor total (10 cm de diametro,
aproximadamente), segin Harwood et al.”, han establecido
que cuando se tiene un defecto mayor a tres centimetros con
pérdida de pericraneo, los injertos dermoepidérmicos no se
integran y con la consecuente pérdida de este, al grado que la
calota no se cubre y se necrosa, ante dicha situacion se han
establecido ciertas premisas en las cuales se estable que si las
condiciones locales son adecuadas (corte neto y herida
limpia), se puede intentar un reimplante con anastomosis
microvascular de una arteria y vena. En nuestro medio esta
opcién terapéutica es poco viable dado los insumos
necesarios para realizar una cirugia microvascular, y aunque
también se contempld la utilizacion de expansores tisulares”,
nos encontramos con las mismas limitantes por lo que se tuvo
que elaborar una alternativa quirtrgica que resolviera la
pérdida de continuidad secundaria a la reseccion.

En la literatura mundial, existe descripciones de diferentes
tipos de colgajos tales como: colgajo en remolino que
moviliza los tejidos periféricos en 360°, colgajos dobles en
oposicidn, colgajos bilobulados, colgajos en rombo de
Limberg y colgajos de rotacion. Si bien es cierto existen
diversos disefios, todos satisfacen el objetivo pero también,
todos tienen la dificultad comun de que se trata de un tejido
inelastico, por ello, la configuracion del colgajo debe
evaluarse cuidadosamente para evitar la necesidad de cerrar
la zona dadora con injertos dermoepidérmicos. >

El borde del colgajo que representa el eje de rotacidon del
mismo, debe ser equivalente a cinco largos del defecto, para
evitar tension excesiva de las suturas. Considerando las
caracteristicas del defecto (diametro y localizacion), se optd
por la opcién de reconstruccion de un colgajo de rotacion de
cuero cabelludo el cual se disefi6 de tal manera que al realizar
el cierre cubriera el craneo expuesto, es razonable sugerir un
colgajo de rotacion del cuero cabelludo para este tipo de
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defectos, dado que los pacientes sometidos a este tipo de
cirugia, experimentan menos tiempo bajo anestesia general,
una estancia hospitalaria mas corta y una reduccion en la
morbilidad del sitio del donante en comparaciéon con los
pacientes sometidos a reconstrucciones mas complejas de
colgajos regionales o libres. "

Conclusiones

Los datos expuestos en la presente revision, muestran que el
reconocimiento precoz de una lesion cutanea sospechosa en
combinacién con un tratamiento quirdrgico agresivo y un
seguimiento a largo plazo cercano en la vigilancia del cancer
basocelular, puede ayudar a obtener un mejor pronostico de la
enfermedad. Al considerar una estrategia de tratamiento para

Colgajo de rotacion en craneo para carcinoma basocelular

carcinoma basocelular gigante, los siguientes factores deben
tenerse en cuenta: Este tumor se comporta agresivamente y
necesita ser reconocido y tratado temprano, el control del
margen histolégico es importante para reducir el riesgo de
recurrencia, la radioterapia y la quimioterapia sélo ofrecen
tratamiento paliativo en pacientes ancianos o de enfermedad
sistémica, debido al alto riesgo de recurrencia, los pacientes
previamente tratados necesitan un seguimiento a largo plazo
paralavida.

Conflicto de intereses
El autor declara no tener ninguin conflicto de intereses.

Referencias bibliograficas

1. Campana LG, Marconato R, Valpione S, Galuppo S,
Alaibac M, Rossi CR and Mocellin S. Basal cell
carcinoma: 10-year experience with
electrochemotherapy. J Transl Med 2017;5:15:122.

2.Marzuka AG and Book SE. Basal Cell Carcinoma:
Pathogenesis, Epidemiology, Clinical Features,
Diagnosis, Histopathology, and Management. Yale
Journal Of Biology And Medicine. 2015;88:167-179.

3.0H, Henson DE, Hutter RVP and Myers MH.
American Joint Committee on Cancer. Manual for
Staging of Cancer, 3rd edn. Beahrs Philadelphia: JB
Lippincott, 1988.

4 Betti R, Inselvini E, Moneghini L and Crosti C: Giant
basal cell carcinoma: Report of four cases and
considerations. J Dermatol. 1997;24(5):317-321.

5.Eckhoff NL: Recurrent, multiple, and metastasizing
basal-celled carcinoma. Br J Plast Surg. 1951; 3(4):
264-281.

6.Lanoue J and Goldenberg G. Basal Cell Carcinoma A
Comprehensive Review of Existing and Emerging
Nonsurgical Therapies. J Clin Aesthet Dermatol.
2016;9(5): 26-36.

7.Fernandez-Calderon M, Casado-Sanchez C,

Cabrera-Sanchez E and Casado-Pérez C. Versatility
of Hatchet Flaps for the Repair of Scalp Defects.
Actas Dermosifiliogr. 2012;103(7):629-631.

8.Chadwick S and Kosutic D. The Use Of A Failed Flap
As A Biological Dressing. Ann R Coll Surg Engl. 2016;
98:E19-E21.

9.Tolhurst DE, Carstens MH, Greco RJ, and Hurwitz
DJ, “The surgical anatomy of the scalp,” Plastic and
Reconstructive Surgery.1991;87(4):603-614.

10.Wortsman X, Wortsman J, Matsuoka L, Saavedra T,
Mardones F, Guerrero R, Et Al. Sonography in
pathologies of scalp and hair. The British journal of
radiology. 2012:85:647-655.

11.0Oliveira-Barcaui E, Pires-Carvalho AC, Paiva-
Proenca F, Lopez L, Pifieiro-Maceira J and Baptista-
Barcaui C. High frequency ultrasound with color
Doppler in dermatology. An Bras Dermatol.
2016;91(3):262-73.

12.Tayyaba F, Amin M M, Attaur-Rasool S, Naseer U
and Ambar A. Reconstruction of post burn scalp
alopecia by using expanded hair-bearing scalp flaps.
PakJMed Sci2015;31(6):1405-1410.

13.Harwood M, Wu H, Tanabe K, Bercovitch L.
Metastatic basal cell carcinoma diagnosed by

sentinel lymph node biopsy. J Am Acad Dermatol.
2005;5(3):474-7.

14.Jun-Ho Choi, Kyung-Chan A, Hak C, KyungWon
M, Ung-Sik J and Byung-Jun K. Surgical Treatment
and Prognosis of Angiosarcoma of the Scalp: A
Retrospective Analysis of 14 Patients in a Single
Institution. BioMed Research International.
2015;2015:1-8.

15.Costa D J, Walen S, Varvares M and Walker R. Scalp
Rotation Flap for Reconstruction of Complex Soft
Tissue Defects. J Neurol Surg B.2016;77:32-37.

MD Revista Médica MD

Volumen 9, nimero 2; noviembre 2017 - enero 2018-209



ReVIS'l'G Med ICA  201892):210-213pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2018;
www.revistamedicamd.com

Fibrosarcoma sinonasal
Navarro-Meza Maria Cristina, Gonzalez-Gonzalez José Antonio, Carmona-Navarro
David Enrique, Borjas-del Toro Maria de Lourdes, Alcantara-Flores Fernanda.

