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ABSTRACT

Introduction: The Coronavirus Disease (COVID-19) has been a public health problem worldwide 
for a considerable time. According to the COVID-19 dashboard at Johns Hopkins University (JHU), 
Mexico is in the fourteenth place of reported cases. Some studies have described some risk factors 
associated with having COVID-19. However, the risk to develop different COVID-19 outcomes is 
unclear. Objective: To describe the risk factors for develop different COVID-19 outcomes. Material 
and methods: We carried out a multicenter cross-sectional study, from June 2020 to March2021. A 
non-probabilistic sampling study design was used. For continuous variables Kruskal-Wallis test was 
carried out for comparing nonparametric distribution among studied groups. χ2 test was performed for 
the categorical variables. Univariated logistic analysis was performed to determine the associations 
of risk factors to COVID-19 outcomes. The analysis was performed using the STATA v.13 software. 
Results: We analyzed 713 patients and were classified as mild (N = 193, 27%); severe (N = 232, 
32%); critical (N =169, 24%) and deceased (N = 119, 17%). Critical and deceased group had a 
highest percentage of males with 121 (72%) and 75 (63%) respectively. The main comorbidities 
were overweight (N = 221, 31%), obesity (N = 215, 30%) and type 2 diabetes (N = 208, 29%). Others 
comorbidities were smoking (17%), cardiopathies (3%), alcoholism (2%) neumopathies (1.6%) and 
nefropahties (1.5%). Conclusion: The main risk factors in deceased group were overweight and 
type 2 diabetes.
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INTRODUCTION

In 2019 began the COVID-19 pandemic, the first reports of cases were in Wu Han      
China and rapidly was transmitted to other countries.1 SARS-CoV-2 infection is 
responsible of COVID-19,2 this virus promotes mainly pneumonia. To date, there 
are 586,632,358 cases confirmed and 6,424,508 deaths have been attributed to 
COVID-19. In Mexico, 6,859,970 cases have been confirmed and 328,342 deaths 
have occurred.3

The SARS-CoV-2 has a genome size of approximate 29,891bp and contains a 
positive-sense single stranded RNA genome packed in the envelope protein.4 The 
SARS-CoV-2 replicate primarily in the epithelial cells of the lower respiratory tract and 
can extended to cells of the upper respiratory tract. The mechanism of transmission 
began mainly from patients with recognized disease.5 The transmission of SARS-CoV-2 
include direct contact with the aerial droplets released during the conversation, coughing, 
and sneezing by infected persons. The most common symptoms of COVID-19 are 
fever, fatigue, dry cough, dyspnea, and malaise. Less common symptoms are sputum 
production, headache, diarrhea, sore throat, chest pain, nausea, and vomiting.6

In Mexico the mainly comorbidities that have been described as associated 
with worst disease progression and death are male gender, age older than 60 
years, and cardiometabolic comorbidities.7

The aim of the present work was to describe the characteristics and clinics and 
anthropometrics of COVID-19 patients.

MATERIAL AND METHODS

We carried out a multicenter cross-sectional study. From June 2020 to 
March2021, patients were recruited from the following public hospitals of the 
Mexican Governmental Health System: Instituto Nacional de Rehabilitación «Luis 
Guillermo Ibarra Ibarra», Instituto Nacional de Cardiología «Ignacio Chávez», 
Hospital Central Militar, Instituto Nacional de Ciencias Médicas and Nutrición 
«Salvador Zubirán», Hospital General «Dr. Manuel Gea González», Hospital 
General ISSSTE «Tláhuac», and Hospital Central Norte Pemex. The bio-

y de la Salud (DCBS), Universidad 
Autónoma Metropolitana Iztapalapa, 
Ciudad de México, México.
3 Facultad de Estudios Superiores 
Iztacala, Universidad Nacional 
Autónoma de México, México.
4 Departamento de Nutrición Animal, 
Departamento de Inmunogenética, 
Instituto Nacional de Ciencias 
Médicas y Nutrición «Salvador 
Zubirán», Secretaría de Salud. 
Ciudad de México, México.
5 Centro de Innovación Médica 
Aplicada, Hospital General 
«Dr. Manuel Gea González», 
Ciudad de México, México.
6 Departamento de Biología 
Molecular, Instituto Nacional de 
Cardiología «Ignacio Chávez», 
Ciudad de México, México.
7 Nuevo Hospital General 
Delegación Regional Sur de la 
Ciudad de México, ISSSTE.
8 Laboratorio de Biología Celular y 
Tisular, Laboratorio de Embriología, 
Escuela Médico Militar, Universidad 
del Ejército y Fuerza Aérea, 
Ciudad de México, México.
9 Servicio de Cirugía General, Hospital 
Central Norte Petróleos Mexicanos 
(PEMEX), Estado de México, México.
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RESUMEN

Introducción: La COVID-19 se ha convertido en un problema de salud pública a nivel mundial. 
De acuerdo al COVID-19 dashboard de la Universidad de Johns Hopkins (JHU), México ocupa el 
catorceavo lugar de casos reportados a nivel mundial. Algunos estudios han descrito factores de 
riesgo para contraer COVID-19. Sin embargo, los factores de riesgo para desarrollar los distintos 
desenlaces de COVID-19 no han sido identificados con claridad. Objetivo: Describir los factores de 
riesgo para desarrollar diferentes desenlaces de COVID-19. Material y métodos: Se llevó a cabo 
un estudio transversal multicéntrico durante junio del 2020 a marzo del 2021. Se utilizó un muestreo 
no probabilístico. Para las variables continuas no paramétricas se utilizó la prueba de Kruskal-Wallis. 
Para variables categóricas se utilizó χ2. Se realizó regresión logística univariada para determinar 
las asociaciones de los factores de riesgo para COVID-19. El análisis se realizó en STATA 13. 
Resultados: Se analizaron 713 pacientes que fueron clasificados como: moderado (N = 193, 27%); 
severo (N = 232, 32%); críticos (N = 169, 24%) y fallecido (N = 119, 17%). En los grupos crítico y 
muerto predominó el género masculino con 121 individuos (72%) y 75 (63%), respectivamente. Las 
principales comorbilidades fueron sobrepeso (N = 221, 31%), obesidad (N = 215, 30%) y diabetes tipo 
2 (N = 208, 29%). Otras comorbilidades en la población total fueron tabaquismo (17%), cardiopatías 
(3%), alcoholismo (2%), neumopatías (1.6%) y nefropatías (1.5%). Conclusiones: Los principales 
factores de riesgo en el grupo de fallecidos fueron sobrepeso y diabetes tipo 2.
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ethics and research committees of the participating 
institutions approved this study. Written informed 
consent was obtained from each participant and the 
privacy of patient data was stated at the informed 
consent. This study was conducted following good 
clinical practices and the Declaration of Helsinki.

STUDY POPULATION

A non-probabilistic sampling study design was used, 
as patients were recruited directly from the COVID-19 
triage facilities of the participant institutions. Inclusion 
criteria were not familiarly related, independent of 
gender, age ≥ 18 years, non-vaccinated with clinical 
manifestations of COVID-19 and positive RT-PCR 
test. Exclusion criteria were pregnant women, and 
incomplete clinical history.

The participants were classified according to 
Gandhi et al. criteria8 as follows: mild (N = 193), 
ambulatory subjects with symptoms such as fever, 
headache, fatigue, odynophagia, cough, rhinorrhea, 
diarrhea, anosmia, or dysgeusia, with or without 
dyspnea or pneumonia, not requiring hospitalization; 
severe (N = 232), hospitalized individuals with any of 
the following symptoms: tachypnea (respiratory rate 
> 30 bpm); pulmonary infiltrate > 50%, dyspnea after 
small efforts; and critical (N = 169), patients requiring 
invasive mechanical ventilation who could course to 
shock and multi-organ failure; and those who died (N 
= 119 individuals).

STATISTICAL ANALYSIS

The normality of the variables distribution was 
evaluated. For continuous variables Kruskal-

Wallis test was used for comparing nonparametric 
distribution among studied groups and the results 
were described using the median and the interquartile 
range (IQR). χ2 test was performed for the categorical 
variables. Odds ratios for disease outcomes 
were assessed by univariated logistic regression 
models. For all tests, a value of p < 0.05 was 
considered statistically significant. The analysis was 
performed using the STATA v.13 statistical package 
(StataCorp Texas, USA).

RESULTS

A total of 722 qRT-PCR confirmed COVID-19 
positive individuals were included in this study, 
of which 9 were excluded. A total of 713 patients 
were studied, 193 (27%) were classified in mild, 
232 in severe (32%), 169 in critical (24%) and 119 
(17%) deceased.

The median age was 52 (43-63) years, we 
found significant differences among outcomes, the 
mild group were the youngest with a median age 
of 44 (32-51) years and the deceased group were 
the oldest with a median age of 63 (54-70) years 
old. Of the total population study 453 (60%) were 
male. The critical and deceased group had a higher 
percentage of male with 121 (72%) and 75 (63%) 
respectively. The main cardiometabolic comorbidity 
was overweight N = 221 (31%) (Table 1). Other 
comorbidities were smoking (17%), cardiopatias 
(3%), alcoholism (2%) neumopatias (1.6%) and 
neuropathies (1.5%).

In the total population, the main symptoms 
were cough (70%), fever (62%), dyspnea (59%) 
(Figure 1). In the mild group cough, headache and 

Table 1: Anthropometrics and clinics characteristics of population study.

Total
(N = 713)

Mild
(N = 193)

Severe
(N = 232)

Critical
(N = 169)

Deceased
(N = 119) p

Age 52 (43-63) 44 (32-51) 53 (43-63.5) 52.5 (46-63) 63 (54-70) < 0.001*
Gender male§ 434 (61) 94 (49) 144 (62) 121 (72) 75 (63) < 0.001‡

Overweight§ 221 (31) 12 (6) 91 (39) 77 (46) 41 (34) < 0.001‡

Obesity§ 215 (30) 24 (12) 80 (35) 70 (41) 41 (34) < 0.001‡

Type 2 diabetes§ 208 (29) 21 (11) 79 (34) 57 (33) 51 (43) < 0.001‡

Hypertension§ 209 (29) 24 (12) 72 (31) 62(37) 51 (43) < 0.001‡

Heart rate, median (IQR), bpm+ 93 (81-106) 90 (79-101) 93 (80-105) 96 (87-110) 93 (81-105) 0.002*
Oxygen saturation % (IQR) 88 (80-93) 94 (92-95) 87 (80-92) 82 (72-88) 80 (70-89) < 0.001*

IQR = interquartile range. * Kruskall-Wallis test. ‡ χ2. § Data expressed in frequency and percentage [n (%)].
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cough were the main symptoms. Fever, dyspnea 
and cough were the most frequent symptoms in 
the severe and critical group, while fever was 
the main symptom among those who died. We 
found significant differences in ferritin and lactic 
dehydrogenase (p < 0.001) levels. We observed an 
increase of ferritin among the groups, the deceased 
group had the highest levels of ferritin and lactic 
dehydrogenase with a median of 692.65 ng/mL 
(IQR 390.6-1213.7) and 408 U/L (IQR 322-493), 
respectively (Figure 2).

In the univariate analysis we observed that 
age, type 2 diabetes, overweight and obesity likely 
increase the risk of developing a worst COVID-19 
outcome. For the sex variable, the observed 
that being a women have a negative association 
with the development of a fatal outcome for 
COVID-19 (Table 2).

DISCUSSION

Several patients with pneumonia of an unknown 
etiology were reported in December 2019 in Wuhan 
China, however, it was not until March 2020 that 
the World Health Organization (WHO) declared that 
the SARS-CoV-2 infection was causing COVID-19 
pandemic. The findings in the present study indicate 
that the older patients (> 60 years) were more prone 
to develop fatal outcomes. Likewise, the male gender 
has been associated with more severe outcomes of 
COVID-19, in our work males represented 60% of the 
total population of study and more importantly more 
than half of the deceased (63%). In previous reports 
made worldwide, males had been reported as the 
gender at higher risk for this disease.7,9,10 This could 
be explained by the entry receptors that SARS-CoV-2 
uses to get into cells, such as ACE2 and TMPRRS2. 

Figure 1:  
 
Main symptoms in total 
population study.
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Headache

Dyspnea

Cough

Fever

0 10 20 30 40 50 60 70
Percentage

Table 2: Odds Ratio for COVID-19 outcomes and main patient features and comorbidities.

Severe 95% CI p value Critical 95% CI p Deceased 95% CI p

Age 1.05 1.03-1.06 ≤ 0.001 1.06 1.04-1.08 ≤ 0.001 1.12 1.09-1.15 ≤ 0.001
Female sex 0.58 0.39-0.85 0.006 0.37 0.24-0.58 ≤ 0.001 0.55 0.34-0.88 0.01
Type 2 diabetes 4.22 2.49-7.17 ≤ 0.001 4.16 2.4-7.3 ≤ 0.001 6.14 3.43-10.97 ≤ 0.001
Hypertension 1.21 0.69-2.1 0.49 1.49 0.84-2.6 0.17 1.87 1.02-3.4 0.04
Overweight 9.73 2.23-6.14 ≤ 0.001 12.62 6.54-24.3 ≤ 0.001 7.92 2.09-6.54 ≤ 0.001
Obesity 3.70 2.23-6.14 ≤ 0.001 4.97 2.94-8.42 ≤ 0.001 3.7 2.09-6.54 ≤ 0.001
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These genes are located on the X chromosome 
and the particular transcription of the ACE2 gene 
is regulated by different sex, ACE2 is expressed in 
testis, however, in ovary is not expressed, this could 
be protection to females.11

In México, overweight, obesity and T2D were 
the strongest predictor for COVID-19, this is in 
agreement with the previously reported in 2020 
by Hernández-Garduño.12 These comorbidities 
present a low grade chronic inflammation producing 
adipokines and cytokines promoting an adequate 
scenario for susceptibility to infection such as SARS-
CoV-2, and therefore this virus could enhance the 
pre-existing inflammation resulting in a more severe 
COVID-19 outcome.13

The mortal i ty r isk has been reported as 
increased in patients COVID-19 with intubation 
requirement,14 in Mexico, having an age ≥ 60 years 

and hypertension had been reported like factors 
risk to death, however, in our study, we found that 
overweight and T2D were the main mortality risk 
factors risk, this reflect the public health problem 
of high prevalence of non-communicable diseases 
we suffer in Mexico, and the imperious necessity 
for their control.
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Abstract

Introduction: decision-making about when MEs replacement should take place is a traditional hospital 
challenge due to its high cost for health institutions and the risk it could represent in any existing medical 
care practice or procedure. The Health Technology Assessment (HTA) for MEs allows prioritizing 
its replacement in a hospital. Most MEs replacement evaluations focus solely on cost analyses; 
however, these evaluations do not consider the full role that MEs play in the healthcare processes 
In this sense, the investment cost of the equipment and other critical factors to evaluate the process, 
costs and productivity must be considered either. Objective: this paper proposes a methodology to 
support the decision to replace or not MEs, based on economic evaluation and business process 
analysis. Material and methods: cost-effectiveness, intermediate effectiveness, and process workflow 
analysis are applied. The best MEs alternative is identified through a decision-tree and time indexes, 
productivity and performance indicators. This methodology was tested by evaluating, as a case 
study, whether it is necessary to replace the sterilizers/washing machine that are in the last stage 
of their lifecycle, operating in our Central Sterilization Units. Results: the methodology presented 
in this paper has a high potential to detect delays, measure efficiency, productivity and costs of the 
processes, and even, based on the workflow analysis, to be able to improve the processes where 
MEs are operating. Conclusion: furthermore, HTA-based MEs replacement methodology allows to 
generate cost-effective information for decision-making at the management level.

