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La funcion de una revista cientifica es comunicar los
resultados de la investigacion de manera oportuna y con-
fiable, y proveer a sus lectores de conocimiento nuevo y
relevante en distintas &reas del conocimiento. La edicion
debe ser un servicio orientado a sus lectores mas que a
promoverse a si misma o a los autores. Debe procurar
la integridad cientifica, la accesibilidad, la diversidad, la
equidad, la inclusividad y la rendicion de cuentas, y las
decisiones deben basarse en el mérito académico, inde-
pendientemente del origen del manuscrito.

La edicion de una revista conlleva una gran respon-
sabilidad y debe realizarse con competencia, compro-
miso, responsabilidad, imparcialidad y transparencia.
La eleccion de articulos cientificos que presentan
fallas metodoldgicas puede derivar en consecuencias
graves, incluso la muerte de pacientes, por la difusién
de resultados sesgados, espurios 0 manipulados. La
politica actual de “publica o muere” ocasiona, a veces,
que los investigadores incurran en practicas poco
éticas como la fragmentacion de los resultados de
una investigacion o la autocitacion. Una decision edi-
torial sesgada o con poco fundamento puede afectar
la carrera de un cientifico, a favor o en contra.

La publicacién de una investigaciéon no es un acto
aislado por parte del autor; involucra una extensa red
de interlocutores que interactuan entre si como parte
de un sistema. Por ello, los procesos editoriales deben
realizarse de manera clara, sistematica, transparente
y eficiente, de manera que todos lo comprendan y res-
peten. Esto garantiza su uniformidad y continuidad.

*Correspondencia:
Ana C. Sepulveda-Vildésola
E-mail: anacsepulvedav @ gmail.com

Fecha de recepcion: 17-02-2023
Fecha de aceptacion: 17-02-2023
DOI: 10.24875/GMM.23000073

En los ultimos afios ha crecido la preocupacion por
mejorar los procesos editoriales de las revistas cienti-
ficas, y han surgido multiples recomendaciones para
las buenas practicas en edicion cientifica.® Los edito-
res de Gaceta Médica de México nos hemos dado a
la tarea de reflexionar sobre las acciones por desarrollar
a corto y mediano plazo para asegurar la calidad y
buenas practicas en una revista. La Figura 1 resume
dichas recomendaciones. Desde nuestra perspectiva,
pueden agruparse en cinco componentes principales:
los valores, las politicas, la estructura, los procesos
editoriales y los componentes del manuscrito.

Respecto a los valores, es indispensable que los
editores, revisores y autores basen sus decisiones en
el mérito académico o cientifico del manuscrito, inde-
pendientemente de su origen geografico o las caracte-
risticas personales de sus autores, favoreciendo la
inclusividad y la diversidad. Los procesos y decisiones
editoriales, asi como el contenido de los manuscritos y
las opiniones de los revisores pares deben regirse bajo
los principios de justicia, ética, imparcialidad e integri-
dad. En todo momento debe fomentarse la equidad, la
cordialidad y el respeto entre los involucrados.

Los manuscritos que se someten a evaluacion edito-
rial contienen informacion privilegiada, por lo
que todos los involucrados, y durante todo el pro-
ceso, deben garantizar la confidencialidad de la
informacion.

Debera asegurarse el compromiso del equipo edi-
torial para el cumplimiento de sus funciones y la
mejora continua de la revista.

Gac Med Mex. 2023;159:87-90
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com
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Acciones por desarrollar a corto y mediano plazo para asegurar la calidad y buenas précticas en una revista.

La revista debera promover y asegurar el cumpli-
miento de los preceptos anteriores, y contar con
mecanismos para manejar situaciones que los trans-
gredan. Deben ser considerados como quebrantos
graves al proceso, las atribuciones incorrectas en la
autoria, el plagio o autoplagio, la manipulacién de
citas, la falsificacion o fabricacion de datos, el “dra-
gado de datos” (p-hacking), la manipulacién de ima-
genes y la publicacién redundante o duplicada, entre
otros.

Las politicas deben incluir informacién detallada
respecto a la orientacion, objetivos y prioridades de
la revista, la independencia en la toma de decisiones
de los editores, la aceptacién de preprints, y su apego
a politicas de buenas practicas como REWARD
(Reduce Research Waste And Reward Diligence),”
iniciativa propuesta por Lancet que busca disminuir
el dispendio en la investigacion cientifica a través del
establecimiento de las prioridades adecuadas de
investigacion, equilibrio de los riesgos, utilizacion de
disefios, realizacion y analisis solidos de la investiga-
cion; hacer accesible toda la informacion, incluida la
relativa a los métodos y hallazgos de la investigacion;
y proporcionar informes de la investigacion exhausti-
vos y utiles. Otra politica internacional que ha cobrado
importancia es la declaracion de transparencia
EQUATOR (Enhancing the Quality and Transparency
of Health Research),® la cual busca promover la
transparencia y la adecuada comunicacion de la
investigacion en salud. En las politicas también se
debe establecer que la responsabilidad publica del
contenido del articulo recae en los autores.

Debe especificarse también el modelo de negocio
de la revista (acceso abierto, registro, pago unico,
pago por suscripcion, etcétera), y si la revista se
publica en formato impreso, electrénico o ambos. La
tendencia mundial actual esta orientada al derecho a
la informacién para todos, sin costo para el usuario y
limitando los costos para autores, universidades e
instituciones generadoras del conocimiento. En el
caso de tener costo para los autores o lectores,
debera especificarse claramente y considerar reduc-
ciones de precio de acuerdo, por ejemplo, a la clasi-
ficacion del desarrollo econdémico de los paises.®
Otras fuentes de financiamiento deben ser explicita-
das (anunciantes, patrocinadores, subsidios, reprints,
suplementos), y deben ser independientes del pro-
ceso y decision editoriales.

El proceso de revision inicial no debera excluir
estudios con resultados negativos y el modelo de
revision por pares (prepublicacidn-pospublicacion,
ciego-abierto, etcétera) debera ser claro. Es recomen-
dable que los revisores sean independientes y exper-
tos en el area cientifica en cuestion; deberan evaluar
oportuna, objetiva, imparcial y constructivamente la
calidad del trabajo; tendran derecho a recibir aseso-
ria, capacitacion y reconocimiento o retribucion por
su labor.

La revista debera, ademas, disponer de mecanis-
mos para asegurar la oportunidad de los trabajos
aceptados para publicacion y evitar la divulgacion
cientifica hasta conformar un nimero (ahead of print),
acercando los avances a los usuarios para mejorar la
calidad de la atencién.
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Las politicas de difusion de resultados por medios
de comunicacion masivos antes de la publicacion en
la revista deben ser claras (por ejemplo, sistema de
embargo). Las acciones de promocién y mercadotec-
nia de la revista, incluida la solicitud de manuscritos
para la propia revista, deberan ser apropiadas, dirigi-
das, no intrusivas e informativas.

La estructura sélida y organizada de una revista
cientifica es indispensable para la operacion. Una
publicaciéon periddica deberd tener un nombre vy
disefio grafico unicos, mantener actualizadas las
licencias de publicacién, incluidas las de acceso
abierto o Creative Commons, si aplican, y los dere-
chos de autor (copyright) del material. El sitio electrd-
nico en la red debe ser informativo, seguro, original y
debe recibir mantenimiento y ser resguardado con
periodicidad. Debera informar los indices internacio-
nales en los cuales esta registrada, el ISSN (version
impresa y electrdnica si aplica), el idioma de publica-
cién y la secuencia del proceso editorial. También
deberéa especificarse la organizacion responsable de
la publicaciéon (y su afiliacion a alguna sociedad o
patrocinador), la casa editorial que la publica, los
datos personales, de contacto, académicos y afilia-
ciones de los integrantes de los diversos comités
editoriales. Las funciones del editor en jefe, los coe-
ditores, y demds comités que se integren deberan
estar claramente informados a los participantes. La
capacitacion continua del equipo editorial es funda-
mental para asegurar la calidad del proceso.

Una revista debera contar con una plataforma elec-
tronica para uniformar y agilizar el manejo de los
manuscritos y contribuir a la transparencia y trazabili-
dad de los procesos editoriales, asi como con un repo-
sitorio de resguardo del archivo histdrico publicado.
Debera tener una programacién de procesos editoria-
les y asegurar su cumplimiento, asi como asegurar el
uso apropiado y ético de los recursos tecnoldgicos
para garantizar la transparencia, estandarizacion, uni-
formidad, agilidad, trazabilidad y la difusion adelantada
de sus contenidos (ahead of print).

La eficiencia de los procesos contribuye a la satis-
faccion de sus usuarios; su sistematizacion, consis-
tencia y agilidad son primordiales. Los tiempos
editoriales son fundamentales, por lo que hay que
establecerlos, comunicarlos y cumplirlos puntual-
mente. Los investigadores y el personal de salud en
general requieren que los resultados de la investiga-
cién cientifica sean conocidos lo antes posible. La
revista debe alertar a los autores sobre el comporta-
miento de dichos tiempos para que puedan evaluar si

cumplen sus expectativas. El establecimiento de tiem-
pos de revision inicial, revisién por pares, correccio-
nes por autores y dictamen final deben ser claros y
cumplirse.

La revista debera establecer mecanismos para rea-
lizar correcciones, retracciones y discusiones pospu-
blicacion que permitan establecer un debate abierto
sobre los trabajos publicados, asi como para atender
quejas, apelaciones y conductas inapropiadas (de
autores, revisores o editores). En algunos casos sera
recomendable contar con apoyo juridico.

Los editores deben conocer y estar alertas para
detectar manipulaciones en el proceso.’

La preparacion final del documento incluye la edi-
cion técnica y linglistica, asegurar la uniformidad en
la presentacion de cada manuscrito (incluidas
fechas de tiempos editoriales) y numero (infor-
macion, formato, etcétera) y asignar DOI (digital object
identifier).t

Evaluar los componentes del manuscrito es funda-
mental para asegurar la idoneidad y pertinencia de la
investigacion respecto a los objetivos de la revista
cientifica. En primer lugar, debe asegurarse que el
manuscrito a evaluar se apega a los requerimientos
técnicos de la revista y a las guias internacionales de
acuerdo con cada tipo de investigacion. El proceso
de revision editorial inicial debe incluir un analisis de
la originalidad, pertinencia, calidad, relevancia y cla-
ridad del trabajo, y un sistema para deteccion de
plagio. Ademads, deberad evaluar que el disefio del
estudio, el contexto, los procedimientos e intervencio-
nes y andlisis estadisticos realizados determinen la
fiabilidad, validez y relevancia de las conclusiones.
Se debera proporcionar la informacion y datos que
permitan su reproducibilidad, incluida la posibilidad
de compartir las bases de datos existentes. Debera
promoverse el uso de lenguaje inclusivo, evitando el
uso de etiquetas a grupos de personas o cualquier
acto de estigmatizacion o discriminacion. También se
recomienda el uso de un lenguaje no sexista (guias
en espafiol, Guias para el uso no sexista del len-
guaje?® en inglés, Guidelines for non-sexist use of
language™).

Si bien no existe un consenso respecto al nimero
méaximo de autores en un articulo cientifico (cada vez
mas creciente), los derechos de autoria deben
otorgarse a las personas que han contribuido sustan-
cialmente al planteamiento, disefio, desarrollo y ana-
lisis de la investigacion. Por ello, la revista debe
contar con politicas claras respecto al orden y contri-
bucion de cada uno en el manuscrito final y, en su
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caso, criterios para modificar el orden inicialmente
planteado v, si aplica, su conflicto de interés. Se reco-
mienda identificacion mediante ORCID (open resear-
cher and contributor ID)."" En caso de no reunir los
criterios para la autoria, se puede otorgar crédito por
colaboracion en la seccién de agradecimientos.

Los editores deben confirmar que se respetaron los
principios éticos de investigacion en animales y seres
humanos, y que se cuenta con aprobacion de comités
ex profeso, que se requirié el consentimiento infor-
mado de los participantes, si fue necesario, y que se
mantiene la confidencialidad de estos en el docu-
mento enviado a publicacion. De contar con financia-
miento, es recomendable enunciar la fuente y niumero
de asignacion del recurso.

La investigacion biomédica (incluidas la investiga-
cion clinica, traslacional, de biomarcadores, econo-
mia de la salud, estudios de mundo real, entre otros)
patrocinada por la industria farmacéutica y otras com-
pafiias particulares requiere la vigilancia de aspectos
particulares, tales como la comprobacion de que los
intereses comerciales no influyen en la integridad del
proceso, la declaracién de cuotas y reembolsos, asi
como la declaracion explicita del papel de la compa-
fila en el proceso de investigacién y publicacion, por
ejemplo.’”

Las recomendaciones de buenas practicas editoria-
les deberan revisarse periddicamente, en paralelo a
los avances cientificos y tecnoldgicos. En la actuali-
dad, por ejemplo, han surgido discusiones sobre el
papel de la inteligencia artificial (ChatGPT) en la auto-
ria,’® y sobre la fabricacion “por encargo” de articulos
cientificos (paper mills)."

Gaceta Médica de México, consciente de la nece-
sidad de realizar un permanente analisis para asegu-
rar la mejora continua, ha realizado recientemente
cambios en sus politicas y procesos editoriales para
cumplir con las recomendaciones de las mejores
practicas en edicién cientifica.
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Clinical research and the pharmaceutical industry
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En México, como en el resto del mundo, la investi-
gacién clinica por instituciones académicas y farma-
céuticas ha seguido la tendencia general de la
globalizacion y se ha movido inexorablemente a niveles
de paises de medianos y bajos ingresos. En 2019, las
compafias farmacéuticas invirtieron 83 billones de
délares en investigacion y desarrollo (diez veces mas
que en 1980). Es incuestionable, dado el monto desti-
nado a la investigacion en nuestro pais (0.4 % del
producto interno bruto, alrededor de 49 330 millones
de pesos, comparado con 3.4 % de Japén 0 2.7 % de
Estados Unidos), la necesidad de llevar a cabo inves-
tigacion financiada por la industria farmacéutica (IF).

A favor de la investigacion clinica (independiente-
mente de quién la patrocine) esta el hecho de que
representa la parte mas regulada y supervisada que
puede realizar un profesional de la salud al estar some-
tida a la evaluacién de terceros; ademads, todos los
proyectos siguen los principios de las buenas practicas
clinicas exigidas por las agencias de regulacién euro-
pea y americana.

Otro aspecto relevante, también consecuencia de la
globalizacidn, es que un alto porcentaje de los datos
de los ensayos clinicos relacionados con el desarrollo
de nuevos medicamentos se obtiene fuera de los pai-
ses de Europa occidental y Norteamérica. Asimismo,
los proyectos y los resultados de esos ensayos estan
registrados publica y gratuitamente; ademas, existe el
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compromiso de publicar la informacién procedente de
la investigacion.

Beneficios

Como se comento, la investigacion promovida por la
IF es, sin duda, uno de los elementos que mas ha
aportado al desarrollo de nuevos tratamientos. Sin ella,
el numero de nuevos farmacos se reduciria a un
numero muy pequefio. Entre 2010 y 2019, 38 nuevos
farmacos en promedio fueron aprobados cada afo, lo
que representa un aumento de 60 % en comparacion
con la década previa.

Sin embargo, respecto a la globalizacién debe cues-
tionarse si los ensayos clinicos realizados en cada
pais son de valor para sus problemas de salud publica.
También es importante considerar si grupos de pobla-
cion en desventaja econdmica estan siendo explota-
dos para beneficio de pacientes en paises de altos
ingresos. Por otra parte, es una realidad que la inves-
tigacion financiada por la IF podria beneficiar a pobla-
ciones que pueden no tener acceso a estos tratamientos
o recibir atencion médica gratuita durante el tiempo
que dure el proyecto.

Sin lugar a duda, el aspecto econémico es otro
beneficio. Las aportaciones que estos proyectos dejan
a las contract research organizations (CRO), institu-
ciones y participantes permite, de alguna manera,
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derivar recursos econdmicos a proyectos de investi-
gacion sin patrocinio o a las instituciones en las cua-
les se llevan a cabo las investigaciones.

Desventajas

A pesar de la globalizacion, numerosos proyectos
de investigacidn inician en Europa o Estados Unidos
y solo cuando no se alcanzan las proyecciones son
propuestos en paises como el nuestro (con la finali-
dad de completar la poblacién calculada). Lo anterior
conlleva heterogeneidad en los resultados, al incluir
un menor porcentaje de pacientes con caracteristicas
sociodemograficas o genéticas diferentes.

Es importante considerar que la IF tiene (y debe) satis-
facer dos elementos clave: cientificos y econdémicos, por
lo que la investigacion que realiza solo puede lograrse a
través de multiples, complejas y costosas etapas. Para
el descubrimiento de nuevos medicamentos, la IF esta
obligada a servir no solo a intereses cientificos y médi-
cos, sino también a la eficiencia econdmica.

Con la finalidad de regular y acelerar los resultados
de la investigacion, la IF contrata CRO, las cuales
contactan con médicos privados para recolectar datos
de sus pacientes en sus consultorios o instituciones,
de acuerdo con las instrucciones de la compahia
patrocinadora. Es asi como el elemento principal para
la seleccion de un investigador principal (necesario
para llevar a cabo la investigacion) es, ademas de su
experiencia, el numero de pacientes potenciales que
puede incorporar (ya que el tiempo constituye un fac-
tor fundamental).

Bajo esas condiciones, los médicos no son investiga-
dores sino simplemente hacen los que se les solicita,
ya que las CRO solo responden al patrocinador. Las
compafiias farmacéuticas tienen el control y disefian los
ensayos clinicos que deberan poner en practica los
investigadores (quienes son reducidos a condicion de
ejecutores). Finalmente, la IF analiza e interpreta los
resultados, y decide (unilateralmente) si son o no publi-
cables sin consultar con los investigadores, aspecto
muy importante para estos, quienes, a pesar del bene-
ficio econdmico, no obtienen beneficio académico.

Es conveniente tener clara la necesidad de que las
partes involucradas (IF, investigadores y autoridades
regulatorias sanitarias) mantengan, en lo posible, un
equilibrio con las necesidades de la IF, pero también
de fomentar la investigacion clinica original por parte
de profesionales de la salud, para que su participacion
sea realmente como investigadores, con la aportacion
cientifica obtenida de los proyectos, sin intermediarios

(CRO), lo cual permitird acercar méas la investigacioén a
todos los niveles.

Recomendaciones de CETREMI

Es necesario destinar mayor inversion a la inves-
tigacion clinica y bésica, a través de centros
regulados con capacidad para realizarla y con-
ducida por investigadores mexicanos y con
recursos del pais.

La mayoria de los proyectos de la IF son fase Ill.
Es necesario el desarrollo de centros que reali-
cen investigacion fases | y Il, para incrementar
la participacion en el disefio de estos proyectos,
lo cual podria facilitar la incorporacion de estos
con enfoque en la problematica nacional.

El mayor aporte de recursos econdmicos a cen-
tros que efectuan investigacion posibilitaria llevar
a cabo proyectos enfocados a los problemas de
salud publica que afectan al pais.

La investigacion realizada por la IF es necesaria,
sin embargo, debe ser regulada, al igual que el
trabajo de las llamadas CRO. Esto permitira que
los investigadores participen en mayor medida en
el disefio de proyectos de interés regional o
nacional.

Debe fomentarse que los investigadores de pro-
yectos patrocinados por IF participen en la ela-
boracion de materiales cientificos procedentes
del ensayo clinico (publicaciones o disefio), asi
como en el andlisis de los resultados obtenidos.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financiacién
para este estudio.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que no realizaron experimentos en seres
humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.
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Resumen

Antecedentes: En el mundo, el carcinoma de prostata constituye la segunda causa de cancer y la quinta causa de muerte
por cancer en hombres. Objetivo: Conocer el perfil inmunohistoquimico de la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado
y del adenocarcinoma acinar de prostata. Material y métodos: Estudio observacional, analitico, transversal y retrospectivo
de especimenes obtenidos por biopsia con aguja cortante y reseccion de prostata debido a diagndstico de adenocarcinoma
acinar de préstata y neoplasia intraepitelial de alto grado, entre enero de 2015 y diciembre de 2020. Se realizaron microarre-
glos tisulares y, posteriormente, estudios de inmunohistoquimica para BCL2, EGFR, p53, Her2/neu y Ki67. Se realizo esta-
distica descriptiva para analizar los factores clinicopatoldgicos; las variables cualitativas se compararon con prueba exacta de
Fisher. Resultados: Se estudiaron 23 pacientes, ocho (34 %) con invasion angiolinfdtica, 14 (60.8 %) con invasion perineural,
cinco (21.2 %) con prostatitis y cuatro (17.3 %) con hiperplasia fibroadenomatosa. Se observo expresion de HER2/neu
(p =0.1023), p53 (p = 1) y BCL2 (p = 0.4136). Conclusidn: Se identifico mayor expresion de HER2/neu en la neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado y el adenocarcinoma acinar de prdstata.

Adenocarcinoma acinar. Gleason. Neoplasia intraepitelial de prostata.

Association of high-grade prostatic intraepithelial neoplasia immunohistochemical
profile with acinar adenocarcinoma of the prostate

Abstract

Background: Prostate carcinoma is the second leading cause of cancer and the fifth cause of cancer death in men worldwide.
Objective: To know high-grade prostatic intraepithelial neoplasia and prostate acinar adenocarcinoma immunohistochemical
profiles. Material and methods: Observational, analytical, cross-sectional, retrospective study of specimens obtained by cut-
ting needle biopsy and prostate resection from subjects diagnosed with acinar adenocarcinoma of the prostate and high-grade
prostatic intraepithelial neoplasia between January 2015 and December 2020. Tissue microarrays were performed and, sub-
sequently, immunohistochemical studies for BCL2, EGFR, p53, Her2/neu and Ki67. Descriptive statistics were used to analyze
clinicopathological factors. Qualitative variables were compared with Fisher’s exact test. Results: Twenty-three patients were
studied; eight (34%) with angiolymphatic invasion, 14 (60.8%) with perineural invasion, five (21.2%) with prostatitis, and four
(17.3%) with fibroadenomatous hyperplasia. HERZ2/neu (p = 0.1023), p53 (p = 1) and BCL2 expression (p = 0.4136) was
observed. Conclusion: HER2/neu increased expression was identified in high-grade prostatic intraepithelial neoplasia and
acinar adenocarcinoma of the prostate.

Acinar adenocarcinoma. Gleason. Intraepithelial prostatic neoplasia.
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Antecedentes

De acuerdo con las estimaciones del proyecto
GLOBOCAN 2012, en el mundo el carcinoma de prds-
tata es la segunda causa de céncer y la quinta causa
de muerte por cancer en hombres.' De acuerdo con
Consumer Eroski, revista espafnola sobre temas de
consumo, a partir de los 40 afos el hombre puede
tener problemas prostéticos; a los 50 afos, mas de
la mitad presenta sintomas, los cuales afectan a 90 %
de los hombre mayores de 80 afos.? El Instituto
Nacional de Salud Publica sefiala que la probabilidad
de desarrollar cancer de prostata se debe a factores
modificables (indice de masa corporal, fumar, factores
dietéticos, estilos de vida y comportamiento sexual) y
no modificables (edad, historia familiar, raza, geogra-
fia y cambios genéticos).®”

La escala de Gleason se basa en el patron glandular
del tumor, el cual en la observacién microscépica se
identifica en vista panoramica. Las caracteristicas
citoldgicas no desempefian ningun papel en el grado
del tumor. Los patrones arquitectdnicos primario (pre-
dominante) y secundario (el segundo en cuanto a pre-
valencia) son identificados y se les asigna un grado
de 1 a 5, de los cuales 1 es el mas diferenciado.?

La neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) de alto
grado se refiere a la proliferacion de células glandu-
lares epiteliales que muestran atipia citoldgica signi-
ficativa dentro de los confines de los conductos
prostaticos y los acinos; ha sido aceptada como prin-
cipal lesion precursora del carcinoma de prdstata
invasivo, y es diagnosticada en hasta 5 % de las
biopsias de prostata con aguja y en casi todas las
muestras de prostatectomia radical.®'°

La expresion de BCL2, p53 y el antigeno nuclear
celular proliferante es menos frecuente en pacientes
con adenocarcinoma acinar prostatico de inicio pre-
coz, lo que indica su papel secundario en el proceso
temprano del desarrollo del cancer de prostata.”

Estudios recientes demuestran que la expresion
nuclear de p53 es un marcador predictivo de recidiva
después de cirugia, incluso en pacientes con hormo-
noterapia neoadyuvante, con un riesgo de recidiva de
90 % a los 36 meses."

Al respecto, el hallazgo mas importante es que la
frecuencia de la expresion de la proteina p53 esta
correlacionada con estados mas avanzados de can-
cer de préstata.”™ Por lo tanto, los pacientes que
presentan tumores con expresién p53 alterada deben
ser examinados con mas cuidado, ya que estan en

mayor riesgo de progresion tumoral y resultado
desfavorable.™

El objetivo de este estudio es conocer los patrones
de expresion de BCL2, EGFR, p53, Her2/neu y Ki67
en el adenocarcinoma acinar de prostata y la neopla-
sia intraepitelial prostatica de alto grado.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, transversal,
retrospectivo y analitico, en el que se incluyeron 46
muestras de biopsias con aguja cortante y especime-
nes de prostatectomias, obtenidas de 23 casos de
adenocarcinoma acinar de prostata y neoplasia
intraepitelial de alto grado atendidos en la Unidad
Médicade Alta Especialidad Hospital de Especialidades
25 del Instituto Mexicano del Seguro Social, durante
los afios 2015 a 2020. Se realizd revision microsco-
pica de las laminillas tefiidas con hematoxilina y
eosina, correspondientes a muestras del archivo pre-
viamente fijadas con formol amortiguado a 10 % y
embebidas en parafina.

Una vez confirmadas las caracteristicas histopato-
l6gicas, se seleccionaron los bloques de parafina con
muestras representativas del tumor y se realizé una
matriz tisular; se obtuvieron cilindros de 2 mm de
diametro y los casos se colocaron de forma ordenada
en el bloque receptor, asi como el control positivo y
negativo correspondiente. A la matriz tisular se le
realizéd inmunohistoquimica para BCL2, EGFR, p53,
Her2/neu y Ki67 con equipo automatizado Leica
Bond-IIl (Figura 1).

Con el programa SPSS Statistics version 27 se llevo
a cabo andlisis estadistico descriptivo de los factores
clinicopatoldgicos y las variables cualitativas se compa-
raron con prueba exacta de Fisher. Se considero signi-
ficativo un valor de p < 0.05. El estudio fue aprobado
por el Comité Local de Investigacién y Etica en
Investigacion en Salud con el registro 2021-1901-025.

Resultados

Se estudiaron 23 casos. La media de edad fue de
70.3 + 8 anos. La media de antigeno prostatico fue
de 84.54 ng/mL; ocho casos (34.7 %) presentaron
invasién angiolinfatica; 14 (60.8 %), invasion perineu-
ral; cinco (21.2 %), prostatitis; y cuatro (17.3 %), hiper-
plasia fibroadenomatosa.

Respecto a la puntuacién de Gleason, nueve casos
(39.1 %) presentaron una sumatoria de 4 + 3; con
sumatorias 3 + 3, 3 + 4 y 5 + 4 se observaron tres
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NIP de alto
grado, BCL2.

Adenocarcinoma
acinar, BCL2.

Patron de expresion inmunohistoquimica en neoplasia intraepitelial prostatica (NIP) de alto grado y adenocarcinoma acinar de pros-
tata. Microscopia de campo claro. A: se observa positividad membranosa de HER2 en NIP de alto grado. B: positividad nuclear de p53 en
NIP de alto grado. C: positividad citopldsmica de BCL2 en NIP de alto grado. D: positividad membranosa de HER2 en adenocarcinoma acinar.
E: positividad nuclear de p53 en adenocarcinoma acinar. F: positividad citopldsmica de BCL2 en adenocarcinoma acinar.

casos en cada una; dos casos (8.7 %) sumaron 4 + 5;
y con sumatorias de 4 + 4,5+ 3y 5 + 5 se observo un
caso (4.3 %) en cada una. En cuanto al grado/grupo de
la clasificacion International Society of Urological
Pathology (ISUP), seis casos (26 %) correspondieron a
ISUP 5, dos (8.7 %) a ISUP 4, nueve (39.1 %) a ISUP
3, tres (13 %) a ISUP 2 y tres (13 %) a ISUP 1.

Se observé expresion de HER2 (p = 0.1023), p53
(p = 1) y BCL2 (p = 0.4136) en el adenocarcinoma
acinar de prostata en comparacion con la neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado. La media de
expresion de Ki67 fue de 5 + 2 %. No se identifico
expresion de EGFR.

Se encontroé que la invasion angiolinfatica estuvo aso-
ciada a un mayor grado/grupo ISUP (p = 0.037), y que
el adenocarcinoma acinar de prostata grado/grupo
ISUP 5 se asoci6 a mayor expresion de p53 (p = 0.002).

Discusion

En México, el cancer de prdstata representa la pri-
mera causa de céncer y de mortalidad por cancer en
hombres." De acuerdo con Consumer Eroski, a partir
de los 40 afios el hombre puede presentar problemas
prostaticos; a los 50 afios, mas de la mitad manifiesta
sintomas y a partir de los 80 afos, 90 % de los hom-
bres los experimenta.?

La escala de Gleason fue desarrollada en la década
de 1960 y continua siendo el predictor mas consistente
del desenlace en pacientes diagnosticados con este
tipo de cancer. La escala de Gleason se basa en el
patrén glandular del tumor, el cual en la observacion
microscopica se identifica en vista panoramica. Las
caracteristicas citoldgicas no desempefian ningun papel
en el grado del tumor. Se identifican los patrones arqui-
tecténicos primario (predominante) y secundario (el
segundo en cuanto a prevalencia) y se les asigna un
grado de 1 a 5, siendo 1 el mas diferenciado.?

En el presente estudio se evaluaron 23 casos de
adenocarcinoma acinar de prostata, que a su vez
presentaban neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grado, con el fin de determinar la expresion de p53,
BCL2, HER2, EGFR y Ki67 en las lesiones prema-
ligna y maligna en un mismo paciente (Tabla 1).

Actualmente se realizan estudios para definir qué
perfil inmunohistoquimico y molecular aporta mas infor-
macion sobre el prondstico de vida en esos pacientes.
McDonnell et al., en un trabajo en el que evaluaron
inmunohistoquimicamente el carcinoma de prdstata,
relacionaron inicialmente el BCL-2 con la aparicién de
cancer de prostata independiente de andrégenos.' La
inmunoexpresion de p53 en cancer de prostata es indi-
cador de peor pronostico incluso con grado histoldgico
bajo o moderado. La expresion de BCL2, p53 y
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Nivel de expresion de HER2, BCL2 y p53 en 23 pacientes
con adenocarcinoma acinar de prostata y neoplasia intraepitelial
de alto grado

HER 2 9 39 14 60 10 43 13 5 0.10
BCL2 13 66 10 43 11 47 12 52 041
p53 11 47 12 52 15 65 8 34 1

NIP: neoplasia intraepitelial prostatica.

antigeno nuclear celular proliferante es menos fre-
cuente en pacientes con adenocarcinoma acinar pros-
tatico de inicio precoz, lo que indica su papel secundario
en el desarrollo temprano del cancer de prostata. El
hallazgo méas importante consiste en que la frecuencia
de expresion de la proteina p53 esta correlacionada con
estados mas avanzados de cancer de préstata. Por lo
tanto, los pacientes que presentan tumores con expre-
sién de p53 alterada deben ser seguidos con mas cui-
dado, ya que estan en mayor riesgo de progresion
tumoral y resultado desfavorable.™

En 2001, Al-Maghrabi et al. realizaron un estudio en
el cual identificaron 35 especimenes de prostatecto-
mia con carcinoma prostatico en los que observaron
focos entremezclados de neoplasia intraepitelial pros-
tatica de alto grado y al mismo tiempo focos comple-
tamente separados de los focos de cancer y mezclados
con epitelio benigno. Las areas de carcinoma prosté-
tico que resultaron negativas a p53 también resulta-
ron negativas en los focos de neoplasia intraepitelial
prostdtica de alto grado.'" A diferencia de lo anterior,
en el presente estudio, cuatro de los 23 casos mos-
traron positividad para p53 en los focos de neoplasia
intraepitelial prostatica de alto grado y no mostraron
expresion en el adenocarcinoma acinar.

Colombel et al. encontraron que la expresion de
BCL2 se ha detectado en proporciones mas altas en
neoplasia intraepitelial prostatica y adenocarcinoma aci-
nar de préostata que surgieron después de ablacion
androgénica, en hiperplasia benigna y tumores no tra-
tados, respectivamente.' Por tanto, el perfil de las célu-
las fetales (positividad a citoqueratinas 18 y 19, EGFR
y BCL2 y carencia de p27) indica que son un blanco
potencial para la transformacion neoplasica y que es
raro encontrarlas en la préstata normal.® En 2004,

Foseca et al. demostraron que la expresion del oncogén
HER2/neu se produce en un numero significativo de
pacientes con cancer de prostata precoz, lo que sugiere
su participacion al inicio de la carcinogénesis local.’

