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La relevancia de los
manuscritos con diseno de
reporte de caso y su apego
a guias internacionales

The relevance of manuscripts with
case report design and their adherence
to international guidelines

José Antonio Robles-Cervantes*

En este nimero la revista Salud Jalisco, se toma el enfoque de nimero especial. Se
incluyen articulos originales con teméticas relacionadas a enfermedades metabdlicas,
enfermedades neoplésicas e incluso al virus SARS-CoV-2. Es conveniente destacar
que gran proporcién del contenido son informes de investigacion con el disefio de
reporte de caso clinico. Estos manuscritos son descripciones detalladas de un evento
médico individual, usualmente centrados en la presentacion, diagndstico y manejo de
un paciente especifico. Estos reportes son fundamentales en la literatura médica ya que
proporcionan la descripcién exhaustiva de los sintomas, el historial clinico, los exame-
nes diagndsticos, el tratamiento y el seguimiento del paciente. Como valor agregado,
permiten documentar informacién sobre casos poco frecuentes o atipicos, aportan y
contribuyen al conocimiento médico, nos pueden ayudar a generar nuevas hipdtesis o
preguntas de investigacién y sobre todo facilitan la comunicacién entre profesionales
de la salud al compartir experiencias y conocimientos clinicos. Los reportes de caso
deben cumplir con consideraciones éticas, incluyendo el consentimiento informado
del paciente y la confidencialidad.'? Entre los factores que favorecen la consistencia
como informe con validez cientifica en este disefio, destaca el apego a las guias inter-
nacionales de preparacién de los mismos, como son las guias CARE (del inglés CAse
REports Guidelines),® accién editorial recomendada en Salud Jalisco.
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Conductas del estilo de vida
y peso durante la pandemia
de SARS-CoV-2 entre jovenes
y adultos de Guadalajara,
Zapopan y Tlajomulco, México

Lifestyle and weight-related behavior
during SARS-CoV-2 pandemic between
younger and adults in Guadalajara,
Zapopan and Tlajomulco, Mexico

Mariana Horak-Gonzalez,* Lucia Chalita-Ramos,*

Jonathan Preciado-Fregoso,* Jhonathan Cardenas-Bedoya,*®
Raul Maldonado-Rodriguez,® Claudia Valeria Diaz-Rizo,*®
Eduardo Vazquez-Valls," Blanca Miriam Torres-Mendoza**$

RESUMEN

Introduccion: en diciembre 2019, se propagé el SARS-CoV-2. Este virus provoco el confinamiento de la
poblacion, cierres de negocios que, a su vez, modificaron la manera de vivir de la poblacién, ocasionando
cambios en el estilo de vida, en las conductas nutricionales, la eleccion de alimentos, las actividades de la vida
diaria, asi como el aumento en el estrés e incertidumbre, y promovié el uso de servicios online que favorecen
el sedentarismo. Material y métodos: a través de redes sociales (Facebook y WhatsApp) en un muestreo por
bola de nieve participaron 546 sujetos mayores de 18 afios que residieran en Guadalajara, Zapopan o Tlajo-
mulco, de los cuales 530 completaron la encuesta que se aplicé a través de plataforma Survio®. Se realiz6 un
cuestionario de datos generales incluyendo su ocupacion y situacién laboral y el peso, asi como un instrumento
para evaluar las conductas relacionadas con el estilo de vida de Kumari y colaboradores durante los meses de
marzo a diciembre 2020. El andlisis de la informacion se realiz6 en SPSS version 24. Resultados: las encuestas
incluidas fueron 530. La diferencia del peso habitual y el actual fue de 1.7 + 5.1 kg en mujeres (p < 0.0001),
de 1.2 + 10.3 kg en hombres (p < 0.0001) y de 2.5 + 3.5 kg en transgénero. La pérdida del empleo en mujeres
fue de 32% y en hombres 26% (p < 0.4). La diferencia de peso para las mujeres que no perdieron su empleo
antes y nueve meses postpandemia fue de 0.94 + 4.6 kg mientras que las que si lo perdieron fue de 3.2 + 5.9
kg (p < 0.0001) en ambos casos. Para los hombres, la diferencia cuando no perdieron su empleo fue de 0.83 +
10.2 kg y para los que si la perdieron fue de 2.2 + 10.6 kg, no se encontraron diferencias significativas. No se
encontré relacién con la diferencia de peso previo y posterior a la pandemia con el resultado total del test de
conductas de alimentacion; sin embargo, se vio una tendencia al empeoramiento de las conductas a medida que
avanzaba la edad en mujeres. En hombres, las buenas conductas se mantuvieron independientes de la edad.
En la comparacion de las conductas relacionadas con el estilo de vida versus el cambio de peso, las personas
gue redujeron su peso < 2 kg, tuvieron mejores buenas conductas y menos malas conductas. En aquellos que
no tuvieron cambio de peso, hubo una predominancia de conductas benéficas versus malas conductas. Las
personas con cambio de peso > 2 kg, tuvieron mas malas conductas negativas y se redujeron las conductas