Autor para correspondencia
Maria Cristina Navarro Meza. Hospital Regional Dr. Valentin Goémez Farias, ISSSTE, México. Domicilio:
Arista 1525 Sector Hidalgo Colonia Centro C.P. 44100, Zapopan, Mx.Teléfono: (52) 333 826 0066 Fax: (52)

3338267010
Contacto al correo electronico: jefaturainvestigacion@hotmail.com

Palabras clave: Fibrosarcoma, maligno, neoplasia, sinonasal.
Keywords: Neoplasm, staging, sinonasal fibrosarcoma.

REVISTA MEDICA MD, Afio 9, nimero 2, noviembre 2017 - enero 2018, es una publicacion
trimestral editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia,
Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com.
Editor responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacidn de este numero: Comité Editorial de la Revista Médica MDD,
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacion 28 de febrero de 2018. Revista ¥ Médica




&
Y  Reporte de caso

Fibrosarcoma sinonasal

Navarro-Meza MC®, Gonzdlez-Gonzdélez JA®, Carmona-Navarro DE’, Borjas-del Toro ML,
Alcantara-Flores F°.

Resumen

El Fibrosarcoma Sinonasal es una neoplasia maligna poco comun dentro de los tumores de cabeza y
cuello, no discriminan género y principalmente se presentan en personas entre la cuarta y quinta
década de la vida, su comportamiento tiende a ser de mal pronéstico, pero si se resecan los margenes
pueden tener mayor sobrevida. Se presenta el caso de un paciente masculino de 63 afios de edad que
presento obstruccion nasal, epistaxis y disminucion de la agudeza visual de un afio de evolucion. Enla
exploracion destacé una masa en la fosa nasal derecha de color rojo, hemorragica y friable de gran
tamaiio. Se realizo extirpacion mediante cirugia endoscopica.

Palabras clave: Fibrosarcoma, maligno, neoplasia, sinonasal.

Sinonasal fibrosarcoma
Abstract

Sinonasal Fibrosarcoma is a rare malignancy in tumors of the head and neck, it does not discriminate gender and
T Jefanara de Enaenaman e Tovestigeiom mamly oceur in peqple between the fourth and fifth .decade .
Hospital Regional Dr. Valentin  Of [ife, their behavior tends to be of poor prognosis. We present the case of a 63-year-old male patient who presented
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Introduccion

El fibrosarcoma sinonasal es una neoplasia maligna poco
comun, se reporta que del 7 al 10% corresponden a sarcomas
primarios y de estos el 36% a fibrosarcomas.'”

Este tipo de tumores no tiene una predileccion de género y
el pico de presentacion es entre los 45-55 afios, muestra un
comportamiento mas benigno cuando se presenta en la etapa
adulta. Con frecuencia el 7% presenta metéstasis antes de los
10 afios. Se ha atribuido a factores medioambientales como
exposicion a radiacidn, factores primarios como condiciones
que afectan a hueso como enfermedad de Paget, osteomielitis
cronica, displasia fibrosa asi como traumatismos, también se
ha observado asociacion con algunos desordenes genéticos
como el Sindrome de Li-Fraumeni, Neurofibromatosis tipo I,
Sindrome de Gardner, triada de Carney y sindrome de
Werner.”

Su localizacion mas frecuente es el seno maxilar en
comparacion con la cavidad nasal; y su sintomatologia puede
presentarse con obstruccion nasal y epistaxis. Es fundamental
la tomografia de nariz y senos paranasales (TCNSPN) y la
resonancia magnética (RM) cuando exista invasion
intracraneal. Las formas clinicas bédsicamente son:
fibrosarcoma periférico o peribstico y fibrosarcoma central o
medular.’

Labiopsia guiada por endoscopia es fundamental, asi como
la realizacidon de inmunohistoquimica, tomando en cuenta el
grado histopatologico y el tamafio del tumor podra ser
intervenido quirurgicamente, ofrecer radioterapia o
quimioterapia.>*

Presentacion de caso

Se trata de masculino de 63 afios de edad quien fue valorado
en el Servicio de Otorrinolaringologia por obstruccion nasal,
epistaxis y disminucion de la agudeza visual de ojo derecho de
un afio de evolucidn. A la exploracion ocular destaco en el ojo
derecho limitacién de los movimientos en aduccién y una
agudeza visual de 20/100, asi como presencia de multiples
noédulos de Lisch en el Iris. Ademas, se documenté una
tumoracién que ocupaba la totalidad de la fosa nasal derecha
de color rojo, de superficie hemorragica y friable (Figura 1A)
y en el cuello se document6 una adenopatia en el triangulo
posterior de 3x3 cm.

Se realizo TAC de senos paranasales simple y contrastada
enla que se document6 una masa

heterogénea con moderado reforzamiento con el medio de
contraste que ocupaba fosa nasal derecha, etmoides posterior,
esfenoides, nasofaringe y erosionaba el arco cigomatico,
clivus, apex petroso derecho y fosa craneal media, ademas
envolvia a la arteria carétida interna, al seno cavernoso y al
canal vidiano (Figuras 1By C).

Se realiz6 cirugia endoscopica haciéndose reseccion de la
tumoracion. El reporte histopatoldgico reporté tumor
maligno con patrén fusocelular (sarcomatoso) de alto grado
de malignidad, fibroblastos con alto grado de pleomorfismos
y atipias celulares con zonas de necrosis, con margenes libres
(Figura 1D). Se estadifico de acuerdo a la American Joint
Committee on

Cancer para Sarcomas de Tejidos Blandos en T2b N1 MO

Fibrosarcoma sinonasal
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Figura 1. A) Endoscopia Nasal de la tumoracion de fosa nasal derecha; B) TCNSPN corte axial
donde se aprecia las caracteristicas y extension de la tumoracién. C) RM corte sagital donde se
aprecia la localizacion y patrén de vascularizacién de la tumoracién. D) Histopatologia de la
tumoracion nasal, fibroblastos con alto grado de pleomorfismos y atipias celulares.

G3 (Estadio IV) por lo que se inici6 quimioterapia y
radioterapia. En el seguimiento a 4 afios, el paciente continia
conunabuena respuesta al tratamiento, sin metastasis.

Discusion

El Fibrosarcoma es uno de los tumores malignos mas raros
de tejidos blandos, representa el 36% de los sarcomas
primarios y solo el 5% de los tumores de cabeza y cuello. La
gran mayoria de los casos se originan de novo, pero una
pequeila proporcion pueden desarrollarse en areas irradiadas
previamente o en viejas cicatrices de quemaduras'. La
mayoria de los sarcomas de cabeza y cuello presentan
sintomas y signos inespecificos, el 80% se presenta como una
masa dolorosa.”* En general aquellos histolégicamente mejor
diferenciados son los mas frecuentes de encontrar, son de
crecimiento lento y dan metastasis tardias, en cambio los
tumores menos diferenciados son mas agresivos y presentan
una rapida evolucion’.