Este estudio se enfoco en demostrar la correlacion
entre el perfil inmunohistoquimico de lesiones maligna
y premaligna en un mismo paciente, comparando la
expresion de los marcadores mencionados en la neo-
plasia intraepitelial prostatica y el adenocarcinoma
acinar de prdstata. Se observd mayor expresion de
HER2 en la neoplasia intraepitelial prostatica de alto
grado y en el adenocarcinoma acinar de prostata, aun
cuando se dispuso de un numero reducido de casos,
lo cual constituyd la principal limitacion de esta inves-
tigacion. A pesar de la muestra limitada, se obtuvieron
resultados cercanos a la significacion estadistica, por
lo cual se sugiere realizar un estudio subsecuente con
una mayor numero de casos.
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Resumen

Antecedentes: Las infecciones asociadas a la atencion de la salud (IAAS) son causa frecuente de morbilidad y mortalidad.
Objetivo: [dentificar los factores de riesgo para el desarrollo de IAAS en recién nacidos (RN) sometidos a cirugia.
Material y métodos: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Los casos fueron RN sometidos a cirugia, con
IAAS y los controles, RN sometidos a cirugia sin IAAS. Se registraron datos perinatales, uso de profilaxis antimicrobiana, de
catéter venoso central (CVC), ventilacion mecanica, nutricion parenteral y sondas; edad y peso al momento de la cirugia, tipo
de cirugia, clasificacion de la herida quirdrgica, duracion de la cirugia, nimero de procedimientos quirdrgicos y tipo de infec-
cion. Se realizé andlisis univariado y multivariado. Resultados: Se incluyeron 71 casos y 142 controles. Las IAAS mas fre-
cuentes fueron las infecciones sanguineas (36.6 %); los principales microorganismos aislados en hemocultivos fueron cocos
grampositivos. Los factores de riesgo asociados a IAAS en el andlisis multivariado fueron duracion del CVC > 8 dias
(RMa = 17.2), = 2 intervenciones quirdrgicas (RMa = 16.5) y cirugia abdominal (RMa = 2.6). Conclusiones: Los RN some-
tidos a cirugia, principalmente aquellos con factores de riesgo, requieren vigilancia estrecha durante el posoperatorio. EI CVC
debe ser retirado tan pronto sea posible.

Catéter venoso central. Cirugia. Estudio de casos y controles. Infecciones asociadas al cuidado de la
salud. Recién nacido.

Risk factors for healthcare-associated infections in newborns after surgery in a
neonatal intensive care unit

Abstract

Background: Healthcare-associated infections (HAIs) are a common cause of morbidity and mortality. Objective: To identify
the risk factors for the development of HAls in newborns (NBs) undergoing surgery. Material and methods: Nested case-
control study. Cases were NBs undergoing surgery with HAIs, while controls were NBs undergoing surgery with no HAIs.
Perinatal data, use of antimicrobial prophylaxis, use of central venous catheter (CVC), mechanical ventilation, parenteral nutri-
tion, and other medical devices were recorded, as well as age and weight at the time of surgery, type of surgery, surgical
wound classification, duration of surgery, number of surgical procedures, and type of infection. Univariate and multivariate
analyses were performed. Results: Seventy-one cases and 142 controls were included. The most frequent HAI was blood-
stream infection (36.6%); the main microorganisms isolated in blood cultures were gram-positive cocci. The risk factors
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associated with HAIs in the multivariate analysis were CVC duration > 8 days (aOR = 17.2), = 2 surgical interventions (aOR
= 16.5) and abdominal surgery (aOR = 2.6). Conclusions: NBs undergoing surgery, mainly those with risk factors, require
close monitoring during the postoperative period. CVC should be withdrawn as soon as possible.

Central venous catheter. Surgery. Case-control study. Healthcare-associated infections. Newborn.

Antecedentes

Las infecciones asociadas a la atencion de la salud
(IAAS) constituyen una de las causas mas importan-
tes de morbilidad, mortalidad y hospitalizacion prolon-
gada en los recién nacidos (RN) hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
especialmente en los RN prematuros y de bajo peso
al nacimiento; a largo plazo se han asociado a mayor
riesgo de discapacidad.’ Las tasas de incidencia de
IAAS se registran desde 0.25 hasta 45.4 por 1000
dias-paciente.*’

Los RN que ameritan algun procedimiento quirdr-
gico parecen tener mayor riesgo. El porcentaje de
pacientes hospitalizados en una UCIN que requieren
intervenciones quirdrgicas va desde 18.5 % hasta
87 %.%1° Las IAAS mas comunes son bacteriemia,
neumonia e infeccion del sitio quirdrgico (1SQ).>¢

Las publicaciones sobre los factores de riesgo para
el desarrollo de IAAS en los RN que requieren cirugia
se enfocan a cierto tipo de infecciones, sobre todo
del sitio quirdrgico y sanguineas, o a procedimientos
especificos, como cirugia cardiaca."'® Sin embargo,
existen pocos estudios publicados sobre factores de
riesgo asociados a IAAS que aborden todas las infec-
ciones y todos los procedimientos quirurgicos."

Objetivo

Identificar los factores de riesgo asociados al desa-
rrollo de IAAS en recién nacidos quirdrgicos en una
unidad de cuidados intensivos neonatales de tercer
nivel de atencién.

Material y métodos

Se realizé un estudio de casos y controles anidado
en una cohorte de RN sometidos a cirugia en la UCIN
del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social en la
Ciudad de México, México. El estudio fue aprobado
por el comité local de investigacion y ética del
Hospital de Pediatria con el nimero de registro
R-2016-3603-49.

Para el célculo del tamafio de muestra se usd una
formula para disefio de casos y controles, con los
siguientes pardmetros: nivel de confianza de 95 %,
poder de 80 %, relacion caso-control de 1:2 y frecuencia
de exposicion en los casos de 80 %; se uso la variable
prematuridad para la infeccion del torrente sanguineo,
de acuerdo con el estudio de Romanelli,’® con una razén
de momios de 3.7. Se obtuvo un tamafio minimo de
muestra de 117 individuos (39 casos y 78 controles).

La poblacion de estudio estuvo constituida por
todos los pacientes intervenidos quirdrgicamente,
hospitalizados en la UCIN de mayo de 2016 a noviem-
bre de 2017.

Se definié como caso al neonato intervenido quirur-
gicamente que desarrollé algun tipo de IAAS durante
el periodo posoperatorio. Un individuo de control fue
un neonato seleccionado aleatoriamente intervenido
quirdrgicamente y que no desarrollé IAAS.

Los casos reunieron los siguientes criterios de inclu-
sion: RN intervenidos quirdrgicamente quienes desa-
rrollaron 1AAS dentro de los 30 dias posteriores a la
cirugia, de acuerdo con los criterios establecidos por
los CDC (Centers for Disease Control and Prevention).”
En los sujetos de control se establecieron los siguien-
tes: RN intervenidos quirdrgicamente que no desarro-
llaron IAAS dentro de los 30 dias posteriores a la
cirugia. Se decidid excluir a los pacientes con una
infeccion en curso al momento de la cirugia, aquellos
que fallecieron en las primeras 48 horas posteriores a
la cirugia, a quienes se les coloco un sistema de deri-
vacion ventriculoperitoneal, RN con sospecha de
infeccion, pero con cultivos negativos; asi como los
RN intervenidos quirdrgicamente en otro hospital.

Se incluyeron las siguientes infecciones: neumo-
nia, neumonia asociada al uso de ventilador, sepsis,
infeccion del torrente sanguineo relacionada con
catéter venoso central, ISQ, endocarditis e infeccion
de vias urinarias. En los pacientes que desarrollaron
mas de una infeccion, solo se analizd la primera
infeccién. Todas las infecciones fueron diagnostica-
das de acuerdo con los criterios establecidos por los
CDC.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos.
Se registraron las siguientes variables: edad gestacional,
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Caracteristicas de los recién nacidos con y sin infecciones asociadas con la atencion a la salud (IAAS)

Sexo

Masculino 41

Femenino 30
VMA antes de la cirugia (sf) 52
CVC (sf) 71
Edad gestacional (semanas) 36
Peso al nacimiento (g) 2290
Edad al ingreso a UCIN (dias) 9
Edad a la cirugfa (dias) 13
Peso al momento de la cirugia (g) 2300
Hospitalizacién en UCIN precirugia (dias) 11
Hospitalizacion en UCIN poscirugia (dias) 36
VMA total (dias) 23

*Prueba U de Mann-Whitney. **Prueba de chi cuadrada de Mantel-Haenszel.
CVC: catéter venoso central; RIC; rango intercuartilico; VMA, ventilacion mecénica asistida.

peso al nacer, edad al ingreso a la UCIN, malformacio-
nes congénitas, comorbilidades, edad y peso al momento
de la cirugia, profilaxis antimicrobiana, cirugia realizada,
tipo de abordaje quirdrgico (cirugia de minima invasion
o cirugia abierta), tipo de herida quirurgica (limpia, limpia
contaminada, contaminada y sucia),’® duracién de la ciru-
gia, complicaciones durante la cirugia, uso de derivacion
cardiopulmonar y cierre esternal diferido en cirugia car-
diaca, numero de cirugias por paciente, tiempo de uso
del catéter venoso central (CVC), duracién de la ventila-
cion mecanica asistida (VMA), dias de la nutricion paren-
teral total (NPT), tiempo de hospitalizacion previo a la
cirugia, desarrollo de IAAS, sitio de la infeccién, microor-
ganismo aislado en los cultivos, tiempo de hospitaliza-
cion total en la UCIN, condicion de egreso (vivo 0 muerto)
y causa de muerte.

En los pacientes dados de alta antes de los 30 dias
posteriores a la cirugia, el seguimiento se realiz6 en
forma ambulatoria.

Analisis estadistico

Se llevd a cabo estadistica descriptiva: frecuencias
simples, porcentajes, mediana y rango intercuartilico.
Para la comparacién de grupos se us6 chi cuadrada
para las variables cualitativas y U-Mann-Whitney para
las cuantitativas. Como medida de asociacion, en el

1.0
57.7 82 57.7
42.3 60 42.3
73.2 79 55.6 0.01
100 106 74.6 0.0001**
32-38 37 30-38 0.80
1520-2900 2417 1253-3077 0.80
1-26 17 4-29 0.002
6-33 20 7-35 0.07
15655-2800 2452 1672-2972 0.20
5-26 18 6-28 0.15
23-55 7 7-14 0.0001
12-57 5 2-20 0.0001

analisis univariado se calculd la razén de momios, el
intervalo de confianza de 95 % y chi cuadrada de
Mantel-Haenszel. Las variables con p < 0.20 en el
andlisis univariado se sometieron a andlisis de regre-
sion logistica no condicionada. La significacién esta-
distica se fijo en p < 0.05. Las variables cuantitativas
se dicotomizaron usando curvas ROC (receiver ope-
rating characteristic curve) para establecer el mejor
punto de corte. Para el andlisis de los datos se us6
el programa estadistico SPSS versiéon 23.0 (IBM
Corp., Armonk, New York, Estados Unidos).

Resultados

En el periodo comprendido entre el 1 de mayo de
2016 y el 30 de noviembre de 2017, ingresaron 528
pacientes a la UCIN. De estos pacientes, 280 fueron
sometidos a cirugia, por lo que se integraron a la
cohorte; de esta, se seleccionaron 213 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, 71 casos
(con IAAS) y 142 controles (sin IAAS).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas gene-
rales de los pacientes: la mediana de la edad gesta-
cional fue similar para los casos y los controles,
predominé el sexo masculino en ambos grupos, la
edad de ingreso a la UCIN fue mayor en los RN del
grupo de control, con diferencia estadisticamente
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Tipo de procedimientos quirtrgicos (n = 213)

Cirugia de cuello y térax 37
Cardiaca* 18
Ligadura de conducto arterioso permeable 10
Reparacion de hernia diafragmatica congénita 4
Reparacion de AE/FTE 8
Otras 2

Cirugia abdominal 34
Funduplicatura/gastrostomia 8
Cierre de gastrosquisis 6
Cierre de onfalocele 0
lleostomia™* ®
Reparacion de atresia duodenal ®
Laparotomia exploradora 4
Colostomia 2
Otras 4

Tipo de herida quirdrgica
Limpia 45
Limpia contaminada 13
Contaminada 10
Sucia 3

52.1 100 70.4
254 41 28.9
14.1 41 28.9
5.6 4 2.8
4.2 3 2.1
2.8 11 7.7
47.8 42 29.6
1.3 14 9.9
8.4 & 2.1
0 3 2.1
7.0 2 1.4
7.0 & 2.1
5.6 B 3.5
2.8 2 1.4
5.6 10 7.0
63.4 110 77.5
18.3 24 16.9
14.1 6 4.2
4.2 2 1.4

AE/FTE: atresia de eséfagoffistula traqueoesofégica; IAAS: infeccion asociada a la atencién de la salud.
*Con derivacién cardiopulmonar, 13/18 (72.2 %) en neonatos con IAAS y 14/41 (34.1 %) en neonatos sin IAAS
**En el grupo de casos, cuatro con enterocolitis necrosante y uno con atresia intestinal; en el grupo control, dos con atresia intestinal

significativa (p = 0.02). No hubo diferencia en el tiempo
de hospitalizacién antes de la cirugia en ambos gru-
pos. El uso de VMA antes de la cirugia fue mayor en
el grupo de casos. Se instald CVC en 83 % de los RN
(n = 177); el principal sitio en los casos fue la vena
yugular interna (46.5 %), mientras que en los RN de
control, la vena basilica (35.8 %).

En la Tabla 2 se describe el tipo de procedimiento
quirurgico; 47.8 % de los neonatos del grupo de casos
y 29.6 % del grupo de control fueron intervenidos de
cirugia abdominal. La clasificacion de la herida qui-
rurgica fue limpia en 63.4 % versus 77.5 % y limpia
contaminada en 18.3 % versus 16.9 %, en el grupo
de casos y controles, respectivamente. En 15 neona-
tos se realizd cirugia minimamente invasiva, siete en
el grupo de casos y ocho en el grupo de control.

El 48 % de los RN de los casos requiri6 mas de
una cirugia, en comparacion con solo 4.9 % del grupo
de control. La mortalidad en el grupo total fue de
15.9 %; en los RN con IAAS, 14.1 % (10/71); y en los
RN del grupo de control, 14.8 % (21/142). La p fue
0.59. En 80 % de los RN con IAAS, la causa de
muerte fue choque séptico y en 90.5 % de los con-
troles, choque cardiogénico.

La mediana del tiempo desde la realizaciéon de la
cirugia hasta el inicio de la IAAS fue seis dias (rango
de 3 a 25). La duracion de la hospitalizacién posterior
a la cirugia fue mayor en los RN con IAAS compara-
dos con los RN del grupo de control, con una mediana
de 36 dias y siete dias, respectivamente.

La infeccién del torrente sanguineo relacionada con
CVC fue la IAAS mas frecuente, seguida de sepsis y
neumonia asociada a ventilacion. De las 71 IAAS, solo
siete (9.9 %) correspondieron a ISQ. Los microorganis-
mos aislados con mayor frecuencia en los hemocultivos
fueron cocos grampositivos (38 %), entre los que pre-
domind Staphylococcus coagulasa negativo (Tabla 3).

En la Tabla 4 se describen los factores de riesgo aso-
ciados a IAAS en el andlisis univariado. Las variables
con un valor de p < 0.20 se sometieron a analisis de
regresion logistica no condicionada, en el cual los facto-
res de riesgo independientes asociados al desarrollo de
IAAS fueron duracién del CVC mayor de ocho dias, dos
0 mas cirugias por paciente y cirugia abdominal (Tabla 5).

Discusion

Debido a que los datos clinicos de infeccion, en parti-
cular de sepsis, son inespecificos en los RN, en el grupo
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Tipo de infecciones asociadas a la atencion de la salud posquirtrgicas y microorganismos aislados y origen de la muestra

en 71 recién nacidos

Infeccién del torrente sanguineo relacionada con CVC
Sepsis

Neumonia asociada con el ventilador

Infeccién de sitio quirdrgico

Infeccién de vias urinarias

Cocos grampositivos 27 (38 %)
Staphylococcus coagulasa negativo 18
Staphylococcus aureus 5
Enterococcus faecalis &
Enterococcus faecium 1

Bacilos gramnegativos 19 (26.8 %)
Klebsiella pneumoniae 6
Escherichia coli 5
Sphingomonas paucimobilis &
Serratia marcescens 2
Enterobacter cloacae 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Acinetobacter baumanii 1
Citrobacter freundii -

Polimicrobianos 4(5.6 %)

Levaduras 1(1.4 %)
Candida parapsilosis 1

Total 51 (71.8 %)

CVC: catéter venoso central; SQ: sitio quirtrgico

de casos de este estudio solo se incluyeron pacientes
con IAAS confirmada clinica y microbioldgica. Las prin-
cipales causas microbioldgicas de infecciones, como en
otros reportes, fueron cocos grampositivos y bacilos
gramnegativos, casi en la misma proporcion.29

Los factores de riesgo independientes asociados a
las IAAS en este grupo de neonatos quirdrgicos fueron
dos 0 mas cirugias por paciente, cirugia abdominal y
uso de CVC por mas de ocho dias. En el estudio de
Romanelli et al.,”® el unico factor de riesgo indepen-
diente fue el tiempo de uso de la nutricién parenteral,
pero el unico desenlace registrado fue la sepsis.

La infeccion del torrente sanguineo relacionada con
CVC fue la principal IAAS, el uso del CVC por mas
de 8 dias aument¢ el riesgo en 17.2. En el estudio de
Bezzio et al.,”® en el que incluyeron nifios sometidos a
cirugia cardiaca, el uso de CVC durante siete a 10 dias
se asocio a incremento del riesgo de 6.2 para infeccion

26 36.6
25 35.2
12 16.9
7 9.9
1 1.4
5 (7.0 %) 3(4.2%) 0
3 1 -
1 1 -

1 1 -
4(5.6 %) 3(4.3%) 1 (1.4 %)
2 N _

2 2 -

1 -

1

3 (4.3 %) 1(1.4 %) 0
12 (16.9 %) 7(9.9 %) 1(1.4 %)

relacionada con lineas vasculares. La vena subclavia
fue el sitio mas frecuente de instalacion del CVC, a
diferencia del presente estudio, en el que el sitio de
instalacién mas frecuente fue la vena yugular interna.
La manipulacién frecuente del catéter para la adminis-
tracién de farmacos y nutricién parenteral en pacientes
criticos explica en parte el riesgo tan elevado.®

La necesidad de mas de una cirugia durante la
misma hospitalizacion incremento el riesgo de desa-
rrollar IAAS. En el metaanalisis de Catania et al.'? se
reportd que tener mas de dos procedimientos quirdr-
gicos fue un factor asociado a ISQ. La UCIN donde
se realizd el presente estudio es una unidad médi-
co-quirurgica de referencia, y un alto porcentaje de
los pacientes presenta malformaciones congénitas,
ademas de requerir frecuentemente mas de una ciru-
gia debido a multiples malformaciones o complicacio-
nes de la primera cirugia. Por ejemplo, los neonatos
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Factores de riesgo asociados a IAAS en neonatos quirurgicos en el analisis univariado

Relacionados con el recién nacido

Peso al momento de la cirugia (< 2000 g) 31
Malformaciones congénitas (sf) 49
Peso al nacimiento (< 2500 g) 43
Prematurez (< 36 semanas) 37
Sin profilaxis antibiética quirdrgica 16
Sexo (masculino) 41
Comorbidilidad (si) 31
Edad al momento de la cirugfa (> 10 dias) 4

Relacionados con el procedimiento

Numero de cirugias (> 2) 34
Clasificacion de la herida quirtrgica (C y S) 13
Cierre esternal diferido 12
Cirugia abdominal 34
Derivacion cardiopulmonar 13
Duracion de la cirugia (> 180 minutos) 38
Cirugia cardiaca 19
Cirugia abierta 64
Relacionados con el manejo
Catéter urinario 25
NPT (> 7 dias) 4
Duracion VMA prequirtrgica (> 3 dias) 45
Duracion total VMA (> 7 dias) 60
Duracion CVC prequirdrgica (> 3 dias) 32
Duracion total CVC (> 8 dias) 68

43 17 0.99-3.2 0.05
89 14 0822 0.22
78 13 0.7-2.2 043
70 11 0.63-1.9 0.7
28 11 0523 06
82 10 052-18 10
63 097 05-1.7 0.9
98 06 0.3-1.1 0.10
7 177 7.24432 00001
8 37 1495 0.003
8 3.4 1387 0.008
36 2.7 1.4-4.9 0.001
14 2.0 0.9-4.6 0.08
66 13 0.7-2.3 0.33
40 09 05-1.7 0.82
134 05 0.19-15 0.20
18 37 187-7.4 0.0001
48 26 14-48 0.001
60 2.3 13-42 0.004
62 7.0 3.4-145 0.0001
44 18 11-33 0.04
64 276 8.2-71.9 0.0001

CVC: catéter venoso central; C y S: contaminada y sucia; IAAS: infeccion asociada con la atencion de la salud; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; NPT: nutricion parenteral total;

RM: razén de momios; VMA: ventilacién mecénica asistida.

Factores de riesgo independientes asociados a IAAS en
RN quirdrgicos en el analisis multivariado

Duracién del CVC (> 8 dias) 17.2  3.8-49.1 0.001
Numero de cirugias por paciente (>2) 16.5 5.8-42.1  0.0001
Cirugia abdominal 2.6 1.2-6.6 0.04

CV: catéter venoso central; IAAS: infeccién asociada a la atencién de la salud;
IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %. RMa: razén de momios ajustada.
*Chi cuadrada de Mantel-Haenzsel.

con atresia esofagica o hernia diafragmatica congé-
nita posteriormente necesitan funduplicatura, o los
neonatos con enterocolitis necrosante a quienes se
realiza ileostomia o que desarrollan estenosis intesti-
nal requerirdn una segunda cirugia.

Otro factor asociado a las IAAS en este estudio fue
la cirugia abdominal. Woldemicael et al** informaron
que los procedimientos gastrointestinales representa-
ron un factor de riesgo independiente para ISQ. Segal
et al.* reportaron que la cirugia abdominal, principal-
mente la reparacion de gastrosquisis y las laparoto-
mias, constituy6 el procedimiento asociado a mayor

frecuencia de ISQ. En la revisién sistemética de
Catania,” la cirugia abdominal también se asocié a
mayor riesgo de ISQ. En el estudio de Dahan et al.,??
la presencia de patologia intraabdominal activa siete
dias antes del inicio de la infeccién del torrente san-
guineo asociada a linea vascular constituyd un factor
de riesgo (RM = 5.9, IC 95 % = 2.51-14.05), pero no
la cirugia abdominal. Estas patologias incluyeron
enterocolitis necrosante, gastrosquisis, onfalocele y
perforaciones intestinales, entre otras. En un estudio
previo realizado en la misma unidad, la cirugia abdo-
minal se encontré6 como un factor de riesgo para
infeccion del torrente sanguineo relacionada con CVC
en neonatos quirurgicos.? Las alteraciones en la inte-
gridad del tracto gastrointestinal pueden conducir
potencialmente a la traslocacion bacteriana y, por lo
tanto, al desarrollo de bacteriemia.??

En contraste con lo reportado en el metaanalisis de
Catania et al'? la duracién de la cirugia no fue un
factor asociado a IAAS. El porcentaje de pacientes
con duracién de la cirugia mayor de 180 minutos fue
similar en los grupos de casos y controles (53 % ver-
sus 46 %, respectivamente, p > 0.05). Rojo et al.’®
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informaron que no encontraron una mayor frecuencia
de 1SQ en cirugias mas largas.

Tanto la edad gestacional como el peso al nacer
fueron similares en los RN de ambos grupos (p > 0.05)
y varios estudios han reportado estas caracteristicas
como factores de riesgo para IAAS en RN quirdrgicos
y no quirdrgicos.>*'® En el metaanalisis de Wang
et al.* se reportd que el peso corporal fue el factor de
riesgo independiente mas importante para el desarro-
llo de IAAS en las UCIN.

La profilaxis antimicrobiana con una cefalosporina
de primera generacion se utilizé en la mayoria de los
neonatos incluidos (80 %), la falta de su administra-
cién no fue un factor asociado al desarrollo de IAAS.
En la revisién sistematica de Catania,”? tampoco se
encontr6 que el uso de profilaxis antimicrobiana dis-
minuyera el riesgo de IAAS. Sin embargo, existen
recomendaciones estandarizadas para su uso y los
beneficios han sido demostrados anteriormente.

Una de las limitaciones de este estudio estrib6 en
que los resultados solo pueden extrapolarse a pacien-
tes con caracteristicas y comorbilidades similares.
Una de las fortalezas es que solo se incluyeron infec-
ciones documentadas clinica y microbiolégicamente,
para evitar el sobrediagndstico.

Las intervenciones son importantes para reducir el
riesgo de IAAS. El uso de CVC debe limitarse, espe-
cialmente en cirugias que no implican tiempos de
ayuno prolongados o pacientes que no necesitan far-
macos inotropicos.

Conclusiones

Los RN que requieren cirugia, principalmente aque-
llos con factores de riesgo, deben recibir cuidados
especiales y un estrecho seguimiento durante el poso-
peratorio. Se deben reforzar las estrategias preventi-
vas en todas las UCIN en las cuales se atiende a estos
pacientes, para reducir el desarrollo de complicaciones
infecciosas. Es obligatorio el pronto retiro del CVC.
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Resumen

Antecedentes: E/ diagndstico de apendicitis aguda representa un reto en pacientes pediatricos. Objetivo: Establecer la
importancia del indice neutrdfilos-linfocitos (INL), indice plaquetas-linfocitos (IPL) y otros pardmetros hematoldgicos ajusta-
dos por edad y sexo en la prediccion de apendicitis aguda, asi como describir un nuevo sistema de calificacion.
Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente expedientes clinicos de 946 nifios hospitalizados por apendicitis
aguda. Se desarrollo un sistema de calificacion basado en INL, IPL, ILM y proteina C reactiva (PCR) ajustados por edad
y sexo. Resultados: Los pacientes se dividieron en grupo | de exploracion negativa y grupo Il de apendicitis aguda; las
medias de edad correspondientes fueron 12.20 + 2.31 y 11.56 + 3.11. El recuento leucocitario, porcentaje de neutrdfilos,
INL, IPL, ILM y PCR fueron superiores en el grupo . La calificacion oscil6 entre 0 y 8 puntos; se determind que 4.5 fue el
mejor punto de corte para apendicitis aguda con mayor drea bajo la curva (0.96), sensibilidad (94 %), especificidad (86 %),
valor predictivo positivo (97.5 %), valor predictivo negativo (65 %), precision (92.6 %) y tasa de clasificacion errénea (7.4 %).
Conclusion: El sistema de calificacion que se propone, calculado por edad y sexo de los pacientes, se puede utilizar para
evitar cirugias innecesarias.

Apendicitis pedidtrica. Indice neutrdfilos-linfocitos ajustado. Sistema de calificacién novedoso.

A novel diagnostic scoring system for pediatric appendicitis based on age and sex-
adjusted hematological parameters

Abstract

Background: Acute appendicitis diagnosis can sometimes be a real challenge in pediatric patients. Objective: To establish
the importance of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), and other hematological parameters
adjusted for age and sex in the prediction of acute appendicitis, as well as to describe a new scoring system.
Material and methods: Medical records of 946 children hospitalized for acute appendicitis were retrospectively analyzed.
A scoring system based on NLR, PLR, lymphocyte/monocyte ratio (LMR), and C-reactive protein (CRP) adjusted for age and
sex was developed. Results: Patients were divided into group I, with negative examination, and group Il, with acute appendi-
citis;, mean ages were 12.20 + 2.31 and 11.56 + 3.11, respectively. Leukocyte count, neutrophil percentage, NLR, PLR, LMR
and PCR were higher in group Il. The scores ranged from 0 to 8 points; 4.5 was determined to be the best cut-off point for
acute appendicitis with the highest area under the curve (0.96), sensitivity (94%), specificity (86%), positive predictive value
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(97.5%), negative predictive value (65%), accuracy (92.6%) and misclassification rate (7.4%). Conclusion: The proposed
scoring system, calculated based on patient age and gender, can be used for unnecessary surgeries to be avoided.

Pediatric appendicitis. Adjusted neutrophil-lymphocyte ratio. Novel scoring system.

Antecedentes

La apendicitis es la inflamacién del apéndice vermi-
forme y constituye la causa mas comun de dolor abdo-
minal que requiere cirugia tanto en nifios como en
adultos.” Aunque los datos informados indican que la
apendicitis se observa a edades tempranas, se men-
ciona que existe un riesgo de aproximadamente 7 a
8 % de presentarla a lo largo de toda la vida."? Es muy
dificil decir que la exclusion del diagndstico de apendi-
citis aguda es una decisién facil, aun cuando durante
décadas se han realizado numerosos estudios sobre
el tema y se han realizado decenas de miles de ciru-
gias.> A pesar de los avances en las herramientas
diagndsticas, la exploracion fisica aun mantiene su
importancia.® Por supuesto, también sabemos que
algunos cirujanos predicen qué paciente necesita una
apendicectomia con base Unicamente en su propia
experiencia y en la exploracion fisica. También es un
hecho que se han agregado exdmenes hematoldgicos
tales como el indice neutrdfilo-linfocito (INL), el indice
plaquetas-linfocitos (IPL) y el indice linfocitos-monoci-
tos (ILM); recientemente, herramientas de diagndstico
similares que analizan las tasas de estos parametros
hematoldgicos se han agregado a estas experiencias
y se han popularizado en la literatura de los Uultimos
afnos.*® Sin embargo, nuestro conocimiento es solo la
punta del iceberg.

Este informe tiene como objetivo establecer la impor-
tancia del INL, IPL y otros parametros hematoldgicos
ajustados por edad y sexo en la prediccién de apendi-
citis aguda, asi como proponer un sistema de califica-
cion novedoso para el diagnéstico de apendicitis aguda
basado en parametros hematologicos.

Material y métodos
Pacientes

Se recopilaron retrospectivamente para su anali-
sis los expedientes clinicos consecutivos de 946
pacientes pediatricos (de cinco a 18 afos) hospita-
lizados con diagndstico de apendicitis aguda en un
hospital universitario entre enero de 2018 y diciem-
bre de 2021. Los pacientes se dividieron segun los

hallazgos perioperatorios en grupo con exploracion
negativa (grupo 1) y grupo con apendicitis aguda
(grupo 11).

Crierios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con otras causas de
dolor abdominal agudo como gastroenteritis, estrefi-
miento, linfadenitis mesentérica, calculos en el uréter,
torsién de ovario o apendicitis perforada. También se
excluyeron los pacientes que desarrollaron peritonitis
diarreica secundaria a apendicitis perforada por ingreso
tardio al hospital, asi como aquellos que al momento
del ingreso fueron COVID-19 positivos, presentaron
infeccién de vias respiratorias altas con duracion de los
sintomas superior a 48 horas, estaban tomando anti-
biéticos o analgésicos, eran menores de cinco anos,
con otras enfermedades concomitantes o antecedente
de cirugia abdominal. Fueron excluidos los pacienteso
cuyo tratamiento de la apendicitis no fue quirdrgico.

Procedimientos analiticos

De cada paciente se obtuvo la siguiente informacion:
edad, sexo, sintomas, valores ajustados por edad y
sexo de recuento leucocitario, porcentaje de neutrdfi-
los, cuenta plaquetaria, INL, IPL, ILM, proteina C reac-
tiva (mg/dL) vy bilirrubinas; el didmetro apendicular se
determind por ecografia abdominal. Se investigaron los
hallazgos patoldgicos y los métodos quirdrgicos. Se
calcularon los indices hematoldgicos y otros parame-
tros por separado para cada paciente segun la edad y
el sexo; se calculd cuanto se desviaban del valor de
referencia y se asignaron puntos a estos valores.
Posteriormente se volvieron a calcular estos puntos
para cada paciente. Como resultado de estos calculos
se expresaron valores de corte. La biometria hematica
se llevo a cabo al ingreso con un analizador de hema-
tologia automatizado (Analizador LH 780, Beckman
Coulter Inc., Brea, California, Estados Unidos).

Evaluacion clinica y proceso

La anamnesis y exploracion fisica de los pacientes
que acudieron al servicio de urgencias pediatricas por
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dolor abdominal, anorexia, nduseas o vémitos fueron
realizadas por el pediatra. Se estudiaron las pruebas
de laboratorio (todas las muestras se analizaron
dentro de los 45 minutos posteriores a su recolec-
cién), asi como las radiografias y ultrasonografias
abdominales de los pacientes con probable abdo-
men agudo quirdrgico segun las evaluaciones inicia-
les. Posteriormente, en los pacientes que se
considerd necesario se llevé a cabo interconsulta
con el equipo de cirugia pediatrica.

Aunque se trata de un analisis retrospectivo, durante
el periodo de estudio todos los pacientes con sospe-
cha de apendicitis fueron evaluados por el equipo de
cirugia pediatrica. Independientemente del diametro
del apéndice en la ecografia, los sintomas referidos
por el paciente y la exploracion fisica se tomaron como
base para la decision quirirgica. Se realizd manejo
conservador cuando el examen fisico fue negativo. Se
planificé la intervencion quirurgica de los pacientes
cuya exploracion fisica resulté positiva a pesar de una
dosis unica de antibiéticos e hidratacion; los pacientes
fueron sometidos a apendicectomia lo antes posible.

Andlisis estadistico

Se llevd a cabo andlisis estadistico de los datos
cuantitativos y cualitativos, incluidas las estadisticas
descriptivas y la frecuencia de todos los elementos.
Los datos continuos se expresan como medias + des-
viacion esténdar. Las variables continuas se investi-
garon mediante la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar su distribucién; aquellas con distribucion
normal se compararon con la prueba t de Student. Se
eligieron pruebas no paramétricas cuando los datos
no se ajustaron a la distribuciéon normal. Las variables
categoricas se evaluaron mediante prueba de chi cua-
drada o prueba exacta de Fisher, segun fuera nece-
sario. Se utiliz6 la curva de caracteristica operativa del
receptor (ROC, receiver operating characteristic curve)
para caracterizar y comparar la precision de las varia-
bles. El area bajo la curva (ABC) represento la preci-
sion del marcador para distinguir entre apendicectomias
negativas y apendicitis aguda. Se calcul6 el valor de
corte para los datos que se pudieron evaluar. También
se calculd la sensibilidad y especificidad con interva-
los de confianza de 95 %, asi como la razén de vero-
similitud. Los analisis se realizaron utilizando SPSS
Statistics para Windows, versién 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, Nueva York, Estados Unidos). Todos los valo-
res de p fueron bilaterales y cuando fueron < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Caracteristicas basales

Sexo

Masculino 658 69.60

Femenino 288 30.40
Sintomas

Anorexia 785 82.90

Dolor abdominal 946 100.00

Nauseas 767 81.07
Diagnostico

Exploracién negativa 116 12.30

Apendicitis aguda 830 87.70
Método quirdrgico

Laparoscopia 788 83.30

Laparotomia 110 11.62
Infecciones de heridas 72 7.60
Absceso intraabdominal 15 1.58
Estancia hospitalaria

< 24 horas 769 81.20

> 24 horas 177 18.80

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en la Investigacion Clinica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Dicle con registro 09062022/162.