Citar como: Horak-Gonzéalez M, Chalita-Ramos L, Preciado-Fregoso J, Cardenas-Bedoya J, Maldonado-RodriguezR,
Diaz-Rizo CV, et al. Conductas del estilo de vida y peso durante la pandemia de SARS-CoV-2 entre j6venes y adultos de
Guadalajara, Zapopan y Tlajomulco, México. Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s6-s15. https://dx.doi.org/10.35366/113695
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benéficas. Las personas sin pérdida de empleo contaron con mejores conductas. El grupo de reduccién de
ingresos tuvo diferencia significativa en la relacién de benéficas y negativas conductas, siendo estas ultimas
conductas peores en este grupo. Conclusion: durante la confinacion de la pandemia, la rutina de vida cambid,
alrededor de 30% de la poblacién evaluada tuvo pérdida de empleo o reduccién en sus ingresos, esto provoco
aumento de peso considerable. Se necesitan iniciativas y estrategias para mejorar las conductas relacionadas
con el estilo de vida en periodos de confinamiento.

Palabras clave: SARS-CoV-2, conductas del estilo de vida, peso, confinamiento.

ABSTRACT

Introduction: in December 2019, a new virus spread, SARS-CoV-2. This virus caused the confinement of the
population and closures of businesses that, in turn, modified the way of life of the population, causing changes
in lifestyle, nutritional behaviors, food choices, and daily life, as well as increased stress and uncertainty, and
promoted the use of online services that favor a sedentary lifestyle. Material and methods: through social
networks (Facebook and WhatsApp), 546 subjects over 18 years of age who resided in Guadalajara, Zapopan,
or Tlajomulco participated in a snowball sampling, from the of which 516 completed the survey that was applied
through the Survio® platform. A general data questionnaire was carried out, including their occupation, work
situation, and weight, as well as an instrument to evaluate behaviors related to the lifestyle of Kumari et al. 2020,
from March to December 2020. The analysis of The information was carried out in SPSS version 24. Results:
the surveys included 530 people. The difference between usual and current weight was 1.7 + 5.1 kg in women
(p <0.0001), 1.2+ 10.3 kg in men (p < 0.0001), and 2.5 + 3.5 kg in transgender people. The loss of employment
in women was 32% and in men 26% (p < 0.4). The weight difference for women who did not lose their job before
and nine months after the pandemic was 0.94 + 4.6 kg, while those who did lose it was 3.2 + 5.9 kg (p < 0.0001)
in both cases. For men, the difference when they did not lose their job was 0.83 + 10.2 kg, and for those who did
lose it was 2.2 + 10.6 kg, no significant differences were found. No relationship was found between the difference
in weight before and after the pandemic and the total result of the eating behavior test. However, a trend was
seen for worsening behaviors as age advanced in women. In men, good behaviors remained independent of
age. In comparing lifestyle habits versus weight change, people who reduced their weight by < 2 kg had better
good behaviors and fewer bad behaviors. In those with no weight change, there was a predominance of good
versus bad behaviors. People with a weight change > 2 kg had more bad and good behaviors were reduced.
People without job loss had better behaviors. The income reduction group had a significant difference in the
relationship between good and bad behaviors, with bad behaviors being worse in this group. Conclusion: during
the confinement of the pandemic, life routines changed; around 30% of the evaluated population had a loss of
employment or reduction in income, which caused considerable weight gain. Initiatives and strategies are needed
to improve lifestyle-related behaviors during periods of confinement.