Desde el punto de vista clinico pueden existir dos formas el
fibrosarcoma periférico o peridstico y fibrosarcoma central o
medular. Macroscopicamente estos tumores tienen
apariencia polipoidea que remeda a poliposis nasal;
microscOpicamente no tienen capsula, pueden invadir
estructuras adyacentes o circunscribirlas, hay marcada
variacion en la celularidad, células en haces ordenadas en
fasciculos con lineas de colagena, la gran mayoria son de bajo
grado y las pobremente diferenciadas se caracterizan por
hemorragia y necrosis'*.

Las imagenes mediante TC y RM pueden ser ttiles para el
diagnéstico y la planeacion quirurgica. La radiologia muestra
una imagen de consistencia de tejido blando radiolucida, sin
limites precisos, con rarefacciéon moteada en su interior que
abomba o destruye la cortical 6sea de las estructuras que la
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rodean."*’.

La piedra angular del tratamiento es la cirugia, algunos
estudios avalan el uso de quimioterapia y radioterapia
adyuvante (45 — 55 Gy/semana), sobre todo en los sarcomas
de alto grado de malignidad. La ubicacién del tumor es un
factor fundamental a considerar en el manejo, especialmente
al decidir el tipo de cirugia. Por lo general son tumores
radiorresistentes, siendo la cirugia el tratamiento de eleccion.
Un elemento clave para el éxito es contar con margenes
quirurgicos negativos al momento del analisis de la pieza
quirurgica. Su principal complicacién es la recurrencia local,
que se traduce como falla terapéutica y muerte. Es de suma
importancia destacar que el pronostico depende del grado de

malignidad del tumor y la etapa en la que se encuentra**".

Fibrosarcoma sinonasal

Conclusiones
Los fibrosarcomas sinonasales son entidades raras, de

comportamiento agresivo, el tratamiento aun no se ha
estandarizado debido a la falta de experiencia y por su rareza
de presentacion, de ahi la importancia de los estudios de
inmunohistoquimica y de biologia molecular para su
diagnoéstico temprano y oportuno
margenes adecuados mejora la sobrevida de los pacientes.
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Edema macular y retinopatia diabética
en la atencion primaria
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Lewis Antonio J°, Mogollén I

Resumen

Se presenta el caso clinico de una paciente de 64 afios con cuadro de un afio de evolucion de pérdida
progresiva de la vision y antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial con control
irregular, en quien se diagnostica retinopatia diabética no proliferativa severa bilateral con edema
macular diabético moderado a severo. Se exponen los métodos diagnosticos utilizados, 1a conducta
terapéutica implementada, evolucion clinica y desenlace de la retinopatia. Se hace una revision de la
literatura del edema macular diabético dirigida a los médicos de atencion primaria, recalcando la
importancia de la tamizacion temprana de esta patologia.

Palabras clave: diabetes mellitus, edema macular diabético, fondo de ojo, prevencion secundaria, retina,
retinopatia diabética, tomografia de coherencia optica.

Macular edema and diabetic retinopathy in

primary care
Abstract

We present the case of a 64 year old patient with one year history of progressive vision loss and medical history of
diabetes mellitus type 2 and hypertension, both with irregular control; who is diagnosed with severe non-proliferative
diabetic retinopathy and bilateral moderate to severe macular edema. The diagnostic methods used, treatment, clinical
course and outcome are exposed, as well as a review of the literature directed mainly at primary care physicians,
emphasizing the importance of early screening for this disease.

Key words: diabetic retinopathy, fundus oculi, optical coherence tomography, retina, secondary prevention.
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Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es la causa principal de
pérdida de la vision en muchos paises a nivel mundial, debido
al aumento en la prevalencia de la diabetes mellitus y el
incremento en la expectativa de vida de estos pacientes'. Es la
causa principal de baja vision en pacientes entre 25 y 74 afios
de edad’. La pérdida visual puede estar dada por edema
macular (engrosamiento de la retina por la presencia de
liquido que compromete la mécula, la cual es el drea de mayor
vison), hemorragias de neovasos retinianos, desprendimiento
de retina, o glaucoma neovascular’. La mayoria de pacientes
no presentan sintomas sino hasta etapas avanzadas de la
enfermedad en las cuales los tratamientos disponibles no son
efectivos’. Es un marcador de riesgo de morbilidad y
mortalidad, siendo su presencia un predictor independiente
de nefropatia (existiendo mejor correlacion con albuminuria
que con la tasa de filtracion glomerular) y un aumento de
eventos cardiovasculares de hasta 1,7 veces’.

El objetivo de este manuscrito es, mediante la presentacion
de un caso clinico, realizar una revision concisa sobre los
aspectos mas importantes del edema macular diabético
(EMD), haciendo hincapié en el papel del médico general,
familiar y/o internista en la tamizacion temprana de la
enfermedad.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 64 afios de edad, valorada en la
Clinica de Retina de la Fundacion Oftalmologica Nacional
(Bogota, Colombia) por cuadro clinico de pérdida progresiva
de agudeza visual bilateral de un afio de evolucion, sin otra
sintomatologia asociada. Tiene antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 de 15 afios de evolucién en tratamiento con
metformina e insulina, asi como de hipertension arterial,
ambas con control irregular.

Al examen oftalmoldgico se encuentra agudeza visual
mejor corregida ojo derecho 20/300 y ojo izquierdo 20/200.
A labiomicroscopia se evidencio catarata cortical grado 3/4y
nuclear 1/4, sin rubeosis iridis. Presion intraocular ojo
derecho 14 mmHg vy ojo izquierdo 16 mmHg (dentro de
limites normales). Al examen de fondo de ojo bilateral: disco
con excavacion del 30%, area macular con exudados duros
extrafoveales, ligero engrosamiento adyacente, retina
adherida con microhemorragias en punto y en mancha por
dentroy fuera de las arcadas vasculares (Figura 1Ay 1B).

Se considera que la paciente cursa con RPD no proliferativa
severa bilateral con edema macular diabético moderado a
severo, que se confirma con por angiografia fluoresceinica y
tomografia de coherencia Optica macular ambos ojos (Figura
1C y 1D). Se decidi6é realizar aplicacién de terapia
antiangiogénica en ambos 0jos y posterior fotocoagulacion
con laser panretiniano. Se realizé el tratamiento con
antiangiogénico intravitreo con mejoria de la agudeza visual
ojo derecho a 20/200y ojo izquierdo a 20/100, y disminucién
del edema macular y exudados lipidicos, confirmado por
tomografia de coherencia Optica macular de ambos ojos
(Figura 2).
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Figura 1. Fondo de ojo inicial ojo derecho (A) y ojo izquierdo (B) con evidencia de exudados duros
extrafoveales, ligero engrosamiento adyacente, retina adherida con microhemorragias en punto y en
mancha por dentro y fuera de las arcadas vasculares. C) Tomografia de coherencia 6ptica inicial de ojo
derecho: exudados y edema difuso. D) Ojo izquierdo: microquistes, exudados y edema difuso
intrarretiniano.