Resultados

Se analizaron los datos de 946 pacientes consecu-
tivos. La media de edad del grupo con exploracion
negativa (grupo 1) y del grupo con apendicitis aguda
(grupo II) fue de 12.20 + 2.31 y 11.56 + 3.1, respec-
tivamente, sin diferencia perceptible entre los grupos
(p > 0.05). La relacién hombre: mujer fue de 2.2:1.
Habia 116 pacientes en el grupo 1y 830 pacientes en
el grupo Il. La tasa de exploracion negativa fue supe-
rior en las nifas (p < 0.05). Aunque todos los pacien-
tes manifestaron dolor abdominal, 83 % presentd
anorexia 'y 72 %, ambas. La Tabla 1 resume las carac-
teristicas basales de los pacientes.

En la Tabla. 2 se detallan los resultados de laboratorio
de los pacientes que se sometieron a cirugia debido a
diagnostico preliminar de apendicitis aguda. No existi6
diferencia entre los niveles de bilirrubina de los pacientes
en quienes la exploracién fisica fue negativa y aquellos
con diagnostico de apendicitis aguda (diagndstico defini-
tivo perioperatorio y confirmado histopatoldgicamente),
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Resultados de laboratorio

Recuento leucocitario 9.69 1.93 1417 3.02 < 0.001
Plaquetas 259.13 63.41 286.17 69.42 < 0.001
Linfocitos 2.38 1.01 1.93 0.63 < 0.001
Monocitos 0.96 0.33 1.22 0.55 < 0.001
Neutréfilos 6.34 12.01 2.87 < 0.001
indice neutréfilos-linfocitos 34 224 6.9 2.83 < 0.001
indice plaguetas-linfocitos 127.58 60.23 165 71.95 < 0.001
indice linfocitos-monocitos 2.59 0.96 1.74 0.69 < 0.001
INL ajustado 2.41 1.71 5.5 2.23 < 0.001
IPL ajustado 1.13 0.54 1.52 0.69 < 0.001
ILM ajustado 0.65 0.24 0.41 0.16 < 0.001
Bilirrubina directa 0.26 0.15 0.27 0.14 > 0.05
Bilirrubina total 0.7 0.44 0.66 0.41 > 0.05
Proteina C reactiva 0.7019 2.01 3.71 5158 < 0.001

ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice plaquetas-linfocitos.

aunque se observaron diferencias significativas en el
resto de los parametros.

En individuos sanos, Moosmann et al. calcularon y
determinaron los valores de INL, IPL y ILM segun la
edad y el sexo, con un intervalo de confianza de 95 %
(Tabla 3).° En nuestro estudio, calculamos INL, IPL y
ILM de cada paciente; posteriormente estos valores se
dividieron entre los valores de referencia de INL, IPL y
ILM. De esta forma, se calcularon los valores “ajustados
por edad y sexo” de cada paciente por separado, los
cuales se registraron en los expedientes.

El andlisis de la curva ROC se utilizd para predecir
el valor de corte y otros resultados relevantes. Para
los tres valores relacionados (INL, IPL, ILM), las varia-
bles ajustadas tuvieron un mejor resultado que las no
ajustadas, con diferencias aproximadas de tres pun-
tos porcentuales, como se aprecia en la Tabla 4. El
grafico de la curva ROC se muestra en la Figura 1.

Desarrollamos un nuevo sistema de calificacion
para determinar la presencia o no de apendicitis
basado en los parametros INL, IPL, ILM y proteina C
reactiva “ajustados por edad y sexo”. Se aplica a
pacientes ingresados en el servicio de urgencias por
dolor abdominal en el cuadrante inferior dere-
cho, nauseas o anorexia, que no rednan ninguno de

los criterios de exclusion indicados en el apartado de
Material y métodos. Se atribuydé una calificacion de
acuerdo con los valores sanguineos; los detalles se
resumen en la Tabla 5. La puntuacion total oscila
entre 0 y 8 puntos; se identificé alto riesgo de apen-
dicitis con puntuacién alta. Se determiné 4.5 puntos
como el mejor valor de corte para el diagndstico de
apendicitis aguda.

Discusion

Aunque la apendicitis aguda es una de las emer-
gencias quirdrgicas mas comunes en la infancia, el
diagndstico sigue siendo un desafio debido a su posi-
ble presentacién clinica atipica.” De tal forma, para
superar las dificultades en el diagndstico de apendi-
citis aguda y definir una herramienta estandarizada
para tal fin, se han propuesto docenas de diferentes
parametros y puntuaciones clinicas, de laboratorio y
radioldgicos.”® Desafortunadamente, ninguno ha sido
lo suficientemente Util para el diagndstico diferencial
entre patologias abdominales agudas quirurgicas y
patologias no quirdrgicas. A pesar de todos los
esfuerzos, el nimero de exploraciones negativas aun
no ha disminuido como se deseaba.
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Valores de referencia de INL, IPL y ILM*

6 1.08 101.77 517 1.13 101.72 4.56
7 1.17 97.28 4,94 1.15 107.74 4.71
8 1.12 105.46 5.05 1.1 105.31 4.56
9 1.17 108.81 4.66 1.18 103.24 4.53
10 1.24 111.53 4.5 1.13 105.15 414
11 1.15 108.88 4.16 1.22 112,57 4.27
12 1.19 108.91 4.43 1.21 111.91 4.09
13 1.35 110.32 4.28 1.22 116.85 411
14 1.57 109.23 412 1.34 109.36 3.95
15 1.56 115.4 3.92 1.22 110.71 3.83
16 1.58 118.11 3.88 1.49 113.63 3.78
17 1.69 122.4 3.86 1.7 112.07 839
18 1.76 118.78 SN 1.76 112.64 3.59
*Estos valores pertenecen al percentil 50.
ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice
plaquetas-linfocitos.
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Andlisis de la curva ROC.

Tiempo atras, la puntuacién de Alvarado,’® la pun-
tuacion de Air'® y PAS (puntuaciéon de apendicitis
pediatrica)'’ comenzaron a ser utilizadas por cirujanos
0 médicos de urgencias pedidtricas para predecir el
diagndstico de apendicitis aguda y su gravedad. De
acuerdo con las puntuaciones mencionadas, la eco-
grafia se habia utilizado en la practica.t

La ultrasonografia es una modalidad rapida y segura
que no requiere acceso intravenoso, aplicacion de

medios de contraste ni exposicion a la radiacion.® En
un metaanalisis realizado por Doria et al., que incluyd
a 7448 pacientes, se informd que la sensibilidad y la
especificidad de la ecografia fueron de 88 % y 94 %,
respectivamente.” Sin embargo, hasta donde sabe-
mos, también es cierto que la ultrasonografia depende
del operador,'? y aunque con ella se reporta un diame-
tro del apéndice de 9 cm, existen publicaciones que
indican que se puede optar por tratamiento no quirur-
gico si la exploracidn fisica es negativa, incluso si hay
apendicitis complicada.” En un metaanalisis publicado
por Fugazzola et al. se informd que la tasa de éxito
de la proporcion global del tratamiento no quirdrgico
es de aproximadamente 90 %." De tal forma, ain no
esta claro qué tipo de modalidad terapéutica debe
seguirse en los pacientes cuya exploracion fisica sea
negativa y no se visualice el apéndice en el informe
ultrasonografico.

La clasica elevacion del recuento leucocitario con
predominio de neutrdfilos, que ha utilizado durante
mucho tiempo, es, por supuesto, importante en el
diagndstico de apendicitis aguda.' Recientemente, se
han agregado parametros rapidos, econémicos y de
facil acceso como INL, IPL y ILM.5-

Zouari et al. estudiaron a 102 nifios consecutivos
que se sometieron a apendicectomia y compararon el
grupo con apendicitis aguda con el grupo de explora-
cién negativa.?’ Informaron que un nivel de proteina
C reactiva = 10 mg/L al ingreso y una leucocitosis
> 16 100/mL eran factores predictivos de apendicitis
aguda pediatrica. En su estudio, Celik et al. informa-
ron valores de corte de 10.4 y 284 y ABC de 0.71 y
0.64, respectivamente para INL y IPL en la compara-
cién de apendicitis aguda no complicada y compli-
cada.” Un metaanalisis de Corea incluy6 19 estudios
con un total de 5974 casos pediatricos e informd un
ABC de 0.86, sensibilidad de 82 % y especificidad de
86 % para INL.*

Existen numerosos estudios que investigan el
valor de corte, la sensibilidad y la especificidad del
recuento leucocitario, neutrdfilos, proteina C reac-
tiva, INL, IPL y ILM en la apendicitis pediatrica.0-22
Estos valores definidos difieren en casi todos ellos.
Como razén principal se argumenta que los valores
de corte también son diferentes debido a las diferen-
cias poblacionales. Pero al leer, discutir y analizar,
encontramos que casi todos los articulos se infor-
man sobre la base de valores no ajustados. Sabemos
y creemos que los valores de referencia de INL, IPL
e ILM varian segun la edad y el sexo del nifo.
Creemos que se obtuvieron resultados diferentes
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Valores de INL, IPL y ILM de los pacientes, con sus respectivos valores de corte

INL 0.86 (0.81-0.90) < 0.001
INL ajustado 0.89 (0.85-0.93) < 0.001
IPL 0.68 (0.63-0.74) < 0.001
IPL ajustado 0.71(0.65-0.76) < 0.001
ILM 0.24(0.18-0.29) < 0.001
ILM ajustado 0.20 (0.15-0.25) < 0.001
Proteina C reactiva 0.77 (0.73-0.82) < 0.001
Puntuacién total 0.96 (0.94-0.97) < 0.001

ABC: drea bajo la curva; LR+: razén de verosimilitud; ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice plaquetas-linfocitos

Nuevo sistema de calificacion para la apendicitis pediatrica (Dicle Pediatric Appendicitis Score, DIPAS)*

Recuento leucocitario negativo* 0 1 0

Recuento leucocitario positivo* 1 2 1

*Se obtiene una puntuacion de 0 a 8. Una puntuacion alta implica un alto riesgo de apendicitis.
*Segun la edad y el sexo.

ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice plaquetas-linfocitos.

porque INL, IPL, ILM y otros valores se calcularon
independientemente de la edad y el sexo del
paciente. En el presente estudio, se calcularon esos
parametros ajustados a cada paciente. Hasta donde
sabemos, este es el primer estudio que utiliza para-
metros sanguineos ajustados por edad y sexo. El
sistema de calificacion para la prediccion de apen-
dicitis pediatrica que proponemos es el primero
creado con datos ajustados por edad y sexo.

En un paciente ingresado en el hospital con dolor
abdominal y sensibilidad en el cuadrante inferior dere-
cho, el aumento leve de gldébulos blancos se consi-
dera indicativo de apendicitis aguda, mientras que el
aumento severo de glébulos blancos se considera
indicativo de apendicitis perforada. Bilici et al. encon-
traron una media més alta de leucocitos en un grupo
de apendicitis aguda en comparacién con un grupo
sin apendicitis aguda.? Eun et al. informaron valores
de 0.79, 0.66, 0.73 y 0.68, para la sensibilidad y espe-
cificidad del recuento leucocitario y la proteina C
reactiva, respectivamente.

Aunque los niveles de leucocitos son generalmente
altos en la apendicitis aguda, en algunos casos pueden
ser bajos. En pacientes con valores bajos de leucocitos

4.16 89 75.8 3.33
2.57 94 725 3.41
129.1 68 65.5 197
1.14 7.2 65 2.01
1.83 37.7 24 0.49
0.47 26.5 27.5 0.36
0.5 70 75 2.77
4.5 94 86 6.3

1 0 1 0 1

2 1 2 1 2

se observa disminucion de la cuenta de linfocitos e
incremento en la de neutrdfilos. Este proceso dinamico
indica el inicio de la cascada del mecanismo inflama-
torio."® Algunos estudios han aumentado aun mas el
valor diagnéstico del recuento leucocitario al combinar
su uso con los niveles de albumina modificados por
isquemia y pentraxina-3.2* Por supuesto, no se debe
olvidar que estos valores, asi como el indice neutrdfi-
los-linfocitos pueden incrementarse ante torsion testi-
cular, necrosis gastrica, volvulo, invaginacion intestinal,
isquemia mesentérica aguda, etcétera.®*

Para resumir, dado que los pacientes con recuento
leucocitario bajo tienen menos probabilidades de ser
diagnosticados con apendicitis aguda que los pacien-
tes con recuento leucocitario alto, los pacientes se
dividieron en dos, con recuento leucocitario bajo y
alto. Posteriormente, los otros datos de estos pacien-
tes como INL, IPL, ILM y proteina C reactiva se
calificaron como se menciona en la seccion de resul-
tados, después de que los resultados se probaron
estadisticamente.

En nuestro estudio, en el que calculamos puntua-
ciones de entre 0 y 8 puntos, 4.5 se determiné como
el mejor valor de corte para apendicitis aguda, con
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mayor ABC (0.96), sensibilidad (94 %), especificidad
(86 %), valor predictivo positivo (97.5 %), valor predic-
tivo negativo (65 %), precision (92.6 %) y tasa de
clasificacion errénea (7.4 %).

Conclusion

En la infancia, los valores de referencia de INL, IPL
y ILM varian segun la edad y el sexo. Especialmente
en el sistema de calificacion propuesto, la edad y el
sexo del paciente deben tenerse en cuenta al evaluar
los resultados de los exdmenes sanguineos. Se nece-
sitan mas estudios para determinar el valor de corte
optimo y la fiabilidad y validez de esta calificacion.

Las limitaciones del estudio fueron el numero de
pacientes y la heterogeneidad de las poblaciones.
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Resumen

Antecedentes: Se ha demostrado que el impacto de la diabetes mellitus se expresa de manera diferenciada entre los grupos
sociales. Objetivo: Estimar las brechas en la desigualdad en la mortalidad por diabetes mellitus a través de medidas abso-
lutas y relativas segun distribucion geogréfica y condiciones sociales. Material y métodos: Se analizaron las muertes regis-
tradas en México por diabetes mellitus entre 2010 y 2019 y se calcularon las mediciones de desigualdad a nivel estatal por
sexo. Resultados: La tasa de mortalidad nacional por diabetes mellitus ajustada por edad mostrd un incremento durante el
periodo estudiado. Conclusion: Las desigualdades presentes en la mortalidad por diabetes deben considerarse para el disefio
de estrategias de salud.

Desigualdades en salud. Diabetes mellitus. México. Mortalidad.

Inequalities in diabetes mortality in Mexico: 2010-2019

Abstract

Background: The impact of diabetes mellitus has been shown to be differentially expressed between social groups. Objective: To
estimate inequality gaps in diabetes mellitus mortality through absolute and relative measures according to geographic distribu-
tion and social conditions. Material and methods: Diabetes mellitus-related deaths recorded in Mexico between 2010 and 2019
were analyzed, and inequality measurements at the state level were calculated by gender. Results: National age-adjusted
diabetes mellitus mortality rate showed an increase during the study period. Conclusion: The inequalities present in diabetes
mortality should be considered for the design of health strategies.

Health inequalities. Diabetes mellitus. Mexico. Mortality.

aumente a 693 millones y 49.7 % de la poblacién mun-
dial presente diabetes sin que sea diagnosticada.’

En 2017, se reportaron 4.5 millones de personas que En México se han realizado diversos esfuerzos en
vivian con diabetes mellitus (DM) y aproximadamente ~materia de promocion, prevencion y atencion oportuna
cinco millones de defunciones se debieron a esta enfer- para DM;2® sin embargo, no se ha logrado plenamente
medad. Se espera que en 2045 el ndmero de enfermos el éxito esperado. La Encuesta Nacional de Salud 2016
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report6 que 9.4 % de la poblacidn cuenta con diagnds-
tico médico previo de diabetes, del cual 87.8 % informd
haber recibido tratamiento médico. La edad promedio
en la que se diagnostica DM en la poblacién mexicana
es de 49 afios (40 a 57 afios), aunque la tendencia es
que sea a edades mas tempranas. De no realizar accio-
nes preventivas, la prevalencia de DM para el afio 2050
podria alcanzar 34.0 %.*°

Numerosos estudios han demostrado que el impacto
de la enfermedad se expresa diferenciadamente entre
los grupos sociales. En el mundo se ha identificado
que la condicién social, nivel de escolaridad e ingre-
sos constituyen determinantes importantes que con-
tribuyen al aumento de la mortalidad relacionada con
la diabetes.®8

La DM se presentan principalmente en las comuni-
dades de bajos ingresos y afecta especialmente a las
mujeres. Las condiciones sociales de vida asociadas
a la marginacion son un determinante social que
incide en la predisposicién a enfermar y en el acceso
al diagndstico y tratamiento oportuno de enfermeda-
des como obesidad, diabetes e hipertension.®

Debido a que la DM se considera un problema de
salud publica que impacta en los sistemas de salud
y en la calidad de vida de las personas, esta investi-
gacion tuvo como objetivo estimar la brecha de des-
igualdad en la mortalidad por diabetes mellitus a
través de medidas absolutas y relativas de acuerdo
con la distribucién geografica y condiciones sociales
en México en el periodo 2010-2019.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio ecoldgico sobre la base de
mediciones absolutas y relativas de la desigualdad en
la mortalidad por diabetes en México. Se identificaron
como muertes por diabetes aquellas con registro de
los codigos E10 a E14 de la décima edicién de la
Clasificacién Internacional de Enfermedades, repor-
tadas por el Instituto Nacional de Geografia y
Estadistica (INEGI) en el periodo 2010-2019. Se con-
siderd a la poblacion informada por el Consejo
Nacional de Poblacién (Conapo) para el mismo
periodo de tiempo. La tasa de mortalidad por DM se
ajusto por edad mediante el método directo, tomando
en cuenta la poblacion mundial proyectada por las
Naciones Unidas para el afio 2020."°

El célculo de las medidas de desigualdad entre las
entidades federativas y por sexo se realiz6 conforme
a las recomendaciones de la Organizaciéon Mundial
de la Salud'® considerando las tasas ajustadas; el

calculo se realiz6 a partir de las férmulas presenta-
das en la Tabla 1. Cada valor de referencia de las
mediciones de desigualdad en salud significa ausen-
cia de esta.

El presente estudio es un analisis de fuentes secun-
darias de informacién disponibles publicamente. No
se recopilaron datos primarios, por lo cual no se
requirié un sometimiento previo a un comité de ética.

Resultados

Durante 2010 se notificaron 74 416 muertes por
DM, mientras que en 2019 se produjeron 92 305
defunciones. La tasa nacional ajustada por edad en
2010 fue de 93.10 por cada 100 000 habitantes,
mientras que en 2019 se redujo a 88.67 por cada
100 000 habitantes.

En 2010, la tasa ajustada de mortalidad por diabe-
tes fue mayor en las mujeres (95.64 x 100 000 habi-
tantes) en comparacién con los hombres (87.69 por
cada 100 000 habitantes), mientras que en 2019 la
mortalidad en mujeres se redujo a 87.79 por cada
100 000 habitantes y en los hombres disminuyd a
86.90 por cada 100 000 habitantes (Tabla 2).

Las entidades con mayor tasa ajustada de mortali-
dad por DM en 2010 fue Tabasco, mientras que
Sinaloa fue la entidad con menor mortalidad. Para
2019, Tabasco continué con la mayor tasa de morta-
lidad (Figura 1).

En el caso de Tabasco, la tasa de mortalidad ajus-
tada por DM en 2010 fue de 79.5 x 100 000 habitantes
y se incrementd en 2019 a 149.1 x 100 000 habitantes
La reducciéon mas importante ocurrié en Veracruz: en
2010 presentd una tasa de 108.9 x 100 000 habitan-
tes y en 2019, 53.1 x 100 000 habitantes (Figura 1).

Las mediciones de desigualdad entre las entidades
federativas muestran un incremento importante en la
diferencia absoluta en las tasas ajustadas de morta-
lidad por diabetes durante el periodo de estudio.

El indice de disparidad ponderada muestra una ten-
dencia al incremento, excepto durante 2017, cuando
se observé una reduccion respecto a los afos previos,
pero posteriormente se incrementd de nuevo. La dife-
rencia media no ponderada en el primer afio analizado
fue de 14.4 y se incrementd a 16.7 en 2019 (Tabla 3).

El indice de Theil, que permite conocer la desigual-
dad al interior de los grupos, en 2010 tuvo un valor
de 10.6, mientras que en 2019 se incrementd a 27.1,
lo que refleja el incremento de la brecha de desigual-
dad en la mortalidad por DM entre las entidades fede-
rativas. En 2017, las desigualdades de la mortalidad
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Mediciones absolutas y relativas de desigualdad en salud

Diferencia de las tasas de D = yhigh - ylow Absoluta  Cero Cuanto mayor sea el valor absoluto
mortalidad. de D, mayor el nivel de desigualdad.
Razdn de tasas R = yhighlylow Relativa ~ Uno Cuanto mayor sea el valor de R de 1,
mayor el nivel de desigualdad
Varianza entre grupos BGV =13 (yj-1)? Absoluta  Cero BGV toma solo valores positivos; a
mayor valor, niveles mas altos de
desigualdad.
indice de disparidad no ’ Zfl}/f yy Relativa ~ Cero IDISU toma solo valores positivos;
ponderada IDISU = —* ———*100 a mayor valor, niveles mas altos de
n H desigualdad.
Diferencia med@ del MDBU = Yjoj | yf - yref | Absoluta  Cero MDBU toma solo va\ore; posﬂwgs;
subgrupo de mejor valores mas grandes, niveles mas
rendimiento (no ponderada) altos de desigualdad
Diferencia media del MDMU =3jPj | yj — u| Absoluta  Cero MDMU toma solo valores positivos;
promedio (no ponderada) con valores méas grandes, niveles
maés altos de desigualdad
indice de Theil (TI) Vi Relativa  Cero Cuanto mayor sea el valor absoluto
TI=% y In=~*1000 de Tl, mayor el nivel de desigualdad
/p/*/ H
Desviacion logaritmica , Relativa  Cero Cuanto mayor sea el valor absoluto
media (MDL) MLD = 2P| =In Yi|l+ 1000 de MLD, mayor el nivel de
= =jFil .
M desigualdad.
Desviacion estandar entre S0/ - 1)2 Absoluta  Cero BGSD solo toma valores positivos;
grupo (BGSD) BGSD = VEP/Y) ~ H valores mas grandes indican niveles
mas altos de desigualdad.
Coeficiente de variacion BGSD Relativa  Cero COV solo toma valores positivos con
(Cov) cov= . *100 valores mas grandes que indican

niveles méas altos de desigualdad.

pj: porcentaje de poblacién para el subgrupo j; n: nimero de subgrupos p; 3 pjsyjj: configuracién de promedio; yhigh: subgrupo con la estimacion més alta; yj: estimacion para el
subgrupo j; ylow: subgrupo con la estimacién mas baja; yref: estimacion para el subgrupo de referencia. El grupo de referencia se refiere a aquel con la estimaciéon mas alta en el

subgrupo con la estimacién mas baja de mortalidad

Fuente: modificado a partir de Health Equity Assessment Toolkit Plus (HEAT Plus): software for exploring and comparing health inequalities in countries. Upload database edition.

Version 1.0®. Suiza: World Health Organization; 2017."

por diabetes entre los estados del pais mostraron una
reduccion respecto a la tendencia entre 2010 y 2016;
sin embargo, posteriormente volvié a incrementarse.

Discusion

Los resultados muestran una reduccion significativa
en las brechas de desigualdad en la mortalidad por
diabetes entre hombres y mujeres durante el periodo
analizado, lo cual es consistente con las observacio-
nes de Gutiérrez et al.”

Sin embargo, la medicién de las desigualdades per-
mite identificar un comportamiento heterogéneo entre
los estados respecto a la reduccion de la mortalidad

por DM, lo que se expresa en incremento en las bre-
chas de desigualdad en la mortalidad por esta enfer-
medad. Tales diferencias pueden ser explicadas, tal
como lo revelan los resultados de la regresion de
Poisson, a condiciones de infraestructura y acceso a
servicios de salud; sin embargo, se debe considerar
que las condiciones de marginalidad que determinan
los modos vy estilos de vida, incluyendo el acceso a
servicios de salud y el ejercicio pleno del derecho a
la salud, pueden contribuir a las desigualdades en
salud encontradas, mismas que deben estudiarse en
el futuro.

Diversos estudios han reportado que la escolaridad
y el nivel de ingresos de las personas determinan la
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Tabla 2. Tasa de mortalidad por diabetes mellitus segtin sexo en México, 2010-2019

2010 64.50 93.10 64.45 87.69 64.54 95.64
2011 62.58 90.38 63.02 85.64 62.16 92.24
2012 65.10 92.15 66.07 88.29 64.17 93.06
2013 67.27 93.06 68.25 89.02 66.32 94.11
2014 69.97 94.83 71.32 91.39 68.68 95.33
2015 72.07 95.74 73.36 92.13 70.84 96.32
2016 76.26 99.03 78.57 96.67 74.04 98.36
2017 75.95 96.57 78.40 94.42 73.60 95.68
2018 71.53 88.94 73.82 87.09 69.33 88.08
2019 72.96 88.67 76.10 87.79 69.95 86.90

Tasa por 100 000 habitantes. Elaboracién propia con base a informacion del INEGI.
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Figura 1. Tasa de mortalidad ajustada por entidad federativa en México, 2010 y 2019.

disponibilidad y accesibilidad de los alimentos, asi complicaciones, asi como el acceso a servicios que
como el consumo de grasas saturadas y sodio, que afectan la deteccion oportuna, progresion y el control
afecta la progresion de la DM tipo 2 y sus de la enfermedad.”®' Por ello, es necesario reconocer
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Medidas de desigualdad en el ambito estatal en la mortalidad por diabetes en México, 2010-2020

Diferencia de tasas (D) 49.9 46.7
Razén de tasas (R) 1.6 1.6

Varianza entre grupos (BGV) 2334 2324
indice de disparidad (no-ponderado) (IDISU) 13.6 13.8
Diferencia media del subgrupo de mejor 21.8 20.0
rendimiento (no ponderada) (MDBU)

Diferencia media del promedio 14.4 13.7
(no ponderada) (MDMU)

indice de Theil (T1) 106 119
Desviacion logaritmica media (MLD) 10.8 12.2
Desviacion estandar entre grupo (BGSD) 15.3 15.2
Coeficiente de variacién (COV) 14.5 15.4

Fuente: elaboracién propia partir de la informacion obtenida de las referencias 14 y 15.

las condiciones sociales y econdmicas que generan
desigualdades en salud en el contexto local; su estudio
resulta indispensable para el disefio de politicas sani-
tarias en el &mbito nacional y regional?®22 que fortalez-
can las acciones ya implementadas respecto a la
modificacion de estilos de vida y alimentacion, con lo
que se garantizard un entorno proclive para que los
individuos tomen decisiones en beneficio a su salud.

El presente estudio muestra las diversas dimensiones
de la desigualdad asociadas a la mortalidad por diabe-
tes en México. Su principal aportacion estriba en la
identificacion de las brechas existentes mediante medi-
ciones absolutas y relativas que permiten la compara-
cion con estudios posteriores, asi como fomentar el uso
de mediciones de desigualdad para el monitoreo y eva-
luacion de politicas de salud enfocadas en la promo-
cion, prevencion y atencion de la salud. En el pais no
se habian realizado previamente este tipo de medicio-
nes, las cuales contribuyen a abordar un problema com-
plejo como la diabetes y visibilizan los grandes esfuerzos
no solo de los sistemas de salud, responsables de la
calidad de la atencion y el acceso a los servicios de
salud, sino de diversos sectores sociales y econdémicos,
que pueden incidir en el bienestar y mejorar la salud de
la poblacion.

Para lo anterior, es necesario disefiar politicas inter-
sectoriales que permitan un impacto en las condicio-
nes sociales que determinan los comportamientos

56.4 64.5 68.3 840 1274 789 81.4 96.0
1.8 1.9 2.0 25 3.2 2.1 2.3 2.8
2298 2181 3323 3803 4640 2824 3401 2694
13.7 13.5 14.9 14.8 16.5 14.4 17.2 17.7
24.2 28.5 29.9 45.4 49.7 32.9 31.4 38.9
13.9 13.8 15.1 15.0 17.5 15.4 16.9 16.7
11.4 10.5 16.5 19.7 216 12.3 17.8 271
11.6 10.7 17.0 21.6 23.3 12.5 18.3 28.4
15.2 14.8 18.2 19.5 215 16.8 18.4 21.7
15.0 14.4 18.0 19.2 20.3 15.7 18.8 23.0

individuales y reducir las brechas de desigualdad pre-
sentes en México.?*2*

La inversion en la mejora de las condiciones de vida,
como la creacién y mantenimiento de entornos salu-
dables, la disponibilidad y accesibilidad de los alimen-
tos y agua apta para el consumo humano, junto con
la creacion de politicas publicas dirigidas a la promo-
cion y la prevencion, como el etiquetado frontal en los
alimentos con alto contenido caldrico, pueden fomen-
tar cambios sustanciales en los estilos de vida de las
personas e impactar favorablemente en las condicio-
nes de salud de las personas y las comunidades.?’

Conclusiones

Este estudio describe las desigualdades sociales
en la mortalidad por diabetes en México en el periodo
2010-2019. La tendencia histérica muestra un impor-
tante incremento en las brechas de desigualdad entre
las entidades federativas, aun cuando las diferencias
entre hombres y mujeres se han reducido. La falta de
acceso a los servicios de salud y a la alimentacién
fueron determinantes sociales de mayor mortalidad
por diabetes, por lo que deben considerarse en el
disefio de estrategias de salud para enfrentar a la
diabetes mellitus, tarea en la que es necesario reali-
zar rutinariamente la medicion de las brechas de des-
igualdad en salud, tal como lo recomienda la
Organizacion Mundial de la Salud.
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Resumen

Antecedentes: La queratoplastia en poblacion pediatrica ha sido considerada un procedimiento de alto riesgo. Objetivo: Conocer
datos demograficos de pacientes menores de 18 afios tratados con queratoplastia dptica, indicaciones de la cirugia y sus
resultados. Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en el Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana, en
el que se revisaron expedientes de pacientes menores de 18 afios tratados con queratoplastia dptica de 2009 a 2019. Re-
sultados: Un total de 53 ojos fueron incluidos. El diagndstico y el procedimiento mds comunes fueron el queratocono y la
queratoplastia penetrante. El promedio de agudeza visual inicial fue de 2.05 + 0.99 logMAR y en la dltima visita, 0.82 + 1.33.
El tiempo de supervivencia del injerto fue de 130.34 meses. Se registraron cuatro fallas. En cuanto a las cirugias asociadas,
antes del trasplante se registro cierre de herida corneal en siete 0jos y durante la queratoplastia, vitrectomia anterior en dos
ojos y después del trasplante, implante de vdlvula de Ahmed y resutura. Un total de ocho ojos tuvieron glaucoma, cinco con
diagndstico antes del trasplante. Respecto al rechazo, 15 ojos tuvieron un episodio durante el sequimiento y el tiempo pro-
medio de rechazo al trasplante fue de 10.8 meses. Conclusion: Se puede lograr una supervivencia prolongada del injerto
con el mejor conocimiento y manejo de los diferentes factores asociados.
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Results of one decade of optical keratoplasty in pediatric patients

Abstract

Background: Keratoplasty in the pediatric population has been considered a high-risk procedure. Objective: To know the
demographic data of patients younger than 18 years treated with optical keratoplasty, indications for surgery and its results.
Material and methods: A retrospective study was carried out at Conde de Valenciana Ophthalmology Institute, in which the
medical records of patients younger than 18 years treated with optical keratoplasty from 2009 to 2019 were analyzed.
Results: A total of 53 eyes were included. The most common diagnosis and procedure were keratoconus and penetrating
keratoplasty, respectively. Mean initial visual acuity was 2.05 + 0.99 logMAR, and 0.82 + 1.33 at last visit. Survival time was
130.34 months. Four failures were recorded. As for associated surgeries, corneal wound closure was recorded in seven eyes
prior to transplant; during the keratoplasty procedure, anterior vitrectomy in two eyes, and after the transplant, Ahmed valve
implantation and re-suture. A total of eight eyes had glaucoma, five of them diagnosed prior to transplantation. Regarding
rejection, 15 eyes had an episode during follow-up, and mean time to transplant rejection was 10.8 months. Conclusion: Pro-
longed graft survival can be achieved with better knowledge and management of different associated factors.
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Antecedentes

La queratoplastia en la poblacion pediatrica ha sido
considerada un procedimiento de alto riesgo y no se
practicaba comunmente hasta hace relativamente
poco tiempo." Existen multiples retos en los nifios
debido a las dimensiones anatdmicas pequefas y la
menor rigidez de los tejidos, por lo que se requieren
técnicas especializadas. A pesar de lo anterior, los
avances en la tecnologia y manejo posoperatorio han
permitido aumentar la cantidad de cirugias y conocer
los resultados para seguir aumentando la superviven-
cia de los injertos.!

Las indicaciones de queratoplastia difieren entre
paises desarrollados y en desarrollo. Los traumatis-
mos e infecciones son las causas mas comunes en
paises en desarrollo, mientras que el queratocono y
las opacidades congénitas suelen ser mas comunes
en paises desarrollados.? La informacién disponible
de estos datos en México es escasa, por lo cual el
objetivo es conocer datos demograficos, indicaciones
y resultados clinicos de la queratoplastia en la pobla-
cién pediatrica.

Independientemente de la indicacién, varios facto-
res contribuyen a la complejidad del trasplante corneal
en nifios, entre ellos la dificultad para valorar la agu-
deza visual, la menor rigidez corneal y escleral aso-
ciada al pequefio tamafio ocular, la cicatrizacién mas
rapida (promueve que las suturas se aflojen mas
rapido, lo cual aumenta el riesgo de infeccidn [inciden-
cia de 10 a 50 %)) y la neovascularizacion. Por ultimo,
la falta de habilidad de los nifios para comunicar sin-
tomas como dolor, malestar o baja visual retrasa el
diagndstico y manejo de posibles complicaciones.® La
mayoria de las queratoplastias en nifios suelen ser
penetrantes, sin embargo, existen informes de nove-
dosos procedimientos lamelares o laminares, como
queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK) y
trasplantes lamelares endoteliales (DSAEK o DMEK).?2

Publicaciones previas han reportado que la tasa de
supervivencia de la queratoplastia penetrante en
nifos varia entre 22 y 88 % a un afio de seguimiento.
En general, las principales causas de falla son
rechazo, infeccion y gluacoma.?