Resumen

Introducción: la toma de decisiones sobre cuándo se debe reemplazar el equipo médico (EM) de 
alta tecnología es un desafío para los hospitales, debido especialmente a su alto costo para las ins-
tituciones de salud y al riesgo que podría representar en cualquier práctica o procedimiento médico 
asistencial. La evaluación de tecnologías sanitarias (ETS) de los EMs permite priorizar su sustitución 
en un hospital. La mayoría de las evaluaciones de reemplazo de EMs se enfocan únicamente en 
análisis de costos; sin embargo, estas evaluaciones no consideran el papel completo que juegan los 
EMs en los procesos de atención médica. En este sentido, también se debe considerar el costo de 
inversión del equipo y otros factores críticos para evaluar el proceso, los costos y la productividad. 
Objetivo: este artículo propone una metodología para apoyar en la decisión de reemplazar, o no 
los EMs, basada en evaluación económica y análisis de procesos de negocio. Material y métodos: 
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INTRODUCTION

Health decision-makers are obliged to use their resources 
rationally and efficiently based on factors that avoid unne-
cessary investments that could be a significant economic 
burden for their organizations. In this sense, the Health 
Technology Assessment (HTA) supports the decision-
making in order to promote an equitable, efficient, 
and high-quality health system. The HTA uses explicit 
methods to determine the value of a health technology 
at different points in its lifecycle. The dimensions of value 
for a health technology may be assessed by examining 
the intended and unintended consequences of using 
a health technology compared to existing alternatives. 
These dimensions often include clinical effectiveness, 
safety, costs and economic implications, ethical, social, 
cultural and legal issues, organizational and environmen-
tal aspects, as well as wider implications for the patient, 
relatives, caregivers, and the population.1

The HTA can be applied at different points in the 
lifecycle of health technology, i.e., pre-market, during 
market approval, post-market, through to the disin-
vestment of health technology.1 In the final stage, it 
is important to determine when withdrawing health 
technology from any existing health care practices 
or procedures that are deemed to deliver little or no 
health gain because of unresolved performance issues 
or unresolved safety issues or continuous unreliability 
or history of serious failure or their high cost of repair 
making that the device no cost-effective, financially 
unviable, and therefore do not represent efficient health 
resource allocation.2

Health technology is an intervention developed to 
prevent, diagnose or treat medical conditions; promote 
health; provide rehabilitation; or organize healthcare 
delivery. The intervention can be a test, medical devices 
(MDs), medicine, vaccine, procedure, program or sys-
tem.1 The MDs can be an article, instrument, apparatus 
or equipment that is used in the prevention, diagnosis 
or treatment of illness or disease, or for detecting, mea-

se aplican análisis de costo-efectividad, eficacia intermedia y flujo de trabajo del proceso. La mejor 
alternativa de EMs se identifica a través de un árbol de decisión e índices de tiempo, productividad 
e indicadores de desempeño. Esta metodología fue probada evaluando, como caso de estudio, si 
era necesario reemplazar los esterilizadores/lavadoras, que se encuentran en la última etapa de 
su ciclo de vida, operando en las Unidades Centrales de Esterilización de nuestra institución. Re-
sultados: la metodología presentada en este trabajo tiene un alto potencial para detectar retrasos, 
medir la eficiencia, productividad y costos de los procesos, e incluso, con base en el análisis del 
flujo de trabajo, poder mejorar los procesos donde operan los EMs. Conclusión: la metodología 
de reemplazo de EMs basada en ETS, permite generar información costo-efectiva para la toma de 
decisiones a nivel gerencial directivo.

suring, restoring, correcting or modifying the structure 
or function of the body for some health purpose.3 The 
Medical Equipment (MEs) is recognized as a category 
of MDs and are defined as devices, accessories and 
instruments for specific use, intended for medical or 
surgical care or exploration procedures, diagnosis, 
treatment and rehabilitation of patients, as well as those 
to carry out biomedical research activities.4

There are particular characteristics of MDs, such as 
the device–user interaction, the incremental nature of 
innovation and the broader organizational impact that 
lead to additional challenges for HTA. In this sense, 
there are publications that provide key recommenda-
tions for assessment of MDs, as well as, regulatory 
processes that highlight the need for integrated eva-
luations,5-9 and economic evaluation.10,11 In these pu-
blications have been identified that the regionalization 
may had an influence in the methods of assessing and 
appraising medical technologies, likewise, economic 
evaluation is only used as background information 
in some instances. While many of the principles that 
guide the economic evaluation of MDs have themsel-
ves to those that guide the evaluation of other health 
technologies, such as pharmaceuticals. Performing an 
economic analysis of MDs is not straightforward. The 
cost and effectiveness of given MDs may depend on 
a number of factors.12

In recent years, there has been significant advances 
in MDs which crucially influence the cost of investment 
as well as sustainability costs which must be traceable 
and controllable. Also, is essential to consider initial the 
planning investment project, the operating cost of the 
new MD,13 that should be both effective in improving 
patient outcomes as well as cost effective before it is 
implemented into clinical practice.14

The cost of repair and maintenance of MEs can be 
fairly more burdensome than considering its replace-
ment. The decision-making on repair or replacement 
is a traditional problem in the hospitals. So that is very 
important consider a planning timely replacement of 
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MEs to overcome this issue.15 In this sense, Fennigkoh, 
in 1992, developed a simple mathematical model to 
identify and prioritize medical equipment in need of re-
placement integrating factors as equipment service and 
support, equipment function, cost benefits, and clinical 
efficacy.16 Taylor et al. in 2005, used the Medical Equi-
pment Replacement Score (MERS) system to score the 
priority replacement for medical devices producing real-
time results.17 Mora, Piña & Ortiz in 2018 developed an 
indicator considering technical and economic aspects, 
that provides the functionality condition of the MEs and 
determines its replacement priority integrating factors as 
purchase cost at present, maintenance cost, consuma-
bles cost and depreciation.18 Tobey proposed that the re-
placement should be accomplished through a systematic, 
evidence-based methodology to replace equipment in a 
prioritized fashion. Some key factors for replacement are 
evaluating and scoring these parameters, computerized 
maintenance, as well as, management system, stan-
dards, among others. Tobey mentioned that biomedical 
engineers have the tools, knowledge, and information to 
take on a leadership role in this area and be an invaluable 
resource for health care.19

In 2021, Hussien proposed a comprehensive 
framework for an optimized replacement planning for 
MDs based on the available budget. The proposed 
method uses the TFN-AHP model (Triangular Fuzzy 
Number-Analytic Hierarchy Process) to set up the as-
sessment criteria and evaluate them by contemplating 
qualitative/quantitative replacement criteria and an 
optimization technique to generate a prioritized list of 
devices to be replaced. The proposed TFN-AHP model 
consists of three steps: identify goal/s (replacement of 
MEs prioritization in this case), perform device criteria 
evaluation (second level of the hierarchy structure) and 
the alternatives (third level of the hierarchy structure).20 
Likewise, in 2021 Liao et al. developed a Markov Chain 
model to optimize the decision-making process for 
replacement of MDs integrating technical factors as 
network problems, accessory problem, physical da-
mage, random failure, tech support, among others.15

The studies mentioned provide information for prio-
ritizing the replacement of MEs, but without considering 
additional elements such as workflow, distribution, 
usage requirements, human resources, and cost-effec-
tiveness analysis (CEA). Currently, the replacement 
of MEs is subject to an analysis of benefit, usefulness 
and safety for the patient and the user, also its signi-
ficant social impact for the allocation of the budget. 
The funding to replace MEs can be from the hospital 
unit‘s own budget, from institutional programs or even 

from organizations or foundations that support health 
investment projects. Whatever the origin of the funding, 
the purchase request must be supported by a study of 
the cost benefit of the investment in which reference is 
made, qualitatively and quantitatively, integrating: a) 
number of patients who will be treated with the MEs, 
b) the benefits that the patient and the institution will 
obtain, c) the estimated cost of the investment to be 
made, d) the cost of the studies, treatments or pro-
cess, considering costs direct and indirect (personnel, 
supplies, services, equipment maintenance, etc.), e) 
what logistical problem to solves.21,22

Therefore, it is very important for the replacement 
of MEs considering additional elements like workflow, 
distribution, usage needs, human resources, and CEA. 
In this paper, we propose a methodology to assess 
HTA-based MEs replacement using economic analysis 
including intermediate effectiveness factors, decision-
trees for the identification of MEs alternatives, Business 
Process Modeling (BPM), recommendations about 
HTA for MDs and implementation of management pro-
cesses through the definition of time indexes, produc-
tivity indicators, and MEs performance. This strategic 
planning was applied in the last stage of the life cycle20 
of MEs, to objectively determine when to retire MEs 
from any existing health care practice or procedure.

The methodology was tested to evaluate the con-
venience of replacing the sterilization and washing 
machine installed in the Central Sterilization Units of 
our institution. The evaluation considers whether the 
technology is still effective or whether its replacement 
can improve process efficiency to reduce costs and in-
crease productivity. From this information the manager 
can make decisions for the institution.

MATERIAL AND METHODS

The HTA-based MEs replacement strategic planning 
is a methodology based not only in key recommenda-
tions of HTA for MDs5-9 and HTA23 but also in econo-
mic evaluation of MDs [10,11], methods of economic 
evaluation24 and methodology of Business Process 
Modeling,25 as depicted in the flow chart in Figure 1.

This methodology consists of three phases inte-
grated, as described below:

1. HTA for MEs
a. Identifying the initial conditions:

a.1. The actual problem, clinical applications, 
the human resources (medical staff - physi-
cians, nurses, technicians, engineers), and 
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the material sources (infrastructure, equip-
ment, and medical supplies) are identified.

a.2. Identifying MEs alternatives.
a.3. Identifying the process where the MEs are 

used and their timelines.
b. List the HTA questions.

b.1. Comparative assessment, data extraction 
and analysis, it will be described in the 
corresponding section.

c. Synthesis: summary answers.
d. Status Question: 

d.1. First case, if the results obtained are not 
conclusive, it is possible to return to phase 
B to extract and analyze more information;

d.2. Second case, the replacement of MEs is 
prioritized, and

d.3. Third case, only improvements in the 
management processes are required.

e. The report is delivered and the board of directors 
analyzes the outcomes for decision-making.

2. Comparative assessment, data extraction and analy-
sis. The main elements for clinical application and 
workflow are identified for every MEs alternative.
a. High-level Business Process Modeling is used 

to show a multi-level interrelationship of the 
workflow (patient-physician-nurse-MEs).

b. Economic evaluation. It will be described in the 
corresponding section.

c. Time index of the workflow involved in every 
MEs alternative is defined by measuring time-
consuming staff (physician, nurses, and tech-
nicians) for each activity. 

Figure 1: HTA-based MEs replacement methodology. A) HTA for medical equipment (MEs). B) Comparative assessment, data 
extraction and analysis. C) Economic evaluation.
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d. Process management indicators are established, 
such as performance, productivity, and efficiency 
factors, i.e., MEs time out of operation.

3. Economic evaluation based on CEA, it compares 
MEs alternatives and considers both costs and 
consequences.
a. The time horizon is established over an analysis 

period.
b. The institutional perspective based on the costs 

of relevant economic factors and operative 
capacity is defined.

c. Identification of the economic factors relevant 
involved in the MEs and the cost analysis is 
carried out using BPM, as indicated in B1.

d. Intermediate effectiveness is calculated based 
on the consequences of applying the MEs, i.e., 
repeated processes.

e. The cost associated with intermediate effecti-
veness is calculated based on point C.3.

f. The CEA is modeled using the decision tree for 
MEs alternatives.

It is essential to consider that the intermediate 
effectiveness is evaluated because this factor repre-
sents the impact of the improving process in patient 
care when using Mes.

RESULTS

Sterilization case study

The Instituto Nacional de Rehabilitación «Luis Guiller-
mo Ibarra Ibarra» (INR-LGII, for acronym in Spanish) 
in Mexico City has two sterilization units, one in the 
Orthopedic Care area called the Orthopedic Steriliza-
tion Center (OSC) and another in the Burn Care area 
(CENIAQ, for acronym in Spanish) called CENIAQ 
Sterilization Center (CSC). In OSC, there are old, 
obsolete and discontinued MEs (steam sterilizers 
and washing machines), failing continually, resulting 
in long periods out of service, impacting the schedu-
ling or even cancellation of surgeries and increasing 
maintenance costs.

Those facts have given rise to the following ques-
tions: Are the current sterilizers still cost-effective for 
the institution? Will the new equipment improve the pro-
cess? Should the institution replace the sterilizers and 
washing devices? We proposed the HTA-based MEs 
replacement methodology to answer those questions? 

First, we identified the MEs used in the process 
carried out in OSC and CSC. In both cases, the devi-

ces are of the same brand and has similar technical 
characteristics (automatic control cycles). Second, 
the user areas of the MEs are identified, such as, 
operating room, emergency room, intensive care and 
hospitalization. Third, the workflow for the sterilization 
process is identified, including operating procedures, 
formats, and fieldwork to morning, evening, and night 
shifts. The nurse‘s staff determined the workflow, 
productivity, and activities time. Likewise, washing, 
preparation, sterilization, sterile storage, and delivery 
activities are undertaken in both units. And fourth, the 
multi-level interrelationship of the workflow was deve-
loped through the BPM model using the open-source 
software BizAgi Process Modeler.26 Figure 2A shows 
five complex activities or sub-processes and eleven 
simple activities in the OSC case where MEs is used. 
Likewise, Figure 2B shows five complex activities or 
sub-processes and five simple actions in the CSC case 
where MEs is used.

The BPM diagram allowed us to analyze the 
workflow where MEs are involved during the sterili-
zation process. As a result, it is possible to identify 
not only the workflow but also the client (a surgical 
nurse who demands the material), the activities, and 
makers, that is to say, the nurse (who carries out 
the sterilization procedure), and the supplier (who 
transports material).

Finally, in Figure 2A and 2B, we can appreciate 
some differences in workflow between the OSC and 
the CSC. The main one is that CSC does not involve 
the reusable equipment process when the supplier 
delivers material/instrumental for sterilization. Instead, 
the process can be recorded directly, so the nurse 
does not wait as long to check the material provided 
by the supplier.

Workflow indexes and process 
management indicators 

The workflow indexes involved in the steam sterili-
zation processes are described in Table 1, for each 
activity recorded on site. These indexes are classified 
according to every stage of the steam sterilization 
process to include the elements involved (steam ste-
rilizer, washing machine, human resources) and they 
are considered in both cases OSC and CSC. Table 1 
indicates the definition of annual workflow indexes and 
the results obtained.

Two process management indicators have been 
established to measure the profits and quality improve-
ments, as shown in Table 2. The first indicator defines 
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Figure 2: A) Flow chart of the orthopedic sterilization centre process. B) Flow chart of the CENIAQ sterilization centre process.
RME = reusable medical equipment. CSC = CENIAQ sterilization centre. OSC = orthopedic sterilization centre.
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the productivity (rate of sterilization process, RP). The 
second establishes the process’s performance (rate of 
steam sterilizer, RS and rate of Washer, RW). These 
indicators are affected mainly by days of failures of the 

MEs and maintenance (efficiency factor, EF). Table 
2 shows the productivity (RP) and performance (RS 
and RW) indicators, as well as, annual EF for OSC 
and CSC cases.
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Economic evaluation

The economic evaluation is performed from the 
workflow indexes and process management, as des-
cribed below. The first step is to define the period for 
cost analysis; a period of one year was selected. Once 

the time horizon is set, the operative capacity of the 
both centrals is examined, including the number of 
sterilization cycles (SC) and the number of sterilized 
units (SU). In all cases, one SC was achieved by 
Sterilization Process (SP), i.e., the number of SC was 
the same for SP. Table 3 shows the annual operative 

Table 1: Definition of workflow indexes and annual workflow indexes.