Discusion

El edema macular diabético (EMD) se define como la
acumulacion de liquido en el espacio extracelular de la retina
que compromete el area macular, produciendo
engrosamiento de la misma’. Se presenta como consecuencia
de un aumento anormal en la permeabilidad vascular
retiniana’. Puede presentarse en cualquier etapa de la
enfermedad, y manifestarse como engrosamiento localizado
o difuso y con o sin exudados™’. De igual manera, el dafio
puede ser focal (causado por anomalias vasculares como
microaneurismas) o difuso (por escape de liquido
generalizado)® y se considera como crénico cuando persiste
por mas de 6 meses, posterior a lo cual la pérdida de la vision
central es permanente*’. Debido a que el area macular se
encuentra encargada de la agudeza visual de alta resolucion,
el EMD genera un deterioro visual importante’.

Epidemiologia
La RPD afecta pacientes tanto con diabetes mellitus tipo 1

Figura 2. Fotos a color de fondo de ojo posterior a tratamiento con Ranibizumab ojo derecho (A) y ojo
izquierdo (B) con disminucién del edema macular y exudados lipidicos. C) Tomografia de coherencia
optica posterior al tratamiento con Ranibizumab de ojo derecho: exudados y edema difuso. D) Ojo
izquierdo: disminucion de exudados y edema intrarretiniano, con espesor dentro de limites normales.
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como tipo 2. Se calcula que, a nivel mundial, mas de un tercio
de los pacientes diabéticos tienen signos de RPD (93 millones,
con una prevalencia de 35%), y un tercio de estos tienen
retinopatia que amenaza la visién (28 millones)"*. De los 93
millones de personas con RPD, se calcula que 21 millones
tienen edema macular®. E1 EMD tiene una mayor prevalencia
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, y es la causa
principal de pérdida moderada de la visién en los pacientes
diabéticos"’.

Factores de riesgo

La prevalencia de RPD varia de acuerdo a la raza, siendo
mayor en pacientes afro-americanos y menor en asiaticos y es
similar entre hombres y mujeres’. Existen factores de riesgo
modificables y no modificables para la RPD y el EMD; entre
los factores de riesgo no modificables se encuentran el inicio
temprano de la diabetes y la duracion de la misma, la etnia, la
gestacion, y los factores genéticos. Los factores de riesgo
modificables incluyen la mayoria de factores de riesgo
cardiovascular como la hiperglucemia, la hipertensién
arterial, la dislipidemia, la enfermedad coronaria y la
obesidad; otros factores incluyen estados proinflamatorios
como la esteatosis hepatica'.

El edema macular ocurre mas frecuentemente en pacientes
con albuminuria, sugiriendo una relacién con la disfuncion
renal, alterando la presién oncética y favoreciendo la fuga de
plasma al espacio extracelular'™"'. Las comorbilidades como
la anemia, la hipertension y la nefropatia, tienen un aumento
del riesgo de edema macular secundario a la hipoxia anémica
e isquemia, que pueden aumentar la permeabilidad de los
vasos retinianos''. Por el mismo mecanismo de hipoxia,
sumado al aumento de riesgo de hipertension e hipercapnia,
se ha asociado la apnea del suefio como un factor de riesgo
que empeoraria el EMD". El tabaquismo también se asocia a
un aumento del riesgo dado el dafio endotelial y el impacto en
los otros factores antes mencionados' .

La cirugia intraocular se comporta como factor de riesgo,
por tanto la presencia o ausencia de EMD al momento del
procedimiento es el principal determinante del resultado
visual en pacientes diabéticos'*. Adicionalmente, con la
cirugia, se puede presentar progresion tanto de la retinopatia
como del edema macular.

La prevalencia de la RPD aumenta con la duracion de la
enfermedad (21.1% en <10 afios vs. 76.3% en >20 afios), los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C) (18.0% cuando
es <7.0% vs. 51.2% al ser >9.0%) y la presion arterial (30.8%
versus 39.6% comparando presion arterial <140/90mmHg
con >140/90mmHg); ademas, la prevalencia es mayor en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (77.3% versus 25.2%)".
Cada aumento de 10 mmHg en la presidn arterial sistolica se
asocia a un riesgo adicional del 10% de RPD tempranay 15%
para RPD proliferativao EMD """,

Cuando se ajusta de acuerdo a los factores de riesgo, los
pacientes con diabetes tipo 1 por mas de 20 afios tienen 2.7
veces mas riesgo de tener retinopatia (RR 2.69 [96% IC
2.47-2.93]), 15 veces mas riesgo de tener RPD proliferativa
(RR 15.3[11.3-20.8]), 5 veces mas riesgo de tener EMD (RR
4.83[3.71-6.30]), y 8.7 mas retinopatia que amenaza la vision
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(RR 8.69 [7.10-10.63]) comparado con los pacientes con
diabetes tipo 2 por 10 afios**”. Asi mismo, los niveles
elevados de colesterol sérico se asocian a una mayor
prevalencia de EMD?®. Los pacientes con RPD proliferativa
tienen 2 veces mas riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares’.

Fisiopatologia

La hiperglucemia es la causa del dafio celular en los
pacientes con diabetes mellitus. Las células endoteliales son
altamente sensibles a la hiperglucemia debido a la pobre
regulaciéon de la glucosa intracelular, la cual altera las
funciones celulares e inicia una cadena de reacciones
metabolicas que generan el dafio celular. Adicionalmente, se
presenta flujo vascular anormal con aumento de
permeabilidad, lo cual genera escape de liquido desde los
capilares sanguineos’.

En las etapas tempranas, la RPD se caracteriza por un
cambio estructural a nivel de la microvasculatura retiniana
(arteriolas, capilares y vénulas) debido a la pérdida de
pericitos, los cuales, mediante la interaccién con células
endoteliales, se encargan de mantener la integridad de los
vasos de la retina. Adicionalmente, el dafio de la
microvasculatura esta dado por engrosamiento de la
membrana basal capilar con consecuente deformacién de los
eritrocitos y aumento de la agregacion plaquetaria’.

La hiperglucemia produce un incremento en los niveles de
sorbitol y fructosa a través de la via de los polioles, con pérdida
secundaria de la integridad de la barrera hemato-retiniana y
pérdida de pericitos*”. Asi mismo, se incrementa el estrés
oxidativo, lo cual genera inflamacion de los tejidos vasculares
con cambios en la matriz extracelular por medio de las
metaloproteinasas’.