En la Tabla 1 se presentan los estudios publicados
entre 2008 y 2019 sobre queratoplastia en nifios.?"

El rechazo inmunoldgico es una complicacion
comun después de la queratoplastia y tiene gran
influencia sobre la transparencia y tiempo de super-
vivencia del injerto. Existen diversos factores de

riesgo para rechazo o falla del injerto que han sido
estudiados, como edad del receptor, diagndstico
preoperatorio, estado de rechazo del receptor, ante-
cedente de queratoplastia en ojo contralateral, ciru-
gias asociadas y glaucoma preoperatorio.*

La edad en el momento de la cirugia es un factor
de riesgo para rechazo. En un estudio de Lowe et al.,
el grupo de 13 a 19 afios tuvo mayor supervivencia
del trasplante que otros grupos de menor edad. Dos
Santos et al. no encontraron diferencia entre los
menores de dos afos y el resto de los nifios.® La fre-
cuencia de rechazo varia en las diferentes publicacio-
nes, en parte por los diferentes conceptos adoptados
por cada autor. Los estudios indican que menos de
30 % de los rechazos en nifios son reversibles.® Otro
factor de riesgo para falla del injerto es la cirugia
concomitante al momento de trasplante, como la len-
sectomia o vitrectomia.?

La importancia del injerto transparente en edades
tempranas y de un eje visual libre radica en que mini-
mizan la incidencia de ambliopia.® Desafortunadamente,
un injerto transparente no es sinénimo de buena agu-
deza visual. Un estudio multicéntrico report6 que si bien
se identificd que 80 % de los injertos era transparente,
solo 33 % tenia una agudeza visual de 20/200.° El pro-
nostico visual es peor en los niflos con glaucoma con-
génito. El control efectivo y temprano de la presion
intraocular antes y después del trasplante es imperativo
para prevenir dafio al nervio dptico, mejorar la supervi-
vencia del injerto y mejorar la agudeza visual final.®
Huan et al. reportaron una tasa de supervivencia del
injerto de 32 % en pacientes con glaucoma, a diferencia
de 70 % en pacientes sin glaucoma.’

La agudeza visual suele ser mejor en los pacientes
en quienes se indico la cirugia por opacidad corneal
adquirida, ya que probablemente desarrollaron una
vision adecuada antes de las alteraciones corneales.?
Se sabe que las queratoplastias por queratocono tie-
nen mayor éxito en términos de supervivencia del
injerto. El registro de Injertos Corneales de Australia
reportd que la tasa de supervivencia a cinco anos de
722 ojos operados por queratocono fue de 97.5 %.°

La mayoria de los estudios estdn enfocados en
queratoplastias penetrantes y muy pocos reportan
indicaciones y resultados de queratoplastias lamela-
res. Low et al. compararon y analizaron los resultados
de queratoplastia penetrante y queratoplastia lamelar
anterior; aunque esta ultima suele ser todavia técni-
camente mas dificil, ofrece varias ventajas sobre la
penetrante en términos de menor incidencia de
rechazo y falla.b
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La queratoplastia pediatrica sigue siendo un reto y
el éxito depende de un buen manejo multidisciplinario.
La familia también es una parte importante en el segui-
miento y antes de iniciar este proceso debe estar ente-
rada de los posibles resultados anatomicos y
funcionales, asi como de los riesgos asociados.®
También es importante considerar el estado socioeco-
noémico, ya que en paises en desarrollo el apego suele
ser deficiente, por lo tanto, existe un mal seguimiento
e identificacion tardia de complicaciones que requieren
tratamiento.* De la misma manera, la identificacion de
las principales causas en cada pais ayudaria a instituir
estrategias para prevenir la ceguera corneal pedié-
trica.> Aun cuando la recuperacion de la vision sea
minima, cualquier ganancia proporciona un beneficio
funcional y social que mejora la calidad de vida.”

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Instituto de
Oftalmologia Conde de Valenciana, para lo cual se
revisaron los expedientes de los pacientes que cum-
plian con los criterios de inclusion: de uno u otro sexo,
edad de 0 a 18 afios y tratados con queratoplastia
oOptica. Fueron excluidos los pacientes con expedien-
tes incompletos y quienes fueron tratados con quera-
toplastia tectonica.

Se revisaron los expedientes de nifios tratados
entre 2009 y 2019. Se recolectd informacion demo-
gréfica de los pacientes, indicacion de queratoplastia,
agudeza visual en la primera y ultima cita, cirugias
previas, durante o después de la queratoplastia, inci-
dencia de glaucoma y tiempo hasta la falla del injerto,
la cual se definié como opacificacion corneal central
irreversible. El tiempo de supervivencia se calculd
como el intervalo entre la queratoplastia y la fecha en
la que se diagnostico la falla del injerto.

Se realizé andlisis estadistico descriptivo en el que
se reportaron frecuencias y proporciones para las
variables cualitativas; para las variables continuas se
obtuvieron medidas de dispersion y de tendencia cen-
tral, promedios, asi como desviacion estandar o media-
nas, segun correspondiera. La supervivencia de los
injertos se analiz6 mediante el método de superviven-
cia de Kaplan-Meier con el programa SPSS versién 21
(IBM/SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Resultados

De 46 pacientes, se analizaron 53 ojos. La edad
promedio al momento de la queratoplastia fue de

Indicacion para queratoplastia

Opacidad congénita

Glaucoma congénito 2 3.7
Distrofia endotelial 2 3.7
Anomalia de Peters 1 1.8
Queratoglobo 1 1.8
Opacidad adquirida no traumatica
Hidrops por queratocono 10 18.8
Queratitis intersticial 2 3.7
Queratitis herpética 1 1.8
Queratitis micética 1 1.8
Opacidad adquirida traumatica
Cicatriz/leucoma 7 13.2
Queratocono 26 49

13.75 + 3.89 afos, 28 pacientes eran del sexo mas-
culino (62 %) y 18 del femenino (38 %). El queratocono
en 26 0jos (49 %) constituyd el diagndstico mas comun
como indicacion de queratoplastia (Tabla 2). El proce-
dimiento mas frecuente fue queratoplastia penetrante
en 47 ojos (89 %), DALK en cinco ojos (9 %) y DSAEK
en un 0jo (2 %). El promedio de agudeza visual inicial
fue de 2.05 + 0.99 logMAR y en la ultima visita,
0.82 + 1.33 (p < 0.05). El tiempo de seguimiento pro-
medio fue de 56.98 + 42.83 meses (rango de 2 a 211
meses), mientras que el tiempo de supervivencia pro-
medio del injerto fue de 130.34 meses (IC 95 % =
115.34-145.33). La tasa de supervivencia a un afno fue
de 86.79 %. Se identificé un total de cuatro fallas: una
a los cinco meses del trasplante, otra a los 63 meses,
una falla primaria y otra a los 92 meses.

Respecto a las cirugias asociadas, la mas comun
antes del trasplante fue cierre de la herida corneal en
siete ojos (13.2 %), la mas comun durante la quera-
toplastia fue la vitrectomia anterior en dos ojos y la
mas comun después del trasplante fue el implante de
valvula de Ahmed y resutura, cada una en cuatro ojos
(Tabla 3). El tiempo de supervivencia del injerto en
los cinco ojos con cirugia previa y en los tres o0jos con
cirugia concomitante fue diferente al de los ojos sin
cirugias asociadas (p = 0.02), como puede observarse
en la Figura 1. Por otro lado, el tiempo de superviven-
cia de los 15 ojos con cirugia después del trasplante
no fue diferente (p = 0.601), segln se aprecia en la
Figura 2. Un total de 17 ojos (32.1 %) tuvieron hiper-
tensién ocular, de los cuales ocho (15.1 %) tuvieron
diagndstico confirmado de glaucoma. De estos ocho



Cirugias asociadas

Cirugias antes del trasplante

Cierre de herida corneal 7 13.2
Implante de vélvula de Ahmed 3 5.6
Iridectomia 1 1.8
Vitrectomia 1 1.8
Panfotocoagulacion 1 1.8
Facoemulsificacion+lente intraocular 1 1.8
Trasplante tectonico 1 1.8
Cirugias combinadas con trasplante
Vitrectomia anterior 2 3.7
Facoemulsificacion+lente intraocular 1 1.8
Implante de vélvula de Ahmed 1 1.8
Cirugias después del trasplante
Implante de vélvula de Ahmed 4 7.54
Resutura 4 7.54
Recolocacion de tubo valvular 2 3.7
Bevacizumab 2 3.7
Trabeculectomia 1 1.8
Trabeculoplastia laser selectiva 1 1.8

0jos, cinco tenian el diagndstico de glaucoma previo
al trasplante. El tiempo de supervivencia promedio del
injerto en pacientes sin glaucoma fue de 116.7 meses
y de 132.5 meses en pacientes con glaucoma, sin que
fuera estadisticamente significativo (p = 0.582).
Respecto al rechazo, 15 ojos tuvieron un episodio
durante el seguimiento y el tiempo promedio de
rechazo del trasplante fue de 10.8 meses.

Discusion

La indicacion para queratoplastia en la poblacién
pediatrica varia ampliamente entre los diversos estu-
dios. Las opacidades congénitas y el queratocono
son las principales causas en paises desarrollados
mientras que el traumay las queratitis infecciosas son
las principales en paises en desarrollo."?En este estu-
dio el queratocono fue la indicacién mas comun para
queratoplastia. La tasa de supervivencia del injerto a
un afo se ha reportado en 35 a 82 %;' en el presente
estudio fue de 86.79 %. Dos Santos Araujo et al.
informaron una supervivencia de 64.7 % en Brasil,
pero se debe tomar a consideracion que la principal
indicacién para queratoplastia fue la opacidad congé-
nita.® En esta investigacion se encontr6 cuatro ojos
con falla del injerto, de los cuales uno pertenecia al
grupo de opacidades congénitas (16 %), dos a opaci-
dades adquiridas traumaticas (28.5 %) y uno al grupo
de queratocono (3.8 %).
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Interesantemente, la segunda indicacion mas
comun se clasificé en el grupo de opacidad adquirida
no traumatica, pero también relacionada con quera-
tocono: opacidad secundaria a hidrops corneal
(18.8 %). Alun no se conoce completamente la pato-
génesis del hidrops, pero se relaciona con ruptura de
la membrana de Descemet que lleva a la infiltracion
de humor acuoso al estroma corneal, la cual provoca
edema corneal importante.'

Entre més extensa sea el area de la cérnea involu-
crada, mayor sera el tiempo de resolucién del edema
corneal.”” El hidrops corneal fue comun en nuestra
poblacién, a diferencia de lo que sucede en otros
paises donde es un hallazgo raro, con una estimacion
de 2.6 a 2.8 %.8 Otros autores han reportado una
estimacion de 1.43 casos de hidrops agudo por cada
1000 pacientes, con necesidad de trasplante en
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20 %."* Aunque el hidrops agudo tiende a ser autoli-
mitado, la mayoria de las veces deja una cicatriz que
compromete la vision y requiere trasplante para la
rehabilitacion visual.® Lo anterior se asocia a morbili-
dad significativa en una poblacién joven, ya que se
ha reportado que la edad promedio en la que inicia
el hidrops es de aproximadamente 25 afios de edad.®

La agudeza visual promedio al inicio fue de 2.05 =
0.99y en la ultima visita aument6 0.82 + 1.33. Un total
de 25 ojos (47.16 %) tuvo una agudeza visual final
superior a 0.30 logMAR, resultado mejor comparado
con los de otros estudios en los cuales el queratocono
también constituyd la principal indicacion de tras-
plante, con una agudeza final de 0.30 logMAR, que
solo se reportd en 35.29 % de los pacientes.?

Numerosos estudios han demostrado que el glau-
coma afecta la tasa de supervivencia del injerto en
adultos y nifios; sin embargo, en el presente analisis
no se identificaron diferencias al respecto. Otras
investigaciones han demostrado que la supervivencia
del injerto también es reducida en pacientes con
antecedente de cirugia previa; la anterior observa-
cién es reforzada por la diferencia significativa en la
supervivencia de injertos en o0jos con antecedente o
no de cirugia previa o concomitante al trasplante
encontrada en este estudio. Aunque se ha reportado
una supervivencia disminuida en ojos con cirugia
subsecuente al trasplante, no fue un hallazgo en el
presente analisis.

Las diferencias con otros reportes pueden estar
relacionadas con la indicacion de la queratoplastia y
el rango de edad considerado como edad pediatrica:
se ha sefalado que los resultados son méas favorables
cuando las queratoplastias son indicadas por quera-
tocono y menos favorables en ojos con opacidad
congénita.’

Las limitaciones de este estudio son el reducido
tamano de la muestra y el abordaje retrospectivo.

Conclusiones

Lo que esta investigacion y otras han demostrado
es que si bien la queratoplastia en nifios es un desa-
fio, se puede lograr una supervivencia prolongada del
injerto si se tiene un mejor conocimiento y manejo de
los diferentes factores asociados. También se
demuestra la importancia de conocer las indicaciones
del trasplante y los riesgos asociados con ellas,
debido a que la supervivencia del injerto varia entre
las etiologias.
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Resumen

Antecedentes: E/ estdndar de oro para determinar el grado de fibrosis hepdtica (FH) continda siendo la evaluacion de la
biopsia. Existen técnicas de morfometria que permiten cuantificar la FH en estudios histopatoldgicos. Objetivo: Medir la
correlacion entre la evaluacion histoldgica de FH y la cuantificacion por morfometria del porcentaje de fibrosis (PF) mediante
HepaScan. Material y métodos: Estudio piloto observacional, analitico, transversal, prospectivo y prolectivo en el que se
analizaron cortes histopatoldgicos de higado de 29 personas fallecidas por alguna hepatopatia y 22 personas fallecidas por
otras causas (controles). El PF se calculd con HepaScan en fotografias digitales de cortes histoldgicos tefiidos con la técnica
Masson, comparandolo con el diagndstico de tres patdlogos expertos. Resultados: Fueron analizadas 401 imdgenes del
grupo con hepatopatia y 250 del grupo de control. La concordancia interobservador tuvo un indice kappa de 0.329. Entre los
grupos de clasificacion histopatoldgica existieron diferencias estadisticas en el PF (p = 0.0001). La capacidad predictiva de
HepaScan con base en el drea bajo la curva caracteristica operativa del receptor fue de 0.983, 0.812 y 0.895 para fibrosis
leve, moderada y severa, respectivamente. Conclusiones: HepaScan mostro muy buen desempefio para evaluar el PF en
cortes histoldgicos, por lo que puede coadyuvar al diagndstico patoldgico cualitativo.

Fibrosis hepética. HepaScan. Morfometria.

Correlation of liver fibrosis quantification by morphometry using HepaScan with the
analysis of liver biopsies. A pilot study

Abstract

Background: The gold standard for determining the degree of liver fibrosis (LF) continues to be biopsy evaluation. There are
morphometry techniques that allow LF to be quantified on histopathological studies. Objective: To measure the correlation
between LF histological evaluation and fibrosis percentage (FP) morphometric quantification using the HepaScan software.
Material and methods: Observational, analytical, cross-sectional, prospective, prolective pilot study in which liver histological
sections from 29 people who died from some liver disease and from 22 people who died from other causes (controls) were
analyzed. FP was calculated with HepaScan on digital photographs of histological sections stained with the Masson technique,

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 04-10-2022 Gac Med Mex. 2023;159:125-131
Celia Sanchez-Pérez Fecha de aceptacion: 26-10-2022 Disponible en PubMed
E-mail: celia.sanchez @icat.unam.mx DOI: 10.24875/GMM.22000325 www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2022 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


mailto:celia.sanchez%40icat.unam.mx?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/GMM.22000325
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/GMM.22000325&domain=pdf

Gaceta Médica de México. 2023;159

comparing it with the diagnosis established by three expert pathologists. Results: Four-hundred and one images from the
group with liver disease and 250 from the control group were analyzed. Inter-observer agreement had a kappa index of 0.329.
There were FP statistically significant differences (p = 0.0001) between histopathological classification groups. HepaScan
predictive capacity based on the area under the receiver operating characteristic curve was 0.983, 0.812, and 0.895 for mild,
moderate, and severe fibrosis, respectively. Conclusions: HepaScan showed very good performance for evaluating FP in
histological sections, which is why it can contribute to qualitative pathological diagnosis.

Liver fibrosis. HepaScan. Morphometry.

Antecedentes

La cirrosis hepatica es causa importante de pérdida
de salud global, pero prevenible y subestimada."? En
2020, en el mundo habia alrededor de 1500 millones
de personas con algun tipo de hepatopatia cronica
(incidencia de 20.7/100 000 habitantes).® En 2021, la
enfermedad hepatica en México fue la séptima causa
de muerte.* Esta enfermedad tiene alta prevalencia e
implica un elevado consumo de recursos para su
atencion.®

En las guias de la evaluacion de fibrosis hepatica
(FH) mediante métodos invasivos y no invasivos, de
la Asociacion Asia-Pacifico para el Estudio del Higado,
se establecid que la biopsia hepatica constituye el
estandar de oro para el diagnostico (nivel de eviden-
cia y recomendacion A1),' sin soslayar las limitaciones
y problemas inherentes a su realizacion, considera-
ciones que concuerdan con las conclusiones de otras
publicaciones.®® En la evaluacién de la biopsia influ-
yen aspectos técnicos e inherentes al evaluador (cri-
terio y experiencia), como la falta de acuerdo intra e
interobservador en la evaluacién de FH debido a sub-
jetividad en la interpretacion.®

Dado el caracter invasivo de la biopsia hepatica,"®’
sus dificultades técnicas,®'® complicaciones," falta
de concordancia en la interpretacion'® y costos aso-
ciados,"®'™ en las dos décadas anteriores se impulsé
el desarrollo de métodos no invasivos, en los cuales
se han obtenido avances importantes, si bien existe
cierto grado de incertidumbre cuando se interpretan
y aplican los resultados en la clinica."**

La cuantificacion digital de la FH se ha utilizado en
ensayos clinicos y otros estudios que requieren pre-
cisién en la evaluacion de nuevos tratamientos y
herramientas diagndsticas. Mdultiples investigaciones
muestran técnicas morfométricas para su cuantifica-
cién.1® No en todos los casos se ha logrado una
discriminacion fiable entre fibrosis leve y moderada.
Ademads, estos métodos tienen limitantes como la
incapacidad para detectar fibrosis perisinusoidal.®

Utilizamos el programa HepaScan, desarrollado por
investigadores del Instituto de Ciencias Aplicadas y
Tecnologia (Universidad Nacional Auténoma de
México), para la cuantificacion de fibrosis y esteatosis
en imagenes de biopsias hepéticas. HepaScan utiliza
una representacion del color de la fibrosis en laminillas
de cortes histopatoldgicos con tincion de Masson, en
el espacio de color LAB de la Commission International
de I'Eclairage (CIE). La representacion del color se da
en un espacio tridimensional de los componentes lumi-
nosidad (L), transicion de rojo-verde (A) y transiciéon de
amarillo-cian (B). El color de la fibrosis se representa
como un punto. En HepaScan, la representacion final
del color se toma de la seleccién de tres zonas identi-
ficadas como fibrosis, de estas se promedian los com-
ponentes LAB para encontrar el color resultante, que
se emplea como mascarilla filtro para cada pixel de la
imagen. Con la cuenta de los pixeles que coinciden con
el valor del filtro se calcula la cantidad de fibrosis.!”

El objetivo del presente estudio fue correlacionar la
cuantificacion de FH mediante HepaScan con la eva-
luacion cualitativa realizada por el patdlogo: sin
fibrosis, leve, moderada y severa. Se validé como una
herramienta cuantitativa complementaria.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio piloto observacional, analitico,
transversal, prospectivo y prolectivo. En forma aleatoria se
analizaron cortes histologicos de higado de 51 personas
fallecidas, 29 personas por hepatopatias crénicas y 22 por
otras causas (controles), atendidas en el Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”. Se realizaron cortes
histopatoldgicos hepaticos tefiidos con la técnica de
Masson. Cada corte se fotografio con un microscopio
oOptico Carl Zeiss Axiostar, con un objetivo 5x y una camara
Canon Power Shot A640 de 10 megapixeles con un lente
4x. Se tomaron entre cinco y 15 imagenes por corte his-
topatoldgico. Las unidades de medida en este estudio
fueron cada una de las imagenes fotogréficas, obtenidas
al mismo aumento y por el mismo especialista.
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Diagnostico histopatoldogico

Cada imagen con FH fue evaluada en forma cegada
e independiente por tres patélogos del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con al
menos 20 afios de antigiedad como especialistas,
conforme a los criterios descritos en la Tabla 1. Se
tomé como diagnéstico final el de mayor concordan-
cia. Cuando ningun evaluador coincidié en el diagnds-
tico, se convocd a un cuarto para obtener dos de
cuatro concordancias. La evaluacién cualitativa histo-
patologica se categorizd de la siguiente forma: sin
fibrosis, fibrosis leve, moderada y severa.

Cuantificacion computarizada de fibrosis
con HepaScan

Se utilizd HepaScan para cuantificar el porcentaje
de fibrosis (PF) en cada imagen de los cortes histo-
patoldgicos, proceso realizado por un especialista en
ingenieria biomédica con experiencia de cinco afos
en la identificacion de fibrosis en cortes histopatold-
gicos. El algoritmo del HepaScan binariza la imagen
en escala de grises y la segmenta en sus respectivas
componentes en el espacio de color LAB referido.”
El especialista selecciond tres zonas de la imagen
que correspondieron a fibrosis, en una ventana emer-
gente amplificé cada zona para una mejor seleccion,
promediando los componentes de LAB y agregando
tres veces el valor de la desviacion estandar en la
distribucion de color de estas zonas. Con lo anterior
se formd una mascarilla de color que se utilizo para
identificar los pixeles de la imagen dentro del rango
de valores de la mascarilla, los cuales fueron cuanti-
ficados para calcular el porcentaje de estos respecto
a la imagen original, que corresponde al PF. En la
Figura 1 se muestra la interfaz del usuario para el
modulo de calculo de fibrosis.

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva. Se estimé la con-
cordancia entre los tres evaluadores mediante coefi-
ciente kappa de Cohen-Fleiss, en relacion con la
estratificacion de la gravedad de la fibrosis. La cuan-
tificacion del PF se contrasté con el diagndstico his-
topatoldgico mediante andlisis de la varianza y la
prueba post hoc correspondiente. Se utilizd el coefi-
ciente de correlacion de Spearman para contrastar la
variable PF y el grado de fibrosis emitido por los

Criterios diagndsticos de fibrosis utilizado en la
evaluacioén histologica

Ausencia de Sin fibrosis
fibrosis
Fibrosis leve Fibrosis incipiente, sin formacion de nédulos

bien definidos

Fibrosis moderada Fibrosis moderada, con formacioén de

nodulos de paredes incompletas

Fibrosis severa Fibrosis abundante, nédulos bien definidos y

total destruccion del parénguima hepatico
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Concordancia de la evaluacion histopatoldgica en cada
grupo de gravedad de la fibrosis hepatica.

patdlogos. Se considerd que hubo diferencias esta-
disticamente significativas con p < 0.05. Se constru-
yeron curvas ROC (receiver operating characteristic)
para determinar el punto de corte del PF en el que se
alcanzaron simultaneamente la sensibilidad y especi-
ficidad mas elevadas para relacionar los diferentes
grupos de diagndstico. Se utilizaron los programas
SPSS version 26 (IBM, Chicago, lllinois, Estados
Unidos) y R version 3.5.1.

Resultados

Fueron analizadas 651 imagenes en total con el
programa HepaScan, 401 del grupo con algun
grado de FH (29 personas fallecidas por hepatopatia



Gaceta Médica de México.2023;159

Eimwar
Cargar mages

Cacuio de Ftrsan

Imagen Onginal Colores seleccionados

Anplar Fages

Argasr e

Segmentacaia

Amghar Fagen Archa Fagen
Porcentas 1 % Porcertag -} %
Caw e magen y piretag Guartar mapen y pbrientae
Opcones
Colores no seleccionados
Corras seson
O orgra

[ Coiores seiscconades
[ Coores mo seieccionados
[ Sepmestacéa

(] wmagen sctunizase

Moatrar
Arphar magen

Interfaz del usuario de HepaScan para la cuantificacion del porcentaje de fibrosis (PF). El programa comienza con la solicitud de la
imagen por analizar; posteriormente, se requiere que el usuario, un observador experimentado, seleccione tres diferentes zonas correspondien-
tes a fibrosis hepatica en una ventana emergente que permite la amplificacion de la imagen. Las tres zonas deben representar variaciones visua-
les en las caracteristicas de color, iluminacion y definicion presentes en la imagen. Una vez realizada la seleccion, en la interfaz del HepaScan
se presenta la segmentacion propia de la discriminacion de fibrosis sobre la imagen original, bajo el titulo Segmentacion, ademds se despliega
el PF bajo la imagen. En el recuadro Rango de Seleccion, opcionalmente se puede modificar el valor del filtro de color con una tolerancia a
seleccionar con la barra Tolerancia. La segmentacion y discriminacion con este nuevo valor del filtro de color se activa al seleccionar el boton
Actualizar imagen. La imagen actualizada se despliega del lado derecho de la imagen de segmentacion bajo el titulo Imagen actualizada y el
PF correspondiente a esta discriminacion se despliega abajo. Complementariamente, en la parte inferior de la interfaz, se muestra la imagen
original, la imagen con las zonas de fibrosis seleccionadas y la imagen con el tejido que no fue discriminado. En el recuadro Opciones se pue-
den seleccionar, con fines de comparacion, diferentes imagenes del procesamiento, las cuales son desplegadas en una pantalla emergente.

cronica) y 250 del grupo control (22 personas falleci-
das por otras causas).

Diagnéstico histopatologico

En las imagenes de los casos se observaron los
siguientes porcentajes de gravedad de la fibrosis:
15.2 % leve, 20.7 % moderada y 64.1 % severa. El
nivel de concordancia en las evaluaciones se muestra
en la Figura 2. La concordancia global interobserva-
dor tuvo un indice kappa de 0.329. La concordancia
obtenida de los diagndsticos histopatolégicos para
cada grupo de gravedad de la fibrosis se resume en
la Tabla 2.

Cuantificacion del porcentaje de fibrosis
con HepaScan

En la Figura 3 aparecen imagenes de
cada grupo diagndstico (sin fibrosis, fibrosis leve,

moderada y severa) acompafnadas de su cuantifica-
cion mediante HepaScan. Los porcentajes de fibrosis
en cada grupo de diagndstico se muestran en la
Tabla 2. En la Figura 4 se observa la distribucién del
PF en cada grupo de diagndstico.

Analisis comparativo

El andlisis de la varianza entre los cuatro grupos de
diagndstico (grupo control y tres con distintos niveles
de gravedad de la fibrosis) mostrd diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0.0001). La prueba
post hoc de Games-Howel (por falta de homocedas-
ticidad) evidencid diferencias entre los grupos
(p < 0.0001). Se evidencié una fuerte correlacion
entre el PF y el diagndstico por los patélogos (coefi-
ciente de correlacion de Spearman = 0.9, p < 0.0001).

En la Figura 5 se muestran las curvas ROC (receiver
operating characteristic) para discriminar entre los
diferentes grupos de diagndstico. Las areas bajo las
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(A-D) Comparacion de la gravedad de la fibrosis hepatica mediante el diagndstico histopatoldgico y las imdgenes de HepaScan, con
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Diagrama de caja y bigote para el porcentaje de fibrosis
evaluado mediante HepaScan en cada grupo de gravedad de la fibro-
sis hepadtica. Se muestran los valores atipicos considerados internos.

curvas ROC (AUROC) en cada grupo de fibrosis fueron
las siguientes: 0.983 en leve, con 3.2 % como el mejor
valor de corte para PF, con sensibilidad de 95 % vy
especificidad de 96 %; 0.812 en moderada, con 10.0 %
como el mejor valor de corte para PF, con sensibilidad
de 80 % y especificidad de 64 %; y 0.895 en severa,
con 17.15 % como el mejor valor de corte de PF, con
sensibilidad de 89 % y especificidad de 80 %.

Concordancia entre evaluadores de la fibrosis hepatica
por patologia y el contraste con el analisis cuantitativo mediante
HepaScan

Ausente 100 100 100 250 1.0+£09
Leve 41.0 55.7 K3 61 8.7+37
Moderada 10.8 75.9 13.3 83 145+ 6.0
Severa 51.4 44.7 3.9 257 28.0+£9.4

*3/3 indica concordancia perfecta; 2/3, concordancia de al menos dos de tres
observadores; 2/4, concordancia de al menos dos de cuatro observadores, cuando
hubo discordancia completa inicial entre los tres primeros observadores

**Total = 651.

PF: porcentaje promedio de fibrosis; DE: desviacién estandar.

Discusion

La FH es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo." La biopsia hepatica
tiene funciones diagndsticas, clasificatorias, prondsti-
cas y de seguimiento en enfermos con fibrosis.’® Aun
cuando la biopsia hepatica ha sido considerada como
el estandar de oro para su evaluacion, existen opinio-
nes contrarias debido a sus riegos, limitaciones y
subjetividad para evaluar el PF,®'® o cual ha sido
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Curvas ROC para el porcentaje de fibrosis evaluado
mediante HepaScan en cada grupo de gravedad de la fibrosis
hepatica.

corroborado en nuestro estudio por la baja concor-
dancia interobservador (indice kappa de 0.329), lo que
evidencia un problema como prueba diagndstica.

Las pruebas no invasivas para el diagndstico de FH
no han sustituido totalmente a la biopsia, pero es clara
la tendencia de reducir la necesidad de realizarla,® si
bien tienen limitaciones importantes. Existen enfoques
novedosos y de vanguardia?®?' como las técnicas de
imagen de ultrasonografia, tomografia computarizada y
resonancia magnética."?? La elastografia transitoria ha
tenido una aplicacion clinica creciente, aunque existen
limitaciones dependiendo del método de uso.2%%*

También se han desarrollado marcadores bioquimi-
cos y moleculares.?2¢ Aunque ninguna modalidad no
invasiva tiene la precisién que posee el estudio his-
topatoldgico para la estratificacion de FH, algunas
muestran una buena aproximacion.??” Existen pocos
métodos cuantitativos para robustecer los resultados
cualitativos acerca de la presencia de FH en estudios
de histopatologia. El calculo del PF con HepaScan
aumentd progresivamente conforme la fibrosis aumen-
taba de leve a severa. Entre los cuatro grupos de
diagnéstico hubo diferencias significativas. Se docu-
mentd una fuerte correlacion entre el PF medido por
HepaScan con la gravedad de la fibrosis detectada
por los patdlogos (rho = 0.9 y p < 0.0001).

El desempefio de HepaScan para cuantificar FH y
relacionarla con los tres grupos de gravedad fue ele-
vado en todos los casos. En el grupo de fibrosis leve
(AUROC = 0.983) se obtuvo la mayor sensibilidad
(95 %) y especificidad (96 %); en contraste con la baja

discriminacion por parte de los patélogos para evaluar
este grupo. La relacién del PF con el grupo de fibrosis
moderada fue buena (AUROC = 0.812), con sensibi-
lidad de 80 % y especificidad de 64 %, lo que repre-
senta una gran ventaja dado que este grupo fue el
que mostrd la mas baja concordancia para un diag-
nostico 3/3 por patélogos y que en 89 % de los casos
al menos uno de los diagndsticos histopatoldgicos no
concordo. Existi6 mayor concordancia al diagnosticar
fibrosis severa, corroborada por el PF para este grupo
de diagndstico (AUROC = 0.895), con sensibilidad de
89 % y especificidad de 80 %. No existen estudios
para contrastar estos resultados.

Existe necesidad de métodos cuantitativos para
coadyuvar en la evaluacion histopatoldgica, la cual
depende de la experiencia del observador y para la
que no hay criterios de estandarizacién. Estos méto-
dos deben relacionarse con parametros clinicos, bio-
quimicos y moleculares de dafio hepdtico, de tal
forma que caractericen la progresion o regresion de
la enfermedad y demuestren su utilidad en el diag-
ndstico, en mostrar la eficacia de los tratamientos y
en mejorar el prondstico de los pacientes.

Las principales limitaciones de este estudio piloto
consistieron en el tamafio de muestra y que no se
incluyeron mas enfermedades que causan FH (no
solo las asociadas al consumo de alcohol).

Se cumplié con el objetivo de validar el algoritmo
del HepaScan para la cuantificacion de la FH, con la
cual se complementaria la evaluacién cualitativa rea-
lizada por patélogos.

Conclusiones

Este estudio permiti6 evidenciar la utilidad de
HepaScan como una herramienta para evaluar cuan-
titativamente la FH en cortes histopatolégicos y dis-
criminar con alta confiabilidad entre la ausencia de
fibrosis y los grupos con fibrosis leve, moderada y
severa, y entre ellos mismos. Serd necesario desa-
rrollar un estudio para relacionar esta cuantificacion
de FH con HepaScan, con marcadores clinicos, bio-
quimicos y moleculares, para posicionar el uso com-
plementario de este programa en el diagnéstico de
FH, de tal forma que permita determinar la progresion
0 regresion de la enfermedad.
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Resumen

Antecedentes: En México es exigua la evidencia sobre la exposicion prenatal a metales. Objetivo: Estimar la concentracion
de arsénico, cadmio, manganeso y plomo en sangre de cordén umbilical (SCU), y su asociacion con las concentraciones en
sangre materna durante el embarazo y parto. Material y métodos: Se analizé la concentracion de los metales en sangre
materna durante el embarazo (n = 901), parto (n = 732) y en la SCU (n = 512) de participantes de la cohorte PROGRESS,
residentes en la Ciudad de México. Se estimé la asociacion entre la concentracion en SCU y los biomarcadores maternos
mediante modelos lineales generalizados, ajustados por covariables relevantes. Resultados: La media (ug/L) de plomo, ar-
sénico y manganeso en SCU fue 27.14 (25.28-29.14), 0.77 (0.71-0.84) y 42.60 (40.45-44.83), respectivamente. El valor del
cadmio no se pudo estimar porque 86.2 % de las mediciones fueron inferiores al limite de deteccion. Las concentraciones de
plomo y manganeso en SCU se asociaron significativamente a los biomarcadores maternos durante el embarazo y el parto;
solo se observd asociacion con arsénico en el parto. Conclusiones: La exposicion prenatal a metales toxicos en periodos
sensibles de la organogénesis evidencia un problema de salud publica desatendido. Se requiere un biomonitoreo poblacional
y establecer regulacion dirigida a proveer atencion a poblacion vulnerable.