Index Definition Formula OSC CSC

TTSS Total time of steam sterilization process (h). Is the sum of 
times activities, from washing to delivery of sterile material TTSS =

m = j

m = 1

tm∑
TTSS = 6.43 TTSS = 8.66

ATC Average time of chilled-of sterile bulk (h). Is time that the 
material is removed from sterilizer (tr), minus the time the 
sterilization cycle ended (tf)

ATC = tr- tf ATC = 0.46 ATC = 1.32

ATS Average time of sterilization cycle (h). Is time the steriliza-
tion cycle ended (tf) minus the start time of the sterilization 
cycle (ti)

ATS = tf - ti ATS = 1.20 ATS = 0.80

ATW Average time of washing cycle (h). Is the recording time 
when washing cycle ended (tfw) minus recording time of 
washing cycle start (tiw)

ATW = tfw- tiw ATWi = 0.78
ATWu = 0.19

ATWi = 0.62
ATWu = 0.29

ATD Average time to deliver sterile material (h). Is the time 
when nurse deliver of sterile material (te) minus time when 
surgical nurse demand sterile material during surgery(ts)

ATD = te- ts ATD = 0.03 ATD = 0.18

OSC = orthopedic sterilization center. CSC = CENIAQ sterilization center. h = hours. m = time of each activity. j = number of activities. tr = material 
removal time. tf = final-time of sterilization. ti = initial-time of sterilization. tfw = final-time of washing. tiw = initial-time of washing. te = time for delivery 
sterile material. ts = time for demand sterile material. ATWi = average time of washing cycle of instrument washer. ATWu = Average time of washing cycle of 
ultrasonic washer.

Table 2: Definition of process management indicators and annual result for orthopedic sterilization  
center and CENIAQ sterilization center processes.

Indicator Name Definition Formula OSC CSC

Productivity RP Rate of Sterilization Process. 
Sterilization process in a day

24 * SN

TTSS
RP = * EF

RP = 4.80 RP = 4.70

Performance RS Rate of Steam Sterilizer. Steri-
lizations cycles done in a day

24

ATS
RS = * EF

RS = 13.6 RS = 29.30

RW Rate of Washer. Wash cycles 
done in a day

24

ATW
RW = * EF

RWi = 9.80
RWu = 36.54

RWi = 24.10
RWu = 77.01

Efficiency 
Factor

EF Equipment Efficiency.  
Probability that MEs is  

operating in a year

OUT

365
EF = 1- (   ) EFaverage* = 0.43

EFSteam Sterilizer      = 0.68
EFUltrasonic Washer = 0.30
EFInstrument Washer = 0.32

EFaverage* = 0.84
EFSteam Sterilizer = 0.98

EFUltrasonic Washer = 0.94
EFInstrument Washer = 0.62

OSC = orthopedic sterilization center. CSC = CENIAQ sterilization center. RP = rate of sterilization process. RS = rate of steam sterilizer. RW = rate of 
Washer. EF = efficiency factor. RWi = Rate of Washer of instrument washer. RWu= Rate of Washer of ultrasonic washer.
Where SN is the total of steam sterilizer realized. OUT represents the days out of service in a year.
* AVERAGE Efficiency represents the impact on productivity of both centrals.
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capacity for OSC and CSC and their Rate Loading 
(RL, units/cycle).

The second step is to carry out the cost analysis 
for this process. We consider the Cost of Sterilization 
Process (CSP), defined as the sum of the annual costs 
of each relevant economic factor of the process by SP 
(Ci), as shown in Equation 1.

 CSP =
∑ n

 i =1Ci
SP      ...(1)

The Ci factors are identified and classified in fixed 
costs (FC) and variable costs (VC). Among FC, we can 
mention the physical area, MEs (steam sterilizer and 
washing machine), and medical instruments. We can 
remark medical supplies (cotton, clothing, envelopes, 
biological and chemical indicators, labels), electrical 
consumption of MEs, and human resources (nurses, 
engineers, and staff contracts) as VC. Macro-costing 
criteria were applied to calculate FC and VC. For exam-
ple, the biomedical engineer performs and oversees 
maintenance; we calculate person-hour & salary-day. 
For the case of the nurse, it is considered the number 
of SP that they do per day as man-SP & salary-day.

The energy cost is calculated from the efficiency 
factor (Table 3), the power consumption according to 
the electrical specifications of each piece of equipment, 
and the rate of the company that supplies electricity. 
CSP is computed for both centrals in the same tem-
porality using the Consumer Price Index issued by the 
Bank of Mexico.27 The CSP is calculated in Mexican 
pesos and converted to USD at the exchange rate of 
January 2022, as shown in Table 3.

As mentioned in HTA-based MEs replacement 
methodology, intermediate effectiveness (IE) repre-
sents the effect of using MEs on patient care. The-
refore, the third step in this study is to determine IE, 
defined as performing sterilization processes without 
repetitions, as can be seen in Equation 2.

IE = 1 –
SP

RSP
   ...(2)

Repeated Sterilization Process (RSP) is defined as 
failure sterilization units (SUf) in relationship to Rate 
Loading (RL), as can be seen in Equation 3. In this or-
der, SUf was identified at the end of cycle sterilization, 
this allowed us to perform a cost-effectiveness analysis 
of steam sterilizers and washing machines in OSC and 
CSC. The Annual Operative Capacity, including RSP 
for OSC and CSC, is shown in Table 3.
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RSP = 
RL

SUf
   ...(3)

The fourth step is to calculate the cost of RSP (CRSP) 
under the same criteria and formula used to calculate CSP 
(Table 3). We identified that RSP workflow is performed 
similarly to SP workflow for this calculation. For example, 
when a SUf is detected, the nurse sends the material 
for washing and decontamination to begin an SP again. 
Now, we have all elements to make the CEA, as can be 
seen in Table 3. The next step is to make the decision 
tree model (Figure 3A) for each MEs alternative. This tree 
compares the CSP and CRSP for both OSC and CSC, 
this modeling includes the IE for CSP. The results are 
put on a cost-effectiveness plane, as shown in Figure 3B.

Interpretation

The results for OSC case are located in the upper-left 
position of this plane (Figure 3B), which indicates low 

effectiveness and high costs, while for CSC case, the 
result is located in the lower-right position of the plane 
(see Figure 3B), that is, high effectiveness and low 
costs. The interpretation is based on the cost-effec-
tiveness decision matrix proposed by Drummond.24 
According to this guide, devices for OSC case cause 
poor efficiency, performance and low productivity and 
generate a more expensive process than the CSC 
case, this outcome falls on the element 7, introduce 
new technology of that matrix, which means that: 
steam sterilizers and washing devices located in OSC 
should be replaced.

Finally, a report is prepared and sent to the Director 
(decision-maker of the institution) to support his/her 
decision to replace, or not, the OSC devices.

DISCUSSION

HTA is a technique to provide reliable, pertinent, rele-
vant and useful information to health professionals, so 

Figure 3: A) Cost-effectiveness analysis decision tree. B) Cost-effectiveness analysis plane.
CSC = CENIAQ sterilization center. OSC = orthopedic sterilization center.
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that it serves to support decisions and health policies. 
The quality and efficiency of health care services de-
pend not only on qualified personnel and very clear and 
precise procedures but also of high technology MEs, so 
their acquisition or replacement is a challenge due to 
the high costs that it represents for the health system.

There have been significant advances in high-tech 
MEs which crucially influence the cost of investment 
as well as maintenance costs which must be traceable 
and controllable. It has been mentioned in the literature 
that it is essential to consider initial the planning inves-
tment project, the operating cost of the new ME,13 that 
should be both effective in improving patient outcomes 
as well as cost effective before it is implemented into 
clinical practice.14

However, very little has been published regarding 
when MEs should be replaced in clinical practice. For 
this purpose, some authors have developed mathe-
matical models to prioritize the replacement based on 
device functional status,15-20 others focus on cost-utility 
analysis and results are reported in terms of interme-
diate outcomes, such as success rate, complication 
rate, procedure duration, diagnostic performance, and 
level of measurement.12

Justifying the request for MEs replacement either 
with mathematical models, or based on a limited insti-
tutional budget, or even just a cost analysis, does not 
provide enough information for decision-making to 
replace medical devices, particularly high-tech ones.

To cover this gap, the HTA-based MEs replacement 
methodology proposed in this paper provides a quan-
titative and qualitative method considering economic 
analysis by applying CEA and supported by business 
process modeling, user requirements, functional 
status and maintenance of the MEs and expenses 
associated with their operation. Based on the indexes 
and indicators, the relevant economic factors were 
identified to measure:

1. The procedure where the MEs are involved;
2. MEs performance, and
3. The productivity of the medical services.

This method compares MEs alternatives and consi-
ders both costs and consequences. Through workflow 
analysis and process modeling, using BPM, the users 
and their interrelationships are identified. Intermediate 
effectiveness factors (#repeated studies/services) 
represents the impact for improving the process whe-
re MEs are used, they have an indirect effect on the 
patient’s health.

From the cost-effectiveness analysis using interme-
diate measures (components for economic evaluation), 
we identify not only the actual cost of the process but 
also the number of studies/services, fixed cost and va-
riable costs. The intermediate effectiveness factors have 
a positive impact on institutional management because 
they can be considered in real intra-hospital costs.

The decision tree graphically represents each MEs 
alternative, comparing it with its effectiveness. These 
results allow prioritizing the replacement of MEs, they 
are also useful to improve processes, reduce costs, and 
consequently, the quality of patient care is improved.

CONCLUSIONS

The strategic planning presented in this paper has a 
high potential for work in health technology manage-
ment. It is possible to detect delays, measure efficien-
cy, productivity and costs of processes where MEs are 
involved. HTA-based MEs replacement methodology 
opens a space of opportunity to generate interdiscipli-
nary technology assessment groups to generate infor-
mation for decision-making at the management level.

Likewise, it provides a reference base that allows 
identifying lines of action to follow to strengthen the ins-
titutional infrastructure when it is planned replacement 
or even incorporate large, complex or high-tech MEs 
that imply high investment in direct costs, infrastructure 
and specialized health staff.

Finally, this methodology can be applied in a syste-
matic, quantitative, standardized and customized way 
for each hospital to obtain evidence to write a HTA re-
port used in business decision-making by managers to 
justify or encourage replacement of health technology 
in the final stage of the MEs lifecycle
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Resumen

La granulomatosis eosinofílica con poliangeítis (GEP), también llamada síndrome de Churg-Strauss, 
es un trastorno sistémico de etiología desconocida. Este trastorno se caracteriza por vasculitis ne-
crosante que afecta a vasos de pequeño a mediano calibre, con múltiples manifestaciones sistémi-
cas. La vasculitis eosinófila puede implicar afección a múltiples órganos y sistemas, incluyendo los 
sistemas tegumentario, nervioso, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal y renal. La GEP es una 
enfermedad rara con una incidencia que varía de 2.4 a 4 casos casos/millón de habitantes/año en 
la población general. En este trabajo presentamos un caso clínico de un varón de 63 años de edad 
con GEP. A la fecha existen muy pocos reportes de pacientes mexicanos con esta enfermedad. 
Notablemente, en todos esos trabajos se ha descrito que las primeras manifestaciones clínicas se 
observan en las vías respiratorias, siendo subsecuente el daño al sistema nervioso periférico. Para 
nuestro conocimiento, nuestro paciente es el primer caso en México que presentó sintomatología de 
neuropatía periférica de rápida progresión al inicio de la enfermedad. Además, el paciente no presentó 
asma, una manifestación que la mayoría de los pacientes con GEP exhiben. En este contexto, es 
importante resaltar que, aunque la neuropatía periférica usualmente no afecta la supervivencia de los 
pacientes, el daño es generalmente permanente y puede causarles discapacidad física y deteriorar 
de manera significativa su calidad de vida. Por lo tanto, el diagnóstico y tratamiento oportunos son 
fundamentales.

Abstract

The eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGP), also called Churg-Strauss syndrome, is a 
systemic disorder of unknown etiology. It is characterized by necrotizing vasculitis affecting small- 
and medium-sized vessels, with multiple systemic manifestations. Eosinophilic vasculitis can affect 
numerous organs and systems, including the integumentary, nervous, pulmonary, cardiovascular, 
gastrointestinal, and renal systems. EGP is a rare disease with an incidence ranging from 2.4 to 
4 cases/million inhabitants/year in the general population. This article presents a clinical case of a 
63-year-old man with EGP. Currently, there are very few reports of Mexican patients with this disease. 
Notably, those reports have described that the initial presentation is usually in the respiratory tract, 
whereas the damage to the peripheral nervous system is a sequela. To our knowledge, our patient 
is the first case in Mexico presenting rapidly progressive peripheral neuropathy symptoms as the 
initial manifestation. Moreover, the patient does not present asthma, which nearly all EGP patients 
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INTRODUCCIÓN

Las vasculitis sistémicas primarias son enfermedades 
autoinmunes raras que causan diferentes manifes-
taciones clínicas, dependiendo de los órganos afec-
tados. Dentro de las vasculitis de pequeños vasos, 
encontramos a la granulomatosis eosinofílica con 
poliangeítis (GEP), también conocida como síndrome 
de Churg-Strauss (SCHS).1 Al día de hoy se desco-
noce la incidencia de esta enfermedad en la pobla-
ción mexicana; sin embargo, en otros países se han 
reportado de 2.4 a 4 casos/millón de habitantes/año 
en la población general. De igual manera, esta enfer-
medad se presenta con mayor frecuencia en el sexo 
masculino, entre la quinta y sexta década de la vida, 
en pacientes con un promedio de edad de 50 años.2-9

Cuando las vasculitis se asocian con anticuerpos 
anticitoplasma del neutrófilo (ANCA), se caracterizan 
por inflamación celular infiltrativa que causa necrosis 
de los vasos sanguíneos. Estos ANCA se detectan 
en dos tercios de los pacientes, comúnmente en los 
de mayor afectación sistémica y en general presentan 
un patrón perinuclear subtipo anti-mieloperoxidasa 
(p-ANCA-MPO) que puede contribuir en la patogenia 
e implicar así mecanismos autoinmunes.9

Los mecanismos patogénicos subyacentes de la 
neuropatía vasculítica aún no se han dilucidado por 
completo. Presuntamente, la interacción de los ANCA, 
los granulocitos de neutrófilos activados, el sistema 
del complemento y las células endoteliales podrían 
provocar inflamación y estrechamiento luminal de la 
pared vascular de las pequeñas arterias epineurales, 
lo que daría lugar a lesiones isquémicas del nervio pe-
riférico y la pérdida de axones sensoriales y motores.7