Keywords: SARS-CoV-2, lifestyle-related behavior, weight, confinement.

INTRODUCCION

En diciembre 2019 en Wuhan, provincia de China,
inicié la emergencia sanitaria por la COVID-19 y su
agente causal el coronavirus SARS-CoV-2, que llevd
a la emergencia sanitaria a nivel global.’

Este nuevo virus tiene alta transmisibilidad, lo
que ocasiond una pandemia que ha cobrado 6.9
millones de fallecimientos. Hasta agosto de 2023,
con méas de 760 millones de casos confirmados a
nivel mundial,”® los contagios provocaron miedo
en la poblacién al desarrollar la infeccién y no tener
disponible atenciéon médica.*

Algunas de las medidas tomadas por los gobiernos
fueron los cierres de las fronteras, el distanciamiento
social, el confinamiento acelerado e indefinido, en mu-
chos casos obligatorio, el uso de cubrebocasy el cierre

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s6-s15

s7

de empresasy turismo.” La situacién en México no fue
diferente, en un inicio, las autoridades sugirieron que
seria pasajero.® Muchas fabricas e industrias cerraron,
las personas perdieron sus empleosy se redujo la tasa
de crecimiento, asi como la produccién y disponibi-
lidad de los alimentos, lo que provocd compras de
panico y el aumento del estrés en la poblacién.

Este confinamiento provocd cambios de estilo de
vida debido a que fueron cerrados lugares para la re-
creacion, gimnasios, oficinas y escuelas. En cuestion
de meses, la vida cotidiana se llevé a la virtualidad.
Esta nueva modalidad de trabajo, estudio y compras
limitd adn maés la actividad fisica de la poblacién,
promoviendo actividades sedentarias, trastornos del
suefio y aumento en niveles de ansiedad y estrés.”

La imposibilidad de salir de casa aunado a los
factores como ansiedad y trastornos del suefio fa-
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vorecen el aumento en el consumo de calorias y el
bajo gasto energético por actividad fisica.’

Parte de la poblacién adoptd conductas que
favorecen la salud como dedicar més tiempo al de-
porte, comer en casa, mejorar la calidad y cantidad
de sus alimentos, obtener més informacién acerca
de alimentos y suplementos que mejoren el sistema
inmune. Estos cambios que promueven conductas
y alimentacién saludable vienen de la preocupacién
por mantener siempre buen estado de salud.®

Las plataformas virtuales de comida répida au-
mentaron sus usuarios.’ La inseguridad alimentaria
provocd compras de panico, escasez de algunas
materias primas por la interrupcién de cadenas de
suministro, y miedo a salir de casa para comprar
alimentos y enceres bésicos, esto aumentd niveles
de estrés y ansiedad que se relacionaron con los
cambios de conducta.?

La evaluacién sobre el estilo de vida en estas
condiciones se hace necesario y Kumari y colabora-
dores'? elaboraron y validaron un cuestionario sobre
los cambios de conducta y de alimentacién durante
estos meses de aislamiento.'? El cuestionario tiene tres
tipos de preguntas, las que reflejan conductas negati-
vas o malas relacionadas con la alimentacién como la
frecuencia de ayunos, el consumo de comida répida
y bebidas azucaradas, el sedentarismo y niveles de
ansiedad. El segundo grupo corresponde a aquéllos
que promueven conductas benéficas o buenas de
alimentacién como el consumo de frutas y verduras, la
ingesta de vitaminas y suplementos para mejorar el sis-
temainmune, la frecuencia del ejercicio cardiovascular
y el apoyo de lafamilia en los cambios de conducta. El
tercer grupo refleja qué tanto el participante se alejé
de horas de suefio y porciones de alimento “normales’,
tomando en cuenta que el participante tenia correctos
habitos de suefio y alimentacion.