Biomonitoreo. Cordon umbilical. Embarazo. Exposicion prenatal. Metales. Sangre.

Prenatal exposure to metals and concentration thereof in umbilical cord blood in a
Mexico City cohort

Abstract

Background: In Mexico, there is a paucity of evidence on the magnitude of prenatal exposure to metals. Objective: To estimate
the concentration of arsenic, cadmium, manganese and lead in umbilical cord blood (UCB) and its association with maternal blood
concentrations during pregnancy and delivery. Material and methods: Metal concentration in maternal blood was analyzed dur-
ing pregnancy (n = 901), delivery (n = 732) and in UCB (n = 512) from patrticipants of the PROGRESS cohort residing in Mexico
City. The association between concentrations in UCB and maternal biomarkers was analyzed using generalized linear models,
adjusted for relevant covariates. Results: Mean concentrations (ug/L) of lead, arsenic and manganese in UCB were 27.14 (25.28-
29.14), 0.77 (0.71-0.84) and 42.60 (40.45-44.83), respectively. Cadmium concentration could not be estimated because 86.2%
of measurements were below the detection limit. Lead and manganese concentrations in UCB were significantly associated with
maternal biomarkers during pregnancy and delivery; at delivery, association was only observed with arsenic.
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Conclusions: Prenatal exposure to toxic metals in sensitive periods of organogenesis shows a neglected public health problem.
Biomonitoring of the population and establishment of regulations aimed at providing care to vulnerable populations is required.

Biomonitoring. Umbilical cord. Pregnancy. Prenatal exposure. Metals. Blood.

Antecedentes

La exposicién a sustancias téxicas en el ambiente
es responsable de 16 % de la mortalidad mundial,
92 % de la cual ocurre en paises de medianos y bajos
ingresos. La Organizacion Mundial de la Salud incluye
metales como el plomo (Pb), arsénico (As) y cadmio
(Cd) entre las 10 sustancias de mayor preocupacion
para la salud publica. EI aumento en los procesos
industriales y de manufactura han resultado en mayor
exposicion humana directa a metales y sustancias
toxicas, sumada a la exposicién por aire, acuiferos y
suelos contaminados."?

El Pb y el manganeso (Mn) se alojan en 6rganos
blanco, donde permanecen por afios alterando la
funcién de estos y liberdndose al torrente sanguineo
en periodos metabdlicos altamente activos como el
embarazo.>* Durante la gestacion, la placenta impide
parcialmente que los metales alcancen al feto con
diferentes niveles de eficiencia dependiendo de cada
metal: Pb y As alcanzan tejidos embrionarios como
cerebro, higado y rifiones; Cd, rifidn, hueso y tejido
pulmonar fetal.> A diferencia del Pb y el As, el Mn,
un metal esencial, cruza libremente la barrera feto-
placentaria y en concentraciones elevadas se aloja
en tejidos del higado y cerebro® con potencial téxico.

Los efectos mas graves para la salud humana por
la exposicion a metales se observan en el ambito
ocupacional, empero los efectos en poblacién general
y particularmente en la infancia requieren atencion
por las implicaciones de las exposiciones cronicas,
aun a bajas dosis.” El Pb afecta todos los sistemas y
6rganos humanos desde la etapa prenatal; el sistema
nervioso es particularmente vulnerable.® La exposi-
cién prenatal a As se ha asociado a disminucién en
el crecimiento fetal y neonatal; en la infancia se ha
relacionado con deficiencias intelectuales, efectos
cardiovasculares y respiratorios.® Los efectos neuro-
l6gicos por exposicion in utero a Mn 'y en los primeros
afos de vida han sido documentados con amplitud.*
Los rifiones y los huesos son los drganos mas afec-
tados por la toxicidad del Cd.®

La evidencia sobre niveles de exposicion prenatal
a metales toxicos en México es escasa. En este con-
texto, el objetivo de este estudio es estimar las

concentraciones de As, Cd, Mn y Pb en sangre de
cordon umbilical (SCU) y estimar su asociacién con
las concentraciones en sangre materna durante el
embarazo y el parto, con el fin dltimo de identificar el
embarazo como una ventana de oportunidad para
prevenir los efectos téxicos en el neonato.

Material y métodos

La poblacion de estudio consistié en mujeres resi-
dentes en la Ciudad de México y su descendencia,
participantes en la cohorte de embarazo y nacimiento
PROGRESS. En 2007-2011, en clinicas del Instituto
Mexicano del Seguro Social se reclutaron mujeres
embarazadas mayores de edad con menos de 20
semanas de gestacion. En la visita del segundo y
tercer trimestre de embarazo se recolectd sangre
materna con las mujeres en ayunas. Dentro de las 12
horas posteriores al parto, se recolectd una muestra
de sangre venosa materna y, cuando fue posible, una
muestra de SCU.

La concentracion de metales en sangre se analizé
mediante ICP-MS/MS.° El limite de detecciéon se
determind para cada lote utilizando el método por
comparacion de blancos preparados. En el segundo
trimestre de embarazo se recolectd informacién
sociodemografica, de exposicion a tabaquismo indivi-
dual y pasivo y autorreporte de peso pregestacional.
Adicionalmente, se estim¢ el indice de masa corporal
pregestacional mediante un modelo lineal de efectos
mixtos a partir de mediciones de peso durante el
segundo vy tercer trimestre del embarazo y registros
clinicos.

La distribucion de las concentraciones de metales
se realizé a través de percentiles. Dada la asimetria
de las distribuciones, estas se resumieron con la
media geométrica e intervalo de confianza; no se
reportaron las concentraciones de un metal cuando
valores no detectables se identificaron en mas de
50 % de la muestra.

Se calcularon estadisticas descriptivas de la con-
centracion de los metales en SCU en relacion con
variables sociodemogréaficas maternas. La asociacion
se estimd a través de la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para dos grupos independientes
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(escolaridad) y la prueba de Kruskal-Wallis para las
variables restantes.

Se generaron modelos lineales para cada etapa de
estudio, a fin de estimar la asociacién entre variables
sociodemograficas maternas y las concentraciones
de metales (datos no mostrados). Se estimé la aso-
ciacion entre metales en SCU y los biomarcadores
maternos mediante un modelo lineal generalizado,
para lo cual se eligié la distribucién probabilistica y
liga que permitieran el mejor ajuste siguiendo los cri-
terios de informacion de Akaike y bayesiano. Para As
se escogié una distribucion gaussiana inversa; para
Mn'y Pb, gaussiana y gamma, respectivamente; todas
con liga logaritmica. Para que los coeficientes estima-
dos tuvieran una interpretacion biolégicamente rele-
vante, se presentan resultados asociados a un
incremento del rango intercuartilico en las concentra-
ciones maternas correspondientes. Los modelos fue-
ron ajustados por edad, educacién materna, nivel
socioecondmico, indice de masa corporal pregesta-
cional y exposicion a tabaco. Se realizé un analisis
de residuos de devianza para verificar la bondad de
ajuste de los modelos propuestos.’®

El estudio fue aprobado por los Comités de
Investigacién, Etica en Investigacién y Bioseguridad
del Instituto Nacional de Salud Publica. Después de
explicar los objetivos y procedimientos del estudio, las
mujeres expresaron consentimiento informado por
escrito.

Resultados

Se obtuvieron 901 y 751 muestras de sangre venosa
en el segundo y tercer trimestre del embarazo, res-
pectivamente de los binomios madre-hija/hijo;
710 (75 %) contaron con ambas mediciones. Se reco-
lectd muestra de SCU de 512 participantes. Las con-
centraciones detectables de Pb y Mn fueron > 99 %
y 90-99 % respectivamente; las correspondientes
para As fue 68-92 % y para Cd, 14-93 %. Las con-
centraciones en SCU tuvieron la mayor correlacion
con la medicién materna al momento del parto, siendo
la mas alta la de Pb (p=0.71, p < 0.01), seguida por
As (p=10.48, p < 0.01) y Mn (p=0.27, p < 0.01), como
se detalla en la Tabla 1.

El promedio de edad de las participantes fue 27
afos, 74 % cursé estudios superiores a secundaria y
88 % pertenecié a un nivel socioeconémico medio-
bajo. La mayoria nunca ha fumado (63 %), 37 % fue
exfumador y 54 % reportd exposicion a tabaquismo
pasivo; 39 % inicié el embarazo con sobrepeso y

19 %, con obesidad. La Tabla 2 muestra estadisticas
descriptivas de variables sociodemogréficas mater-
nas en relacion con las concentraciones de metales
en SCU. No se identificé asociacion significativa entre
estas variables y las concentraciones maternas
durante el embarazo (datos no mostrados); al anali-
zarlas en relacion con las concentraciones en
SCU tampoco se encontré un patron consistente de
asociacion.

Las concentraciones de As, Mn y Pb en SCU se
asociaron significativamente a las concentraciones
maternas durante el embarazo de manera creciente
conforme avanzd la edad gestacional (Tabla 3). Un
incremento de un rango intercuartilico de As en san-
gre materna durante el parto se asocié a incremento
de la concentracién en SCU en 43.9 % (IC 95 % = 29.5,
60.0); un incremento equivalente de Pb se asoci6 a
un incremento de 63.3 % (IC 95 % = 53.2, 74.0) en
SCU; el valor correspondiente de Mn fue 151 %
(IC 95 % = 9.5, 21.0).

Discusion

Este analisis documenta que 99 % de los recién
nacidos de la poblacion de estudio mostré concentra-
ciones detectables de Pb y Mn, 82 % de Asy 14 %
de Cd en SCU; Pb, Mn y As se asociaron significati-
vamente con las concentraciones maternas durante
el embarazo o parto.

Las concentraciones medias de Pb en SCU
(2714 ng/L, 1C 95 % = 25.28, 29.14) y durante el
embarazo (30.98 ug/L, IC 95 % = 29.64, 32.37) fueron
mayores que las reportadas en estudios similares. La
cohorte MIREC en Canada' indic6 una media geomé-
trica en SCU de 7.48 ug/L (IC 95 % = 7.28, 7.68) y de
5.7 ug/L (IC95 % 5.6, 5.9) durante el embarazo; un
estudio en China informé 14.2 ug/L + 7.6 en SCU® y
el estudio JECS en Japon estimé el mismo indicador
en sangre materna en 6.4 ug/L (IC 95 %: 6.3, 6.4).”
Se observa que 21 % de las mujeres embarazadas y
20 % de los recién nacidos superaron el valor de
referencia vigente en México (50 ug/L) para realizar
acciones de proteccién a la salud.

La Agencia para Sustancias Toxicas de Estados
Unidos indica concentraciones normales de Mn en
sangre de 4 a 15 ug/L.* Este estudio identificé una
concentracion de Mn en SCU de casi tres veces el
valor maximo indicado (42.60 ug/L, I1C 95 % = 40.45,
44.83) y en 95 % de los recién nacidos superé el
rango de referencia. Los valores reportados en MIREC
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Estadisticas descriptivas de la concentracion de metales en sangre materna y cordén umbilical. Cohorte PROGRESS, Ciudad

de México

Arsénico (ug/L)

Segundo trimestre 900 04 10.1 0.01 022
Tercer trimestre 751 04 7.6 0.002 0.30
Promedio embarazo 710 04 0.04 038
Parto 731 04 31.7 0.004 0.02
Cordén umbilical 511 03 17.6 0.007 0.15
Cadmio (ug/L)
Segundo trimestre 900 0.07 19.2 0.0002 0.01
Tercer trimestre 750 0.07 17.9 0.0001 0.01
Promedio embarazo 709 0.07 0.003 0.05
Parto 728 0.07 6.7 0.002 0.05
Cordén umbilical* 508 0.07 86.2 0.01 0.03
Manganeso (ug/L)
Segundo trimestre 901 0.7 54 0.005 0.20
Tercer trimestre 750 0.6 10.3 0.008 0.10
Promedio embarazo 710 0.7 0.02 378
Parto 732 06 0.4 0.005 12.00
Cordén umbilical 512 06 0.6 0.11  22.16
Plomo (ug/L)
Segundo trimestre 900 0.7 0.1 0.1 10.98
Tercer trimestre 750 0.7 0 0.19 11.76
Promedio embarazo 709 0.6 8.02 11.93
Parto 732 06 0.3 0.04 1243
Cordoén umbilical 512 0.7 0.6 005 958

*La distribucion esta basada solo en las concentraciones por encima del LDD.
**Debido a que més de 50 % de las mediciones se encontraban por debajo del LDD
LDD: limite de deteccion promedio. Max.: maxima. Min.: minima.

y JECS fueron 31.45 (IC 95 % = 30.88-32.04) y
16.1 ug/L (IC 95 % = 13.2, 19.6), respectivamente.''2

Las concentraciones de Cd en SCU en este estu-
dio alcanzaron un maximo de 1.56 ug/L, pero al igual
que lo reportado en Canada' y Estados Unidos,™ no
pudimos estimar la media debido al alto por-
centaje de valores no detectables. Empero, la media
durante el embarazo (0.19 pg/L, IC 95 % = 0.18, 0.21)
fue parecida a la reportado por MIREC (0.22 pg/L,
IC 95 % = 0.21, 0.23).

Mientras que las concentraciones de As en SCU en
MIREC no se estimaron porque casi 50 % de las
muestras estuvieron debajo del limite de deteccion,
en nuestro estudio fue 17.6 %, con una media de
0.77 ug/L (IC 95 % = 0.71, 0.84). Este valor fue con-
siderablemente menor que el del estudio en China
(2.0 £ 1.4).81

Nuestros hallazgos son congruentes con la literatura
que registra proteccion placentaria parcial contra toxi-
cos ambientales; sin embargo, documentamos que los
metales alcanzan al feto durante la organogénesis. La

055 073 092 163 2752 0.69 (0.67-0.73)
054 073 098 223 731 0.74(0.70-0.77)
059 075 097 169 1476 0.77 (0.75-0.80)
040 077 130 288 19.40 0.54 (0.49-0.60)
054 075 122 332 20.20 0.77 (0.71-0.84)
013 022 033 061 1242 0.16 (0.15-0.18)
013 021 032 054 177 0.16 (0.15-0.18)
013 021 032 055 1.38 0.19 (0.18-0.21)
017 028 042 084 2172 0.25 (0.24-0.27)
009 017 041 102 156 No calculada**
10.72 1352 16.86 24.11 40.10 10.39 (9.60-11.27)
13.90 18.18 2240 30.35 90.52 10.82 (9.58-12.22)
124 1580 19.75 2335 53.33 12.35 (11.39-13.39)
17.71 2275 2950 42.13 113.66 22.46 (21.61-23.34)
3375 4396 56.77 86.28 295.78 42,60 (40.45-44.83)
19.20 28.15 4396 90.12 187.06 29.50 (28.21-30.72)
19.92 2959 46.41 96.66 282.50 30.77 (29.35-32.26)
2019 2991 4585 87.88 169.85 30.98 (29.64-32.37)
2118 3207 51.26 99.38 258.10 33.01 (31.34-34.75)
16.69 27.61 44.28 89.53 410.02 27.14 (25.28-29.14)

asociaciones mas fuertes se encontraron con Pb y Mn,
metales con amplia difusion simple hacia la placenta.
El As en SCU se asoci6 principalmente con el de la
madre al momento del parto, lo cual puede deberse a
su corta vida media en sangre.® Respecto al Cd, con-
firmamos la eficiencia de la barrera fetoplacentaria
para prevenir la exposicion fetal;® aun asi, 14 % de las
muestras de SCU tuvo valores detectables.

Las concentraciones documentadas de los meta-
les estudiados en SCU evidencian la presencia de
exposicion fetal. El inico ambiente en el que ha vivido
un recién nacido es el intrauterino, por ello se requiere
biomonitoreo y acciones de prevencion en mujeres
embarazadas para reducir esta exposicion.

Actualmente, el sistema de salud de México no
monitorea ni atiende a las y los nifios con niveles
elevados de metales en sangre, incluso para el caso
de Pb para el cual existe la NOM-199 que define valo-
res de referencia y acciones a seguir. En 2019 se
aprobd el Programa de Accion Inmediata para el
Control de la Exposicion a Plomo en México, que
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Estadisticas descriptivas de la concentracion de metales en sangre de cordén umbilical en relaciéon con variables
sociodemograficas maternas. Cohorte PROGRESS, Ciudad de México

Muestra completa 0.7

Edad de la madre

Tercil 1: (18-24 afios) 170 &3 0.8

Tercil 2: (25-29 afios) 164 321 0.7

Tercil 3: (30-44 afios) 177 34.6 0.7
Afos de educacion

<9 131 25.6 0.8

>9 380 74.4 0.8
Nivel socioeconémico

Bajo 267 52.2 0.8

Medio 183 35.8 0.7

Alto 61 11.9 0.8
Tabaquismo™*

Nunca fumador 323 63.3 0.7

Exfumador 186 36.5 0.8
Tabaquismo de segunda mano

No 234 458 0.8

Si 277 54.2 0.7
IMC pregestacional

Bajo peso y normal*** 215 42.1 0.7

Sobrepeso 198 38.7 0.8

Obesidad 98 19.2 0.7

p<0.01.

*Concentraciones > LDD.

**Solo una persona reporté fumar durante el embarazo.

***Nueve personas con bajo peso.

IMC: indice de masa corporal; P50: percentil 50. RIC: rango intercuartilico.

Cambio porcentual en las concentraciones de metales en
sangre de cordén umbilical asociado a incremento igual al rango
intercuartilico en las concentraciones maternas de los metales
correspondientes. Cohorte PROGRESS, Ciudad de México

Segundo trimestre 4.2 10.6* 459
Tercer trimestre 8.7 11.3* 55.6*
Promedio embarazo 10.8 15.1* 63.3"
Parto madre 43.9% 8.4* 66.5

*Los coeficientes estan ajustados por edad, educacién, indice de masa corporal
pregestacional, nivel socioecondmico y tabaquismo materno, actual y de
segunda mano.

*p < 0.01

incluye un componente de vigilancia epidemioldgica
universal para mujeres embarazadas y menores de 6
anos en regiones de alta exposicion™ y un monitoreo
poblacional a través de la Encuesta Nacional de

0.7 70 14.0 44.0 23.0 27.6 27.6
0.7 24 14.1 43.5 23.7 26.6 28.5
0.6 21 12.8 45.4 22.6 24.5* 23.5
0.7 25 14.4 43.6 22.6 30.9 27.8
0.6 19 14.5 45.6 28.4 29.6 30.3
0.7 51 135 43.5 21.4 26.9 26.6
0.7 41 154 457 23.2 28.7 31.7
0.6 23 12.8 42.4 217 25.7 229
0.7 6 9.8 41.4 21.2 28.7 23.3
0.7 42 13.1 44.2 22.8 27.5 26.9
0.7 27 145 43.5 24.4 27.6 30.1
0.7 29 12.4 431 22.8 28.1 26.2
0.7 41 14.9 44.6 23.2 27.4 28.7
0.7 30 14.0 435 23.2 26.6 26.8
0.7 21 10.6 453 23.3 28.3 30.6
0.6 19 19.8 422 22.3 29.6 23.8

Salud y Nutricion en todo el pais. Se requiere avanzar
en la implementacion de este Programa y eventual-
mente sumar otros toxicos quimicos, lo que permitiria
disefar intervenciones especificas para su control.

No identificamos caracteristicas sociodemograficas
asociadas a los niveles de exposiciéon materna, lo que
sugiere que las mujeres de este estudio fueron igual-
mente susceptibles a la exposicién. Dado que estu-
diamos mujeres residente en Ciudad de México,
seria importante desarrollar estudios con variabilidad
geogréfica en el resto del pais para identificar zonas
de mayor vulnerabilidad.

Es importante destacar que la exposicion a téxicos
ambientales en etapas tempranas de la vida conduce
a efectos que pueden favorecer el desarrollo de enfer-
medades en la edad adulta, incluyendo alteraciones
del sistema inmune y respiratorio, mayor riesgo de
presentar efectos cardiovasculares, asi como altera-
ciones de la funcion hepatica y renal.®*#
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La principal fortaleza de este estudio es su disefio
longitudinal que permite identificar inequivocamente
el ambiente intrauterino como fuente Unica de expo-
siciéon del neonato. También reconocemos algunas
limitaciones: al no tener variabilidad geografica, los
resultados no son extrapolables a otras zonas del
pais, donde el patron de exposicion podria diferir. Los
retos operativos en la toma de muestras de SCU limi-
taron el tamafo de la poblacién para el andlisis de
asociacién que presentamos y, debido a la disponibi-
lidad de informacion, nuestro andlisis se realizd en
muestras de sangre, aun cuando la orina se considera
un mejor biomarcador para metales como As y Cd.

Conclusiones

Este estudio constituye evidencia de un problema
de salud publica desatendido en México. En 1878, la
Gazeta Médica de México reportd casos de intoxica-
cién por plomo en nifos de Oaxaca;"™ casi 150 afos
después, México continda sin resolver este problema.
Las concentraciones en SCU documentan exposicion
prenatal a metales téxicos en periodos sensibles de
la organogénesis y no dejan dudas sobre la direccio-
nalidad y temporalidad de la exposicion.

Se requiere implementar un sistema de biomonito-
reo nacional que identifique la dimension y distribu-
cion de este problema para poder controlarlo. Ante
recursos limitados, la inclusién de un componente
ambiental en las encuestas nacionales de salud es
una alternativa menos costosa que un sistema de
biomonitoreo universal. Asimismo, es impostergable
establecer regulacion para la provisién de atencién
oportuna, especialmente a mujeres embarazadas y a
los nifios en sus primeros afos.
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Resumen

Antecedentes: La rickettsiosis de fiebre manchada es una enfermedad grave y con alta tasa de letalidad si no se identifica
oportunamente. Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes hospitalizados por rickettsiosis de fiebre manchada,
asi como los factores de riesgo asociados a mal prondstico. Material y métodos: Se recabaron los datos del expediente
clinico de pacientes hospitalizados entre agosto de 2012 y julio de 2022. Las variables se analizaron mediante prueba U de
Mann-Whitney, prueba exacta de Fisher y regresion logistica univariada y multivariada. Resultados: Se analizaron 26 pacien-
tes, en quienes se identifico una mortalidad de 57.6 %. En la comparacion entre grupos, el numero de plaquetas fue menor
en los no supervivientes (16.0 x 10°%ulL versus 25.9 x 10%uL, p = 0.031). El porcentaje de pacientes supervivientes que reci-
bieron tratamiento mds de 72 horas después del inicio de la fiebre fue 45.5 % (cinco pacientes) versus 86.7 % de los no
supervivientes (13 pacientes), p = 0.034. Recibir tratamiento después de 72 horas del inicio de la fiebre incrementd 7.09
veces la probabilidad de desenlace fatal (RM = 8.09, IC 95 % = 1.1-55.8, p = 0.034). Conclusiones: Iniciar tratamiento ade-
cuado posterior a 72 horas del inicio de la fiebre podria ser un factor de riesgo de mortalidad, de ahi que la importancia del
diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de esta enfermedad.

Rickettsia. Fiebre manchada. Mortalidad.

Spotted fever rickettsioses. Study of cases reported in a secondary care pediatric
hospital of northeastern Mexico, 2012-2022

Abstract

Background: Spotted fever rickettsiosis is a serious disease with a high mortality rate if not timely detected. Objective: To
describe the characteristics of patients hospitalized for spotted fever rickettsiosis, as well as the risk factors associated with
poor prognosis. Material and methods: Data from medical records of patients hospitalized between August 2012 and July
2022 were collected. Variables were analyzed using Mann-Whitney’s U-test, Fisher’s exact test, and univariate or multivariate
logistic regression analysis. Results: Twenty-six patients were analyzed, among which a mortality of 57.6% was identified. In
the between-group comparison, platelet count was lower in non-survivors (16.0 x 10°uL vs. 25.9 x 10%uL, p = 0.031). The
percentage of surviving patients who received treatment more than 72 hours after fever onset was 45.5% (five patients) vs.
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86.7% of non-survivors (13 patients) (p = 0.034). Receiving treatment 72 hours after fever onset increased by 7.09 times the
probability of a fatal outcome (OR = 8.09, 95% CI = 1.1-55.8, p = 0.034). Conclusions: Starting adequate treatment 72 hours
after the onset of fever may be an important risk factor for mortality, hence the importance of timely diagnosis and appropriate

treatment of this disease.

Rickettsia. Spotted fever. Mortality.

Antecedentes

La enfermedad producida por Rickettsia rickettsii en
la regién occidental de Estados Unidos por muchos
ahos se denomind fiebre manchada de las Montafias
Rocosas (FMMR). En virtud de la dificultad de dife-
renciar las especies de Rickettsia del grupo de fiebres
manchadas con las pruebas que cominmente estan
disponibles, a partir de 2010 en América del Norte se
registran como rickettsiosis de fiebre manchada, para
incluir las ocasionadas por Rickettsia rickettsii,
Rickettsia parkeriy Rickettsia spp. 364D."

La rickettsiosis de fiebre manchada es una enfer-
medad grave, con alta tasa de letalidad si no se iden-
tifica oportunamente.? Las enfermedades causadas
por las bacterias del género Rickettsia son zoonosis
que en la naturaleza afectan a mamiferos e insectos
vectores; el ser humano funge como huésped
accidental.®

En México, Rhipicephalus sanguineus sensu lato,
la garrapata café del perro, fue identificada por pri-
mera vez en 1945 y se considera la responsable de
la transmisién de las rickettsias.*La transmision de la
infeccion al huésped animal (perro) 0 humano se da
por medio de la saliva que excreta la garrapata
cuando se esta alimentando; también se puede trans-
mitir por contaminacion de escoriaciones de la piel o
mucosas debido al contacto con las heces de las
garrapatas o sus tejidos en caso de que el vector sea
aplastado.

El periodo de incubacién varia de dos a 21 dias
(promedio de 14 dias) y posteriormente se inicia el
cuadro clinico, el cual es inespecifico: al principio
fiebre, cefalea y malestar general, y al segundo a
cuarto dia puede aparecer un exantema maculopapu-
lar en tobillos y mufiecas, que posteriormente evolu-
ciona a purpurico y petequial; siempre afecta las
palmas y plantas y suele ser el dato clinico que
orienta el diagndstico. Un diagndstico adecuado y un
tratamiento oportuno con doxiciclina, el antibiético de
eleccion, son claves para disminuir las complicacio-
nes y la muerte por rickettsiosis.®*

La mortalidad por rickettsiosis varia de acuerdo
con las series consultadas: en revisiones cli-
nicas en Estados Unidos se reconoce un promedio
de mortalidad por FMMR de 5 a 10 %. La mortalidad
es mayor en la poblacién pediatrica, especialmente
en los menores de 10 afos."*® Al incluir en los repor-
tes otras fiebres manchadas menos graves, como las
causadas por Rickettsia parkeri, la mortalidad actual-
mente es de 0.5 %.2°

En México, los estados del norte son los méas afec-
tados por esta enfermedad, entre los que se incluyen
Baja California, Sonora y la Comarca Lagunera (entre
Coahuila y Durango), donde se reportan tasas de
letalidad entre 17 y 55 %.47° Existen estudios de sero-
prevalencia de anticuerpos y deteccion de &cido
desoxirribonucleico de Rickettsia rickettsii en perso-
nas asintomaticas en diferentes estados, lo0 que per-
mite inferir que la frecuencia de infecciones es més
elevada de lo que se ha informado."

En Coahuila, desde 1940 se han descrito casos en
la regién de la Comarca Lagunera y en 2012 se inicié
la identificacion y seguimiento de los casos de
FMMR en la region sureste del estado, donde hasta
el momento ha causado grandes dafos a la
poblacién.®

Objetivo

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas y demogréficas de los pacientes hos-
pitalizados por rickettsiosis de fiebre manchada, asi
como los factores de riesgo asociados con mal pro-
nostico, en un hospital pediatrico de segundo nivel de
la regidn noreste de México.

Material y métodos

Se incluyeron los pacientes atendidos durante el
periodo de agosto de 2012 a julio de 2022 en un hos-
pital pediatrico de segundo nivel de la region noreste
de México. El Comité de Etica en Investigacién aprob
la realizacion de este protocolo; no se incluyeron
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datos que pudieran identificar a ningun participante
individualmente.

Se recabaron los datos clinicos, demogréficos y
valores de laboratorio de los pacientes ingresados
con diagnostico de rickettsiosis de fiebre manchada.
Se consideraron casos confirmados, aquellos que
tuvieron deteccion de Rickettsia spp. en suero por
medio de la técnica de reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR). Se utilizé el gen gltA9, con valor de
umbral de ciclos de 20.

Los datos fueron expresados con estadistica des-
criptiva. Para la comparacién entre grupos (supervi-
vientes y no supervivientes), las variables cuantitativas
se analizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney;
las variables cualitativas se revisaron mediante la
prueba exacta de Fisher. Los datos estadisticamente
significativos en la comparacion entre grupos fueron
evaluados mediante regresion logistica univariada.
También se realizd regresion logistica multivariada
ajustada para la edad.

El analisis estadistico se realizd con el programa
SPSS versién 21.0. Se consider6 significativo un valor
de p < 0.05.

Resultados

En el periodo descrito, 26 pacientes cumplieron los
criterios de rickettsiosis de fiebre manchada; 10
pacientes (38.5 %) fueron de sexo femenino; la
mediana de edad fue 7.5 afios; 20 pacientes (76.9 %)
refirieron contacto con animales y 14 (53.8 %) tenian
residencia en el medio rural. La mediana de tiempo
de inicio del tratamiento después de que comenzd la
fiebre fue de cuatro dias; 69.2 % de los participantes
recibid tratamiento después de 72 horas de la presen-
tacion de este sintoma (Tabla 1).

Los sintomas mas frecuente fueron fiebre (100 %),
exantema (88.5 %), dolor abdominal (65.4 %), mial-
gias (61.5 %) y artralgias (65.4 %), como se detalla
en la Tabla 2.

En cuanto a los valores de laboratorio, la mediana
de sodio fue 128.9 mmol/L y del nimero de plaquetas,
19.5 x 10%uL; asimismo, se encontraron valores
incrementados de transaminasas, deshidrogenasa
lactica y proteina C reactiva (Tabla 3)

La mortalidad ascendi6 a 57.6 %. En la compara-
cién entre supervivientes (11 pacientes) y no supervi-
vientes (15 pacientes), las caracteristicas clinicas,
demograficas y los valores de laboratorio no demos-
traron diferencias estadisticamente significativas, con
excepcion de la mediana del nimero de plaquetas, la

cual fue menor en los no supervivientes (16.0 x 103/uL
versus 25.9 x 103/uL, p = 0.031); el nimero de pacien-
tes en quienes el tratamiento comenzé después de
las 72 horas de iniciada la fiebre fue mayor en el
grupo con desenlace fatal (13 [86.7 %] versus cinco
[45.5 %], p = 0.034). Los datos anteriores se detallan
en las Tablas 1y 3.

Desafortunadamente no todos los pacientes reci-
bieron tratamiento antimicrobiano; doxiciclina fue el
medicamento utilizado en todos aquellos que si reci-
bieron antibidtico.

En la regresion logistica univariada se encontrd que
la probabilidad de presentar desenlace fatal se incre-
mentaba 6.4 % por cada disminucién de mil plaque-
tas; sin embargo, este parametro no resultd
estadisticamente significativo (p = 0.181). El comienzo
del tratamiento después de 72 horas del inicio de la
fiebre presentd una razén de momios (RM) de 7.8,
con un intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %) de
1.1-52.3 (p = 0.034).

Al realizar la regresion logistica multivariada ajus-
tada para la edad, recibir tratamiento después de
72 horas del inicio de la fiebre resulté en un aumento
de 7.09 veces la probabilidad de desenlace fatal
(RM =8.09, IC 95 % = 1.1-55.8, p = 0.034), resultado
que se detalla en la Tabla 4.

Discusion

En México, entre 2012 y 2021 se reportaron 3527
casos de fiebre manchada en todo el pais;" los
estados con mayor numero fueron los estados del
norte, con una tasa de letalidad variable de 17 a
57 %.5,7-9,12

Los datos clinicos mas frecuentemente reportados
son fiebre y exantema; y en los examenes iniciales
de laboratorio, hiponatremia, plaquetopenia y eleva-
cién de las enzimas hepdticas, hallazgos que contri-
buyen a la sospecha del diagnéstico.”® En nuestro
estudio, 100 % de los pacientes cursé con fiebre,
88.5 % con exantema, 92 % con plaquetopenia, 92 %
con hiponatremia y 77 % con alteracion en al menos
uno de los tiempos de coagulacion.

Un dato clinico importante es el deterioro neurol6-
gico en los pacientes con cuadro grave, especifica-
mente en los casos de meningoencefalitis por
rickettsiosis de fiebre manchada se ha llegado a
documentar un incremento de la mortalidad de hasta
19 veces.” En nuestro estudio, el grupo de los no
supervivientes presentd mayor frecuencia de crisis
convulsivas y datos de meningitis, pero sin diferencia
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Caracteristicas de los pacientes pediatricos con rickettsiosis de fiebre manchada

Edad en afios 7.5 6.1

Inicio del tratamiento después de 4 25
comenzada la fiebre (dias)

Tiempo de inicio del exantema (dias) 25 1

Sexo femenino 10 385
Antecedente de contacto con animales 20 76.9
Inicio del tratamiento 72 horas después de 18 69.2

comenzada la fiebre

Lugar de residencia rural 14 53.8

Cicatriz de mordedura de vector 4

RIC: rango intercuartilico.

estadisticamente significativa respecto al grupo de los
supervivientes.