Los nervios afectados más frecuentemente son: 
peroneo superficial, peroneo profundo, sural, cubital, 
tibial posterior, mediano y, muy raramente, los ner-
vios craneales.5 Un estudio realizado en Corea en 71 
pacientes diagnosticados con GEP mostró que los 
nervios peroneo (67%) y sural (65%) fueron los más 
comúnmente involucrados. La electromiografía reveló 
mononeuritis múltiple en 23 (54%) de 43 pacientes y 
polineuropatía axonal simétrica en siete (16%).5 La 
mononeuritis múltiple es una neuropatía que gene-
ralmente involucra los nervios de las extremidades 
inferiores, y pocos estudios informan sólo sobre los 

nervios de las extremidades superiores.4 Un recono-
cimiento temprano de esta entidad es la clave para 
conducir a un tratamiento oportuno y un pronóstico 
positivo.5 En estudios electrofisiológicos se reporta 
una axonopatía, mientras los hallazgos histológicos 
demuestran una vasculitis necrosante en alrededor de 
80% de los pacientes. Se ha observado un bloqueo 
de conducción isquémico temprano, pero los bloqueos 
de conducción son más sugestivos de atrapamiento 
nervioso o de desmielinización focal aguda, como se 
observa en la polineuritis inflamatoria.3,5

Por otra parte, un estudio más reciente realizado 
en Pekín con 110 pacientes diagnosticados con GEP 
encontró parestesia y debilidad muscular en 82 y 
33% de ellos, respectivamente. Adicionalmente, las 
extremidades superiores e inferiores fueron afectadas 
en 51% de los pacientes, 30% tuvieron neuropatía 
periférica múltiple, mientras que 16.4% presentaron 
mononeuritis múltiple, la cual simultáneamente o 
sucesivamente tomaba dos o más trayectos nervio-
sos diferentes.6

Aunque la lesión neuropática periférica no es po-
tencialmente mortal en pacientes con vasculitis sisté-
mica, el proceso de recuperación del nervio suele ser 
lento y puede tener alguna mejoría con la terapia, pero 
en general el daño es permanente y causa importante 
morbilidad y discapacidad funcional.6,7

Tabla 1: Criterios de clasificación para síndrome de 
Churg-Strauss (Colegio Americano de Reumatología 2022/

Asociación Europea de Alianza en Reumatología).1

Criterios clínicos
Enfermedad pulmonar +3
Pólipos nasales +3
Mononeuritis múltiples +1

Criterios bioquímicos y de biopsia
Conteo en sangre periférica > 1 × 109/L +5
Presencia extravascular de eosinófilos/biopsia con 
proceso inflamatorio

-3

cANCA o anti-PR3 positivos +2
Hematuria -1

cANCA = anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo.  
anti-PR3 = antiproteinasa 3.
Sumar la puntuación de los 7 ítems. Un puntaje mayor o igual a 6 es 
necesario como criterio diagnóstico para síndrome de Churg-Strauss.

exhibit. In this regard, it is imperative to highlight that, although peripheral neuropathy does not 
usually affect the survival of patients, the damage is generally permanent and can cause physical 
disability, significantly impairing their quality of life. Therefore, timely diagnosis and treatment are 
essential.
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Por lo tanto, es necesario un diagnóstico rápido y 
certero para prevenir un mayor daño. El mejor método 
para establecer el diagnóstico es la biopsia del paciente 
con un cuadro clínico sugestivo. Principalmente es la 
sospecha clínica para poder llevar al abordaje general 
al paciente, por lo tanto, el diagnóstico necesita con-
firmación histológica, que puede lograrse mediante la 
biopsia de una lesión cutánea específica por ser un 
lugar de fácil acceso.7 Una característica histopato-
lógica es la infiltración de eosinófilos en las paredes 
vasculares de los tejidos. Este proceso ocurre en 
cualquier órgano del cuerpo, con mayor predilección 
por pulmones, seguido por piel, aparato cardiovascular, 
riñones, sistema nervioso periférico y aparato digestivo.

Consecuentemente, el diagnóstico de GEP requie-
re una investigación multidisciplinaria de los órganos 
involucrados. En 2022, la American College of Rheu-
matology y la Alianza Europea de Asociaciones de 
Reumatología emitieron los criterios de clasificación 
más recientes para GEP (Tabla 1).1 Los cuales deben 
ser aplicados en pacientes cuando se ha realizado el 
diagnóstico de vasculitis de pequeños o medianos 
vasos y deben ser excluidos aquellos pacientes que 
mimeticen la enfermedad. Cuenta con criterios clíni-
cos, de laboratorio e histológicos. Si el puntaje es ≥ 
6, los pacientes deben ser clasificados como GEP. 
Estos criterios tienen una sensibilidad de 85% y es-
pecificidad de 99%.

En el presente reporte presentamos un caso clí-
nico de un varón de 63 años de edad que presentó 
sintomatología rápidamente progresiva de neuropatía 
periférica como manifestación inicial de SCHS.

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 63 años de edad sin antece-
dentes crónico-degenerativos u otros de importancia 
que inicia con un cuadro clínico de 15 días de evolu-
ción con dolor tipo neuropático en cadera derecha y 
disminución de la sensibilidad. El paciente presentó 
aumento de tamaño en glúteo derecho, seguido de 
edema generalizado de miembro pélvico ipsilateral, 
acompañado de ataque al estado general. Su historia 
clínica no reveló historia de asma, pero, en el último 
año existieron múltiples cuadros de sinusitis.

A la exploración física encontramos presión arterial 
de 110/66 mmHg, frecuencia cardiaca de 115 latidos 
por minuto, frecuencia respiratoria de 22, temperatura 
de 37.6 oC y saturación de oxígeno normal. Presentó 
glúteo derecho con aumento de volumen, indurado, 
doloroso a la palpación EVA 5/10 con eritema. Edema 
de miembros inferiores presentes Godet +++/++++.

Los exámenes de laboratorio revelaron respuesta 
leucocitaria (21 miles/µL) a expensas de eosinofilia 
(91%) y proteinuria (1081.1 mg/24 h), sospechándose 
un proceso infeccioso y por lo cual se inició tratamiento 
antibiótico sin evidencia de foco. Se realizó ultrasono-
grafía Doppler para descartar compromiso vascular, 
el cual se reportó normal y descartó trombosis venosa 
y/o arterial. El paciente comenzó con datos de dificul-
tad respiratoria a las 24 horas, por lo cual se realizó 
tomografía de tórax con evidencia de derrame pleural 
bilateral de 10%. Se realizó broncoscopia para toma 
de biopsia, donde se observó edema de mucosa 
bronquial generalizado. La citología de lavado bron-

Figura 1: Biopsia de tejido celular subcutáneo. Tinción con hematoxilina-eosina. A) Se muestran vasos de pequeño calibre con 
leve infiltrado inflamatorio con predominio de eosinófilos. B) Se observa un acercamiento, se puede distinguir el infiltrado perivas-
cular de eosinófilos. C) Se aprecian eosinófilos intravasculares.
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quial reportó gran cantidad de células bronquiales, 
en mantos y sueltas, con presencia de macrófagos. 
Se realizó aspirado de médula ósea, observándose 
médula ósea reactiva, ligeramente hipercelular con 
presencia de serie roja de aspecto normal, serie mega-
cariocítica normal, con serie mieloide con incremento 
en las etapas intermedias y finales de maduración con 
eosinófilos de 16% de aspecto normal. Las biopsias 
de piel y tejido celular subcutáneo revelaron vasculitis 
linfocítica eosinofílica con extravasación de eosinófilos 
en tejido adiposo (Figuras 1 a 3).

Se solicitó complemento C3 con resultado de 
93 mg/dL (normal 82-185 mg/dL), C4: 31.2 mg/dL 
(normal 15-52 mg/dl), ANCA-C: < 2 UR/mL (positi-
vo: > 20 UR/mL), ANCA-P: < 2 (positivo: > 20 UR/
mL), ANA negativo.

Se realizó electromiografía de miembros inferio-
res y superiores, reportándose a la neuroconducción 
sensitiva: nervio cubital, mediano, radial y sural 
bilateral con latencias y amplitudes normales. Neuro-
conducción motora: nervio mediano, tibial y peroneo 
derecho con amplitudes disminuidas, resto normal. 
Pruebas especiales: onda F de nervio tibial derecho 
dentro de parámetros normales pero prolongada de 
manera comparativa, resto normal. Por lo tanto, los 
estudios electrofisiológicos indicaron mononeuritis 
múltiple (Tabla 2).

Con base en el cuadro clínico, el paciente fue 
diagnosticado con GEP, por lo cual se realizó el tra-
tamiento con pulsos de glucocorticoide (prednisona, 
70 mg cada 24 horas durante un mes, con reducción) 
y rituximab (1,000 mg a los días 0 y 15). Se observó 
una mejoría importante después de la terapia, sin 
recurrencia de los síntomas desde hace cinco meses. 

De igual manera, los exámenes de control después 
de la terapia demostraron: leucocitos 5.5 miles/µL 
(eosinófilos 10.7%).

DISCUSIÓN

Describimos un caso clínico de un varón de 63 años 
de edad con GEP. Al presente se han descrito sólo 
unos pocos casos de pacientes mexicanos con esta 
enfermedad.10-15 Para nuestro conocimiento, éste es 
el primer reporte donde se describe a la mononeuritis 
múltiple como manifestación inicial de GEP. Notable-
mente, las primeras manifestaciones clínicas se suelen 
observar en vías respiratorias, siendo subsecuente 
el daño al sistema nervioso periférico. Sin embargo, 
nuestro paciente presentó sintomatología de neuro-
patía periférica de rápida progresión al inicio de la 
enfermedad. Además, el paciente no presentó asma, 
una manifestación que la mayoría de los pacientes con 
GEP exhiben. En este contexto, es importante resaltar 
que, aunque la neuropatía periférica usualmente no 
afecta la supervivencia de los pacientes, la ausencia 
de tratamiento puede provocar daño permanente, cau-
sarles discapacidad física y deteriorar de manera sig-
nificativa su calidad de vida. Por lo cual, el diagnóstico 
certero y el tratamiento temprano que implementamos 
son fundamentales para prevenir secuelas graves.

La evolución de la GEP comúnmente consta de 
tres fases. La primera (pródromo) se caracteriza por 
manifestaciones en vías aéreas superiores que pue-
den preceder por hasta 30 años al diagnóstico de la 
enfermedad. En esta fase destacan los datos pulmo-
nares, con crisis asmáticas intensas, observándose 
hasta en 61% de los casos rinitis y sinusitis alérgica al 

Figura 2:

Biopsia de tejido celular 
subcutáneo. Tinción con 
hematoxilina-eosina. En 
las fotografías se pueden 
observar (A) áreas de 
necrosis y extravasación 
de eosinófilos, así como 
(B) vasculitis eosinofílica.
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inicio de la enfermedad. En la segunda fase (fase eo-
sinofílica) se pueden observar alteraciones en sangre 
periférica, donde la eosinofilia usualmente es mayor 
de 10% del conteo leucocitario o mayor de 1,000/mm3. 
En esta fase encontramos p-ANCA-MPO en 40% de 
los casos; no obstante, en un pequeño porcentaje, los 
ANCA suelen ser negativos, cuestión que no descarta 
la enfermedad. En la tercera fase de la enfermedad 
ocurren manifestaciones vasculíticas, donde podemos 
encontrar síntomas constitucionales como fiebre, ata-
que al estado general y pérdida de peso. Además, se 
presentan manifestaciones osteomusculares como 
mialgias, artralgias y artritis.2,4 Debido a que es una 
fase donde existe afectación sistémica, puede existir 
compromiso en otros órganos como piel, sistema 
nervioso periférico, corazón, sistema gastrointestinal, 
riñón y piel. Estas fases se superponen parcialmente y 
pueden aparecer en un orden no tan definido, aunque 
el asma y la rinosinusitis muy rara vez surgen después 
de las manifestaciones vasculíticas.5

Las manifestaciones neurológicas se presentan 
hasta en 75% de los pacientes con GEP.5 Algunas 
de éstas incluyen neuropatía craneal, mononeuro-
patía de las extremidades, mononeuritis múltiple, 
polineuropatía simétrica dependiente de la longitud y, 
en raras ocasiones, manifestación de disfunción del 
sistema nervioso central.3,5,7 La neuropatía periférica 
representa un reto diagnóstico, cuando se manifiesta 
como síntoma inicial en GEP. Ésta se caracteriza por 
daño axonal en estudios de electrofisiología y frecuen-
temente afecta el nervio peroneo, tibial, ulnar y nervio 
mediano. El patrón más común es la mononeuritis 

múltiple, mientras que el déficit sensorial y dolor neu-
ropático son síntomas frecuentes.

En el caso de nuestro paciente, la manifestación 
inicial fue dolor neuropático unilateral e hipereosinofilia 
> 1,000/μL. La biopsia de piel demostró vasculitis eo-
sinofílica con extravasación de eosinófilos y el estudio 
de neuroconducción nerviosa reveló mononeuritis 
múltiple con amplitudes disminuidas en neurocon-
ducción motora del nervio mediano, tibial y peroneo 
derechos, similar a lo reportado en la literatura.5,6 Estos 
hallazgos nos permitieron determinar que el paciente 
padece de GEP.

La neuropatía periférica por sí sola no afecta la 
supervivencia del paciente; sin embargo, deteriora 
significativamente la calidad de vida y la función física, 
pudiendo ser una causa de discapacidad. Debido al 
patrón axonal de las lesiones nerviosas, la recupera-
ción del déficit motor es muy lenta y sólo parcial, por lo 
que el tratamiento temprano es esencial para prevenir 
un daño extenso al sistema nervioso periférico.5,7,8 
Por lo tanto, el pronóstico de los pacientes con GEP 
no tratado es sombrío, con una supervivencia a cinco 
años de 25%. Con tratamiento, el pronóstico se vuelve 
muy favorable, siendo hasta de 72% a los 78 meses.1 
En este contexto, de acuerdo con las pautas propor-
cionadas por la Liga Europea Contra el Reumatismo, 
tanto los pacientes con una forma leve de la enfer-
medad, como los pacientes con afectación orgánica 
más extendida, deben tratarse con una combinación 
de corticosteroides e inmunoterapia.7 Consecuente-
mente, implementamos un tratamiento inicial con dosis 
altas de glucocorticoide (prednisona, 70 mg cada 24 

Figura 3: Biopsia de piel. Tinción con hematoxilina-eosina. A) Se muestra la dermis papilar con evidencia de vasculitis, infiltrado 
inflamatorio y vasos de pequeño calibre con infiltrado perivascular con predominio linfocitario. B y C) Son acercamientos que mues-
tran vasos de pequeño calibre con infiltrado linfocítico.
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Tabla 2: Electromiografía de miembros inferiores y superiores.

Neuroconducción sensorial
Nervio Latencia (ms) Amplitudes (µV)

Cubital derecho/izquierdo 2.6/2.7 38/23
Mediano derecho/izquierdo 2.7/2.6 48/56
Radial derecho/izquierdo 2.8/2.6 26.8/25
Sural derecho/izquierdo 2.6/2.5 14.8/16.1
Neuroconducción motora
Nervio Segmento Latencias (ms) Amplitud (µV) Distancia VNCM (m/s)

Cubital derecho Antebrazo 2.8/5.5 7.2 190 70.4
Cubital izquierdo Antebrazo 2.5/5.5 7.8 190 63.3
Mediano derecho Antebrazo 3.3/6.2 5.3 170 58.2
Mediano izquierdo Antebrazo 3.0/5.9 11.3 170 59.4
Peroneo derecho Pierna 3.6/8.7 2.5 285 55.3
Peroneo izquierdo Pierna 2.7/8.8 7.0 285 46.7
Tibial derecho Pierna 3.0/10.9 4.0 365 46.2
Tibial izquierdo Pierna 3.1/10.0 17.3 365 52.2
Pruebas especiales

Onda F n. cubital derecho/izquierdo: 25.4/23.4 ms
Onda F n. tibial derecho/izquierdo: 45.9/38.6 ms
Miografía de aguja

Electromiógrafo: Nihon Neuropack S1 Electrodo de aguja monopolar # 50 mm
Músculos estudiados Extremidades inferiores derechas: porción corta de bíceps, gemelo medial, 

gemelo lateral y tibial anterior
Actividad de inserción Normal
Actividades de reposo Fibrilaciones (+) en músculos explorados
Actividad de acción Potencial de unidad motora con polifásicos de amplitud aumentada, dura-

ción, frecuencia variable con reclutamiento disminuido de predominio en 
extremidad inferior derecha

Comentario Neuroconducción sensitiva: nervio cubital, mediano, radial y sural bilateral 
con latencias y amplitudes normales; neuroconducción motora: nervio 
mediano, tibial y peroneo derecho con amplitudes disminuidas, resto 
normal. Pruebas especiales: onda F de nervio tibial derecho dentro de pa-
rámetros normales pero prolongada de manera comparativa, resto normal
Miografía con datos neuropáticos sin datos de reinervación parcial

Conclusión Electroneuromiografía indicativa de mononeuropatía múltiple

VNCM = velocidad de neuroconducción motora.

horas durante un mes, con reducción), seguido de la 
infusión de rituximab (1,000 mg a los días 0 y 15), lo 
cual proporcionó al paciente una mejoría importante 
de la sintomatología y sin recurrencia al momento de 
escribir este reporte.