Desde el punto de vista molecular, multiples factores estan
asociados al desarrollo del EMD secundario al dafio de la
vasculatura retiniana‘. Las plaquetas se unen a las células
endoteliales induciendo la expresion de las moléculas de
adhesion P-selectina, E-selectina, molécula de adhesién de
células vasculares y molécula de adhesiéon intercelular
(VCAM-1 e ICAM-1, respectivamente,)*”. La adhesion de
leucocitos provoca la muerte de células endoteliales en los
capilares, con obstruccion vascular y escape de liquido®. Asi
mismo, la angiotensina II y los productos de la glucosilacién
avanzada incrementan la permeabilidad vascular, generan
estrés oxidativo y aumentan la respuesta inflamatoria por
sobre-expresion de citoquinas, mediadores vasoactivos y
VCAM-1**.

Adicionalmente, factores angiogénicos, principalmente el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), producen
un aumento en la permeabilidad vascular, con la apertura de
las uniones de las células endoteliales e inducciéon de
fenestraciones’. E1 VEGF esta producido por varias células de
la retina en respuesta a la hipoxia, por lo cual estimula la
migracion y proliferacion de las células endoteliales
(angiogénesis)”. Existen diferentes isoformas de VEGF; a
nivel ocular, el VEGF-A es el mas importante en la
patogénesis de angiogénesis e incremento de la permeabilidad
vascular” (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismos fisiopatologicos del VEGF-A sobre el endotelio coroidal

Diagnostico

El edema macular puede presentarse en cualquier etapa de
la RPD?. Clinicamente, se manifiesta con pérdida progresiva
de la agudeza visual lejana y proxima en pacientes que tienen
compromiso ocular microvascular*”'.

La fundoscopia representa el método mas costo-efectivo
para diagnosticar la RPD y puede ser realizada por cualquier
profesional de la salud con un entrenamiento basico. Los
hallazgos semiolégicos clasifican la patologia en RPD
proliferativa y no proliferativa, dado por la ausencia o
presencia de neovasos anormales en la retina™”. La RPD no
proliferativa se caracteriza por la presencia de infartos de la
capa de fibras nerviosas de la retina (manchas blanco-
algodonosas), hemorragias intraretinianas, exudados, y
anomalias microvasculares que se presentan principalmente
en el area macular™”. Se divide en leve, moderada y severa,
dependiendo de la cantidad de hallazgos anormales en los
cuatro cuadrantes de la retina””. La pérdida visual est4 dada
primordialmente por el desarrollo de edema macular”. La
RPD proliferativa se caracteriza por neovascularizacion, ya
sea en el disco optico o en la retina y que puede llevar a
hemorragias pre-retinianas y hemorragias vitreas, la cual
produce traccién de la retina con subsecuentes
desprendimientos de misma™®.

Los estudios paraclinicos como la angiografia
fluoresceinica (donde se evidencia el escape de medio de
contraste a nivel macular) y la tomografia de coherencia
optica (OCT), corroboran el diagnéstico de EMD. La
angiografia fluoresceinica evidencia el escape de liquido de
los capilares retinianos demostrando la alteracion de la
barrera hemato-retiniana’. La OCT es un método diagnédstico
no invasivo basado en la reflectividad optica de la retina, que
permite la visualizacién de estructuras de la retina y sus
cambios patoldgicos in vivo, identificando los detalles
morfologicos que previamente no se podian analizar sino a
través de estudio histopatologico, como la evaluacion del
grosor retiniano y la presencia de edema™”; asi mismo,
permite monitorear cuantitativamente la respuesta al

25,31

tratamiento del EMD™.

Tamizaje
La RPD puede progresar de manera irreversible,
presentandose con pocos sintomas visuales; por esta razon, es
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importante la realizacién de un examen oftalmolédgico
completo temprano, con examen de fondo de ojo bajo
dilatacién pupilar de forma regular, para practicar las
intervenciones correspondientes"”. Es recomendable que
todas las personas con diabetes sean examinadas anualmente
desde el momento de su diagndstico y posteriormente cada 1
6 2 aflos en quienes se encuentre evidencia minima de
retinopatia o ausencia de la misma**'. Consecuentemente, en
aquellos pacientes en quienes se ha detectado algun grado
avanzado de la misma, deben ser referidos prontamente a un
oftalmélogo™. Los pacientes de alto riesgo (duracién de la
enfermedad mayor a 10 afios y en manejo con insulina) deben
someterse a revisiones anuales por un optoOmetra U
oftalmélogo experimentado”’’. En las mujeres gestantes con
diabetes no gestacional, se debe hacer el examen
oftalmolégico en el primer trimestre de la gestacion'”. Es aqui
cuando se hace realmente importante la intervencion
temprana de los médicos generales, familiares e internistas
para la remision oportuna de éstos pacientes. En el 2004,
Sinclair et al.” realizaron un formato de diligenciamiento
simple en el cual el médico puede plasmar informacion basica
para el oftalmologo, incluyendo el tiempo de evolucion de la
enfermedad, nivel de HbA1C y presencia de otras
comorbilidades.

Una de las intervenciones en atencion primaria de la salud
mas prometedoras en el tema, es la fotografia retiniana con
lectura remota por expertos; de ésta manera se lograria
proveer servicios de tamizaje en areas en las cuales no existe la
presencia constante de un oftalmologo. Las fotografias de alta
calidad son capaces de detectar la mayoria de los hallazgos
significativos de RPD; ademas, tiene el potencial de mejorar
la eficiencia y reducir los costos, dejando los examenes mas
complejos para los pacientes con RPD avanzada
establecida™.

Tratamiento

El elemento mas importante en el manejo de la RPD es la
prevencion y por ende, la modificaciéon de los factores de
riesgo sistémicos asociados®. La reduccion a largo plazo de
complicaciones que amenazan la vision esta asociada al
control de la glucemia, de la HbA1C, de la presion arterial y
de los niveles de lipidos®. Un estricto control glucémico
disminuye la tasa de progresién a retinopatia severa en
aproximadamente 50% *'.

La aplicacion de laser en el area macular ha sido el patrén
de oro para el manejo del EMD por muchas décadas™**. Su
aplicacion focal (para el edema macular de tipo focal) reduce
el riesgo de pérdida visual moderada en 50% a 3 afios™”. Sin
embargo, no hay una buena respuesta visual con este
tratamiento para el edema difuso, por lo cual se han
desarrollado otros tratamientos como la aplicaciéon de
inyecciones intravitreas de corticoesteroides (triamcinolona o
dexametasona) o anti-angiogénicos (anti-VEGF), en
combinacién con laser y como monoterapia®*®***’. La
inyeccién intravitrea de corticoesteroides genera mejoria
temporal de la agudeza visual, sin embargo puede aumentar
la presion intraocular y causar cataratas’. Su aplicacion estd
limitada a pacientes con antecedente de cirugia de catarata o
vitrectomia con EMD refractario®™*'.
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La inyeccién de anti-angiogénicos que inhiben el factor de
crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF) se ha convertido
en una buena alternativa para el manejo del EMD’. El
objetivo de la aplicaciéon de anti-angiogénicos en la cavidad
vitrea es mejorar y estabilizar el EMD vy, por ende, mejorar la
calidad de vida la cual se ve amenazada con la pérdida de
vision y el glaucoma neovascular que causa dolor ocular de
dificil manejo’. La aplicaciéon se realiza de acuerdo a
diferentes esquemas de manejo”’. La combinacion de
ranibizumab mas fotocoagulacion laser duplica la posibilidad
de ganancia de tres 0 mas lineas de visién en comparacion con
laser como monoterapia (RR 2.11, 95% CI 1.67-2.67) y
disminuye la posibilidad de pérdida de tres lineas o mas de
vision (RR 0.29, 95% CI10.15-0.55) “.