El objetivo de este estudio fue valorar la fiabilidad
del cuestionario de conductas de estilo de vida y
comparar entre adultos, jévenes y mayores durante
la pandemia por la COVID-19.

MATERIAL Y METODOS

En diciembre de 2020 se envid a través de redes
(WhatsApp y Facebook) una invitacion y su consen-
timiento a participar a personas mayores de 18 afios
para contestar una encuesta a través de la platafor-
ma Survio®. La encuesta incluia datos generales, asi
como el cuestionario de “Conducta relacionada al es-
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tilo de vida sobre estilos de vida durante la pandemia
por COVID-19"."0 Se envié a personas que vivieran
en la Zona Metropolitana de Zapopan, Guadalajara
y Tlajomulco, y se solicitd a través de redes sociales
como bola de nieve que invitaran y renviaran esta
encuesta a familiares, amigos y conocidos y dieran
su consentimiento informado para participar. La
informacién se categorizd en tres grupos de edad <
29,de 30 a 59y > 60 afos.

Datos generales: se les pidio a los participantes
datos como edad, género, ocupacion, pérdida de
empleo e ingresos, peso habitual y el peso actual a
los nueve meses después de la pandemia.

Conductas del estilo de vida
(Kumariy colaboradores 2020)

Se solicité contestar el cuestionario de Conductas
del estilo de vida de Kumariy su grupo para evaluar
los cambios de conductas y de alimentacién durante
estos meses de aislamiento (Anexo 1).10

Se tradujeron las encuestas del inglés al espafiol por
untraductor certificado y se revisaron por otro traduc-
tor certificado. Se elabord un cuestionario electrénico
en la plataforma “Survio®”, donde se colocaron las
preguntas con su opcién multiple escala tipo Likert
como sigue: 2: disminuyd significativamente, 1:
disminuyd ligeramente, 0: muy similar, -1: aumento
ligeramente y -2: aumentd significativamente, se ex-
cluyeron las encuestas que no estuvieran completas
o contestadas de manera correcta.

El cuestionario incluye 20 preguntas que se clasifi-
can en el primer grupo, las que reflejan malas conductas
de vida y de alimentacién como la frecuencia de ayu-
nos, el consumo de comida rapida y bebidas azucara-
das, el sedentarismoy niveles de ansiedad. El segundo
grupo corresponde a aquéllos que promueven buenas
conductas o benéficas relacionadas con la alimentacion
y vida tales como el consumo de frutas y verduras, la
ingesta de vitaminas y suplementos para mejorar el sis-
temainmune, la frecuencia del ejercicio cardiovascular
y el apoyo de la familia en los cambios de conducta. El
tercer grupo refleja qué tanto el participante se alejé
de horas de suefio y porciones de alimento “normales”,
tomando en cuenta que el participante tenia correctos
habitos de suefio y alimentacién.

Este estudio estd apegado a la declaracién de Hel-
sinkiy el Reglamento en Materia de investigacién de
la Ley General de Salud mexicana. Este es un estudio
andnimo, de impacto social por suimportancia en las
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conductas durante la pandemia por la COVID-19y es
considerado sin riesgo ya que no se puede identifi-
car a los individuos y no es posible solicitar la carta
de consentimiento informado por escrito, sélo su
aceptacién para participar en un estudio exploratorio.