En conclusión, este caso nos demuestra que 
la GEP puede ocurrir en ausencia de asma, que la 
neuropatía periférica puede ser síntoma inicial de la 
enfermedad y que, por lo tanto, deberá sospecharse 
ante pacientes con hipereosinofilia persistente. Es 
importante hacer énfasis en que las manifestaciones 
neurológicas son usuales; sin embargo, la neuropatía 

periférica como primer síntoma de la enfermedad es 
muy poco común.4 Finalmente, la remisión depende-
rá del tratamiento inmunosupresor temprano, lo cual 
reduce notablemente la posibilidad de discapacidad 
a largo plazo.9
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Resumen

Introducción: el síndrome de Alpers-Huttenlocher (SAH) es una condición de herencia autosómica 
recesiva asociada a POLG, se caracteriza por la tríada clásica de epilepsia refractaria a tratamiento 
con componente focal, regresión del desarrollo psicomotor y hepatopatía. Presentamos un caso 
clínico de una probando mexicana con características de SAH. Caso clínico: se trata de un paciente 
femenino de seis años y seis meses de edad con desarrollo psicomotor adecuado hasta los cuatro 
años, después se observa aparente pérdida de fuerza en miembros inferiores de inicio insidioso y 
presencia de dolor, así como movimientos mioclónicos en ambas extremidades, después se pre-
senta deterioro cognitivo, presenta disartria flácida, adecuado control de cuello, no presenta control 
de tronco, deformación en equino de ambos pies. Electroencefalograma con múltiples descargas 
epilépticas, bilirrubina directa 1.69 mg/dL, ácido láctico sérico 20 mg/dL, imagen de resonancia mag-
nética sin alteraciones, tamiz metabólico ampliado normal. Se reporta la presencia de una variante en 
POLG (c.1433 + 1G > A) en estado heterocigoto considerada patogénica. Conclusión: clínicamente 
presenta características de SAH, a pesar de presentar sólo una variante patogénica en POLG, no 
es posible descartar la presencia de variantes no evidenciables por la metodología usada. Hasta 
donde tenemos conocimiento, es el primer reporte de síndrome de Alpers en un individuo mexicano.

Abstract

Introduction: Alpers-Huttenlocher syndrome (AHS) is an autosomal recessive inheritance condition 
associated with POLG, characterized by the classic triad of epilepsy refractory to treatment with a focal 
component, regression of psychomotor development and liver disease. We present a clinical case of 
a mexican proband with clinical diagnosis of AHS. Clinical case: a girl of six years six months with 
adequate psychomotor development until 4 years of age. Subsequently, she presents insidious muscle 
weakness in the lower limbs and pain and myoclonic movements in both. Subsequently, cognitive 
deterioration occurs, she presents flaccid dysarthria, adequate head control, no trunk control with 
equinus foot deformity. Electroencephalogram with multiple epileptic discharges, direct bilirubin 1.69 
mg/dL, serum lactic acid 20 mg/dL, magnetic resonance of the brain without alterations. By molecular 
testing, it was demonstrated a heterozygous pathogenic variant in POLG (c.1433+1G>A). Conclusion: 
the proband presents characteristics of SAH clinically, she presents only one pathogenic variant in 
POLG, it is not possible to rule out the presence of non-obvious variants due to the methodology 
used. To our knowledge, this is the first report of Alpers syndrome in a Mexican individual.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Alpers-Huttenlocher (SAH), también 
conocido como poliodistrofia infantil progresiva y sín-
drome por depleción de ADN mitocondrial (ADNmit) 
4A (OMIM #203700), es una condición de herencia 
autosómica recesiva asociada a POLG, el cual es un 
gen localizado en el locus 15q25 que codifica para la 
subunidad catalítica de la polimerasa gamma, enzima 
encargada de la reparación y replicación del ADNmit.1

Este síndrome fue originalmente descrito por Al-
pers en 19312 y reconocido como un síndrome neuro-
degenerativo asociado a disfunción hepática en 1976,3 
se caracteriza por la tríada clásica de epilepsia refrac-
taria a tratamiento con componente focal, regresión del 
desarrollo psicomotor y hepatopatía.4 Los afectados 
suelen tener una primera etapa asintomática donde 
el desarrollo psicomotor suele ser normal, posterior-
mente se presentan la encefalopatía y hepatopatía, 
ambas progresivas.5,6 A pesar de que la mayoría de 
los casos suelen tener un inicio temprano, existen 
individuos que muestran inicio en la adolescencia o 
adultez temprana, aunque también suelen tener una 
progresión y degeneración más lenta.7

La epilepsia es el primer síntoma en 50% de los 
casos, pueden ser crisis focales simples, primarias 
generalizadas o mioclónica, en ocasiones se presen-
tan status epilepticus y conforme progresa se vuelve 
más refractaria a tratamiento.8 Es común la presencia 
de epilepsia parcial continua (EPC) que se caracteriza 
por crisis motoras que involucran sólo una porción del 
cuerpo con movimientos clónicos constantes y repe-
titivos, continuos por horas o días, con o sin efectos 
en la consciencia. La EPC no siempre es evidente 
en electroencefalograma, el cual incluso puede ser 
normal.9,10 Es común la presencia de mioclonías y 
coreoatetosis que pueden ser difíciles de distinguir de 
epilepsia mioclónica o EPC.11

La espasticidad, ataxia y neuropatía suelen ser 
síntomas universales, progresivos con variable ini-
cio y evolución, de igual forma el deterioro cognitivo 
puede ser progresivo, variable y se caracterizara por 
somnolencia, pérdida de la concentración, pérdida 
del lenguaje, irritabilidad y alteración en la respuesta 
emocional. El daño hepático es variable y, en algunos 
casos, súbito, puede iniciar muy temprano en el desa-
rrollo de la condición o no ser evidente al momento de 
la muerte del afectado, se ha asociado al consumo de 
valproato de magnesio y al divalproato sódico.9

Interesantemente, en el presente trabajo presen-
tamos un caso clínico de una probando mexicana con 

características de SAH, lo cual es sumamente raro en 
nuestra población.

CASO CLÍNICO

Paciente femenino de seis años y seis meses de edad, 
originaria de Pacho Viejo, Coatepec, en el estado de 
Veracruz, no cuenta con seguridad social, la familia 
está formada por cuatro integrantes, con ingresos 
mensuales aproximados de $2,660 pesos mexicanos. 
Se canalizó al Centro de Rehabilitación e Inclusión 
Social de Veracruz con diagnósticos de epilepsia focal 
con movimientos clónicos de miembros inferiores y 
alteración de la conciencia. La probando es producto 
de la gesta de padres sanos, no consanguíneos, única 
gesta de la pareja, nacida por cesárea a término, sin 
aparentes complicaciones o factores de riesgo para 
daño neurológico, somatometría adecuada.

Presentó desarrollo psicomotor adecuado hasta 
los cuatro años, cuando se observó aparente pérdida 
de fuerza en miembros inferiores de inicio insidioso 
y presencia de dolor, así como movimientos miocló-
nicos en ambas extremidades. Presentó deterioro 
cognitivo, notado por lenguaje incoherente, agresivi-
dad y comportamiento social inadecuado, comenzó 
a notar deformidad en ambos pies, a la edad de seis 
años perdió la capacidad de realizar marcha (Figura 
1). Ha presentado tres eventos de crisis convulsivas 
tónico clónicas asociadas a la presencia de fiebre de 
origen infeccioso.

Actualmente se encuentra escolarizada con 
dificultad en su aprendizaje, presentando rabietas 

Figura 1: Pie izquierdo en equino fotografiado a los seis años 
y seis meses de edad.
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frecuentes, no logra alimentarse sin apoyo, lenguaje 
a nivel de oraciones, en ocasiones fuera de contexto, 
con omisión y sustitución de fonemas, habla inteligi-
ble por ser lenta y con alteración en su articulación, 
con actitud desinhibida e impulsiva, dificultad para 
tragar especialmente sólidos con atragantamien-
tos frecuentes.

Mostró dificultad en tareas de razonamiento verbal, 
bajo desempeño en memoria de trabajo y velocidad 
de procesamiento, debido a su baja capacidad de 
atención sostenida y selectiva.

La somatometría fue adecuada para edad y sexo, 
sin dismorfias, movimientos oculares sin alteracio-
nes, disartria flácida, adecuado control de cuello, no 
presentó control de tronco, no realiza marcha, ligera 
espasticidad de predominio en miembros inferiores, re-
flejos normales, sin presencia de reflejos patológicos, 
temblor de intención en miembros superiores así como 
dismetrías, movimientos mioclónicos espontáneos, 
incontrolables en miembros inferiores y presencia de 
deformación en equino de ambos pies, sensibilidad sin 
alteraciones. En evaluaciones posteriores se observó 
deterioro cognitivo y aumento de los movimientos 
mioclónicos y espasticidad.

El electroencefalograma mostró múltiples descar-
gas epilépticas, pruebas de función hepática con bili-
rrubina directa 1.69 mg/dL, sin elevación de enzimas 
de escape, ácido láctico sérico 20 mg/dL, imagen de 
resonancia magnética sin alteraciones, tamiz metabó-
lico ampliado normal.

Ante este panorama, se realizó un análisis de 
secuencia, deleciones y duplicaciones mediante un 
panel multigen dirigido a genes nucleares de enfer-
medades mitocondriales y leucodistrofias, en donde 
se reportó la presencia de una variante en POLG 
(c.1433+1G>A) en estado heterocigoto, mediante 
análisis in silico se determinó que este cambio puede 
alterar el proceso correcto de corte y empalme en la 
maduración del RNAm, por lo que se considera que 
provoca un efecto deletéreo.

DISCUSIÓN

Con respecto a la variante observada, ésta afecta el 
sitio donante de empalme en el intrón 7, por lo que 
es esperado que altere la maduración del RNAm, 
canónicamente se considera que las variantes en los 
sitios donadores o receptores de empalme llevan a 
una pérdida de la función en el producto proteico, lo 
que es patogénico en el caso de POLG.12,13 De igual 
forma esta variante ya ha sido asociada a un caso 

de síndrome de AHS, el cual también presentó otra 
variante patogénica en trans.14

En este caso la probando es originaria de una 
comunidad rural con 4,829 habitantes,15 por lo que se 
puede considerar endogámica, lo que es un factor de 
riesgo para condiciones y enfermedades recesivas; 
sin embargo, al no encontrar alguna variante en es-
tado homocigoto no se considera de relevancia para 
el caso actual.

Resalta la instalación insidiosa y progresiva de 
debilidad muscular, movimientos clónicos en miem-
bros inferiores secundarios a epilepsia focal, ataxia 
y deterioro cognitivo, así como los datos sugerentes 
de falla hepática y la elevación del ácido láctico, los 
cuales son datos que encajan clínicamente con SAH, 
aunque es necesario evidenciar la presencia de dos 
variantes patogénicas bialélicas para establecer el 
diagnóstico de certeza.9

El Alpers-Huttenlocher (SAH) forma parte de los 
síndromes de depleción de DNAmit, suelen afectar 
más comúnmente músculo e hígado; sin embargo, 
pueden afectar al cerebro, corazón y riñón, son autosó-
mico-recesivos y pueden provocar un fenotipo similar 
al observado en este caso, como es la coexistencia de 
disfunción hepática y alteraciones neurológicas, cono-
cido como tipo hepatocerebral. Hasta el momento se 
han relacionado más de 15 genes a síndromes de de-
pleción de DNAmit (TK2, SUCLA2, SUCLG1, RRM2B, 
DGUOK, TYMP, MPV17, TFAM, FBXL4, OPA1, ABAT, 
AGK, MGME1, SLC25A4, POLG y TWNK) los cuales 
fueron analizados mediante el estudio molecular, sin 
presentar variantes de significado incierto o patogéni-
co, a excepción de la mencionada en POLG.9

La oftalmoplejía externa progresiva es la única 
condición asociada a POLG que puede tener heren-
cia autosómica dominante, y se caracteriza por la 
presencia de debilidad en los músculos extraoculares 
de inicio en la edad adulta, acompañado de miopatía 
generalizada, hipoacusia sensorineural, ataxia, neuro-
patía axonal, cataratas y parkinsonismo, el diagnóstico 
de ésta se corrobora con la presencia de una variante 
patogénica heterocigota en POLG.16 En este caso las 
características clínicas no son compatibles con la pro-
bando, por lo que no es posible interpretar el cuadro 
clínico y el estudio molecular como diagnóstico de of-
talmoplejía externa progresiva autosómica dominante 
relacionada a POLG.

La deficiencia del complejo mitocondrial IV debida 
a alteraciones en genes nucleares puede asociarse 
a encefalopatía y falla hepática, en este caso fueron 
analizados la mayoría de los genes asociados, sin 
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encontrar variantes de significado incierto o patogéni-
co. Cabe resaltar que no fueron analizados COX4I1, 
COX6A2, PET117, COX5A, ni COXFA4, genes aso-
ciados a deficiencia de complejo mitocondrial IV tipo 
17, 18, 19, 20 y 21 respectivamente, de los cuales sólo 
se ha descrito hepatopatía en el tipo 20, asociada al 
gen COX5A, cuyo fenotipo es de inicio más temprano 
y letal a los pocos meses de vida,  por lo que no es 
compatible con el caso en discusión.17-19

El síndrome de Leigh es una condición con una 
amplia heterogeneidad genética, que se caracteriza 
por la presencia de retraso y/o regresión del desarrollo 
psicomotor, distonía y ataxia, que puede asociarse 
a falla hepática y se caracteriza por la presencia de 
lesiones hiperintensas en secuencia T2 mediante 
imagen de resonancia magnética; sin embargo, no se 
presentó ninguna alteración en IRM compatible con 
síndrome de Leigh.20

Por otro lado, en un estudio de 2,697 individuos 
con fenotipo compatible con trastornos asociados a 
POLG, 156 presentaron características de un fenotipo 
recesivo y se evidenció sólo una variante patogénica 
en POLG, por lo que los autores proponen la existencia 
de una segunda variante patogénica no detectada por 
la metodología usada, como pueden ser mutaciones 
en el promotor, regiones intrónicas profundas, inver-
siones, alteraciones en la regulación epigenética o 
posible herencia digénica.14

Existen casos de oftalmoplejía externa progresiva 
debidos a herencia digénica de POLG con TWNK y con 
SLC25A4 (también llamado ANT1) por lo que ante la 
presencia de sólo una variante patogénica en POLG 
se recomienda el análisis de secuencia de TWNK y 
otros genes causantes de síndromes por depleción de 
ADN mitocondrial, si es que clínicamente se sospecha 
de alguna condición recesiva asociada a POLG para 
descartar herencia digénica.9,14,21,22 En este caso fue-
ron secuenciados: TK2, SUCLA2, SUCLG1, RRM2B, 
DGUOK, TYMP, MPV17, TFAM, FBXL4, OPA1, ABAT, 
AGK, MGME1, SLC25A4 y TWNK, en ninguno de ellos 
se encontraron variantes patogénicas o de significado 
incierto, por lo que se descartada la presencia de una 
herencia digénica por POLG y algún otro gen actual-
mente asociado al mismo fenotipo. Por lo que no se 
puede descartar la herencia digénica con otro gen 
aún no asociado a este fenotipo o a este mecanismo.