Finalmente, el manejo quirargico del EMD consiste en la
remocion del vitreo. La vitrectomia es benéfica cuando hay
anomalias en la interfase vitreo-retiniana, como traccion del
vitreo sobre la retina ®*. La decisién de realizar este manejo
esta basada en los hallazgos en la OCT asociado a baja
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Conclusiones

El EMD puede presentarse en cualquier etapa de la
enfermedad®’. En ocasiones, progresa produciendo pocos
sintomas visuales y solo se detecta hasta que el dafio se ha
establecido de manera irreversible’; es por esto que el
elemento mas importante en el manejo de la retinopatia
diabética es la prevencidn, mediante la concientizacion de los
pacientes sobre la necesidad de la realizacion de un examen
oftalmolodgico completo temprano y periddico, asi como la
modificacion de los factores de riesgo sistémicos asociados™
en la cual el médico general, familiar e internista juegan un
papel fundamental.

agudeza visual ”.
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Y  Reporte de caso

Absceso esplénico postraumatico
manifestado como sindrome
pleuropulmonar

De la Cruz-Temores S, Islas-Rodriguez JP, Leonher-Ruezga KL, Michel-Mercado IE,
Gallegos-Sierra C.

Resumen

El absceso esplénico comprende una o mas colecciones focales inducidas por bacterias u hongos en el
bazo, asociado a inmunocompromiso, traumatismo y otras infecciones. Presentamos el caso de
paciente masculino de 49 afios, diabético controlado, con antecedente diagndstico de traumatismo y
neumonia sin respuesta a tratamiento, con fiebre, tos, disnea y derrame pleural. La tomografia de
abdomen con esplenomegalia e imagenes hipodensas en hilio y cara diafragmatica del bazo. Los
traumas esplénicos generan hematomas y zonas de micro infartos las cuales pueden infectarse
manifestandose como absceso en promedio de 2 a 4 semanas posteriores al trauma. La triada de
absceso esplénico comprende fiebre, dolor en hipocondrio izquierdo y leucocitosis, sin embargo, se
puede manifestar con otros sintomas como derrame pleural. El absceso esplénico es raro, su manejo
generalmente requiere de intervencion, la esplenectomia es el tratamiento de eleccion. Actualmente se
pueden considerar para su manejo el drenaje percutaneo y el abordaje laparoscopico.

Palabras clave: absceso abdominal, bazo, derrame pleural, enfermedades esplénicas, trauma esplénico

Post-traumatic splenic abscess manifested as

pleuropulmonary syndrome
Abstract

Splenic abscesses (SA) are composed of one or more infectious foci, commonly involving bacteria and fungi; with a
major predisposition in immunocompromised patients, recent trauma and other infections. We present a male diabetic
patient, who is 49 years old, presents with a diagnostic background of trauma and pneumonia. The patient is
unresponsive to treatment and manifests with fever, cough, dyspnea and pleural effusion. An abdominal CT shows
splenomegaly, hypodensity in the ileum and inferior pole. Trauma to the spleen is associated with hematomas with
microinfarction, which could lead to infection or bacteremia. Therefore, in about 2-4 weeks' post trauma, an abscess
could appear. The classical triad of an SA includes: fever, left hypochondrial pain and leukocytosis; furthermore, it
could also present with pleural effusion. Management of an SA requires a surgical intervention, with splenectomy as
the treatment of choice. Percutaneous drainage and laparoscopy should also be considered.

Key words: abdominal abscess, pleural effusion, spleen, splenic trauma, splenic abscess.
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Introduccion

El absceso esplénico (AE) comprende una o mas
colecciones focales inducidas por bacterias incluidas
mycobacterias y hongos. El AE es raro, existen cerca de 600
casos reportados en la literatura internacional.” La
incidencia de AE ha incrementado debido al aumento de
pacientes inmunocomprometidos, con una incidencia
reportada en autopsias de 0.2a0.7%.*

Lapatogenia del AE incluye las siguientes:

a. Introduccion de bacterias en el torrente sanguineo, uso de
drogas intravenosas y endocarditis, patologia a la que se
asocia principalmente.

b. Trauma esplénico que genera hematomas y areas de
isquemia, proporciona un medio adecuado para el
crecimiento de bacterias, ademas del trauma microscopico
descrito en las hemoglobinopatias.

c. Sitios de infeccion aledaflos como abscesos sub frénicos,
infeccidén en segmentos intestinales contiguos y pancreatitis
infectada

d. Inmunosupresion: Infeccion por VIH, diabetes mellitus,
pacientes trasplantados, con neoplasias y en quimioterapia.”’

Otras causas menos comunes son los focos urinarios,
gastricos, sindrome de Felty, amiloidosis, linfoma no
Hodgkin, quimioterapia y extracciones dentales. La
presentacién mas comun es el absceso tinico enun 61%. "’

Los microrganismos frecuentemente aislados en este tipo
de patologia son Streptococcus, Staphylococcus, Salmonella y
Escherichia coli. Sin embargo, con el creciente numero de
pacientes inmunocomprometidos se agregaron patogenos
como: Candida, aspergillus, mucormycosis y mycobacterium.
En pacientes con VIH también se ha reportado leishmania y
Prneumocystis jirovecii en menor cantidad.”’

La presentacion clinica comprende la triada de fiebre en
92%, dolor en el cuadrante superior izquierdo en 83% de los
casos con irradiacion al pecho o a la espalda y leucocitosis en
50% de los casos.’ Otros sintomas que se pueden presentar son
nauseas, vomitos, pérdida de peso, disminucion de ruidos
respiratorios en el lado izquierdo, derrame pleural, soplo
sistélico y esplenomegalia."