En Sonora, Alvarez Hernandez et al. reportaron una
cohorte retrospectiva de 104 pacientes pediatricos hos-
pitalizados por fiebre manchada entre 2003 y 2014; los
casos fatales cursaron con alteraciéon en la funcion
renal y manifestaciones hemorrdgicas, a diferencia de
los supervivientes. La tasa de letalidad fue de 20.2 %.*
En 2021, un nuevo estudio de vigilancia epidemioldgica
de los casos de fiebre manchada en Sonora encontrd
que de los 432 casos reportados en el periodo 2015-
2018, la mediana de plaquetas era significativamente
mas baja en los pacientes que fallecieron: 18 000 pla-
quetas/uL versus 52 000 plaquetas/uL en los supervi-
vientes.” En nuestro estudio se encontré que por cada
disminucién de mil plaquetas/uL la probabilidad de pre-
sentar desenlace fatal se incrementaba 6.4 %, lo cual,
sin embargo, no result6 estadisticamente significativo.

En Yucatan, desde 2005 se ha reconocido la pre-
sencia de esta enfermedad, especialmente en pobla-
cion pediatrica; se ha reportado una tasa de letalidad
de 33.5 %.®

En Mexicali, Baja California, se presenté un brote de
FMMR en 2008; a partir de entonces, cada afio con-
tindan los reportes de casos. En una revisién de 2009
a 2019, Zazueta et al. reunieron la serie mas amplia
de pacientes hasta el momento en el pais, 779 pacien-
tes que cumplian con la definicion operacional de
caso, 53.66 % de los cuales tuvo un resultado positivo
en la prueba seroldgica por inmunofluorescencia

8.2 6.7 7.4 59 0.721
4.5 4 4 2 0.165
3 2 2 1 0.551
6 54.5 4 26.7 0.228
10 90.9 10 7.4 0.245
S 455 13 86.7 0.034
7 63.6 7 46.7 0.324
0 0 4 26.7 0.091

indirecta y 46.34 %, un resultado positivo por PCR.
Esos investigadores incluyeron a todos los grupos de
edad y encontraron una tasa de letalidad de 17.97 %;
interesantemente, 125 de los 140 decesos se presen-
taron en pacientes que contaban con una prueba de
PCR positiva y aproximadamente un cuarto de las
defunciones fue en menores de 15 afios.®

En nuestro estudio se incluyeron Unicamente pacien-
tes cuyo diagndstico fue confirmado por PCR, debido
a la dificultad para obtener una segunda muestra para
estudio seroldgico confirmatorio por inmunofluores-
cencia indirecta, aunado al hecho de que la prueba
diagndstica de eleccién en los pacientes con tiempo
de evolucion menor a ocho dias es la PCR, puesto
que la mayoria de los pacientes que fallecen por esta
causa lo hace en los primeros 10 dias de la enferme-
dad, cuando los anticuerpos aun no son detectables
en sangre.’® Lo anterior pudo contribuir a la alta tasa
de letalidad que encontramos, que no difiere de 55 %
informado por De Lara Huerta en un estudio de 115
pacientes con rickettsiosis en la region de la Comarca
Lagunera en Coahuila y Durango.*

Entre los factores que parecieron influir en el des-
enlace del grupo analizado se encuentran el retraso
en el diagndstico y el inicio tardio del tratamiento
adecuado, el cual se proporcion6 hasta que el
paciente fue hospitalizado; recibir tratamiento des-
pués de 72 horas del inicio de la fiebre resulté en un
aumento de 7.09 veces la probabilidad de desenlace
fatal.
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes pediatricos con rickettsiosis de fiebre manchada

Manifestacion

Fiebre

Cefalea

Irritabilidad

Mialgias

Artralgias

Hiporexia

Nauseas

Vomito

Dolor abdominal
Diarrea

Escalofrios

Malestar general
Fotofobia

Inyeccion conjuntival
Exantema
Meningismo
Convulsiones

Déficit neurolégico focal
Epistaxis
Gingivorragia
Hematemesis
Hematuria

Melena

Equimosis
Hematomas

Piel moteada
Edema generalizado
Edema de extremidades
Edema palpebral
Petequias
Hipotension arterial

Estado de choque

Diferentes estudios han demostrado que el
retraso en el inicio del tratamiento con doxiciclina es
uno de los factores de riesgo mas importantes para

N

Total (n = 26) Supervivientes (n =11) No supervivientes (n = 15)
B T
100 15 100 —

26

15
1
16
17
7

11
13
17
10
5

15

12

10

100
57.7
42.3
61.5
65.4
26.9
42.3
50
65.4
38.5
19.2
57.7
7.7
11.5
88.5
3.8
26.9
7.7
19.2
7.7
19.2
15.4
7.7
19.2
19.2
11.5
3.8
3.8
11.5
46.2
34.6
38.5

11
5

[e23NNe)]

-

w oo W w W

45.5
54.5
54.5
63.6
27.3
27.3
27.3
54.5
27.3
18.2
54.5
9.1
18.2
90.9

10

20
20

10
20
40
30
30

10

N W w NN

—_

o 0o

66.7
33.3
66.7
66.7
26.7
533
66.7
73.3
467
20
60
6.7
6.7
86.7
6.7
40
133
333
133
26.7
26.7
133
20
20
20
6.7

6.7
53.3
40
46.7

0.248
0.248
0.412
0.598
0.655
0.178
0.055
0.281
0.277
0.654
0.548
0.677
0.381
0.619
0.6
0.118
0.35
0.057
0.35
0.313
0.108
0.35
0.68
0.687
0.198
0.6
0.4
0.346
0.404
0.47
0.341

mortalidad, especialmente si el farmaco se admi-

nistra después de cinco dias del

cuadro clinico.'”2°

inicio del
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Tabla 3. Parametros de laboratorio de los pacientes pediatricos con rickettsiosis de fiebre manchada

Parametro

TTP (segundos) 53.2 215 40.2
TP (segundos) 14.4 59 13.3
Plaquetas (x 10%/uL) 19.5 10.7 25.9
Hemoglobina (g/dL) 13 2 13.3
Sodio (mmol/L) 128.9 7.6 128
AST (UIL) 433.9 364.5 4794
ALT (UI/L) 100.9 125.4 132.1
DHL (UIL) 1650.5 2943.5 1730
Bilirrubina total (mg/dL) 2.7 &3 1.4
Albtmina (g/dL) 2.7 0.9 3
VSG (mm/h) 45 22.7 10
PCR (mg/L) 121.4 243.2 178.8

Total (n = 26) Supervivientes (n = 11) No supervivientes (n = 15)
e | 0| thedona | e | et | o |

23.4 57.5 16.1 0.071
3.3 18 7 0.605
36 16 6.4 0.031
1.5 12.7 2.9 0.849
8.4 130.5 10.1 0.397
411.9 4041 347.5 0.605
159.7 91.9 131.8 0.935
2552.4 1650.5 3453.7 0.557
2.3 4.5 25 0.071
1.1 2.4 0.9 0.238
225 4 23.2 0.456
281.1 103.5 226.8 0.837

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DHL: deshidrogenasa lactica. RIC: rango intercuartilico; TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo parcial de

tromboplastina.

Tabla 4. Regresion logistica univariada y multivariada

Variable

Univariado Multivariado

Edad en afios 1.008 0.8-1.2 0.944 0.968 0.7-1.2 0.801
Inicio de tratamiento 72 horas después de comenzar la fiebre 7.8 1.1-52.3 0.034 8.09 1.1-55.8 0.034
Plaquetas (x 10%/uL) 0.94 0.8-1.02 0.181 — — —

IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %, RM: razén de momios.

Antes de la década de 1990, el uso de tetraciclinas
estaba reservado para los pacientes mayores de ocho
afnos de edad con diagndstico de fiebre manchada; en
los menores de esta edad se indicaba cloranfenicol,
sin embargo, la respuesta al tratamiento era menor e,
incluso, se reportaba incremento en la mortalidad al
usar este medicamento. Posteriormente, diversos
estudios demostraron que la doxiciclina no causa
hipoplasia del esmalte ni cambios de coloracion en los
dientes y se reconoce como el tratamiento de primera
eleccion en todos los grupos de edad. 22! A pesar de
lo anterior, un estudio de la Universidad de Sonora,
México, publicado en 2018, reportd que 62 % de 343
médicos entrevistados solo estuvo de acuerdo con el
uso de doxiciclina como primera linea de tratamiento
para fiebre manchada en los nifios menores de ocho

anos de edad; adicional a esto, solo 40 % de los médi-
cos de primer nivel de atencion identificé de forma
correcta el tiempo para el inicio del medicamento.??

Se ha considerado que algunos genotipos de
Rickettsia rickettsii tienen una mayor virulencia y que
esto pudiera ser determinante en la mayor letalidad.?
En México, la informacidn respecto a la distribucion
de genotipos es insuficiente.

En 2012, en la regidén sureste de Coahuila se
detectd un brote epidémico; actualmente esta region
debe considerarse endémica dada la frecuencia de
casos anuales.

Considerando la alta tasa de letalidad en esta
region, se requiere una mayor informacion y difu-
sién hacia el sector médico, con énfasis en el pri-
mer nivel de atencidén, que permitan orientar un
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diagndstico mas temprano. A nivel comunitario se
deberan hacer campafias para intentar el control
del vector.

Conclusiones

De acuerdo con el presente estudio, iniciar el trata-
miento adecuado después de 72 horas del inicio de la
fiebre podria ser un factor de riesgo importante de
mortalidad. La rickettsiosis de fiebre manchada es un
problema de salud publica en diferentes regiones de
México, ya que el retraso en el diagndstico y el manejo
inadecuado del paciente, a pesar de contar un antibidtico
efectivo, contribuyen a las altas tasas de letalidad.
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Resumen

Antecedentes: Aunque los pacientes con enfermedad celiaca (EC) tienen en su mayoria manifestaciones digestivas, algunos
pueden presentarlas de indole extraintestinal (atipicas), como anemia cronica, ataxia y trastornos de la fertilidad.
Obijetivo: Determinar la prevalencia de anticuerpos relacionados con EC en mujeres mexicanas con trastornos de la fertilidad.
Material y métodos: Estudio de casos y controles de mujeres que acudieron a valoracion por trastornos de la fertilidad en
un centro especializado. Se cuantific h-tTG IgA, gliadina IgA Il y gliadina IgG II; los titulos > 30 Ul fueron considerados como
positivos. Resultados: Se incluyeron 171 casos y 171 controles; 137 pacientes (80.1 %) tuvieron infertilidad y 34 (19.9 %),
esterilidad. Ocho pacientes (4.6 %, IC 95 % = 2.3-8.9) tuvieron al menos un marcador positivo para EC comparadas con una
mujer del grupo control (0.5 %, IC 95 % = 0.01-3, p = 0.04, razon de momios = 8.3). Seis de las ocho pacientes presentaron
infertilidad inexplicable. Conclusiones: Hasta 4.6 % de las mujeres con infertilidad presenté al menos un marcador positivo
para EC. Al igual que en otras partes del mundo, podria recomendarse el escrutinio para EC en mujeres con infertilidad, en
especial en quienes padecen infertilidad inexplicable.

Enfermedad celiaca. Enteropatia. Esterilidad. Infertilidad. México.

Celiac disease seroprevalence in patients with infertility. A case-control study

Abstract

Background: Although most patients with celiac disease (CD) have digestive manifestations, in some of them they may be
of extraintestinal (atypical) nature, such as chronic anemia, ataxia, and fertility disorders. Objective: To determine the
prevalence of CD-related antibodies in Mexican women with fertility disorders. Material and methods: Case-control study of
women who attended evaluation for fertility disorders in a specialized center. h-tTG-IgA, gliadin IgA Il and gliadin IgG Il were
quantified; titers > 30 IU were considered positive. Results: One-hundred and seventy-one cases and 171 controls were
included; 137 patients (80.1%) had infertility, and 34 (19.9%), sterility. Eight patients (4.6%, 95% Cl = 2.3-8.9) had at least
one positive marker for CD in comparison with one woman in the control group (0.5%, 95% CI = 0.01-3, p = 0.04, odds ratio = 8.3).
Six of the eight patients had unexplained infertility. Conclusions: Up to 4.6% of women with infertility had at least one positive
marker for CD. As in other parts of the world, screening for CD could be recommended in women with infertility, especially in
those with unexplained infertility.

Celiac disease. Infertility. Enteropathy. Sterility. Mexico.
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Antecedentes

La enfermedad celiaca (EC) es un padecimiento
que se caracteriza por absorcion intestinal deficiente
secundaria a inflamacién cronica y atrofia de la
mucosa del intestino delgado causado por la exposi-
cion al gluten de la dieta y que afecta a individuos
genéticamente predispuestos.! Aunque existen suje-
tos con manifestaciones digestivas tipicas como sin-
drome de malabsorcion con diarrea crdnica, distension
abdominal, ndusea, anemia y fatiga, también se reco-
noce que la EC puede presentarse con sintomas o
manifestaciones extraintestinales (atipicas) que deben
hacer sospechar su existencia e, incluso, considerar
a quienes las padecen como poblacién de alto
riesgo.?® Por ejemplo, se reconoce que la EC se rela-
ciona con alteraciones endocrinas, asi como con tras-
tornos ginecoldgicos-obstétricos como, por ejemplo,
talla baja, pubertad retrasada, infertilidad primaria,
abortos recurrentes, retraso del crecimiento intraute-
rino, bajo peso al nacer, parto prematuro, menopausia
temprana, osteopenia y osteoporosis.*

La incapacidad de una pareja para concebir (este-
rilidad) después de 12 meses de relaciones sexuales
frecuentes sin utilizar métodos de planificacién fami-
liar se estima que afecta a una de entre seis y 10
parejas.®

Por otra parte, se calcula que hasta 15 % de todas
las parejas experimentara infertilidad primaria o
secundaria (imposibilidad para finalizar la gestacion)
en algun momento de su vida reproductiva. Estudios
previos han reportado que la infertilidad primaria
puede ser una manifestacion atipica de la EC. Esta
asociacion puede explicarse por malabsorcién cro-
nica de nutrientes que impacta negativamente en la
embriogénesis, la nutricién y el crecimiento fetal
durante el embarazo. Los resultados de las diversas
series son variables y la frecuencia de EC en mujeres
con infertilidad varia entre 1.3 y 9 %.57 A pesar de
esta asociacion, no se han establecido recomenda-
ciones generales de escrutinio o modificaciones en la
dieta de las mujeres con trastornos de la fertilidad,
debido a que la prevalencia de EC varia en las dife-
rentes areas geograficas y los beneficios de la elimi-
naciéon del gluten implica regimenes rigurosos en
comparacion con las dietas tradicionales.5’

Aunque en México en la ultima década se han publi-
cado diversos estudios en los que se demuestra que
la EC puede afectar a entre 0.7 y 1.1 % de la pobla-
cién (IC 95 % = 1.6-3.2 %), se desconoce cual es la

prevalencia de esta enfermedad en un grupo
de alto riesgo como pudieran ser las mujeres con
infertilidad.°

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la
prevalencia de anticuerpos relacionados con EC
(h-1TG [transglutaminasa] IgA, anticuerpos IgA e IgG
contra el péptido deaminado de gliadinas) en un
grupo de mujeres que acudieron a un centro especia-
lizado para el manejo de infertilidad y comparar los
resultados con un grupo de control pareado por edad
en nuestra poblacién.

Material y métodos

Estudio de casos y controles, observacional y des-
criptivo, realizado en mujeres que acudieron a un
centro especializado para evaluacién por trastornos
de la fertilidad. Se incluyeron pacientes que de
acuerdo con la evaluacion ginecoldgica fueron porta-
doras de infertilidad o esterilidad. Se definié la este-
rilidad como la incapacidad para concebir y la
infertilidad como la imposibilidad para finalizar la ges-
tacion con el nacimiento de un nifio sano. Se exclu-
yeron pacientes con factores hormonales, ovéricos y
tubaricos o cuando se identifico alguna etiologia mas-
culina. Se definié a las mujeres como portadoras de
infertilidad inexplicable cuando las pruebas de fertili-
dad fueron incapaces de identificar una causa proba-
ble. Se considerd esterilidad cuando las mujeres no
lograron el embarazo tras un afio de relaciones
sexuales sin anticoncepcion. Se considerd esterilidad
primaria cuando la pareja nunca logr6 ninguna ges-
tacion y esterilidad secundaria cuando el problema
aparecio después de haber logrado un embarazo y
no se logré un siguiente embarazo. En el grupo de
control se incluyeron mujeres sanas asintomaticas
(de acuerdo con la exploracién fisica y la evaluacion
clinica), pareadas por edad, provenientes de pobla-
cién abierta.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron
mediante la toma de una muestra de 5 mL de sangre
periférica, de la cual se extrajo suero para realizar las
pruebas de h-tTG IgA, gliadina IgA y gliadina 1gG
mediante técnica de ELISA, conforme a las siguientes
descripciones del proveedor:

— QUANTA h-tTG IgA ELISA (Inova Diagnostics,
San Diego, California, Estados Unidos): ensayo
basado en la técnica ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assay) para la deteccién semicuan-
titativa de anticuerpos IgA antitransglutaminasa
del endomisio en suero humano. Titulos < 20 Ul
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se consideran negativos; de 20 a 30 Ul, débilmente
positivos: > 30, Ul francamente positivos.

— QUANTA Lite TM Gliadina IgA Il (Inova Diagnos-
tics, San Diego, California, Estados Unidos): en-
sayo basado en la técnica ELISA para la detec-
cién semicuantitativa de anticuerpos IgA contra
el péptido deaminado derivado de la gliadina en
suero humano. Titulos < 20 Ul se consideran
negativos: de 20 a 30, débilmente positivos;
> 30 UI, francamente positivos.

— QUANTA Lite TM Gliadina IgG Il (Inova Diagnos-
tics, San Diego, California, Estados Unidos): en-
sayo basado en la técnica ELISA para la detec-
cion semicuantitativa de anticuerpos IgGA contra
el péptido deaminado derivado de la gliadina en
suero humano. Titulos < 20 Ul se consideran
negativos; de 20 a 30, débilmente positivos;
> 30 Ul, francamente positivos. Esta prueba se
utiliza cuando existe sospecha de deficiencia se-
lectiva de IgA.

El analisis de los resultados se realizd con esta-

distica descriptiva, se calculé la prevalencia de posi-
tividad para anticuerpos y grupo de control. La
comparacion de la prevalencia entre grupos se rea-
liz6 mediante prueba de chi cuadrada y prueba t de
Student. Se estim6 razén de momio (RM) e interva-
los de confianza de 95 % (IC 95 %). Se establecid
significacion estadistica con p < 0.05. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica Institucional
(nimero 2017-008-1IM) y se cumplieron los derechos
de los pacientes de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki. No hubo ningtin apoyo econémico ni remu-
neracion y los sujetos aceptaron participar de
forma voluntaria previa firma del consentimiento
informado.

Resultados

Se evaluaron 171 pacientes que acudieron a la cli-
nica de infertilidad, la edad promedio de este grupo
fue 35.2 afios (rango de 24 a 45). En general, el pro-
medio de la menarca de estas mujeres fue 12 afos
(rango de 11 a 16) y en el grupo de infertilidad el
numero promedio de abortos previos fue 3 (rango de
1 a 5). En el grupo de control hubo 171 mujeres, la
edad promedio fue 28.2 + 8 afios y el nimero de
aborto previos, 0.5 (rango de 0 a 2).

Del total de 171 casos evaluados, en 58 % se con-
siderd infertilidad primaria (n = 99), en 22 %, infertili-
dad secundaria (n = 38); en 10 %, esterilidad primaria

(n =17) y en 10 %, esterilidad secundaria (n = 17).
Las caracteristicas demograficas de los grupos se
muestran en la Tabla 1. De las 99 mujeres con infer-
tilidad primaria, 54 fueron clasificadas como portado-
ras de infertilidad inexplicable.

Deteccion de anticuerpos h-tTG IgA,
gliadina Il IgG y gliadina Il IgA

— Pacientes con infertilidad. De forma global, ocho
pacientes (4.6 %, IC 95 % = 2.3-8.9) tuvieron al
menos un marcador positivo para EC; seis
(8.51 %, IC 95 % = 1.6-7 %), niveles de anticuer-
pos h-tTG superiores al punto de corte; dos, an-
ticuerpos gliadina IgA positivos (1.1 %, IC 95 %
= 0.3 a 4.2); una, anticuerpos positivos para
h-tTG y gliadina. De las ocho pacientes, seis
presentaron infertilidad primaria inexplicable y
dos se clasificaron con infertilidad secundaria.
De estas dos pacientes, al momento se ha con-
firmado EC mediante biopsia duodenal y se ha
demostrado que tienen atrofia de vellosidades
grado Il de acuerdo con la clasificacion de Mar-
sh-Oberhuber. De forma intencionada se interro-
g6 a las ocho pacientes sobre la presencia de
sintomas digestivos; cinco de ellas refieren sin-
tomas digestivos que previamente se habian
considerado compatibles con sindrome del intes-
tino irritable (dolor abdominal, inflamacion, dis-
tension, alteraciones de frecuencia y consisten-
cia de las evacuaciones).

— Grupo de control. Una mujer del grupo de con-
trol (0.5 %, IC 95 % = 0.01-3) presentd niveles
de anticuerpos h-tTG superiores al punto de
corte.

En la Figura 1 se ilustra el porcentaje de positividad
en los grupos (4.6 % versus 0.5 %, p = 0.04). La razén
de momios al comparar pacientes con infertilidad y
poblacién de control fue 8.3 (IC 95 % = 1.03-67).

Discusion

En este estudio encontramos que en México, al
igual que en otras partes del mundo, existe asocia-
cion entre EC e infertilidad. Entre los hallazgos méas
significativos se encuentra la mayor diferencia en la
positividad para h-tTG IgA, ya que estos anticuerpos
y los anticuerpos EMA se consideran como las prue-
bas serolégicas con mayor especificidad y sensibili-
dad en el diagndstico de EC.
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Caracteristicas demograficas y antecedentes obstétricos previos en los grupos evaluados

Edad en afios 34 + 4.06 38+43

(promedio, DE)

Edad a la menarca 12112 11.8+£1.3

(promedio, DE)

Promedio de abortos 3 2

-
o
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Porcentaje de positividad para anticuerpos IgA h-tTG en
las poblaciones estudiadas. h-tTG: transglutaminasa tisular humana;
1gA: inmunoglobulina A.

El primer reporte de la asociacion entre infertilidad
y EC fue realizado en 1970 por Morris et al., quienes
describieron a tres mujeres jovenes con infertilidad
que después de seguir una dieta libre de gluten logra-
ron el embarazo." A partir de entonces se ha tratado
de demostrar la asociacion entre infertilidad y EC
activa. En una cohorte de poblacién sueca, Zugna
et al.'? describieron que las mujeres con EC presen-
taron fertilidad normal, pero menor durante los dos
anos previos al diagnéstico, por lo que infirieron que
la restriccion de gluten normaliza la fertilidad. De igual
forma, en un estudio observacional de casos y con-
troles realizado por Sher et al."® se describié diferen-
cia en la fertilidad antes del diagndstico de EC,
probablemente debido a una dieta sin gluten posterior
al tratamiento; la fertilidad y tasa de abortos espon-
taneos fue similar entre los grupos analizados.

Aunque actualmente no se dispone de recomenda-
ciones generales acerca de la eliminacion del gluten
de la dieta en todas las pacientes con infertilidad,
dado que este tipo de regimenes suelen ser de menor
valor nutricional en comparacion con las dietas tradi-
cionales, algunos investigadores han recomendado

32.28 + 4.01 38.3+38 282+8
12.6 + 2.1 11.8+1.8 1.4+2
0 0 0-0.5

que seria razonable realizar pruebas de escrutinio
para EC, dada la frecuencia de esta entidad en las
mujeres con infertilidad y la mejoria que este tipo de
pacientes ha mostrado después del tratamiento.'*'

Se postulan diversos mecanismos fisiopatoldgicos
que explican la relacion EC-infertilidad.® Ademas de
las deficiencias nutricionales, también se ha descrito
el papel de la gliadina (fraccion del gluten soluble en
alcohol) como promotora de la respuesta inflamatoria
y que al estimular la produccion de citoquinas puede
afectar el entorno intrauterino. Se ha demostrado que
la expresidn anémala de citoquinas proinflamatorias
durante el periodo de implantacién es un factor que
puede afectar negativamente el desarrollo endome-
trial, lo cual influye en la fertilidad y pérdida del emba-
razo.”” Por otro lado, se ha demostrado que los
anticuerpos anti-tTG pueden alterar la funcion placen-
taria al desarrollar reaccion cruzada con las células
del trofoblasto, reduciendo con ello su invasién; como
consecuencia, disminuye la actividad de las metalo-
proteinasas de la matriz celular y se genera mayor
porcentaje de apoptosis celular.”® También se ha des-
crito que estos anticuerpos tienen la capacidad de
inhibir la angiogénesis endometrial.’®

Es importante mencionar que el presente estudio
tiene limitantes que se deben considerar como el
sesgo de seleccidn, la representatividad de la mues-
tra y la falta de biopsia duodenal en pacientes con
anticuerpos positivos. Sin embargo, es prudente acla-
rar que la mayoria de los andlisis de asociacion entre
EC e infertilidad también se han realizado conside-
rando anticuerpos anti-tTG.

En conclusion, en nuestra investigacion hasta 4.6 %
de las mujeres con infertilidad tuvo al menos un mar-
cador positivo para EC. De tal forma, como sucede
en otras partes del mundo, podria recomendarse el
escrutinio para EC en mujeres con infertilidad, en
especial en quienes padecen infertilidad primaria. No
obstante, se requieren estudios para determinar el
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costo-efectividad del cribado del panel de anticuerpos
para EC en la poblacién mexicana.
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Resumen

Antecedentes: Una prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) constituye un riesgo de presentar efectos adversos por un
farmaco que superan los beneficios de este, pudiendo considerarse como uso inadecuado de medicamentos. Objetivo: Des-
cribir la prevalencia de prescripciones potencialmente inapropiadas en pacientes geriatricos hospitalizados en el servicio de
medicina interna de un hospital de referencia en México. Material y métodos: Disefio descriptivo transversal, con asignacion
simple de expedientes clinicos de pacientes hospitalizados mayores de 65 afios, entre enero de 2016 y agosto de 2017. Se
aplicaron los criterios STOPP y START para identificar el nimero de PPI, cantidad de medicamentos prescritos, presencia,
cantidad y tipo de comorbilidades, asi como dias de estancia hospitalaria. Resultados: Se encontrd una prevalencia de 73.3 %
de PPl y las principales comorbilidades fueron hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2. Se cuantificaron 1885 medica-
mentos prescritos; la estancia hospitalaria media fue de 6.3 dias. Conclusiones: Se identificé alta prevalencia de PPI en los
pacientes geriatricos hospitalizados, de ahi la importancia de aplicar los criterios STOPP y START y del papel del farmacéu-
tico en la validacion de la prescripcion antes de la administracion de medicamentos.

Errores de medicacion. Farmacovigilancia. Pacientes geriatricos. Prescripciones inapropiadas. Riesgo
en la medicacion.

Potentially inappropriate prescriptions in geriatric patients hospitalized in the internal
medicine department of a referral hospital in Mexico

Abstract

Background: Potentially inappropriate prescription (PIP) constitutes a risk for the development of adverse effects of a drug
that outweigh its benefits, which can be considered inappropriate medication use. Objective: To describe the prevalence
of PIP in geriatric patients hospitalized at the internal medicine department of a referral hospital in Mexico.
Material and methods: Cross-sectional, descriptive design, with simple allocation of medical records from patients older
than 65 years hospitalized between January 2016 and August 2017. The STOPP/START criteria were applied to identify
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the number of PIPs, the number of prescribed medications, number and type of comorbidities, as well as days of hospital
stay. Results: A prevalence of PIP of 73.3% was identified, with main comorbidities being hypertension and type 2 diabetes
mellitus. A total of 1,885 prescribed medications were quantified; mean hospital stay was 6.3 days. Conclusions: A high
prevalence of PIP was identified in hospitalized geriatric patients, hence the importance of applying the STOPP/START
criteria and of the role of the pharmacist for validating the prescription prior to drug administration.

Medication errors. Pharmacovigilance. Geriatric patients. Inappropriate prescribing. Medication risk.

Antecedentes

Una prescripcion potencialmente inapropiada (PPI)
se refiere al riesgo de sufrir efectos adversos de un
farmaco que pueden superar el beneficio de este, a
pesar de existir una alternativa mas eficaz y segura
que no se ha prescrito y que le confiere al paciente
un mayor beneficio clinico.! Asimismo, se puede con-
siderar como un uso inadecuado de medicamentos,
ya sea por abuso o falta del mismo, cuando se tiene
una indicacién basada en la mejor evidencia cientifica
disponible.?

Los criterios STOPP (Screening Tool of Older
Person’s Prescription) y START (Screening Tool to Alert
Doctors to Right Treatment), validados en 2008 y actua-
lizados en 2015,% son dos herramientas organizadas en
sistemas fisioldgicos que evalian medicamentos de
acuerdo con las patologias. Su objetivo es facilitar la
identificacion de prescripciones potencialmente inapro-
piadas en adultos mayores con multimorbilidad en la
mayoria de los escenarios clinicos. Su aplicacion desde
el ingreso del paciente a hospitalizacién hasta maximo
72 horas de estancia hospitalaria puede evitar la pres-
cripcién inapropiada de medicamentos.*

Las condiciones fisioldgicas propias en el paciente
geriatrico complican no solo la prescripcion correcta
de medicamentos, sino que se asocian a interaccio-
nes farmaco-farmaco debido a la polifarmacia para el
manejo de las multimorbilidades en el adulto mayor.
Se ha descrito que durante la estancia hospitalaria
por agudizacion o exacerbacion de enfermedades
cronico-degenerativas, 25 % de esos pacientes pre-
senta PPl por el manejo de dichos padecimientos.
Ademas de lo anterior, se incrementa el riesgo de
sufrir una mayor cantidad de reacciones adversas a
medicamentos (RAM),* 40 % de las cuales pudieran
ser prevenibles al utilizar herramientas como los cri-
terios STOPP y START, tanto en el &mbito hospitalario
como en la consulta externa.®

En México, 48 % de los pacientes geriatricos hospi-
talizados recibe una PPl y 67 % de los adultos mayores
en la consulta externa recibe una receta médica de este

tipo.”® En unidades de atencion primaria se ha identifi-
cado que 41.8 % de los pacientes con PPI es del sexo
femenino; ademas, si se conjunta bajo nivel educativo,
dependencia funcional, deterioro cognitivo o fragilidad,
es mayor el riesgo de presentar polifarmacia, principal-
mente por el uso de benzodiacepinas, antiinflamatorios
no esteroideos, antihipertensivos, hipoglucemiantes e
inhibidores de la bomba de protones, lo que contribuye
al riesgo de presentar una RAM.°

Al respecto, Mekonnen et al.'® mostraron que las PPI
se asocian a un incremento de 91, 60 y 26 % de riesgo
de admisién hospitalaria relacionada con RAM (RM = 1.91),
deterioro funcional (RM = 1.60) e interacciones entre
medicamentos (RM = 1.26), respectivamente.

Ademas, en cohortes prospectivas multicéntricas' se
ha reportado que 93.8 % de los pacientes geriatricos
presenta polifarmacia durante su estancia hospitalaria
debido a multimorbilidad y discapacidad funcional
moderada. Por su parte, las benzodiacepinas, uno de
farmacos mayormente prescritos, predisponen a riesgo
de caidas y deterioro cognitivo, de ahi la importancia
de promover el uso de herramientas para identificar y
reducir las PPI.

Objetivo

Describir la prevalencia de PPI mediante los crite-
rios STOPP y START en pacientes geriatricos hospi-
talizados en el servicio de medicina interna de un
hospital de referencia.

Material y métodos

Estudio transversal descriptivo con aleatorizacién
simple de expedientes clinicos de pacientes geriatri-
cos = 65 afos de edad, de uno u otro sexo, hospi-
talizados en el servicio de medicina interna de un
hospital de referencia en México entre enero de 2016
y agosto de 2017.

Las variables de estudio fueron caracteristicas
demogréficas, dias de estancia hospitalaria, identifi-
cacion de PPl, numero de PPIl, numero de
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medicamentos prescritos, asi
numero y tipo de comorbilidades.

Se aplicaron los 65 criterios STOPP, iniciando por los
sistemas fisioldgicos y continuando con los apartados
de medicamentos que afectan de forma negativa a los
pacientes con riesgo de caida, uso de analgésicos y
medicamentos duplicados. Posteriormente se aplicaron
los criterios START para identificar los medicamentos
utilizados por sistema fisiologico.

Para el andlisis estadistico se considerd como valor
estadisticamente significativo una p < 0.05. Se empled
GraphPad Prism version 9.3.1 (GraphPad Software,
Inc., San Diego, California, Estados Unidos).

como presencia,

Etica

El estudio fue aprobado con el numero de registro
0179-17 por el comité de ética en investigacion y por el
comité de investigacion del hospital. Debido a su natura-
leza, el estudio fue clasificado como “sin riesgo”; asi-
mismo, se acordo con los comités que no se revelaria el
nombre de la institucion dada la naturaleza del estudio.

Resultados

Se evaluaron 284 hojas de prescripcion médica,
correspondientes a los dias de estancia hospitalaria de
45 expedientes clinicos de pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, de los cuales 58 % (n =
26) correspondié a pacientes del sexo femenino, mien-
tras que 42 % (n = 19) fue del sexo masculino; 31.1 %
pertenecio al grupo etario de menos de 70 afios; 31.7 %
present6 dos comorbilidades, entre las que destacaron
la hipertension arterial sistémica y la diabetes mellitus
tipo 2, seguidas de enfermedad renal; la media de la
estancia intrahospitalaria fue de 6.3 dias (Tabla 1).

Al aplicar los criterios STOPP y START a las pres-
cripciones, encontramos un total de 278 eventos aso-
ciados a PPl de medicamentos, con una prevalencia
de 73.3 % de acuerdo con los criterios STOPP.

Conforme a estos ultimos criterios, 26.1 % corres-
pondid a la seccion K, medicamentos que incremen-
tan de forma predecible el riesgo de caidas, entre los
cuales destacan las benzodiacepinas. Le sigui6 la
seccion C (23.8 %), combinacion de antiagregantes/
anticoagulantes, en la que destacé la subseccion 11,
de la cual fueron prescritos con mayor frecuencia
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con antiagre-
gante sin tratamiento profilactico con inhibidores de
la bomba de protones (Tabla 2).