El análisis cuantitativo de ADNmit está indicado 
en este caso, ya que de existir datos de depleción en 
ADNmit reforzaría la sospecha de SAH; sin embargo, 
la falta de alteraciones no lo descartaría, ya que se 
recomienda realizar secuenciación de POLG incluso 

en ausencia de alteraciones en el DNA mitocondrial, 
por no ser un dato no obligatorio para establecer el 
diagnóstico.14

Consideramos en este caso el diagnóstico de 
SAH a pesar de que sólo una variante patogénica 
en POLG pudo ser detectada mediante el estudio 
molecular, no es posible descartar la presencia de 
variantes patogénicas en el promotor o en regiones 
intrónicas profundas, así como alteraciones epige-
néticas o inversiones. Es recomendable realizar 
un análisis de las regiones no estudiadas, en este 
caso en búsqueda de otra variante patogénica en 
POLG, así como el análisis de secuenciación en los 
padres, aunque al no contar con seguridad social, 
ni con ningún otro patrocinio se vuelve una opción 
difícil de alcanzar a corto o mediano plazo. Este 
caso es muy especial, ya que engloba todas las 
características con la presencia de una mutación 
compatible con síndrome de Alpers, pero con una 
sola variante patogénica.

Hasta donde tenemos conocimiento, es el primer 
reporte de síndrome de Alpers en un individuo mexica-
no; por otro lado, la variante patogénica detectada no 
había sido descrita previamente en nuestra población, 
lo que lo hace ser un caso raro y de relevancia clínica 
para su estudio.
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Resumen

La depresión se presenta muy frecuentemente en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP), 
afectando a aproximadamente 50% de ellos. En la actualidad, el tratamiento de este trastorno se 
basa en la administración de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina. 
Sin embargo, estos fármacos a menudo pueden llevar a numerosos efectos colaterales que dete-
rioran la calidad de vida de los pacientes. Por lo tanto, es necesario identificar otros tratamientos 
eficaces y seguros. Existe evidencia de que la práctica de ejercicios físicos reduce la inflamación, 
mejora el flujo sanguíneo cerebral, aumenta la producción de factores neurotróficos e incrementa 
el volumen de áreas cerebrales relacionadas con la memoria y la función cognitiva, mejorando el 
estado de ánimo y algunos aspectos mentales; lo cual puede contrarrestar las alteraciones cere-
brales asociadas a trastornos neurodegenerativos y depresión. Bajo esta premisa, se han realizado 
algunos estudios para determinar si dichos ejercicios pueden mejorar la salud mental en personas 
con EP. Particularmente, algunas investigaciones han propuesto ejercicios de resistencia, ejercicios 
aeróbicos, yoga, baile, enfoques basados en realidad virtual y ejercicios llevados a cabo a través 
de videojuegos para aminorar los niveles de depresión en dichos pacientes. Por lo tanto, cada vez 
hay más evidencias que respaldan la utilidad de realizar ejercicios físicos para el tratamiento de la 
depresión en estos pacientes. El objetivo del presente artículo es presentar evidencia en la literatura 
internacional para resaltar el potencial terapéutico de efectuar actividad física en el manejo de la 
depresión en pacientes con EP.

Abstract

Depression frequently occurs in patients with Parkinson’s disease (PD), affecting approximately 
50%. Currently, the treatment of this disorder is based on the administration of selective serotonin 
reuptake inhibitors. However, these drugs can often lead to numerous side effects that impair 
patients’ quality of life. Therefore, it is necessary to identify other effective and safe treatments. 
There is evidence that practicing physical exercises reduces inflammation, improves cerebral blood 
flow, increases the production of neurotrophic factors, and increases the volume of brain areas 
related to memory and cognitive function, improving mood and some mental aspects. Therefore, 
physical activity can counteract brain alterations associated with neurodegenerative disorders 
and depression. In this regard, some studies have been conducted to determine whether such 
exercises can improve mental health in people with PD. In particular, some research groups have 
proposed resistance training, aerobic exercises, yoga, dance, virtual reality-based approaches, and 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfer-
medad neurodegenerativa más frecuente alrededor del 
mundo.1 Esta enfermedad afecta aproximadamente a 
1% de las personas mayores de 65 años, lo cual pone 
de manifiesto su alta prevalencia en adultos mayores.2

La EP se produce por la degeneración progresiva 
e irreversible de las neuronas de la substancia nigra 
pars compacta, lo cual conduce a una depleción en 
los contenidos de dopamina dentro del circuito de los 
ganglios basales y otros núcleos cerebrales que re-
ciben proyecciones dopaminérgicas (Figura 1).3 Este 
déficit de dopamina ocasiona una serie de manifesta-
ciones clínicas motoras y no motoras que deterioran 
significativamente la calidad de vida de los pacientes.4 
En ese sentido, históricamente las complicaciones 
no motoras han recibido menos atención que las al-
teraciones del movimiento en los pacientes con EP, 
particularmente aquellas complicaciones relacionadas 
con la salud mental.

Las principales complicaciones motoras son 
bradicinesia, rigidez muscular, temblor en reposo e 
inestabilidad postural. Mientras que las complicaciones 
no motoras más frecuentes son fatiga, deterioro cog-
nitivo, ansiedad y depresión.3 De manera interesante, 
la depresión es el síntoma no motor más común en 
pacientes con EP, afectando a aproximadamente a 
50% de ellos.5 La depresión es un trastorno mental 
caracterizado por la presencia de tristeza constante, 
culpa, anhedonia, alteraciones del sueño y apetito, 
poca energía y poca capacidad de concentración. 
Este trastorno afecta negativamente la calidad de vida 
y el bienestar de los pacientes, ya que deteriora aún 
más la función física y dificulta realizar las actividades 
de la vida diaria, contribuyendo a una mayor tasa de 
mortalidad. Notablemente, a pesar de que la depresión 
puede ser altamente discapacitante, los pacientes no 
reciben tratamiento en la mayoría de los casos.

En este contexto, actualmente el tratamiento de 
la depresión en pacientes con EP se basa en la ad-
ministración de antidepresivos inhibidores selectivos 
de la recaptura de serotonina (ISRSs).6 Sin embargo, 
este tratamiento a menudo puede llevar a efectos 
colaterales como dolor de cabeza, náuseas, fatiga, 

constipación, incremento en la fatiga y el temblor, entre 
otros.7 Además, no hay evidencias concluyentes que 
respalden la eficacia de ISRSs para tratar la depresión 
en pacientes con EP, incluso algunos estudios sugie-
ren que no son más efectivos que placebos en dichos 
pacientes.8 Por lo tanto, es necesario identificar otros 
tratamientos eficaces y seguros.

En ese orden de ideas, la práctica regular de ejerci-
cios físicos disminuye la presión arterial y el riesgo de 
desarrollar enfermedades cardiovasculares; además 
de reducir los niveles de colesterol y triglicéridos. De 
igual manera, las personas que se ejercitan regular-
mente exhiben un mayor volumen en áreas cerebrales 
relacionadas con la memoria y la función cognitiva, lo 
cual podría ser útil en trastornos como la depresión.

En ese sentido, cada vez hay más evidencias que 
respaldan la utilidad de realizar ejercicios físicos para 
el tratamiento de la depresión en pacientes con EP. 
Particularmente, algunas investigaciones han pro-
puesto ejercicios de resistencia, ejercicios aeróbicos y 
la combinación de éstos para aminorar los índices de 
depresión en dichos pacientes.9-12 Incluso, en algunos 
casos, se han propuesto intervenciones con regímenes 
específicos. De igual manera, otros estudios han explo-
rado los efectos benéficos de programas de ejercicios 
menos convencionales como yoga, tai chi y baile.13-15 
De manera más reciente, se han propuesto enfoques 
basados en realidad virtual, realidad aumentada y 
ejercicios llevados a cabo a través de videojuegos.16,17

El objetivo del presente artículo es resaltar el po-
tencial terapéutico de efectuar actividad física en el 
manejo de la depresión en pacientes con EP.

BÚSQUEDA DETALLADA EN LA LITERATURA

Con el objetivo de recopilar la información disponible, 
realizamos una búsqueda minuciosa en las bases de 
datos PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando 
los términos de búsqueda «physical activity», «physical 
exercise», «Parkinson´s disease» y «depression». 
Además, combinamos estas palabras clave por medio 
de los operadores booleanos «and» y «+» para obtener 
resultados más específicos. Consideramos artículos 
potencialmente relevantes publicados entre enero de 
2000 y marzo de 2022.

exergames to reduce depression levels in these patients. Therefore, there is increasing evidence 
supporting the usefulness of performing physical exercises to treat depression in these patients. 
This article aims to highlight the therapeutic potential of performing physical activity in managing 
depression in patients with PD.
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Incluimos estudios en los cuales se analizaron 

pacientes diagnosticados con EP, divididos en dos 
grupos: intervención (pacientes que realizaron activi-
dad física) y control (aquellos que no realizaron acti-
vidad física). Además, tomamos en cuenta solamente 
estudios controlados aleatorizados que exploraron el 
efecto de las intervenciones sobre los niveles de de-
presión. Las escalas que sirvieron como indicadores 
de depresión fueron el Inventario de Depresión de 
Beck (BDI: Beck Depression Inventory), la Escala de 
Valoración de Depresión de Hamilton (HAMD: Hamil-

ton Depression Rating Scale), la Escala de Depresión 
del Centro de Estudios Epidemiológicos (CES-D: 
Center for Epidemiological Survey Depression Sca-
le), la Escala de Ansiedad y Depresión Hospitalaria 
(HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale), el 
Inventario Rápido de Autoinforme de Sintomatología 
Depresiva (QIDS-SR: Quick Inventory of Depressive 
Symptomology; Self-Report), la Escala de Depresión 
de Montgomery-Asberg (MADRS: Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale), la Escala de Autoevaluación 
de Depresión (SDS: Self-Rating Depression Scale) 

Normal
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SNr
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Figura 1: Modelo funcional de los ganglios basales. En (A) se muestra la actividad de los núcleos que conforman los ganglios basales en 
una condición normal. En (B) se ilustra la actividad de dichos núcleos en pacientes con EP. Como se representa en la figura, la pérdida 
de las neuronas dopaminérgicas ocasiona un desbalance en el funcionamiento de todo el circuito de los ganglios basales, lo cual lleva a 
las manifestaciones clínicas de la enfermedad. Las flechas azules indican proyecciones excitatorias, mientras que las rojas denotan pro-
yecciones inhibitorias. El grosor de las flechas indica el grado de actividad neuronal. Inagen en coor en: https://dx.doi.org/00.00000/00000
EP = enfermedad de Parkinson. GPe = globo pálido externo. GPi = globo pálido interno. SNc = substancia nigra pars compacta. STN = núcleo 
subtalámico. SNr = Substancia nigra pars reticulata. PPN = núcleo pedúnculo pontino. VL = núcleo ventral lateral del tálamo.
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y la Escala de Depresión Geriátrica (GDS: Geriatric 
Depression Scale).

Por otra parte, excluimos artículos duplicados, co-
mentarios, reportes de un solo caso y de congresos. 
Además, descartamos reportes de experimentos con 
animales y estudios que combinaron ejercicio físico 
con otras intervenciones complementarias (a menos 
que el grupo control recibiera la misma intervención 
adicional). De esta manera, al final seleccionamos 14 
estudios controlados aleatorizados que fueron inclui-
dos en este artículo de revisión. Las principales carac-
terísticas de dichos estudios se muestran en la Tabla 1.

REALIZAR ACTIVIDAD FÍSICA PUEDE REDUCIR 
LA DEPRESIÓN EN PACIENTES CON EP

Existe evidencia de que la práctica de ejercicios aeró-
bicos mejora el estado de ánimo y algunos aspectos 
cognitivos en adultos mayores. Bajo esta premisa, 
se han realizado algunos estudios para determinar si 
dichos ejercicios pueden mejorar la salud mental en 
personas con EP.18,19 En primer término, Altmann y su 
grupo18 enrolaron 30 pacientes con EP, en los cuales 
evaluaron los síntomas de depresión antes y después 
de un programa de ejercicio aeróbico que consistió en 
pedalear en una bicicleta fija usando una resistencia 
mínima elegida por cada paciente. El programa fue 
implementado en tres sesiones de ejercicio por se-
mana durante 16 semanas (20 minutos por sesión las 
primeras dos semanas y posteriormente 45 minutos 
por sesión). Sus resultados mostraron una diferencia 
significativa en los niveles de depresión con respecto 
al grupo control. Estos hallazgos fueron respaldados 
por otro grupo de investigación en un reporte posterior, 
donde se utilizó exactamente el mismo ejercicio y se 
mantuvo baja la frecuencia cardiaca de los pacientes.19 
Dicho estudió analizó 37 pacientes (experimental = 22; 
controles = 15), en donde el grupo experimental se 
ejercitó tres veces por semana durante 28 semanas. 
La similitud de los hallazgos sugiere que este ejercicio 
aeróbico puede ser una intervención viable para ami-
norar los síntomas de depresión en pacientes con EP.

Por otra parte, en un estudio pionero, Schmitz-
Hübsch y colaboradores20 exploraron el efecto de 
Qigong (un tipo de meditación y ejercicio tradicional 
chino para mejorar la fuerza muscular, la flexibilidad 
y el equilibrio) sobre los síntomas no motores en 56 
pacientes con EP y depresión. Los participantes fueron 
asignados aleatoriamente al grupo de intervención (n 
= 32) y al grupo control (n = 24). El grupo experimen-
tal realizó los ejercicios durante 90 minutos/semana 

durante ocho semanas, seguido por una pausa de 
ocho semanas y otro periodo de ocho semanas de 
ejercicios. De acuerdo con los resultados, este tipo 
de terapia física disminuyó los puntajes de depresión 
medidos por la escala MADRS después de seis meses. 
Un estudio similar realizado en 32 pacientes mostró 
resultados semejantes, lo cual sugiere que la práctica 
de esta disciplina física puede ser útil para tratar la 
depresión en estos pacientes.21

Por otra parte, el yoga es una disciplina que con-
siste en ejecutar diversas posturas físicas, así como 
ejercicios de respiración y meditación que reducen el 
estrés y mejoran el estado de salud general. Por lo 
tanto, un estudio evaluó la efectividad del yoga sobre 
algunas manifestaciones clínicas y la calidad de vida 
en 13 pacientes con EP y depresión.22 La terapia 
física consistió en dos sesiones de 60 minutos por 
semana durante 12 semanas. Los participantes fueron 
evaluados al inicio de la intervención, así como a las 
6 y 12 semanas. Los resultados mostraron que esta 
terapia redujo algunos de los síntomas de la enfer-
medad. De manera particular, la escala GDS indicó 
una mejoría notable en los índices de depresión. La 
utilidad del yoga en los pacientes con EP que cursan 
con depresión fue corroborada por un estudio poste-
rior que utilizó un programa de ejercicios con idéntico 
número y duración de sesiones en 20 pacientes.23 
Adicionalmente, los investigadores recopilaron datos 
que indicaron alta aceptabilidad y adherencia al pro-
grama. Dado que los resultados de ambos estudios 
fueron muy consistentes, en términos de la mejora en 
los síntomas de depresión, es factible concluir que 
practicar yoga puede ser útil en el manejo de este 
trastorno mental en los pacientes con EP.