Presentacion de caso clinico

Paciente masculino de 49 afios, obeso, diabético de 6 meses
de diagnéstico, controlado, con antecedente de caida de su
propia altura 3 meses previos a su ingreso, diagnoéstico de
neumonia adquirida en la comunidad hace 2 meses con
antibioticoterapia empirica por tres semanas y pobre
respuesta a tratamiento, cursa con cuadro febril 239 °C,
escalofrios, diaforesis, acompafiado de astenia, adinamia,
hiporexia, disnea, estertores en pulmoén izquierdo,
disminuciéon del murmullo vesicular en la base pulmonar
izquierday tos con expectoracion hialina de dos semanas de
evolucion. Los laboratorios a su ingreso con hemoglobina de
11.5 mg/dl, leucocitos 10.9 ml/uL, plaquetas 160 mil/pL,
neutr6filos 65.4%, hemoglobina glucosilada A1C 6%;
Hemocultivo periférico con reporte de S. haemoliticus sensible
a Linezolid y Tigeciclina ajustando antibiotico. El paciente
continuo con cuadros de fiebre, crépitos izquierdos y
radiograficamente muestra infiltrado basal y derrame pleural

Absceso esplénico postraumético

izquierdos a su séptimo dia de estancia hospitalaria. (Imagen
1), continda con manejo antibiotico hasta los 14 dias de
estancia con remision de la fiebre y mejoria de los signos y
sintomas respiratorios, sin embargo, se agrega malestar a nivel
de hipocondrio del lado izquierdo y al no mostrar mejoria se
realiza tomografia de abdomen en la cual se reporta bazo con
dimensiones de 19 x 9 cm con imagen hipodensa en hilio y en
cara diafragmatica del bazo (Imagen 2), sospechandose de
absceso esplénico. El ecocardiograma transtoracico no
presenta lesiones vegetantes. Se realiza laparotomia
exploradora a los 18 dias de estancia hospitalaria, con los
siguientes hallazgos: esplenomegalia con presencia de area
friable en polo inferior hacia la cara diafragmatica del bazo
con salida de 150 ml de material purulento, a nivel de hilio
esplénico y manipulacion con salida de liquido purulento de
100 ml realizando esplenectomia (Imagen 3). Reporte
histopatolégico de pieza anatdémica reporta infiltrado
inflamatorio secundario a absceso esplénico, con cuadro de
sepsis posterior a cirugia que se resuelve con manejo
antibiotico.

Discusion

El AE porlo general ocurre posterior a un trauma esplénico.
Los pacientes generalmente cursan con cuadros de fiebre,
dolor en hipocondrio izquierdo y leucocitosis, ésta ultima no
se manifesto en el paciente considerando una presentacion
atipica.” Sin embargo se manifestd signos y sintomas
asociados al AE como derrame pleural y estertores
pulmonares izquierdos. La radiografia de torax no puede dar
un diagnostico definitivo, pero se observan cambios en un 30-
80% de los casos como derrame pleural izquierdo,
engrosamiento de la pleura izquierda y elevacion del
hemidiafragma; en la radiografia de abdomen se pueden
observar datos inespecificos en un 25 a 69% tales como:
sombras de gas extraluminales y niveles de aire no gastrico en
el cuadrante superior izquierdo."*"

Los traumas esplénicos generan hematomas, con tejido
contuso o pequeias zonas de micro infartos los cuales pueden
infectarse manifestandose como absceso de 2 a 4 semanas
posteriores al trauma en promedio.”*>" En el presente caso

clinico, el trauma es el principal antecedente aunado a la
diabetes mellitus, las manifestaciones a nivel pulmonar
izquierdo que fueron persistentes y el dolor abdominal
constituyeron los datos que llevaron al diagnostico.

El ultrasonido tiene sensibilidad reportada de 75% a 90%
para detectar AE; es considerado el estudio inicial en el
abordaje ya que puede mostrar datos de esplenomegalia o las

Figura 1. A) Tomografia de abdomen que muestra esplenomegalia e imagen hipodensa en hilio y en

cara diafragmatica del bazo (flechas). B) Pieza quirtrgica producto de esplenectomia donde se
sefiala el sitio de localizacion del absceso de la cara diafragmatica.
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colecciones. La tomografia computarizada tiene sensibilidad
de 96%, especificidad del 90 a 95%, lo que lo constituye como
el método diagnostico de elecciéon.®'’ De manera
caracteristica las lesiones multiples menores de 1 cm de
diametro, hipointensas y con halo de realce sugieren
compromiso por candida o tuberculosis. El diagnodstico
diferencial del absceso esplénico en las imagenes de
tomografia y ecografia, son: infarto esplénico, hematoma,
neoplasia, quistes complicados, abscesos subfrénicos y el
empiema pleural.”*" La resonancia magnética (RM) es un
estudio poco usado para el diagndstico pero es de gran
utilidad debido a que esta ha mostrado alta sensibilidad para
deteccion de abscesos intrabdominales. ™

La esplenectomia sigue siendo el estandar de oro en el
tratamiento, actualmente se considera el abordaje
laparoscopico, con indices de morbilidad de 11-28% y
mortalidad de 6-14%°, los antibidticos juegan un rol
importante en el tratamiento de la endocarditis y sepsis
agregadas. Se debe iniciar tratamiento empirico en espera de
la identificacion del patégeno causante y generalmente se
incluyen antibidticos que tengan actividad contra
Staphylococos, Streptococos y anaerobios Gram negativos,
terapias con mayor respuesta son la vancomicina u oxacilina
mas un aminoglucosido, otras opciones son cefalosporinas de
3?0 4% generacion, fluoroquinolonas o carbapenémicos.”*"

Los AE por Mycobacteria, Pneumocystis jiroveci o infecciones
fungicas se ha reportado tratamiento exitoso con antibioticos
o antifungicos sin embargo es dificil establecer la etiologia del
AE sin realizar algun procedimiento invasivo; dado que la
presentacién clinica generalmente se asocia con sepsis, se
requiere algun tipo de intervencion sobre el origen del cuadro
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infeccioso. Actualmente se han documentado nuevas
alternativas de manejo como el drenaje percutaneo guiado
por imagen ya sea por ultrasonido o tomografia en pacientes
criticos con alto riesgo si se someten a anestesia general,
siempre y cuando el absceso sea tinico, periférico y menor de
3-4 cm, sin embargo se reporta una recidiva de hasta el 30% de
los casos; la esplenectomia laparoscopica resulta una opcion
en abscesos bien delimitados que no involucren el hilio
esplénico, en caso contrario se sugiere la esplenectomia
convencional para evitar el desarrollo de peritonitis septica.'”
' Las complicaciones de los AE son empiema, ruptura dentro
del peritoneo, fistulas al tracto gastrointestinal, fistulas al
espacio pleural o pulmén. Puede presentarse como una
emergencia abdominal con neumoperitoneo secundario a la
produccion de gas por gérmenes con una mortalidad
reportada del 47 % a 100 % sin tratamiento y 0 % a 14 % con
tratamiento.” """