Caracteristicas demograficas (n = 45)

Sexo
Mujer 26 58
Hombre 19 42
Edad (afios)
65-69 14 31.1
70-74 8 17.7
75-79 8 17.7
80-84 5 11.1
85-89 8 17.7
>90 2 4.4
Cantidad de comorbilidades por paciente
Sin comorbilidad 4 8.8
Con comorbilidades 41 91.1
1 8 19.5
2 13 31.7
3 9 21.9
4 4 9.7
® 4 9.7
6 8 7.3
Tipos de comorbilidades
Hipertension arterial sistémica 30 66.6
Diabetes mellitus tipo 2 20 44.4
Enfermedad renal 9 20
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 6 13.3
Cardiopatia isquémica 8 6.6
Fibrilacion auricular 3 6.6
Insuficiencia cardiaca 2 44
Enfermedad hepatica 2 44
Hipotiroidismo 2 4.4
Asma 2 4.4
Otras* 10 22.2
Prescripcion potencialmente inapropiada
Presente 88 183
Ausente 12 26.6
Numero de medicamentos prescritos 1825
Estancia hospitalaria (dias) 284
Media de estancia hospitalaria (min.-max.) 6.3 (2-20)

*Dislipidemia, hipotiroidismo, evento vascular cerebral, anemia, infeccion vias urinarias.

De acuerdo con los criterios START (Tabla 3), en
61.1 % de los pacientes se inici6 un medicamento
cardiovascular, principalmente IECA en pacientes con
insuficiencia cardiaca, asi como farmacos beta-2 ago-
nistas en pacientes con asma o enfermedad pulmonar
obstructiva grave (19.4 %), medicamentos estratifica-
dos en la seccién B.

En el andlisis comparativo por grupos de acuerdo
con el sexo y el nimero de PPI totales presentes,
encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas (p < 0.001), asi como en el total de medicamentos
prescritos de acuerdo con el sexo (p < 0.001). Sin
embargo, en los andlisis comparativos realizados para
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Frecuencia de criterios STOPP identificados en hojas de prescripcion de pacientes geriatricos hospitalizados

Seccién K. Medicamentos que aumentan de forma predecible el riesgo de caidas en personas mayores 11 (26.1%)
Benzodiazepinas 9
Vasodilatadores que producen hipotensién postural persistente 2

Seccién C. Antiagregantes/anticoagulantes 10 (23.8 %)
AAS, clopidogrel, dipiridamol, antagonistas de vitamina K, inhibidores directos de trombina o inhibidores del factor 1

Xa en presencia de riesgo de hemorragia del tubo digestivo alto

AAS combinada con un antagonista de la vitamina K, un inhibidor directo de la trombina o un inhibidor del factor Xa 1
en pacientes con fibrilacion auricular cronica

Antiagregante con antagonista de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o inhibidor del factor Xa en 2
pacientes con enfermedad coronaria, cerebrovascular o arterial periférica estables

AINE con otro antiagregante sin tratamiento profilactico con IBP 6
Seccién G. Sistema respiratorio 6(14.2 %)
Corticosteroides sistémicos en lugar de corticosteroides inhalados para el tratamiento de mantenimiento de EPOC 5

moderada-grave

Betablogueadores no cardioselectivos (oral o topico) con antecedentes de asma que precisa tratamiento 1
Seccién A. Indicacion de la medicacion 6(14.2 %)

Cualquier medicamento prescrito sin una indicacion basada en la evidencia clinica 5

Cualquier prescripcion concomitante de dos medicamentos de la misma clase como dos AINE, inhibidores 1

selectivos de la recaptacion de serotonina, diuréticos de asa, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), anticoagulantes (debe optimizarse la monoterapia dentro de esa clase de medicamentos antes de
considerar un nuevo medicamento a prescribir)

Seccién B. Sistema cardiovascular 6(14.2 %)
Betabloqueadores en presencia de bradicardia o bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado. 1
Amiodarona como tratamiento antiarritmico de primera eleccion en las taquiarritmias supraventriculares. 1
Antagonistas de la aldosterona junto con otros medicamentos que pueden aumentar los niveles de potasio sin 4
monitoreo del potasio
Seccién L. Andlgesicos 2(4.7 %)
Uso de opioides potentes orales o transdérmicos (morfina, oxicodona, fentanilo, buprenorfina, diamorfina, metadona, 2

tramadol, petidina, pentazocina) como tratamiento de primera linea para el dolor leve
Seccién H. Sistema musculoesquelético 1(2.3%)

AINE con corticosteroides sin IBP a dosis profilactica. 1

42 (100 %)

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

sexo y edad, respecto al total de comorbilidades entre  Discusion

los sexos y los dias de estancia hospitalaria no iden-

tificamos diferencias estadisticamente significativas En nuestro estudio, la prevalencia de PPI en pacien-
entre los grupos (p > 0.05), resultados que se detallan tes geriatricos hospitalizados fue de 73.3 %, de
en la Tabla 4. acuerdo con los criterios STOPP. Nuestros hallazgos
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Frecuencia de criterios START identificados en pacientes geriatricos hospitalizados

Seccion A. Sistema cardiovascular 22 (61.1%)
A1.  Antagonistas de la vitamina K, inhibidores directos de la trombina o inhibidores del factor Xa en presencia de 4
fibrilacién auricular cronica
A2.  AAS (75-160 mg/dia) en presencia de fibrilacion auricular cronica cuando los antagonistas de la vitamina K, 4

inhibidores directo de la trombina o inhibidores del factor Xa estén contraindicados
A3.  Antiagregantes plaquetarios con antecedentes de enfermedad vascular coronaria, cerebral o periférica 1

A5.  Estatinas con antecedentes de enfermedad vascular coronaria, cerebral o periférica, salvo que el paciente esté en 3
situacion de final de vida o su edad sea > 85 afos

A6.  |IECA en lainsuficiencia cardiaca sistélica y/o cardiopatia isquémica bien documentada 7

A7.  Betablogueadores en cardiopatia isquémica 4

A8.  Betabloqueadores en insuficiencia cardiaca sistélica estable 1
Seccién B. Sistema respiratorio 7 (19.4%)

B1.  Agonista beta-2 0 antimuscarinico inhalado en asma o EPOC leve a moderado 4

B2.  Corticosteroide inhalado en asma o EPOC moderado a grave, cuando VEMS < 50 % del valor predicho y 8

exacerbaciones frecuentes que requieren corticosteroides orales

Seccién C. Sistema nervioso central y 0jos 1(2.7%)

C3. Inhibidores de la acetilcolinesterasa para enfermedad de Alzheimer leve-moderada o demencia por cuerpos de Lewy 1
Seccion E. Sistema musculo-esquelético 2(5.5%)

E3.  Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida y/o fracturas por fragilidad previas y/o 1

densidad mineral 6sea con T score < -2.5

E6.  Inhibidores de xantina oxidasa en pacientes con antecedentes de gota 1
Seccion F. Sistema endocrino 4 (11.1%)
F1.  IECA o ARA Il en diabetes con enfermedad renal (proteinuria o microalbuminuria [> 30 mg/24 horas] con o sin datos 4

bioguimicos de enfermedad renal)

Total 36 (100 %)

AAS: 4cido acetilsalicilico; ARA-II: antagonista del receptor de angiotensina Il; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva grave; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; VEMS: volumen espirado méaximo en el primer segundo de la espiracion forzada.

Analisis comparativo por grupos de acuerdo con son consistentes con estudios previos en los cuales
sexo, edad, comorbilidades, total de medicamentos, estancia  go 1on0rtan prevalencias de 21 a 79 % con el empleo
intrahospitalaria y prescripciones potencialmente inapropiadas o .
totales de los criterios STOPP.27%"" Ademas, en los analisis

comparativos encontramos que las PPl ocurren con
mayor frecuencia en mujeres hospitalizadas que en
hombres, siendo estos quienes reciben un mayor
Edad (afios) 7658 +77 7479+89 005 humero de medicamentos durante su estancia intra-
hospitalaria. De acuerdo con el estudio realizado por
Mino Ledn et al., las mujeres presentan mayormente
Total de medicamentos ~ 40.19+22.0  41.05+449  0.001 PPI,° factor que es importante identificar y monitorear

no solo en hospitalizacion sino en consulta externa.

Comorbilidades 28715 27014 > 0.05

EH 6.42 + 3.2 6.14.2 >0.05 o ) o
Interesantemente, en revisiones sistematicas de

PPI totales 1026 £9.7 59236 0.001 estudios en poblacion latinoamericana, la frecuencia

*Valor obtenido con prueba de Fisher; cuando fue < 0.05 se considerd como del uso y consumo de benzodiacepinas ﬂUCtl:Ia de 74

estadisticamente significativo. EIH: estancia intrahospitalaria; DE: desviacién estandar;

PPI: prescripcion potencialmente inapropiada. a 50.8 % en adultos mayores hospitalizados.‘2 En
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nuestro estudio, los medicamentos con mayor fre-
cuencia de PPl de acuerdo con los criterios STOPP
fueron las benzodiacepinas (26.1 %), clasificadas en
la seccion K, seguidas por los AINE y corticoesteroi-
des sistémicos, de la seccién C (23.8 %).

Estos hallazgos también coinciden con resultados de
estudios multicéntricos y descriptivos en los cuales con
los criterios STOPP se identific que las benzodiacepi-
nas, opiaceos y antihistaminicos de primera generacién
incrementan el riesgo de caidas durante la hospitaliza-
cion en pacientes geriatricos, eventos adversos comu-
nes con multiples efectos negativos que prolongan la
estancia hospitalaria, afectan la movilidad y el deterioro
cognitivo; por lo tanto, la prescripcion de esos medica-
mentos es potencialmente inapropiada.®®'* Por su
parte, los AINE y corticosteroides incrementan el riesgo
de sangrado del tubo digestivo o interacciones farma-
co-farmaco con el uso de antihipertensivos, anticoagu-
lantes o antiagregantes plaquetarios, lo que deriva en
morbilidad en los pacientes.?

Ademas, con los criterios START para detectar
omisién de la prescripcion se encontré mayor nimero
de PPI en el uso de IECA para enfermedades cardio-
vasculares (aun cuando un tercio de la poblacion
estudiada fue menor de 70 afios), en las cuales existe
una mayor prevalencia de comorbilidades con hiper-
tension arterial y diabetes mellitus tipo 2. En el estu-
dio STARTREC en poblaciéon esparfiola, también se
destaca la ausencia de antiagregantes, hipogluce-
miantes, antihipertensivos en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular.”™ Sin embargo, no existen
suficientes estudios poblacionales para comparar los
resultados.

Es de vital importancia que en todas las unidades
hospitalarias donde se atiendan pacientes de edad
geridtrica sean aplicados los criterios STOPP vy
START de forma protocolizada, para disminuir el
numero de PPI, de efectos adversos de los medica-
mentos, interacciones entre medicamentos y compli-
caciones intrahospitalarias.

Las principales limitantes de nuestro estudio fueron
la cantidad de pacientes estudiados, la falta de un
registro de interacciones potenciales entre medica-
mentos desde el ingreso del paciente al hospital y
durante su estancia hospitalaria, asi como un analisis
de posibles reacciones adversas asociadas a las PPI.

Se necesita el desarrollo de estudios longitudinales
para evaluar el impacto de las PPI durante la hospi-
talizacion en la poblacion geriatrica, considerando
dosis, frecuencia y tiempo de prescripcién de los far-
macos con ese potencial riesgo; ademas de

considerar variables de mayor impacto como morbi-
mortalidad asociada al uso inadecuado de
medicamentos.

No obstante, existen pocos estudios en México y en
Latinoamérica que reflejen la importancia de la valida-
cion de una prescripcion por el farmacéutico previa a
la administracién del medicamento, por lo tanto, esa
investigacion contribuye al desarrollo de areas de opor-
tunidad para ese personal de la salud en el ambito
hospitalario orientadas a promover la identificacion y
disminucién de reacciones adversas a medicamentos
en poblaciones vulnerables como los adultos mayores
en diferentes niveles de atencion en salud.

Asimismo, refleja la magnitud de la problematica
que podria estar ocurriendo en este y otros paises en
todos los niveles de atencidn hospitalaria, lo cual a
su vez plantea objetivos en el desarrollo de estudios
sobre el tema y la aplicacién e implementaciéon de
estas herramientas.

Conclusion

Existe una alta prevalencia de PPI en pacientes
hospitalizados geriatricos, lo cual incrementa la
importancia de aplicar de forma protocolizada los cri-
terios STOPP y START en todas las unidades hospi-
talarias en conjunto con la validacion del farmacéutico,
antes de la administracion de medicamentos, con la
finalidad de reducir los efectos adversos e interaccio-
nes a medicamentos que disminuyan la morbimorta-
lidad en poblacién vulnerable.
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Resumen

Los autoanticuerpos anticitocinas (ACAA) han sido reportados como causa importante de inmunodeficiencias secundarias.
Altos titulos de autoanticuerpos neutralizantes pueden causar susceptibilidad a diferentes enfermedades infecciosas poten-
cialmente mortales. Por ejemplo, se ha informado que autoanticuerpos neutralizantes contra IFNy se correlacionan con
susceptibilidad a infecciones micobacterianas y patogenos fungicos intracelulares. Autoanticuerpos contra IL-6 se detectaron
en pacientes con abscesos subcutdneos y celulitis estafilocdcica recurrente; asimismo, pacientes con criptococosis, nocar-
diosis y proteinosis alveolar pulmonar fueron positivos a autoanticuerpos contra GM-CSF. También se ha establecido una
relacion entre los autoanticuerpos contra IL-17 e IL-22 y las infecciones crdnicas por Candida en mucosas, que se han
identificado en pacientes con poliendocrinopatia autoinmune tipo 1 o timoma. Recientemente se han reportado autoanticuer-
pos contra interferdn tipo | durante el inicio de COVID-19 aguda. Estos ACAA se asemejan a defectos genéticos en citocinas
0 en sus rutas de sefalizacion. Por ello, pueden considerarse fenocopias de inmunodeficiencias primarias. De esta forma,
la deteccion de ACAA podria ser importante en el diagndstico, particularmente en pacientes con enfermedades de aparicion
tardia, para decidir los tratamientos apropiados. Esta revision presenta una descripcion general de la comprension actual de
las inmunodeficiencias secundarias asociadas a ACAA.

Anticuerpos anticitocinas. Anti-GM-CSF. Anti-IFNy. Anti-IL-6. Inmunodeficiencia secundaria.

Secondary immunodeficiencies related to the presence of anti-cytokine
autoantibodies

Abstract

Anti-cytokine autoantibodies (ACAA) have been reported to be an important cause of secondary immunodeficiencies. High
titers of neutralizing autoantibodies may cause susceptibility to different life-threatening infectious diseases. For example,
neutralizing autoantibodies against IFNy have been reported to be correlated with susceptibility to mycobacterial infections and
intracellular fungal pathogens. Autoantibodies against IL-6 were detected in patients with subcutaneous abscesses and recur-
rent staphylococcal cellulitis; on the other hand, patients with cryptococcosis, nocardiosis, and pulmonary alveolar proteinosis
were positive for autoantibodies to GM-CSF. A relationship has also been established between autoantibodies against IL-17
and IL-22 and chronic mucosal Candida infections, which have been identified in patients with APECED or thymoma. Autoan-
tibodies against type-1 IFN have been recently reported during the onset of acute COVID-19. These ACAAs resemble genetic
defects in cytokines or their signaling pathways. Therefore, they may be considered to be primary immunodeficiencies
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phenocopies. Consequently, the detection of ACAA could be important in the diagnosis of patients, particularly in the case of
late-onset diseases, in order to decide appropriate treatments. This review presents an overview of current understanding of

ACAA-associated secondary immunodeficiencies.

Anti-cytokine antibodies. Anti-GM-CSF. Anti-IFNy. Anti-IL-6. Secondary immunodeficiency.

Antecedentes

Las inmunodeficiencias son un grupo de enferme-
dades causadas por la alteraciéon o ausencia de uno
0 mas componentes especificos o inespecificos que
participan en la respuesta inmune innata y adaptativa.
Pueden clasificarse en primarias o congénitas, las
cuales tienen su origen en un defecto genético intrin-
seco, y en secundarias o adquiridas, que aparecen
como consecuencia de una gran variedad de condi-
ciones patoldgicas.’

Las citocinas son proteinas solubles de bajo peso
molecular (de 6 a 70 kDa), producidas por casi todas
las células. Estos mediadores quimicos forman la red
de comunicacion intercelular de todos los sistemas
celulares del cuerpo, incluyendo el sistema inmune;
son responsables de la regulaciéon dinamica de la
maduracion, el crecimiento, la capacidad mediadora
y moduladora de la respuesta de las células inmuni-
tarias a agentes infecciosos y estimulos inflamatorios.
Asimismo, las citocinas regulan la homeostasis de las
células, donde los circuitos de sefializacion de citoci-
nas incluyen multiples puntos de control regulatorios,
que a menudo implican la inhibicién de la retroalimen-
tacion, proceso que permite que los tejidos vuelvan a
un estado de inmunotolerancia no inflamatorio relati-
vamente inactivo. En forma general, las citocinas se
pueden agrupar en proinflamatorias y antiinflamato-
rias, si promueven o inhiben la inflamacion, respecti-
vamente. Investigaciones recientes indican que la
liberacion simultanea de ambos grupos de citocinas
es obligatoria en cualquier respuesta inmunitaria.>®

En afos recientes, la presencia de autoanticuerpos
contra citocinas (ACAA, anticytokine autoantibodies)
ha sido cada vez méas reconocida como una inmuno-
deficiencia secundaria, ya que al neutralizar la funcién
de su citocina blanco dichos anticuerpos pueden pre-
disponer a diversas infecciones y manifestaciones
inmunoldgicas; los ACAA también pueden ser consi-
derados como “fenocopias autoinmunes de inmuno-
deficiencias primarias”. No obstante, niveles bajos de
estos anticuerpos estan presentes en algunos indivi-
duos sanos y pueden contribuir a mantener la homeos-
tasis de la respuesta inmune.”®

La inmunodeficiencia adquirida debida a ciertos
ACAA puede predisponer a diversas infecciones y
manifestaciones inmunoldgicas, por lo que se consi-
deran fenocopias autoinmunes de inmunodeficiencias
primarias en las que se presentan variantes patogé-
nicas en genes que codifican ciertas citocinas, sus
receptores o moléculas que median la transduccion
de sefales de citocinas,’ como interferén gamma
(IFNy) —alteraciones genéticas en las cascadas de
sefializacion de IFNy/IL-12—, interleucina (IL)-6 (muta-
ciones en gp130, IL-6R y el factor de transcripcion
STAT3), IL-17 (afectacion en IL-17F, IL-17RA, IL17RF,
el adaptador intracelular ACT1, la via de sefalizacion
de IL12/IL23 y en los factores de transcripcion CARDO9,
STAT3, STAT1 y RORgT) vy el factor estimulador de
colonias de macrdfagos y granulocitos (GM-CSF), con
mutaciones en el receptor A de este.%'®

Hasta la fecha, autoanticuerpos contra IFNy,
GM-CSF, IL-6, IL-10, IL-12, un grupo de citocinas pro-
ducidas por células Th-17 (IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23),
asi como contra IFN tipo I, han sido asociados a sus-
ceptibilidad a infecciones, por lo que esta revision
busca ofrecer un panorama sobre la comprension
actual de las inmunodeficiencias secundarias asocia-
das a la presencia de ACAA.

Autoanticuerpos anti-IFNy

IFNy es una citocina pleiotropica relacionada con
mecanismos antiproliferativos, proapoptdticos y antitu-
morales; también es clave en la defensa contra agentes
infecciosos intracelulares y es producida principalmente
por células Th1 y células natural killer. EI IFNy actua
principalmente sobre macréfagos (induce la destruccion
intracelular de patdgenos fagocitados) y tiene efecto
sobre las funciones de diferentes tipos celulares (linfo-
citos Th1, Th2, Th17, células B, entre otros).'

Anticuerpos neutralizantes contra IFNy relacionados
con una predisposicién a infecciones micobacterianas
fueron reportados por primera vez en 2004. Las carac-
teristicas clinicas de los pacientes con esos autoanti-
cuerpos son andlogas a las de pacientes con alteraciones
genéticas en las cascadas de sefalizacion de IFNy/IL-12,
lo que indica que autoanticuerpos anti-IFNy inducen un
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estado de inmunodeficiencia adquirida y predisponen al
huésped a infecciones por microorganismos intracelula-
res como las micobacterias.®??" Desde entonces, mas
de 600 casos han sido reportados, principalmente en
pacientes originarios del sureste de Asia (Tailandia,
Taiwén, Japon, Filipinas, Vietnam y el sureste de China),
lo que sugiere que factores genéticos pudieran estar
involucrados.?

Autoanticuerpos anti-IL-12

La IL-12 es una citocina proinflamatoria heterodimé-
rica conformada por dos subunidades, 1L-12p40 e
IL-12p35, es producida por macrdfagos y células den-
driticas e induce la produccion de IFNy, por lo que
participa en la proteccion contra patdégenos intracelu-
lares. La IL-12 mejora la generacion y la actividad
citotoxica de los linfocitos T citotdxicos, células natu-
ral Killery natural Killer activadas por linfocinas, donde
todas estas células secretan IFNy.2%24

Debido a que IL-12 participa en la respuesta inmune
contra patoégenos intracelulares, la presencia de
autoanticuerpos contra la subunidad IL-12p40 en
pacientes se ha asociado a desarrollo de infecciones
por organismos oportunistas como nocardiosis, coc-
cidioidomicosis, toxoplasmosis y leishmaniasis;
recientemente se reportd un paciente con infecciones
por Burkholderia gladioli. Asimismo, altos titulos de
autoanticuerpos contra IL-12 se han reportado en
pacientes con miastenia gravis y timoma.??7

Autoanticuerpos contra GM-CSF

El GM-CSF es un factor de crecimiento hematopo-
yético, puede ser producido por células mieloides,
células dendriticas, linfocitos T, linfocitos B y células
no hematopoyéticas (tales como células endoteliales,
condrocitos y células epiteliales alveolares tipo Il). En
el pulmén, el GM-CSF es importante para la diferen-
ciacion y funcién de los macréfagos alveolares;
recientemente se ha propuesto que GM-CSF es nece-
sario para la eliminacion del colesterol en estos
macréfagos. La reduccion de esta funcion del GM-CSF
constituye la principal causa de la acumulacion del
colesterol, lo que favorece el desarrollo de la protei-
nosis alveolar pulmonar (PAP), caracterizada por la
acumulacion progresiva de surfactante en los alvéo-
los pulmonares, lo que resulta en insuficiencia respi-
ratoria hipoxémica y un mayor riesgo de infecciones
secundarias o fibrosis pulmonar.®-28

Asimismo, los autoanticuerpos contra GM-CSF son
el analogo autoinmune de la deficiencia primaria de
GM-CSF que causa PAP, lo que altera la funcion del
GM-CSF sobre los macrofagos alveolares y afecta el
metabolismo de los lipidos y las proteinas del surfac-
tante mediado por estas células, lo que deriva en
acumulacion del surfactante y, por lo tanto, en insufi-
ciencia respiratoria.?®

Desde hace tiempo se reconoce que los pacientes
con PAP corren el riesgo de infecciones por una gran
variedad de organismos intracelulares, como Nocardia
e Histoplasma, que pueden ser secundarias a la dis-
funcion pulmonar subyacente. Asimismo, se han
reportado pacientes con PAP autoinmune con infec-
ciones pulmonares recurrentes (principalmente asper-
gilosis, micobacterias atipicas y Mycobacterium
tuberculosis), asi como con sobreinfeccion con
influenza HIN1, que puede exacerbar la PAP.!830

Autoanticuerpos anti-IL-17

La familia de IL-17 comprende seis citocinas dife-
rentes (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F),
producidas principalmente por células Th17. Las IL-17
tienen un papel importante en la defensa de las
mucosas, particularmente contra Candida, al inducir
la produccion de citocinas proinflamatorias, péptidos
antimicrobianos y quimiocinas, con lo cual ocasionan
el reclutamiento de células inmunitarias al sitio de
infeccion y la eliminacion del patégeno.®'32

En pacientes con poliendocrinopatia autoinmune
tipo 1 (APECED, autoimmune poly-endocrinopathy
candidiasis ectodermal dystrophy), causada por muta-
ciones en el regulador autoinmune, y también en
pacientes con timoma, se reportd el desarrollo de
candidiasis mucocutanea cronica relacionada con
altos titulos de autoanticuerpos neutralizantes contra
IL-17A, IL-17F e IL-22; esos autoanticuerpos podrian
considerarse como fenocopias de las alteraciones
genéticas en estas citocinas ya que inhiben su acti-
vidad bioldgica, favoreciendo una infeccidn crénica
con Candida en mucosas.3

Autoanticuerpos anti-IL-6

IL-6 es una citocina pleiotropica que participa en la
inflamacidn, la hematopoyesis y en la respuesta contra
infecciones virales, parasitarias, fungicas y bacterianas.
Es producida por varios tipos celulares (fibroblastos, que-
ratinocitos, células endoteliales, macrdfagos, entre otras)
en respuesta al dafo tisular o a infecciones. La
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Autoanticuerpos anticitocinas y enfermedades asociadas. Resumen gréfico de las enfermedades relacionadas con la presencia de

autoanticuerpos contra diversas citocinas (creado con BioRender.com).

desregulacion de IL-6 se asocia a inflamacion crénica
(enfermedad inflamatoria intestinal), trastornos autoinmu-
nes multifactoriales (esclerosis multiple y artritis reuma-
toide), cancer, anemia y enfermedad de Alzheimer.®>%

Por otra parte, se ha reportado inmunodeficiencia
secundaria por la presencia de autoanticuerpos con-
tra IL-6, como en un nifo con abscesos subcutaneos
y celulitis estafilocdcica recurrente, en quien estos
autoanticuerpos anti-IL-6 preceden a una infeccion
estafilocécica. Asimismo, otros dos pacientes con
altos titulos de autoanticuerpos neutralizantes contra
la IL-6 presentaron infecciones por Staphylococcus
aureus, Staphylococcus intermedius y Escherichia
coli. También se han detectado estos autoanticuerpos
en pacientes con APECED y timoma.3%4°

Autoanticuerpos contra interferones tipo |

IFNo e IFNw forman parte de los IFN tipo |, los cua-
les son un gran subgrupo de proteinas interferon que

ayudan a regular la actividad del sistema inmunoldgico,
son secretados por varios tipos de células durante las
infecciones virales. Los IFN tipo | presentan una capa-
cidad para inducir directamente una respuesta antiviral
entre las células infectadas y circundantes.*!#2

Se ha reportado la presencia de autoanticuerpos
neutralizantes contra IFN tipo | en pacientes con
timoma y APECED, si bien no parecen estar asocia-
dos a incremento de infecciones virales. Por otra
parte, se ha reportado este tipo de autoanticuerpos
en individuos con lupus eritematoso sistémico; sin
embargo, considerando que se detectaron altos titu-
los de autoanticuerpos anti-IFNo. en pacientes con
enfermedad leve, se sugirié que la severidad de esta
podria estar regulada por los autoanticuerpos contra
[FNo..43-46

También se han reportado autoanticuerpos neutrali-
zantes contra IFNa en pacientes con infecciones cau-
sadas por el virus de varicela-zdster. Recientemente,
se reporta la presencia de autoanticuerpos contra IFN
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tipo | en pacientes con COVID-19 grave. Estos
autoanticuerpos neutralizaron a IFNa o IFNw, lo que
resalta la importancia de este tipo de interferones en
la inmunidad protectora contra el virus SARS-CoV-2
y establece una relacion entre la presencia de autoan-
ticuerpos neutralizantes contra interferones tipo | y la
complicacion de COVID-19.474°

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con ACAA es variado y
depende del autoanticuerpo detectado y el tipo de
enfermedad asociada. En general, entre los trata-
mientos que se han utilizado en pacientes con infec-
ciones relacionadas con ACAA se encuentran los
dirigidos a disminuir las manifestaciones clinicas
(antimicrobianos apropiados como primer tratamiento,
antiinflamatorios, entre otros), la administracion de la
citocina exdgena y el uso de inhibidores de células B
(rituximab y daratumumab).505!

Particularmente para el tratamiento de pacientes
con titulos muy altos de autoanticuerpos neutralizan-
tes a IFNy se ha reportado que el uso de la citocina
exogena no disminuye los signos de la enfermedad;
sin embargo, por otra parte, se ha observado dismi-
nucion en los titulos de autoanticuerpos anti-IFNy
cuando se emplea rituximab, un anticuerpo monoclo-
nal terapéutico dirigido contra CD20 que agota las
células B maduras. Recientemente se reportd el uso
exitoso de daratumumab en un paciente con titulos
altos de anti-IFNy y que presentaba infecciones pro-
gresivas por micobacterias a pesar del tratamiento
previo con rituximab.®?

Mientras que el tratamiento utilizado en la PAP cau-
sada por anti-GM-CSF es el lavado pulmonar, la
administracion de GM-CSF humano recombinante y
rituximab, el uso de la citocina exdgena se lleva a
cabo de forma inhalada y subcutanea, y en ambos
casos se ha reportado una respuesta clinica favorable
en pacientes con PAP. Es importante mencionar que
existen informes de que el tratamiento con rituximab
ha sido exitoso en la reduccion de los niveles de
ACAA; sin embargo, es menos efectivo en cuadros
clinicos en los cuales estan involucrados autoanti-
cuerpos anti-GM-CSF, en comparacion con los rela-
cionados con la presencia de autoanticuerpos contra
|FNY.53'54

En pacientes con candidiasis mucocutanea crénica
que presentan autoanticuerpos anti-IL-17 se emplean
agentes antifungicos, tanto topicos como sistémicos,
para el control de la infeccion, por lo que tratamientos

mas agresivos contra el sistema inmune de los pacien-
tes, como los inmunomoduladores, por lo general no
son requeridos o recomendados; sin embargo, como
los antifungicos no actuan directamente sobre el meca-
nismo autoinmune, los pacientes suelen requerir este
tipo de farmacos de forma frecuente o prolongada.'®

Etiologia

Los ACAA pueden contribuir a mantener la homeos-
tasis de la respuesta inmune en individuos sanos,
mientras que en ciertos pacientes el desarrollo de
estos tiene el potencial de alterar severamente los
procesos inmunoldgicos con consecuencias gra-
ves.®%% Algunos estudios mencionan que los ACAA
se pueden observar en individuos con mutaciones de
los genes activadores de la recombinacién, en quie-
nes ocasionan susceptibilidad a infecciones recurren-
tes y desregulacion inmunitaria.s®

Por otra parte, el reporte de la homologia de un
epitopo principal reconocido por los autoanticuerpos
anti-IFNy y la proteina fungica Noc2 de Aspergillus
spp. sugiere que el mimetismo molecular podria ser
el mecanismo subyacente al desarrollo de estos
ACAA.%" También se puede inducir el desarrollo de
ACAA en pacientes como una respuesta al trata-
miento con citocinas;*® sin embargo, las causas del
desarrollo de ACAA siguen sin estar bien definidas.

Conclusiones

Los ACAA estan involucrados en la desregulacion
inmunitaria, la autoinmunidad y la inmunodeficiencia,
ya que tienen el potencial de alterar severamente los
procesos inmunoldgicos con consecuencias graves
en algunos casos. Las manifestaciones son muy
variadas, como se ha descrito a lo largo de esta revi-
sion; un resumen grafico de ello se muestra en la
Figura 1.

La presencia de ACAA pueden causar susceptibili-
dad adquirida a infecciones y contribuir al desarrollo de
enfermedades autoinmunes. Sin embargo, debido a
que los ACAA no se buscan rutinariamente, ain se
desconoce si en la mayoria de las condiciones se
desarrollan gradualmente o en respuesta a un desen-
cadenante especifico. Asimismo, es necesario consi-
derar la evaluaciéon de los pacientes para detectar
ACAA en los casos en que la alteracién de los proce-
sos inmunitarios normales estuviera contribuyendo a la
enfermedad, asi como en individuos inmunocompeten-
tes que experimenten infecciones por microorganismos
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oportunistas o infecciones recurrentes, crénicas o
inusualmente graves con patdgenos mas comunes.

De esta forma, la deteccion de ACAA podria consi-
derarse un marcador de gran utilidad para propdsitos
de diagndstico, para decidir tratamientos y manejos
mas adecuados e, incluso, personalizados para cada
paciente, considerando que estos autoanticuerpos
pueden provocar la pérdida del efecto al tratamiento
y, probablemente, alteraciones de la funcion del sis-
tema inmunitario.

Agradecimientos

Los autores agradecen a la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan de la Universidad Nacional
Autonoma de México, asi como al Departamento de
Bioquimica Clinica e Inmunologia del Addenbrooke’s
Hospital, por el apoyo para la realizacion de la pre-
sente revision. Ademas, agradecen al CONACYT, a la
DGAPA/PASPA/UNAM y a la Céatedra/FES-Cuautitlan/
UNAM, por los apoyos recibidos, que se describen en
la seccién de Financiamiento.

Financiamiento

Paulina Cortes Acevedo recibié la beca CONACyYT
Nacional de Posgrado para Estudios de Doctorado
829997. Gabriela Barcenas Morales recibi6 la beca
DGAPA/PASPA/UNAM.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Ballow M, Sanchez-Ramén S, Walter JE. Secondary immune deficiency
and primary immune deficiency crossovers: hematological malignancies
and autoimmune diseases. Front Immunol. 2022;13:928062.

2. Kany S, Vollrath JT, Relja B. Cytokines in inflammatory disease. Int J
Mol Sci. 2019;20:6008.

3.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Monastero RN, Pentyala S. Cytokines as biomarkers and their respecti-
ve clinical cutoff levels. Int J Inflam. 2017;2017:4309485.

. Liu C, Chu D, Kalantar-Zadeh K, George J, Young HA, Liu G. Cytokines:

from clinical significance to quantification. Adv Sci. 2021;8:2004433.

. Turner MD, Nedjai B, Hurst T, Pennington DJ. Cytokines and chemoki-

nes: at the crossroads of cell signalling and inflammatory disease. Bio-
chim Biophys Acta. 2014;1843:2563-82.