Es oportuno mencionar que conforme avanza 
la EP, los pacientes experimentan un declive en la 
fuerza y función muscular. Esto puede llevar a una 
disminución de la movilidad, un estilo de vida seden-
tario y aislamiento social, lo cual incrementaría el 
nivel de depresión.24 En ese contexto, los ejercicios 
de resistencia incrementan la fuerza muscular, me-
joran la eficiencia y autonomía funcional, mejoran la 
calidad de vida y reducen los síntomas de depresión 
de los pacientes con EP.9 Por ejemplo, la caminata 
nórdica es un deporte de resistencia que fortalece la 
musculatura e incrementa la coordinación en las extre-
midades, lo cual podría ser útil en el manejo de la EP. 
Bajo esta hipótesis, Cugusi25 investigó los efectos de 
esta disciplina en 20 pacientes con EP (intervención = 
10; control = 10). El entrenamiento fue implementado 
en dos sesiones por semana durante 12 semanas, y 
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los efectos de la intervención fueron analizados con 
distintas pruebas. Los síntomas depresivos fueron eva-
luados con la escala BDI-II. Después de 12 semanas 
de terapia física, los puntajes de dicha escala dismi-
nuyeron significativamente, indicando una disminución 
de la depresión en los pacientes.

Utilizando un abordaje menos convencional de 
ejercicio físico, un grupo de investigación japonés 
examinó los efectos de practicar baile sobre las altera-
ciones mentales en 46 pacientes con EP.26 Los partici-
pantes asignados al grupo de intervención realizaron la 
actividad en dos sesiones de 60 minutos por semana 
durante 12 semanas y los resultados fueron compa-
rados contra un grupo control antes y después de la 
terapia física. De acuerdo con los autores, la práctica 
de baile mejoró muchos de los parámetros examina-
dos, incluyendo los síntomas depresivos (de acuerdo 
con la escala SDS). Interesantemente, otro grupo de 
investigación reportó hallazgos similares, aunque la 
duración de sus sesiones fue ligeramente diferente.27 
En este último estudio, los participantes realizaron 30 
minutos de baile cinco veces por semana durante seis 
semanas. Es importante resaltar que parece ser que 
este tipo de terapia física basada en baile difiere de 
otros ejercicios físicos en los que es una experiencia 
multisensorial y representa una actividad placentera 
para los pacientes, lo cual genera mayor participación 
voluntaria y apego que otros ejercicios.28 Por lo tanto, 
una mayor adherencia implicaría mejores resultados 
sobre la salud mental de los pacientes.

Finalmente, Tollar29 llevó a cabo un estudio in-
novador en el que analizaron los efectos de utilizar 
videojuegos de ejercicios (exergames) sobre diversas 
manifestaciones clínicas en 74 pacientes con EP. Sus 
resultados fueron muy similares a los obtenidos con 
los programas de ejercicio aeróbico, de resistencia, 
de yoga y baile. Notablemente, este tipo de aborda-
jes basados en exergames parecen generar una alta 
adherencia y tienen un alto potencial de estimulación 
desde el punto de vista de la rehabilitación cognitiva; 
por lo cual sería muy interesante realizar más estudios 
de este tipo para obtener más evidencias.

De manera general, los estudios arriba descritos 
respaldan la noción de que llevar a cabo actividad físi-
ca de manera regular reduce los niveles de depresión 
y mejora la calidad de vida de los pacientes con EP. 
Además, ninguno de estos trabajos reportó eventos 
adversos que pudieran estar relacionados con los 
programas de ejercicio implementados. Finalmente, 
debido a que todos los artículos tomados en cuenta 
para esta revisión tuvieron una calidad metodológica 

relativamente alta, es factible suponer que los hallaz-
gos reportados sean concluyentes.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCIÓN 
ANTIDEPRESIVA DE LA ACTIVIDAD FÍSICA

Se ha demostrado que el ejercicio físico puede influir 
en la degradación de proteínas, reducir la inflamación, 
optimizar el flujo sanguíneo cerebral e incrementar la 
producción de factores neurotróficos. Lo cual puede 
combatir a las alteraciones cerebrales relacionadas 
con el envejecimiento, los trastornos neurodegenera-
tivos y la depresión.

En la actualidad, el manejo de la depresión en pa-
cientes con EP es desafiante, ya que sus mecanismos 
fisiopatológicos no han sido entendidos en su totalidad. 
No obstante, hoy en día no se conoce con precisión la 
etiología de la depresión en dichos pacientes, algunos 
estudios sugieren que el desarrollo de dicho trastorno 
mental puede involucrar a varios factores relacionados 
con la fisiopatología de la EP:

1. Deterioro en la estructura cerebral; por ejemplo, 
cambios patológicos en el sistema límbico, particu-
larmente por daño en las células hipocampales.30

2. Alteraciones en la señalización de neurotransmi-
sores que regulan los estados de ánimo como do-
pamina, noradrenalina y serotonina (los cuales se 
encuentran desregulados en pacientes con EP).31

3. Cambios en los niveles del factor neurotrófico 
derivado de cerebro (BDNF), el cual juega un 
papel importante en la supervivencia neuronal y 
la plasticidad sináptica.30

4. Factores psicosociales y la presencia de dolor y 
discapacidad funcional (que por sí solos pueden 
contribuir al desarrollo de depresión en cualquier 
persona, independientemente de la EP).31

 Relevantemente, estos mecanismos que favorecen 
o inician la depresión pueden ser regulados por la 
práctica de actividad física, lo cual explicaría los 
beneficios observados en los estudios incluidos en 
el presente artículo (Figura 2). 

Por ejemplo, se ha propuesto que el ejercicio físico 
puede aliviar la depresión a través de:

1. Preservar el volumen hipocampal cerebral y rege-
nerar las neuronas hipocampales por medio de la 
reducción de receptores glucocorticoides.32,33

2. Incrementar los niveles de la enzima triptófano 
hidroxilasa, promoviendo la síntesis de serotonina 
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y la liberación de dopamina (lo que a su vez mejora 
el estado de ánimo de los pacientes).34,35 

3. Activación del sistema endocannabinoide, regulan-
do la función del eje hipotalámico-pituitario-adrenal 
e incrementando los niveles de noradrenalina.34 

4. Aumento del flujo sanguíneo cerebral, disminuyen-
do el estrés oxidativo y la inflamación.36

5. Incremento en la expresión de BDNF, disminu-
yendo la neurodegeneración y favoreciendo la 
plasticidad sináptica.37

6. Reduce el grado de discapacidad e incrementa la 
calidad de vida de los pacientes con EP.9

CONCLUSIÓN

Los estudios controlados aleatorizados examinados en 
el presente trabajo demuestran que la actividad física 
reduce la depresión en pacientes con EP. Además, de 
acuerdo con nuestro análisis, es necesario realizar al-
guno de los ejercicios detallados en secciones previas 
por 45-90 minutos, 2-5 veces por semana, durante al 
menos 12 semanas, para disminuir de manera subs-
tancial los síntomas de depresión en dichos pacientes. 
De manera interesante, no encontramos evidencia que 
sugiera que alguna de las intervenciones o ejercicios 

Figura 2: Efectos positivos de la actividad física en los pacientes con EP. Se ha sugerido que los pacientes con EP pueden de-
sarrollar depresión por una combinación de factores que involucran daño a la estructura cerebral, cambios en los niveles de neu-
rotransmisores, disminución de factores neurotróficos, factores psicosociales y discapacidad funcional. En la figura se ilustran los 
principales mecanismos por los cuales la práctica de ejercicios físicos disminuye los síntomas de depresión.
EP = enfermedad de Parkinson; BDNF = factor neurotrófico derivado de cerebro.   
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en particular produzcan mayor alivio de los síntomas 
depresivos que los otros. Sin embargo, es evidente que 
algunos programas de ejercicio pueden generar una 
participación más entusiasta, mayor apego y un menor 
porcentaje de abandono. Por lo tanto, los pacientes 
podrían obtener mayores beneficios si practican la 
actividad física de su preferencia.

Por otra parte, durante nuestro análisis detectamos 
algunas limitaciones. En primer lugar, debido a los 
criterios de inclusión y exclusión que establecimos 
inicialmente, fueron relativamente pocos los estudios 
controlados que consideramos elegibles para propó-
sitos de esta revisión. En segundo lugar, en ninguno 
de estos trabajos se reportó el uso de fármacos anti-
depresivos; por lo cual no pudimos juzgar la diferencia 
entre el uso y desuso de dichos medicamentos en 
pacientes que realizan actividad física. En tercer lugar, 
el número de pacientes reclutados en estos estudios 
fue relativamente bajo, ya que solamente en dos de 
ellos participaron más de 50 pacientes. Finalmente, 
en la mayoría de los reportes no se realizó un se-
guimiento de las mejoras postejercicio a mediano o 
largo plazo; por lo cual desconocemos la duración de 
dichos beneficios. 

Por lo tanto, aunque la evidencia parece convin-
cente, hay una necesidad urgente de más estudios 
controlados aleatorizados de alta calidad y con 
un mayor número de pacientes para validar es-
tas conclusiones.
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Abstract

Cellular senescence is a natural biological process characterized by a permanent and irreversible 
state of cellular arrest, mitochondrial alteration, and secretion of senescence-associated phenotype 
(SASP) components. Several factors can induce senescence, including but not limited to DNA damage, 
oxidative stress, and neuroinflammation, these factors have also been linked to several disorders 
such as Alzheimer’s, Parkinson’s, cancer, among others. The increased presence of senescent cells 
among different diseases suggests the importance of senescence in the pathophysiology of a great 
number of disorders, thus the need for different models that could help deepen our understanding of 
the molecular mechanisms of senescence, identify possible targets for therapeutic interventions, and 
arising challenges. In addition to in vitro models, most senescent research has come from classical 
model species, i.e., mouse (Mus musculus) and rat (Rattus norvegicus). However, senescence is highly 
conserved; different studies have shown that senescent cells seem to accumulate in all vertebrate 
organisms and that several associated genes show similar expression patterns, opening the door to 
new vertebrate models. The zebrafish has become a strong emerging model for different diseases, 
such as cancer, inflammation, neurodegeneration, among others; it shares multiple advantages with 
classical models, such as well-established genome editing tools and a fully sequenced genome. 
Additionally, zebrafish exhibit multiple advantages, including high fecundity for robust statistical 
analysis, external fertilization, and optical transparency that enables powerful imaging capabilities 
and makes it a versatile model for experimental manipulation and structural visualization. Here we 
present the zebrafish as a model that can contribute significantly to our understanding of the processes 
involved in senescence and age-related diseases.

Resumen

La senescencia celular es un proceso biológico natural caracterizado por un estado permanente e 
irreversible de arresto celular, alteraciones mitocondriales y secreción de componentes del fenotipo 
asociado a la senescencia (SASP). Varios factores pueden inducir la senescencia, incluidos el daño 
al ADN, estrés oxidante y neuroinflamación; estos factores también se han relacionado con varios 
trastornos como el Alzheimer, el Parkinson, el cáncer, entre otros. La mayor presencia de células se-
nescentes entre diferentes enfermedades sugiere la importancia de la senescencia en la fisiopatología 
de un gran número de trastornos, por lo tanto, la necesidad de diferentes modelos que podrían ayudar 
a profundizar nuestra comprensión de los mecanismos moleculares de la senescencia, identificar po-
sibles objetivos para intervenciones terapéuticas y los desafíos que surgen. Además de los modelos in 
vitro, la mayoría de las investigaciones senescentes provienen de especies modelo clásicas, es decir, 
ratón (Mus musculus) y rata (Rattus norvegicus). Sin embargo, la senescencia está muy conservada; 
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INTRODUCTION

The process of senescence was first described by 
Hayflick L, et al. (1961), when they reported that 
human fibroblasts cultured in vitro reached a state 
after a determined number of passages where the 
cells remained viable but lacked the capacity to 
divide any further.

Senescence has been described as a permanent 
cell-cycle arrest in response to oncogene induced 
DNA damage. In consequence, a senescent cell 
loss its proliferative potential and provokes a 
permanent arrest.1-3

Additionally, multiple age-related conditions 
such as atherosclerosis, glaucoma, cataracts and 
type 2 diabetes present an increased number of 
senescent cells.4,5

This process is highly conserved among vertebrates; 
different studies have shown that senescent cells seem 
to accumulate in all vertebrate organisms and that 
several associated genes show similar expression 
patterns in different tissues, including zebrafish.6

Zebrafish is a popular model for vertebrate 
development and genetic studies.7 Since the 
introduction of the zebrafish as a model in 1974 by 
George Streisinger,8 zebrafish has become the second 
most used vertebrate in research and an invaluable 
model for translational research.9 The reason for this 
popularity is the many advantages that this model 
has. The zebrafish genome is well curated by multiple 
databases, allowing the identification of zebrafish 
orthologs for most human genes. Approximately 72% 
of human genes have at least one ortholog in the 
zebrafish genome, with 84% of known human disease-
causing genes having a zebrafish counterpart.10 
Combined with numerous techniques that have been 
successfully adapted to this model has enable relatively 
straightforward reverse genetic manipulation of genes 
of interest generating a great number of models for 

diferentes estudios han demostrado que las células senescentes parecen acumularse en todos los 
organismos vertebrados y que varios genes asociados muestran patrones de expresión similares, 
abriendo la puerta a nuevos modelos vertebrados. El pez cebra se ha convertido en un fuerte mo-
delo emergente para distintas enfermedades, como el cáncer, la inflamación, la neurodegeneración, 
entre otras; comparte múltiples ventajas con los modelos clásicos, como herramientas de edición de 
genomas bien establecidas y un genoma completamente secuenciado. Además, el pez cebra exhibe 
múltiples ventajas, incluida una alta fecundidad para un análisis estadístico sólido, fertilización exter-
na y transparencia óptica que permite potentes capacidades de imagen y lo convierte en un modelo 
versátil para la manipulación neuroexperimental y la visualización estructural. Aquí presentamos el 
pez cebra como un modelo que puede contribuir significativamente a nuestra comprensión de los 
procesos involucrados en la senescencia y las enfermedades relacionadas con la edad.
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diseases of interest.11,12 Additionally, the zebrafish has 
high fecundity, rapid and external development, a small 
size and an optical clearance of the embryo. Altogether 
makes the zebrafish an excellent complementary 
model to the mouse.