Conclusiones

El AE esraro, se relaciona con traumatismo y diseminacion
de agentes infecciosos de sitios contiguos o distantes. Es
importante recordar que esta patologia se pude manifestar
con sintomas pleuropulmonares como derrame pleural y
elevacion del diafragma, ademas resaltar que el manejo del
AE requiere algun tipo de intervencion. La esplenectomia
sigue siendo la técnica de eleccién para el manejo de esta
patologia, con el cultivo del contenido del absceso, aunque en
ocasiones no se reportan crecimientos bacterianos o fungicos.
La tomografia sigue siendo el estudio de gabinete con mayor
sensibilidad y especificidad para confirmar el diagnostico.
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Fistula biliobronquial en paciente con

cirrosis hepdtica

Evaristo-Méndez Gerardo, Andrade-Arréniz Luis Eduardo

Descripcion de laimagen

Un hombre de 54 afios de edad con cirrosis
hepatica acudi6 al departamento de urgencias por
dolor abdominal, fiebre, dificultad para respirar y
tos con esputo de color verde (bilioptisis). En la
tomografia computarizada se apreci6 en el 16bulo
derecho del higado una lesién con caracteristicas
de absceso y un derrame pleural derecho. Se
realiz6 drenaje percutaneo del absceso y se coloco
una sonda de toracostomia para drenaje pleural. El
estudio citoquimico del liquido pleural revel6 una
concentraciéon de bilirrubinas de 3.60 mg/dl. El
estudio fluoroscépico mostrd paso del medio de
contraste por el catéter hepatico hacia el bronquio
basal derecho con extension traqueal y hacia el
arbol bronquial izquierdo. La tomografia

helicoidal con reconstruccion en 3D comprobo la
presencia de una fistula biliobronquial (el
parénquima pulmonar se manipuld agregando el
color rosa para definir el trayecto fistuloso). Los
drenajes abdominal y toracico se retiraron a los 55
dias de su colocacion. Una broncoscopia realizada
2 meses después demostrd resolucion de la fistula.
Actualmente el manejo conservador mediante
aspiracion y drenaje percutdneo y/o endoscopico
es el tratamiento de eleccion en las fistulas
biliobronquiales'.
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Descripcion de laimagen

Actualmente, el escrutinio de medicion de calcio
sérico ha permitido detectar con mayor frecuencia
al Hiperparatiroidismo primario’ (HPP), que
ocupa el tercer lugar en frecuencia de las
enfermedades endocrinas, siguiendo a Diabetes
mellitus y a enfermedades tiroideas. Se caracteriza
por exceso en la secrecion de hormona
paratiroidea, la cual condiciona hipercalcemia e
hipofosfatemia. En los Estados Unidos se estiman
100,000 nuevos casos por afio con relacién de
género 2.5:1 a favor del femenino; en 90 % de los
pacientes el HPP se origina en un unico
adenoma’. Afecta al 1% de la poblacién adulta,
aumentando su incidencia a 2% después de los 55
afios; su prevalencia es de 3 casos/1000 en el
adulto, elevandose en la postmenopausia a 21
casos/1000.

Femenino de 55 afios con antecedente de
hipertension arterial de 5 afios manejada con
IECA, relata con 1 afio de evolucidn, fatiga
generalizada dificultad en la concentracién y
estrefiimiento crénico; con sospecha de

hipotiroidismo, los paraclinicos mostraron: perfil
tiroideo normal; Ca sérico 11.3 mg/dL; Fosforo
2.4 mg/dL, Albimina 3.7 g/dL; Globulinas 2.4
g/dL. Calcio corregido por albimina 11.8 mg/dL,
Paratohormona de 392.3 pg/mL; Calcio en orina
de 24 horas 555 mg. Con diagndstico de HPP se
practica gammagrama paratiroideo con
sestamibi3, localizando adenoma paratiroideo,
corroborado mediante TAC de cuello. Se realizo
paratiroidectomia sin complicaciones transo
postoperatorias; a las 24 los resultados de
laboratorio mostraron: Ca sérico 9.4 mg/dL,
Fosforo sérico 3.7mg/dLy PTH: 54.1 pg/mL.
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posada”. “Premio de pintura Jorge Martinez”, “bienal de pintura José
Atanasio Monroy”, “Salén de octubre” y Muestra Arte Grupo Reforma.
Sus obras se encuentran en colecciones de México, estados unidos,
Canada, Espaiia, Italia, y Dinamarca.

Al principio de manera empirica, va buscando los medios visuales para
comunicar diferentes conceptos como la muerte, los miedos o la
hipocresia; con un énfasis en la anatomia, sin limitaciones de forma, color
0 composicion, haciendo uso de personajes animales, humanos y objetos
para lograrlo. El objetivo principal de su obra es la creacion de un collage
que al integrarse represente un retrato de un mundo creible, no del aspecto
de las cosas, sino de su esencia, en ocasiones sin las envolturas que lo
hacen mas digerible.

)

Revista |Me’dica

Revista Médica MD
www.revistamedicamd.com



	Page 1
	Page 1 (1)
	Page 1 (2)
	Page 2
	Page 1 (3)
	Page 1 (4)
	Page 2 (1)
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 1 (5)
	Page 2 (2)
	Page 1 (6)
	Page 2 (3)
	Page 3 (1)
	Page 1 (7)
	2: Página frontal
	3: Texto plano
	Page 4 (1)
	Page 5 (1)
	Page 6 (1)
	Page 1 (8)
	2: Página frontal (1)
	3: Texto plano (1)
	Page 4 (2)
	Page 5 (2)
	Page 6 (2)
	Page 1 (9)
	2: Página frontal (2)
	3: Texto plano (2)
	Page 4 (3)
	Page 5 (3)
	Page 6 (3)
	Page 1 (10)
	2: Página frontal (3)
	3: Texto plano (3)
	Page 4 (4)
	Page 5 (4)
	Page 6 (4)
	Page 7 (1)
	Page 8 (1)
	Page 9 (1)
	Page 10
	Page 11
	Page 1 (11)
	2: Página frontal (4)
	3: Texto plano (4)
	Page 4 (5)
	Page 5 (5)
	Page 6 (5)
	Page 7 (2)
	Page 1 (12)
	2: Página frontal (5)
	3: Texto plano 1
	Page 4 (6)
	5: Texto plano 2
	6: Texto plano 3
	Page 7 (3)
	Page 1 (13)
	2: Página frontal (6)
	3: Texto plano (5)
	Page 4 (7)
	Page 5 (6)
	Page 1 (14)
	2: Página frontal (7)
	3: Texto plano (6)
	Page 4 (8)
	Page 5 (7)
	Page 1 (15)
	2: Página frontal (8)
	3: Texto plano (7)
	Page 4 (9)
	Page 1 (16)
	2: Página frontal (9)
	3: Texto plano (8)
	Page 4 (10)
	Page 1 (17)
	2: Página frontal (10)
	3: Texto plano (9)
	Page 4 (11)
	Page 1 (18)
	2: Página frontal (11)
	3: Texto plano (10)
	Page 4 (12)
	Page 5 (8)
	Page 6 (6)
	Page 1 (19)
	2: Página frontal (12)
	3: Texto plano (11)
	Page 4 (13)
	Page 5 (9)
	Page 1 (20)
	2: Página frontal (13)
	3: Texto plano (12)
	Page 4 (14)
	Page 1 (21)
	2: Página frontal (14)
	3: Texto plano (13)
	Page 4 (15)
	Page 5 (10)
	Page 6 (7)
	Page 7 (4)
	Page 1 (22)
	2: Página frontal (15)
	3: Texto plano (14)
	Page 4 (16)
	Page 1 (23)
	Page 2 (4)
	Page 1 (24)