. Cytokines have context-dependent roles that dictate their normal physio-

logical function; however, dysregulation or chronic activation of cytokine
pathways can alter tissue balance away from a return to homeostatic
quiescence toward disease-associated immunopathology. Nature Immu-
nol. 2019;20:1557.

. Barcenas-Morales G, Cortes-Acevedo P, Doffinger R. Anticytokine au-

toantibodies leading to infection: Early recognition, diagnosis and treat-
ment options. Curr Opin Infect Dis. 2019;32:330-6.

. Ku CL, Chi CY, von Bernuth H, Doffinger R. Autoantibodies against

cytokines: phenocopies of primary immunodeficiencies? Hum Genet.
2020;139:783-94.

. Watanabe M, Uchida K, Nakagaki K, Kanazawa H, Trapnell BC,

Hoshino Y, et al. Anti-cytokine autoantibodies are ubiquitous in healthy
individuals. FEBS Lett. 2007;581:2017-21.

. Bustamante J. Mendelian susceptibility to mycobacterial disease: recent

discoveries. Hum Genet. 2020;139:993-1000.

. Rosain J, Kong XF, Martinez-Barricarte R, Oleaga-Quintas C,

Ramirez-Alejo N, Markle J, et al. Mendelian susceptibility to mycobacte-
rial disease: 2014-2018 update. Immunol Cell Biol. 2019;97:360-7.

. Nahum A, Sharfe N, Broides A, Dadi H, Naghdi Z, Mandola AB, et al.

Defining the biological responses of IL-6 by the study of a novel IL-6
receptor chain immunodeficiency. J Allergy Clin  Immunol.
2020;145:1011-5.

. Béziat V, Li J, Lin JX, Ma CS, Li P, Bousfiha A, et al. A recessive form

of hyper-IgE syndrome by disruption of ZNF341-dependent STAT3 trans-
cription and activity. Sci Immunol. 2018;3:eaat4956.

. Béziat V, Tavernier SJ, Chen YH, Ma CS, Materna M, Laurence A, et al.

Dominant-negative mutations in human IL6ST underlie hyper-IgE syn-
drome. J Exp Med. 2020;217:20191804.

. LiJ, Vinh DC, Casanova JL, Puel A. Inborn errors of immunity underlying

fungal diseases in otherwise healthy individuals. Curr Opin Microbiol.
2017;40:46-57.

. Li J, Casanova JL, Puel A. Mucocutaneous IL-17 immunity in mice and

humans: host defense vs. excessive inflammation. Mucosal Immunol.
2018;11(3):581-9.

. Hildebrandt J, Yalcin E, Bresser HG, Cinel G, Gappa M, Haghighi A,

et al. Characterization of CSF2RA mutation related juvenile pulmonary
alveolar proteinosis. Orphanet J Rare Dis. 2014;9:171.

. Trapnell BC, Nakata K, Bonella F, Campo |, Griese M, Hamilton J, et al.

Pulmonary alveolar proteinosis. Nat Rev Dis Primers. 2019;5:1-17.

. Ivashkiv LB. IFNy: signalling, epigenetics and roles in immunity, metabolism,

disease and cancer immunotherapy. Nat Rev Immunol. 2018;18:545-58.
Héflich C, Sabat R, Rosseau S, Temmesfeld B, Slevogt H, Décke WD,
et al. Naturally occurring anti—IFN-y autoantibody and severe infections
with Mycobacterium cheloneae and Burkholderia cocovenenans. Blood.
2004;103:673-5.

Doéffinger R, Helbert MR, Barcenas-Morales G, Yang K, Dupuis S, Ce-
ron-Gutiérrez L, et al. Autoantibodies to interferon-gamma in a patient
with selective susceptibility to mycobacterial infection and organ-specific
autoimmunity. Clin Infect Dis. 2004;38:€10-4.

Ku CL, Lin CH, Chang SW, Chu CC, Chan JFW, Kong XF, et al. Anti—
IFN-y autoantibodies are strongly associated with HLA-DR*15:02/16:02
and HLA-DQ*05:01/05:02 across Southeast Asia. J Allergy Clin Immunol.
2016;137:945-8.

Liu J, Cao S, Kim S, Chung EY, Homma Y, Guan X, et al. Interleukin-12:
an update on its immunological activities, signaling and regulation of
gene expression. Curr Immunol Rev. 2005;1:119-37.

Ullrich KAM, Schulze LL, Paap EM, Miller TM, Neurath MF, Zundler S.
Immunology of IL-12: an update on functional activities and implications
for disease. EXCLI J. 2020;19:1563-89.

Meager A, Wadhwa M, Dilger P, Bird C, Thorpe R, Newsom-Davis J,
et al. Anti-cytokine autoantibodies in autoimmunity: preponderance of
neutralizing autoantibodies against interferon-alpha, interferon-omega
and interleukin-12 in patients with thymoma and/or myasthenia gravis.
Clin Exp Immunol. 2003;132:128-36.

Burbelo PD, Browne SK, Sampaio EP, Giaccone G, Zaman R, Kristos-
turyan E, et al. Anti-cytokine autoantibodies are associated with opportu-
nistic infection in patients with thymic neoplasia. Blood. 2010;116:4848-58.
Kérner J, Pihlap M, Ranki A, Krohn K, Trebusak-Podkrajsek K, Bratanic N,
et al. IL-6-specific autoantibodies among APECED and thymoma pa-
tients. Immun Inflamm Dis. 2016;4:235-43.

Lee KMC, Achuthan AA, Hamilton JA. GM-CSF: a promising target in
inflammation and autoimmunity. Immunotargets Ther. 2020;9:225-40.
Ataya A, Knight V, Carey BC, Lee E, Tarling EJ, Wang T. The Role of
GM-CSF autoantibodies in infection and autoimmune pulmonary alveolar
proteinosis: a concise review. Front Immunol. 2021;12:752856.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Cortes-Acevedo P et al. Inmunodeficiencias relacionadas con autoanticuerpos anticitocinas

Albogami SM, Touman AA. Viral pneumonia and pulmonary alveolar
proteinosis: the cause and the effect, case report. AME Case
Rep. 2019;3:41.

Kuwabara T, Ishikawa F, Kondo M, Kakiuchi T. The role of IL-17 and
related cytokines in inflammatory autoimmune diseases. Mediators In-
flamm. 2017;2017:2-11.

Jin W, Dong C. IL-17 cytokines in immunity and inflammation. Emerg
Microbes Infect. 2013;2:e60.

Kisand K, Boe-Wolff AS, PodkrajSek KT, Tserel L, Link M, Kisand KV,
et al. Chronic mucocutaneous candidiasis in APECED or thymoma pa-
tients correlates with autoimmunity to Th17-associated cytokines. J Exp
Med. 2010;207:299-308.

Puel A, Déffinger R, Natividad A, Chrabieh M, Barcenas-Morales G,
Picard C, et al. Autoantibodies against IL-17A, IL-17F, and IL-22 in pa-
tients with chronic mucocutaneous candidiasis and autoimmune polyen-
docrine syndrome type |. J Exp Med. 2010;207:291-7.

Kishimoto T. IL-6: from its discovery to clinical applications. Int Immunol.
2010;22:347-52.

Rose-John S, Winthrop K, Calabrese L. The role of IL-6 in host defence
against infections: immunobiology and clinical implications. Nat Rev
Rheumatol. 2017;13:399-409.

Kaur S, Bansal Y, Kumar R, Bansal G. A panoramic review of IL-6: structu-
re, pathophysiological roles and inhibitors. Bioorg Med Chem. 2020;28:115327.
Hunter CA, Jones SA. IL-6 as a keystone cytokine in health and disease.
Nat Immunol. 2015;16:448-57.

Nanki T, Onoue |, Nagasaka K, Takayasu A, Ebisawa M, Hosoya T, et al.
Suppression of elevations in serum C reactive protein levels by anti-IL-6
autoantibodies in two patients with severe bacterial infections. Ann
Rheum Dis. 2013;72:1100-2.

Puel A, Picard C, Lorrot M, Pons C, Chrabieh M, Lorenzo L, et al. Re-
current staphylococcal cellulitis and subcutaneous abscesses in a child
with autoantibodies against IL-6. J Immunol. 2008;180:647-54.

Ivashkiv LB, Donlin LT. Regulation of type | interferon responses. Nat
Rev Immunol. 2014;14:36.

Crouse J, Kalinke U, Oxenius A. Regulation of antiviral T cell responses
by type | interferons. Nat Rev Immunol. 2015;15:231-42.

Meager A, Visvalingam K, Peterson P, Méll K, Murumagi A, Krohn K,
et al. Anti-interferon autoantibodies in autoimmune polyendocrinopathy
syndrome type 1. PLoS Med. 2006;3:1152-64.

Meyer S, Woodward M, Hertel C, Vlaicu P, Haque Y, Kéarner J, et al.
AIRE-deficient patients harbor unique high-affinity disease-ameliorating
autoantibodies. Cell. 2016;166:582-95.

Gupta S, Tatouli IP, Rosen LB, Hasni S, Alevizos |, Manna ZG, et al.
Distinct functions of autoantibodies against interferon in systemic lupus
erythematosus: a comprehensive analysis of anticytokine autoantibodies
in common rheumatic diseases. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1677-87.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Orlova EM, Sozaeva LS, Kareva MA, Oftedal BE, Wolff ASB, Breivik L,
et al. Expanding the phenotypic and genotypic landscape of autoimmune
polyendocrine syndrome type 1. J Clin Endocrinol Metab.
2017;102:3546-56.

Troya J, Bastard P, Planas-Serra L, Ryan P, Ruiz M, de Carranza M, et al.
Neutralizing autoantibodies to type | IFNs in > 10 % of patients with
severe COVID-19 pneumonia hospitalized in Madrid, Spain. J Clin Im-
munol. 2021;41:914-22.

Goncalves D, Mezidi M, Bastard P, Perret M, Saker K, Fabien N, et al.
Antibodies against type | interferon: detection and association with se-
vere clinical outcome in COVID-19 patients. Clin Transl Immunology.
2021;10:1327.

Bastard P, Rosen LB, Zhang Q, Michailidis E, Hoffmann HH, Zhang Y,
et al. Autoantibodies against type | IFNs in patients with life-threatening
COVID-19. Science. 2020;370:eabd4585.

Knight V, Merkel PA, O’Sullivan MD. Anticytokine autoantibodies: asso-
ciation with infection and immune dysregulation. Antibodies (Basel).
2016;5:3.

Browne SK. Anticytokine autoantibody-associated immunodeficiency.
Annu Rev Immunol. 2014;32:635-57.

Ochoa S, Ding L, Kreuzburg S, Treat J, Holland SM, Zerbe CS. Daratu-
mumab (anti-CD38) for treatment of disseminated nontuberculous myco-
bacteria in a patient with anti—interferon-y autoantibodies. Clin Infect Dis.
2021;72:2206-8.

Soyez B, Borie R, Menard C, Cadranel J, Chavez L, Cottin V, et al. Ri-
tuximab for auto-immune alveolar proteinosis, a real life cohort study.
Respir Res. 2018;19:74.

Seymour JF, Presneill JJ, Schoch OD, Downie GH, Moore PE, Doyle IR,
et al. Therapeutic efficacy of granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor in patients with idiopathic acquired alveolar proteinosis. Am J
Respir Crit Care Med. 2012;163:524-31.

Merkel PA, Lebo T, Knight V. Functional analysis of anti-cytokine autoan-
tibodies using flow cytometry. Front Immunol. 2019;10:1517.

Weiler FG, Peterson P, Costa-Carvalho BT, de Barros-Dorna M, Co-
rreia-Deur JE, Sader SL, et al. The heterogeneity of autoimmune polyen-
docrine syndrome type 1: clinical features, new mutations and cytokine
autoantibodies in a Brazilian cohort from tertiary care centers. Clin Im-
munol. 2018;197:231-8.

Lin CH, Chi CY, Shih HP, Ding JY, Lo CC, Wang SY, et al. Identification
of a major epitope by anti-interferon-y autoantibodies in patients with
mycobacterial disease. Nat Med. 2016;22:994-1001.

Von Stemann JH, Rigas AS, Therner LW, Rasmussen DGK, Pedersen OB,
Rostgaard K, et al. Prevalence and correlation of cytokine-specific au-
toantibodies with epidemiological factors and C-reactive protein in 8,972
healthy individuals: results from the Danish Blood Donor Study. PLoS
One. 2017;12:e0179981.

163



. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

COMUNICACION BREVE

Melissa Garcia-Lezama,’ José Damian Carrillo-Ruiz,’ Sergio Moreno-Jiménez? y Ernesto Roldan-Valadez'*

'Direccion de Investigacion, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”; ?Direccion de Cirugia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Sudrez”. Ciudad de México, México

Resumen

En 2021 se publicd la ultima version de la clasificacion de tumores del sistema nervioso central de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHO CNS5 por sus siglas en inglés), considerada un estandar internacional. Las primeras ediciones se basaron
en caracteristicas histoldgicas y posteriormente se incorporaron aspectos relacionados con nuevos conocimientos. En la re-
vision de 2016 se implementaron caracteristicas moleculares para la clasificacion y estadificacion de los gliomas, como la
presencia de mutaciones en IDH1 y IDH2. Actualmente, las técnicas de resonancia magnética avanzada permiten valorar la
presencia de 2-HG (oncometabolito incrementado ante mutaciones en IDH), de forma que indirectamente y sin procedimien-
tos invasivos pueden identificarse las mutaciones en IDH. La resonancia magnética avanzada es un procedimiento aun en
desarrollo, de gran utilidad para el diagndstico y manejo de distintas patologias. En el presente documento se abordan las
implicaciones de la WHO CNS5 en la evaluacion de gliomas, asi como aspectos histdricos, las bases de la resonancia mag-
nética convencional y secuencias de resonancia magnética avanzada tiles en la clasificacion actual.
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WHO CNS5 2021 includes specific mutations in gliomas that can be identified with
MRI quantitative biomarkers

Abstract

In 2021, the latest version of the World Health Organization classification of central nervous system tumors (WHO CNS5) was
published, which is considered an international standard. The first editions of this classification were based on histological
characteristics and, subsequently, aspects related to new knowledge were incorporated. In the 2016 revision, molecular cha-
racteristics were implemented for the classification and staging of gliomas, such as the presence of mutations in IDH1 or IDH2.
Currently, advanced magnetic resonance imaging (MRI) techniques allow assessing for the presence of 2-HG (increased
oncometabolite that precedes IDH mutations), whereby IDH mutations can be indirectly identified, without invasive procedures
being required. Advanced MRI is a growing field, highly useful for diagnosis and management of different pathologies. This
document addresses the implications of WHO CNS5 classification in the evaluation of gliomas, as well as historical aspects,
the bases of conventional MRI, and advanced MRI sequences useful in current classification.
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Antecedentes

La Organizacion Mundial de la Salud publicé la
quinta edicion de la Clasificacion de Tumores del
Sistema Nervioso Central (WHO CNS5 por sus siglas
en inglés) en 2021. Las cuatro ediciones previas
correspondieron a los afios 1979, 1993, 2000 y 2007,
y una revisién posterior en 2016."2 En la clasificacion
WHO CNS5 se reconocen 22 nuevos tipos de tumo-
res; ademas, la nomenclatura de algunos tumores fue
revisada en 2016 con base en hallazgos recientes en
diagndsticos genético-moleculares.' En la quinta edi-
cion se enfatiza en la importancia de los diagndsticos
integrados, algunos basados en novedosas tecnolo-
gias de diagndstico, como el perfilado de metilomas
de ADN.2

Para estadificar la severidad y el manejo de los
tumores, la nueva clasificacion resalta la identifica-
cién de mutaciones especificas (entre las mas rele-
vantes, en isocitrato deshidrogenasa [IDH]) y la
dominancia de patrones genéticos, mas que las
caracteristicas histoldgicas. Como consecuencia de
esta nueva clasificacion, la Sociedad Americana de
Radio-Oncologia ha publicado recientemente guias
de practica clinica actualizadas para el glioma difuso
con mutaciones en IDH, las cuales se publicaron en
mayo de 2022.2 Durante la segunda mitad de 2021
y en 2022, algunas revistas indizadas y oficiales de
especialidades médicas en Estados Unidos que tra-
tan tumores cerebrales publicaron articulos en los
que se comenta el tema.?*® La mayoria de esos
articulos estan dirigidos a médicos especialistas
(radidlogos, oncdlogos, neurocirujanos, etcétera) y
abordan técnicas de resonancia magnética (RM)
avanzada que permiten, de forma no invasiva, la
caracterizacion en vivo de tumores cerebrales; ade-
mas de los aspectos morfoldgicos cualitativos, esas
técnicas hacen posible la cuantificacion de metabo-
litos relacionados con mutaciones en el sistema ner-
vioso central (SNC), parte fundamental del
diagndstico. Estas posibilidades en la imagen de
RM, que hasta hace pocos afios parecian de ciencia
ficcion, se han convertido en una realidad en hospi-
tales de tercer nivel que disponen de la tecnologia
necesaria.

Debido a que el tema es una de nuestras lineas
de investigacion, preparamos este escrito dirigido a
médicos que tratan tumores cerebrales (pediatras,
neurdlogos, oncdlogos, radiélogos, neurocirujanos,
etcétera), en el que comentamos los cambios en la

clasificacion WHO CNS5 de gliomas que pueden ser
tipificados mediante imagenes de RM avanzada, a
fin de evidenciar las mutaciones genéticas indicati-
vas de un tumor agresivo y de que es necesario
cambiar el plan de tratamiento. Se incluye una des-
cripcion historica de la clasificacion del WHO CNS5,
un resumen de los cambios mas relevantes en la
clasificacion, los conceptos actuales en el diagnos-
tico con imagenes de RM convencional para el glio-
blastoma, y una descripcion breve de las técnicas
de RM avanzada que identifican las mutaciones
mencionadas.

Aspectos histéricos

La primera edicién de la clasificacion WHO CNS
fue presentada en 1979 por Zilch et al. Este sistema
se ha convertido en el estandar internacional para el
diagnostico de tumores del SNC, con revisiones
periddicas y ediciones actualizadas.® La primera edi-
cién se basé principalmente en datos clinicos e his-
tolégicos, como los obtenidos mediante tincién por
hematoxilina-eosina; ediciones posteriores integraron
conocimientos de inmunohistoquimica, asi como bio-
marcadores moleculares."?®

Tradicionalmente, la gradacién de tumores de SNC
se baso en aspectos histoldgicos, pero ciertos mar-
cadores moleculares pueden proporcionar importante
informacion prondstica. Por este motivo, pardmetros
moleculares han sido incluidos como biomarcadores
para la gradacion de tumores y posterior estimacion
prondstica.?

Cambios en la clasificacion WHO CNS5

En esta edicion se presentan numerosos cambios
de relevancia, desde la nomenclatura de ciertos
tumores y su gradacion, hasta el agregado de nuevos
tipos de tumores cerebrales. En la cuarta edicion, los
gliomas estaban distribuidos en distintos grupos de la
clasificacién; en la quinta edicion se englobaron en
un solo grupo titulado “Gliomas, tumores glioneurona-
les, y tumores neuronales”. Un aspecto importante es
la division de los gliomas difusos segun su frecuencia
en nifios o adultos.?

Un cambio especifico para la categoria de gliomas
difusos consiste en nuevos criterios para establecer el
diagndstico de glioblastoma IDH-wildtype: se observd
que los tumores clasificados por sus caracteristicas
histopatoldgicas como astrocitoma IDH-wildtype grado
2 o 3 frecuentemente tenian un comportamiento
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Tabla 1. Diferencias entre las ediciones de 2016 y 2021 de la WHO CNS

Términos para
clasificacién

Numeracion

Taxonomia: grupos
de tumores

Estadificacion

Nuevos tipos
tumorales
reconocidos

Entidades y variantes

NUmeros romanos

Dividida en 17 grupos: tumores oligodendrogliales y
astrocfticos difusos, otros tumores astrociticos, tumores
ependimales, otros gliomas, tumores del plexo coroideo,
tumores neuronales y tumores mixtos neuronales-gliales,
tumores de la region pineal, tumores embrionales,
tumores de los nervios craneales y paraespinales,
meningiomas, tumores mesenquimales y tumores

no meningoteliales, tumores melanoctticos, linfomas,
tumores histiociticos, tumores de células germinales,
tumores de la region selar y tumores metastasicos

A través de distintas entidades tumorales

Cuarta edicion (2016) Quinta edicion (2021)

Tipos y subtipos

NUmeros arabicos

Dividida en 13 grupos: gliomas, tumores glioneuronales

y neuronales, tumores del plexo coroideo, tumores
embrionales, tumores pineales, tumores de los nervios
craneales y paraespinales, meningiomas, tumores
mesenquimales y no meningoteliales que involucran SNC,
tumores melanociticos, tumores hematolinfoides que
involucran SNC, tumores de células germinales, tumores
de la regién selar, metéstasis a SNC y sindromes genéticos
tumorales que involucran SNC

Entre el mismo tipo

22

Cambios especificos: Gliomas, tumores glioneuronales y neuronales

Gliomas difusos

Nuevos tipos
tumorales
reconocidos

Simplificacion de
la clasificacion

Gradacion de
tumores

Se encontraban en el grupo de tumores
oligodendrogliales y astrociticos difusos. No habfa
distincion por edades

Los gliomas difusos comunes se dividian en 15
entidades distintas

Tumores astrociticos difusos de IDH-mutante;
correspondian a tres tipos tumorales distintos segun
paréametros histologicos

Con base en caracteristicas histolégicas

Se encuentran en el grupo de gliomas, tumores
glioneuronales y neuronales, divididos en dos subgrupos
segun su frecuencia de afectacién en nifios o adultos

14

Los gliomas difusos comunes se dividen en 3 tipos

Tumores astrociticos difusos IDH-mutante; solo se
consideran astrocitoma IDH-mutante y posteriormente
reciben grado WHO 2, 30 4

Las alteraciones genéticas pueden cambiar el grado

del tumor, aun sin que este presente las caracteristicas
histolégicas correspondientes, como deleciéon homocigética
CDKN2A/B, que resulta en un grado 4 en los astrocitomas
IDH-mutante.

De igual forma, el diagndstico de glioblastoma IDH-wildtype
puede establecerse en el contexto de un glioma astrocitico
difuso IDH-wildtype si presenta alguna de las siguientes
mutaciones: mutacién en el promotor TERT, amplificacién
de EGFR, ganancia de un cromosoma 7 o pérdida de un
cromosoma 10

CDKN2A: inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 2A; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; IDH: isocitrato deshidrogenasa; SNC: sistema nervioso central;
TERT. telomerasa transcriptasa inversa; WHO CNS: Clasificacion de Tumores del Sistema Nervioso Central de la Organizacién Mundial de la Salud.

agresivo, comparable con el de los glioblastomas,
motivo por el cual se valord qué alteraciones genéti-
cas podian predecir el comportamiento agresivo. El
resultado fue la amplificacién de EGFR, mutaciones
en TERTp, ganancia de cromosoma 7 o pérdida de
cromosoma 10. Actualmente, un astrocitoma IDH-
wildtype con alguna de estas alteraciones permite el

diagndstico de glioblastoma, aun si no presenta las
caracteristicas histopatoldgicas tipicas.® Los cambios
en la clasificacion WHO CNS5, comparados con la
edicion previa, se resumen en la Tabla 1. En la
Figura 1, a manera de algoritmo, se describe cdmo
se realiza el diagnéstico de gliomas difusos segun la
nueva clasificacion.
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v

lioma difuso

IDH-Mutante IDH-Wildtype
ATRX retenida ATRX mutante l
Una o mas de las
l_ siguientes: Necrosis,
1p/19q codelecion 1p/19q intacto, mutacién TP53 proliferacion
microvascular,
mutacion TERT,
? amplificacién EGFR,
; +7/-10
CDKN2A/B CDKN2A/B Deleciéon
Wildtype homocigética
Necrosis y/o proliferacion
microvascular
v
. e Y + v L
Oligodendroglioma = = -
IDH-Mutante,1p/19- Astrocitoma Astrocitoma Glioblastoma
codelecionado, IDH-mutante IDH-mutante IDH-Wildtype
OMS grado 2/3 OMS grado 2-3 OMS grado 4 OMS grado 4

Esquema representativo del diagndstico de los gliomas difusos segtin la nueva clasificacion WHO CNS5. ATRX: helicasa dependiente
de ATP; CDKNZ2A: inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina 2A; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; IDH: isocitrato des-
hidrogenasa; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; TERT: telomerasa transcriptasa inversa; TP53: proteina tumoral 53.

En la WHO CNS5 también se hace énfasis en el
uso de los biomarcadores moleculares para el diag-
nostico de gliomas, implementados desde la revision
de la cuarta edicién en 2016, es decir, de acuerdo
con las mutaciones en el gen que codifica IDH1 o
IDH2. Estas mutaciones se consideran un evento
temprano en la génesis de gliomas y son comun-
mente encontradas en gliomas de bajo grado. El pro-
ndstico de los pacientes con gliomas difusos con
mutaciones en IDH1 o IDH2 es mejor que en quienes
presentan gliomas con IDH-wildtype.” Esas mutacio-
nes se han asociado a acumulacién de 2-hidroxiglu-
tarato (2-HG) en el tumor.®

Imagenes convencionales de RM para el
diagnéstico

Los gliomas son tumores primarios del SNC que
surgen a partir de los diferentes linajes de células glia-
les.® El glioblastoma es un subtipo de los gliomas difu-
sos de alto grado extremadamente heterogéneo, el
mas frecuente en adultos, el mas letal®'® y que se
estratifica como grado 4 segun la clasificacion de la

Organizacién Mundial de la Salud.>'® Este tumor se
caracteriza por marcada neovascularidad, mitosis
incrementada, alta celularidad, pleomorfismo nuclear y
evidencia microscopica de necrosis. Desde décadas
anteriores, como hallazgos por imagen se describe un
aspecto muy heterogéneo, tipicamente con areas cen-
trales de necrosis 0 hemorragia, bordes irregulares y
edema perilesional.

La RM con gadolinio es el estandar de oro para la
evaluacion de tumores cerebrales. Las modalidades
convencionales de RM incluyen T1 sin contraste, T1
con contraste (frecuentemente gadolinio), FLAIR y
T2.191213 En |a Figura 2 se aprecia el aspecto clasico
de un glioblastoma con el empleo de técnicas de
imagen convencionales. Las caracteristicas imageno-
l6gicas sugestivas de un glioma difuso grado 2 0 3
incluyen una masa circunscrita y supratentorial,
homogénea e hiperintensa en T2, tipicamente locali-
zada en lébulos frontales o temporales, sin calcifica-
ciones o realce con contraste. Con FLAIR es
caracteristico encontrar una masa homogénea, rela-
tivamente hipointensa en toda su extension si se
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Técnicas de resonancia magnética convencional utilizadas en la evaluacion de tumores cerebrales (en este caso un glioblastoma).
A: T1-sin contraste; B: T1-contrastada; C: FLAIR; D: T2.

Q Conventional MRI Techniques C?
B C:> o T1 T2

» T1 with contrast e FLAIR

Advanced MRI techniques

Diffusion Spectroscopy
Aparent diffusion Cho/Naa
coeffcient (ADC) Lipids and lactate

ml/Cr

Perfussion Diffuse tensor
imaging (DTI)
CS

ASL RA

R -
DSC

Modalities Biomarkers

Técnicas cualitativas convencionales (sobre la linea gris) comparadas con las técnicas de resonancia magnética avanzada (bajo la
linea gris). AD: difusividad axial; ASL: marcado del espin arterial; Cho: colina; CL: tensor lineal; CP: tensor plano; CS: tensor esférico; DCE: con-
traste dindmico mejorado; DSC: contraste de susceptibilidad dindmica; FA: anisotropia fraccionada; ml/Cr: mioinositol/creatina; L: magnitud total
del tensor de difusion; NAA: N-acetil-aspartato; P: difusion isotrdpica pura; Q: difusion anisotrdpica pura; RA: anisotropia relativa; rCBF: flujo
sanguineo cerebral relativo; rCBV: volumen sanguineo cerebral relativo; RD: difusividad radial.
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2l Tejido cerebral normal (cuadro blanco)

Naa

Cho

Cho, M-ins

Lac

=S

40 35 30 25 20 15 10 05
Tumor cerebral (cuadro negro)

Cho

40 35 30 25 20 15 1.0 05
(ppm)

MRS de paciente con tumor positivo a mutacion en IDH1. A: grdfica de metabolitos detectados en el cuadro blanco (zona de tejido
sano); B: gréfica de los metabolitos detectados en el cuadro negro (zona de lesion tumoral). Destaca la presencia del oncometabolito 2-HG
en la gréfica B (tumor), completamente ausente en la grdfica A (tejido sano). MRS: espectroscopia por resonancia magnética; Cho: colina;
Naa: N-acetil-aspartato; Lac: lactato; 2-HG: 2-hidroxiglutarato; M-ins: mioinositol.

compara con la secuencia T2, excepto por un halo
periférico hiperintenso. Los astrocitomas grado 3 pue-
den mostrar mayor heterogeneidad en T2 y realce con
contraste.®

Secuencias de RM avanzada para el
diagnostico

Desde 2006 se han publicado estudios acerca del
uso de técnicas de RM avanzada con las cuales es
posible analizar de forma cuantitativa las imagenes.
Con la implementacion de las técnicas de RM avan-
zada se logré estudiar en forma no invasiva las carac-
teristicas tumorales y peritumorales Utiles para la
valoracién del prondstico y tratamiento.'*'® Las técnicas
de RM avanzada contintan en desarrollo y los médicos
no especialistas en el tema pueden desconocerlas;
generalmente se tiene el concepto de que la imagen
solo muestra aspectos cualitativos. Conforme se obtie-
nen mas conocimientos acerca de la imagenologia

avanzada, los médicos hemos aprendimos que la RM
convencional es solo la punta del iceberg. Las técnicas
de RM avanzada se dividen en cuatro tipos: difusion,
perfusion, espectroscopia y tensor de difusion. En los
ultimos afos hemos publicado articulos acerca de
como se observa el glioblastoma con el uso de estas
cuatro modalidades de imagen.'2'3"20 En |a Figura 3
se representan las técnicas de RM; las modalidades
convencionales implican un porcentaje menor de la
imagenologia actual.

Espectroscopia por RM para identificar
mutaciones en IDH

En los gliomas, la espectroscopia por resonancia
magnética (MRS) de hidrégeno muestra una imagen
tipica caracterizada por incremento de &cido lactico y
colina en las regiones de 0.9 a 1.3 partes por millén
(ppm), asi como decremento de N-acetil-aspartato en
la regién de 2.0 ppm.*
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La MRS tiene un papel en la evaluacién de mutacio-
nes en IDH1 y IDH2 (aunque por si mismas no mues-
tren una clara evidencia radioldgica, el 2-HG, metabolito
aumentado ante estas mutaciones, si puede detectarse
por MRS); su sensibilidad y especificidad es de 100 y
81.3 %, respectivamente, valores que favorecen su
alcance diagndstico.?>2

Inicialmente se pensé que el metabolito 2-HG podia
detectarse en la regién entre 1.91 y 2.24 ppm, pero
el pico de ese metabolito se superponia con gluta-
mato, glutamina y acido gamma-aminobutirico. Por
esa razon se utiliza la regién entre 4.0 y 3.5 ppm para
identificar los gliomas con mutaciones en IDH1 vy
IDH2, en la que se observan diferencias entre las
mutaciones IDH-wildtype y las anteriormente clasifi-
cadas como “IDH-mutantes”?' En la Figura 4 se
muestra un ejemplo de la presencia de 2-HG en tejido
tumoral detectado por MRS.

Asimismo, la tipificacion del estado de las enzimas
IDH1 y IDH2 mediante imagenes por tensor de difu-
sion ha mostrado resultados favorables cuando se
combinan técnicas de inteligencia artificial como el
machine learning.?* En 2020, Flores Alvares et al.
sefalaron que la MRS vy las imé&genes por tensor de
difusion serian implementadas en la clasificacion de
tumores cerebrales de la Organizaciéon Mundial de la
Salud.”

Direcciones futuras

El estudio del glioblastoma y otros gliomas aun no
ha terminado; la integracion de nuevas técnicas de
imagenologia avanzada proporciona una mejor carac-
terizacion in vivo no invasiva de los tumores.”® La
utilizacion de estas técnicas en hospitales de tercer
nivel permitird la obtencidn de informacion nueva que
podra ayudar a identificar la microestructura y hete-
rogeneidad de los gliomas, asi como la infiltracion
tumoral, entre otros aspectos, lo cual permitira una
mejor estratificacion de riesgo y la planeacion de los
tratamientos.25%

La RM desemperfia un papel clave en la evaluacién
de los tumores cerebrales, aunque las técnicas con-
vencionales siguen siendo el estandar para diagnos-
ticar y evaluar la evolucion.'” En la ultima actualizacion
de la guia de la Sociedad Americana para la Radio-
Oncologia se recomienda la vigilancia con RM cada
seis meses en pacientes con oligodendrogliomas con
buenos prondsticos.®

La posibilidad de identificar la presencia de muta-
cién en IDH mediante MRS y tensor de difusién tiene

un gran impacto en la evaluacion del tumor y el esta-
blecimiento del prondstico, motivo por el cual desde
2020 se hizo evidente que podria ser incorporada en
la clasificacion de tumores del SNC de la Organizacion
Mundial de la Salud.”

La MRS tiene un gran potencial en el analisis ruti-
nario de 2-HG, especialmente en areas elocuentes
del cerebro en la que el riesgo quirdrgico es alto, asi
como en el seguimiento de metabolitos asociados a
mutaciones en IDH durante el tratamiento con tera-
pias especificas.

En conclusion, la implementacion de la imagenolo-
gia avanzada constituye un desafio en las distintas
especialidades relacionadas con el manejo de los
tumores cerebrales. Sin embargo, el dificultad para
acceder a estas tecnologias (las cuales no se encuen-
tran disponibles en todas las instituciones) y el mayor
tiempo de procesamiento de las imagenes (que debe
ser realizado por personal capacitado) constituyen
limitantes importantes. A pesar de lo anterior, el futuro
de la practica cotidiana de la neurorradiologia incluira
las técnicas de imagenologia avanzada, las cuales
proporcionardn mas conocimientos acerca de la bio-
logia y estadificacién tumoral, ademas del segui-
miento de nuevas tratamientos.
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