SENESCENCE AND  
CANCER MICROENVIRONMENT

Different reports have demonstrated that accumulated 
senescent cells in our body are related to the 
progression of many types of cancer.13-16 We know 
that cellular senescence is necessary to prevent 
cell proliferation in an uncontrolled manner leading 
to cancer development through irreversible cell 
cycle arrest. However, accumulated senescent cells 
secrete a variety of proteins, such as inflammatory 
cytokines, chemokines, growth factors, and matrix 
metalloproteinases. This phenomenon is called the 
senescence-associated secretory phenotype (SASP). 
Several SASP factors can reinforce the senescence 
program in an autocrine manner, influence the tissue 
microenvironment in a paracrine manner,17,18 and 
provoke immune surveillance of senescent cells, 
leading to the elimination of senescent cells by 
NK cells or macrophages recruited through SASP 
induction.19 Conversely, senescent cells in the tumor 
microenvironment (TME) showing the SASP help to 
promote tumor proliferation and metastasis in various 
types of cancer.20

Cancer therapy, either ionizing radiation or 
chemotherapy, induces cellular senescence, the so-
called therapy-induced senescence (TIS). Whether 
TIS is a pro or anti-tumorigenic process is currently 
an open question. TIS can be induced in immortal 
and transformed cancer cells by selected anticancer 
compounds or radiation, and accumulated data 
indicate that TIS may produce reduced toxicity-related 
side effects and increased tumor-specific immune 
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activity. But we also know that the senescent cells are 
metabolically active and secrete a collection of growth 
factors, cytokines, proteases, and matrix-remodeling 
proteins collectively defined as SASP. Through SASP, 
senescent cells modify their microenvironment and 
engage in a dynamic dialog with neighbor cells. 
Senescence of neoplastic cells, at least temporarily, 
reduces tumor expansion, but SASP of senescent 
cancer cells as well as SASP of senescent stromal 
cells in the tumor microenvironment may promote 
the growth of more aggressive cancer subclones.21 
Cellular senescence in stromal cells is one of the 
reasons for therapeutic resistance in advanced cancer; 
therefore, it is an interesting phenomenon to address 
for finding effective cancer treatment strategies.22 
Current research suggests that therapy-induced 
senescence (TIS) represents a novel functional target 
that may improve cancer therapy.

The comprehensive study of cancer using model 
organisms is one of the most interesting strategies 
in the search for better therapies and therapeutic 
targets. The zebrafish has become one of the favorite 
organisms since several of the genetic and molecular 
techniques developed in recent times can be applied 
to model whole diseases or discrete disease-related 
processes using this organism.

Zebrafish xenotransplantation represents a step 
forward in modeling the complexity of cancer tumors, 
and the involvement of a particular gene in each of the 
events that accompany cancer, as cells are implanted 
into a living organism in which many types of dynamic 
interactions can occur. In zebrafish, with all functional 
organs, tumors can engage in both local and systemic 
cell-cell interactions, shaping tumor progression. 
These interactions occur between tumor and host 
and vice versa, with long-distance communication, 
allowing recapitulation of cancer features such as 
cell migration, invasion, metastasis, angiogenesis, 
and immune evasion that are not possible to observe 
in vitro. Zebrafish cell xenotransplantation studies 
have the advantage of maintaining the effects of the 
microenvironment in cell communication and cancer 
progression, even when there are inter species 
differences.23 When cancer cells are implanted, 
many different zebrafish cells are recruited to the 
tumor site following tumor instructions.24,25 Zebrafish 
xenotransplantation of cancer cells enabled the 
discovery of a new mechanism of metastatic niche 
formation, and the roles of macrophages in this 
process were described.24 These latest findings 
suggest that the zebrafish xenotransplantation 

model will facilitate the study of processes occurring 
around several cellular components of the tumor 
microenvironment such as stromal cells, endothelial 
cells, and mesenchymal stem cells that impact cancer 
progression, such as the induction of the secretory 
phenotype associated with cellular senescence 
during cancer.

Finally, drug sensitivity profiling of cancer cells using 
the zebrafish xenotransplantation model allows the 
assessment of pharmacokinetics, pharmacodynamics, 
toxicity and senescence-inducing activity in a whole 
living organism, and in a short time. In vivo testing 
has great advantages over in vitro assays. E.g., to 
produce in vivo phenotypes, compounds must be 
absorbed, reach targets, circumvent elimination, and 
cannot be too toxic, otherwise the animal will not 
survive. The complexity of in vitro models is given by 
the experience of the investigator, whereas in in vivo 
models, the complexity is built according to the dynamic 
instructions and signals of the tumor itself. Zebrafish 
xenotransplantation also allows in vivo evaluation at 
the single cell level of the cell autonomous and non-
cell autonomous effects of a drug on the different 
hallmarks of cancer.26

NERVOUS SYSTEM AND SENESCENCE

Different types of cells present in the Central and 
Peripheral Nervous Systems, exhibit tendencies 
towards senescence. In the central nervous system 
(CNS), neurons,27-29 microglia,30-32 astrocytes,33,34 
ependymal cells,35,36 and oligodendrocytes37,38 can 
become senescent. Additionally, despite its peripheral 
location, the retina i.e., the neural portion of the 
eye, is part of the CNS and its components such 
as photoreceptors, and retinal ganglion cell exhibit 
senescence as well.39,40 Furthermore, in the peripheral 
nervous system (PNS) satellite and Schwann cells can 
also become senescent.41,42

Interestingly, many of these senescent cells have 
been observed in the context of neurodegenerative 
disorders.43,44 However, the causes for neuronal 
senescence in physiological or pathological 
conditions remain unclear since different factors 
may contribute to a cell experiencing a particular 
state of senescence for each pathological condition 
and each cell type. Therefore, a deep and detailed 
understanding of the different processes involved 
in neuronal senescence represents a critical step 
to understand our nervous system and to propose 
optimal therapeutic targets.
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Neurodegenerative disorders and senescence. 
Cellular senescence is characterized by multiple 
phenotypes including cell cycle arrest, SASP, 
mitochondrial dysfunction, telomeric and non-
telomeric DNA damage, epigenetic modification, 
and morphological changes. These phenotypes 
present different alterations in the context of disease 
compared to normal aging that led to an earlier onset 
and aggravation of the disease.

For example, in Alzheimer’s disease (AD), there 
is an increased release of proinflammatory cytokines 
and other SASP that enhances the pathology of 
amyloid and tau aggregates.45 In Parkinson’s disease 
(PD), as in other neurodegenerative disorders, neural 
inflammation plays a central role is believed to be result 
of an activated microglia and astrocytes leading to a 
dopaminergic loss. Additionally, analysis of expression 
in post-mortem PD samples have shown an increase 
of SASP markers.46 In multiple sclerosis (MS) mouse 
models as well as patient samples have shown an 
increase of senescent cells with activated SASP.47 
Showing that senescent cells play an important role 
in the pathogenesis of different neurodegenerative 
disorders and thus the need of more research in 
different context.

Zebrafish neurodegenerative models. Different 
anatomical structures, cellular morphology and 
function, organization, and molecular pathways 
present in the human CNS have found a true 
homolog in the zebrafish, making it a powerful 
model for neurological research.48,49 The study of 
embryonic, larval, and adult zebrafish has increased 
our understanding of brain development, function, 
and dysfunction.50-52 Furthermore, zebrafish has 
become a complementary model for evaluating the 
toxicity of different molecules and drug candidates in 
a high-throughput manner, making it a good model 
for screening new drugs to find effective therapies for 
multiple neurodegenerative disorders.53

The zebrafish CNS is divided into the fore-, mid-, 
and hindbrain. The forebrain is the most anterior part of 
the brain and contains the telencephalon, diencephalon 
and hypothalamus, these structures have been 
studied in the context of age-associated disorders 
and senescence.54-56 The midbrain includes different 
regions like the optic tectum and midbrain tegmentum 
key for visual processing and movement coordination, 
respectively.57,58 The hindbrain is the posterior part 
of the brain and houses the cerebellum an important 
region that integrates sensory inputs and has a key 
role in different motor programs.59 Due to the important 

role of the cerebellum, it has been widely studied in 
the context of aging, disease, and senescence.60,61

In addition to the neuroanatomical shared 
structures, the zebrafish CNS harbors many of the 
nervous system cells of interest including neurons, 
astrocytes, ependymal cells, oligodendrocytes, and 
Purkinje cells. Furthermore, zebrafish share important 
neuroanatomical structures such as the blood-brain 
barrier that is functionally similar to humans. Finally, 
the zebrafish has become a good model for the study 
of complex behaviors. All together has made the 
zebrafish a valuable model for brain development, 
function and dysfunction .

SENESCENCE AND REGENERATION

Heart regeneration. According to the World Health 
Organization (WHO), cardiovascular diseases (CVDs) 
are the leading cause of death globally, estimating 17.9 
million people died from CVDs in 2019 (cardiovascular 
diseases [CVDs], n.d.).

Notwithstanding of the treatment advances, the use 
of animal modeling to unveil the biology of the CVDs 
is essential.62

Adult mammals have around 1% of cardiomyocyte 
proliferation during wound repair trough cell migration 
per year.63 Usually, humans as other mammals 
generate fibrotic scar tissue after cardiac damage, as 
the surrounding cardiomyocytes undergo hypertrophy 
in order to increase muscle density. As long as 
zebrafish can regenerate till the 20% of the heart after 
amputation in a period of 60 days, presenting a normal 
histology and heartbeat rate. This regeneration process 
is mediated through cardiomyocytes infiltration to the 
formed clot yet there are some studies that suggest 
little participation of differentiation.64

The cardiomyocyte migration during gastrulation 
can be modulated by sdf1-expressing cells, guiding 
the CXCR4A-expressing endodermal cells to the dorsal 
side of the embryo.65 Thus, blocking of CXCR4 function 
causes heart regeneration impairment following 
ventricular resection.66

Despite MAPKs/ERK-p38 axis being related to 
cardiogenesis during heart development,67 since the 
differentiation during heart regeneration has been 
minimally observed, other signaling pathways have 
been suggested. The epicardial cells that undergoes 
the initial stages of regeneration re-express wt1b, which 
expression is downregulated at the subsequent migration 
into the myocardium, after heart cryo-wounding,68 wt1b-
null mutant zebrafish presented delayed fin growth upon 
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caudal fin amputation, and reduced cardiomyocyte 
proliferation following cardiac injury.69 Recently it was 
seen a downregulated in expression in wt1a and wt1b 
at the transition from proepicardial to pericardial cells 
that contributes to heart development suggesting 
that the ectopic expression of this genes can lead to 
transdifferentiation into epicardial-like cells.70

It has been reported that WNT (b-catenin dependent) 
pathway is activated after myocardial infarction during 
granulation tissue formation in response.71 Short-term 
WNT inhibition through GNF-6231 administration lead 
to interstitial cells proliferation, cardiomyocyte reduced 
apoptosis, reduced infarct size and a reduction in 
collagenous scar in mice.72

While adult zebrafish hearts response to 
cryoinjury activated the Wnt/β-catenin signaling in 
cardiomyocytes at the wound border, with subsequent 
scar reabsorption, contractarian to some previous 
reports.73 Additionally, several transient cell states with 
fibroblast characteristics were observed following heart 
injury in zebrafish, Wnt/β-catenin signaling inhibition 
led to a significant delay in heart regeneration of the 
endocardial fibroblast response.74 So, the related 
signaling pathways become of great interest in heart 
regeneration in animal models.

Senescence and heart regeneration. Zebrafish 
acquire an aged phenotype after 3.5 years old, including 
the appearance of senescence-associated beta-
galactosidase activity in the skin and the accumulation 

of oxidized proteins in the muscle.75 Croy Wounding old 
zebrafish hearts result in macrophages accumulation, 
cell behavioral changes and a significantly collagen 
enriched wound in old fish at seven days post injury, 
with over expression of ‘inflammation’-like process 
and a regenerative response impairment in the old 
zebrafish heart.76

CONCLUSION

Senescence is a natural and necessary process in all 
organisms. However, the desire to delay and prevent the 
mechanisms of aging has led us to approach the study 
of cellular senescence and its relationship with health-
disease processes and to search for increasingly more 
suitable models. Zebrafish has become an excellent 
model for multiple diseases including cancer, heart 
and neurodegenerative diseases, metabolic disorders, 
inflammation, and infection amongst others. These 
disorders have reported an increase in the number 
of senescent cells, so the use of the zebrafish model 
represents an opportunity for research of senescence 
in the context of different diseases.

Senescence is commonly associated with aging 
and tumor suppression; however, it is present in 
other physiological processes such as development, 
where it has shown to play a major role in the 
development program of different organisms. 
Zebrafish has established itself as an excellent 

Figure 1: 

Zebrafish disease modeling 
can be performed with 
genetic engineering using 
some key pathways, 
thanks to the existence of 
human ortholog genes.
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model for developmental studies, making it an 
alternative model for senescence in the context of 
embryonic development.

Over time zebrafish have become a reliable 
model for several diseases (Figure 1). In the context 
of senescence and age-related disorders, zebrafish 
exhibit age-related decline in cognitive functions, 
an increase in senescent cells, and other hallmarks. 
However, it remains to elucidate to what extent the age-
related mechanisms and consequences present in a 
short-lived model such as zebrafish are transferable to 
long-lived species such as humans. But undoubtedly, 
the characteristics and advantages as a model 
organism make the zebrafish a great complement 
to the classic rodent models and will allow a better 
understanding of the highly dynamic and multiple-step 
process of senescence in different contexts.
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Alejandro López Saavedra, Antonio Miranda Duarte, Alberto Hidalgo Bravo

Segundo lugar
Identificación de sarcopenia secundaria en pacientes con 
COVID-19 en etapa subaguda de severidad leve
Autor: Karla Zarco Ordoñez
Coautores: Roberto Coronado Zarco, Andrea Olascoaga Gómez De León,  
Nidya Cristina Centeno Morales, Leslie Eugenia Quintanar Trejo,  
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CONCURSO DE FOTOGRAFÍA

Primer lugar
Felicidad en tiempos de pandemia
Autor: Karla Zarco Ordóñez
Médico residente de cuarto año de 
Medicina de Rehabilitación
Sede: Instituto Nacional de Rehabilitación 
«Luis Guillermo Ibarra Ibarra»

Posterior a cuatro semanas hospitalizado en el área de 
convalecencia post-COVID de nuestro instituto, este 
paciente nos dio una dosis de felicidad y satisfacción 
al tomar su saturación de oxígeno la mañana previa 
a su egreso a casa. Como personal de salud y como 
residentes hemos vivido una cara de la pandemia que 
pocos entenderán… Nadie nunca nos dijo la alegría 
que nos daría ver una oximetría mayor a 95%.

Segundo lugar
Ceguera blanca
Autor: Francisco Javier Sánchez Arévalo
Médico residente de tercer año de Oftalmología
Sede: Instituto Nacional de Rehabilitación 
«Luis Guillermo Ibarra Ibarra»

Paciente con catarata blanca, a quien el cirujano le 
está realizando un desgarro de la cápsula anterior, 
previa tinción de ésta con azul de tripano, mediante un 
quistitomo de 25 g para poder realizar posteriormente 
una capsulorrexis circular continua. La capsulorrexis 
es el procedimiento por el cual se extrae la cápsula 
anterior para poder realizar emulsificación y aspiración 
del cristalino.
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Tercer lugar
Ave Fénix naciendo dentro de un ojo
Autor: Nathalie Martínez Luna
Médico residente de primer año de Oftalmología
Sede: Instituto Nacional de Rehabilitación «Luis 
Guillermo Ibarra Ibarra»

Se trata de una fotografía clínica de una paciente de 
32 años con diagnóstico de glaucoma neovascular se-
cundario a vasculitis oclusiva, postoperada de implante 
de válvula de Ahmed, se observa bajo lámpara de 
hendidura con sección óptica ojo izquierdo con hipema 
en cámara anterior provocado por un sangrado activo.
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clínico o una serie de casos clínicos.

b)  resumen: Con palabras clave y abstract con 
keywords. Debe describir el caso brevemente 
y la importancia de su publicación.

c)  Introducción: Se trata la enfermedad o 
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