Analisis estadistico. Se describen las variables
cuantitativas por medias y desviaciones estandar
y las cualitativas por frecuencias y porcentajes. El
cuestionario se llevé a cabo en julio 2020 usando
la plataforma Google Forms. La fiabilidad obtenida
fue con el alfa de Cronbach considerando arriba
de 0.600 como bueno. Se determind la Barlett y
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) considerando el nivel de
significancia de p < 0.05. Previa prueba de homo-
geneidad de Levene se hicieron las comparaciones
con ANOVA o Kruskal-Wallis y la significancia fue
de una p > 0.05 se compararon las variables con
pruebas posthoc o no paramétricas como la U de
Mann-Whitney. Las variables de antes y después

paramétricas se compararon con t de Student
pareada. Las frecuencias se compararon con la %?,
considerando un nivel de significanciade p<0.05 e
intervalo de confianza de 95%, se utilizé el programa
SPSS version 24.

RESULTADOS

De las 546 encuestas obtenidas via online, 13 de
ellas fueron eliminadas por no estar contestadas de
manera correcta’ o por haber escrito mal su peso o
edad. Se obtuvo un total de 345 mujeres, 183 hom-
bres y dos transgénero.

Las 530 incluidas la edad media * para las mu-
jeres fue de 37 + 14.9 afios, para los hombres de
36.9 £+ 14.3 afios. No se encontraron diferencias en
las edades por género (ANOVA p < 0.793) (Tabla 1).

Las mujeres tenian una media * del peso habitual
antes de la pandemia de 62.7 + 11.3 kg y el peso to-

Tabla 1: Datos generales, peso y empleo.

Femenino Masculino Transgénero y otros

Edad, (anos)* 37.5+149 36.9+14.3 31+99
Peso actual, (kg)* 64.4+12.7 80.8+15.1 645+7.8
Peso habitual, (kg)* 52.7+11.3 79.3+14.1 62+11.3
Diferencia pesos, (kg)* 1.745.2 15+4.8 25135
Edad, n (%)

<29 152 (44) 85 (46) 1(50)

30-59 162 (47) 80 (44) 1(50)

> 60 31(9) 18(10) 0(0)
Ocupacion, n (%)

Estudiante 58(17) 20(11) 0(0)

Trabajador 220 (64) 146 (80) 2(100)

Hogar 64 (19) 4(2) 0(0)

Empresario 1(0) 5(3) 0(0)

Jubilado 2(1) 7 (4) 0(0)

Desempleado 0(0) 1(1) 0(0)
Estado laboral, n (%)

No perdié el empleo 233 (68) 132(72) 1(50)

Perdi6 el empleo 108 (31) 47 (26) 1(50)

Reduccién jornada 4(1) 4(2) 0(0)
Total 345 183 2

* Los datos indican la media + desviacidn estandar.

Peso actual versus peso habitual por género p < 0.0001.
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Tabla 2: Diferencias entre el peso actual/habitual y su relacion con la pérdida del empleo por género.

Pérdida del Comparacion entre si

Género Peso empleo Media + DE n perdié o no su empleo
Femenino Peso actual (kg) No 63.5+12.3 237 ns
Si 65.1£13.0 108 ns
Peso habitual (kg) No 62.6+11.4 237 ns
Si 61.9+10.8 108 ns

Diferencia pesos No 0.9+4.6 237 0.0001*

actual y habitual (kg) Si 3.2+6.0 108 ns
Masculino Peso actual (kg) No 79.1+£15.0 136 ns
Si 84.1+18.9 47 ns
Peso habitual (kg) No 78.2%13.0 136 ns
Si 82.0+15.6 47 ns
Diferencia pesos No 0.8+£10.2 136 ns
actual y habitual (kg) Si 22+10.7 47 ns
Transgénero Peso actual (kg) No 59.0 1 ns
Si 70.0 1 ns
Peso habitual (kg) No 54.0 1 ns
Si 70.0 1 ns
Diferencia pesos No 5.0 1 ns
actual y habitual (kg) Si 0.0 1 ns

* U de Mann-Whitney.

Tabla 3: Pérdida de empleo por cambio de peso.

Cambio peso
Perdié el empleo n (%)
o reduccion de
ingresos Bajo No cambio Aumento Total
No 99(72.8) 84(79.2) 183 (63.5) 366 (69.1)
Si 37(27.2) 22(20.8) 97(33.7) 156 (29.4)
Reduccion 0(0.0) 0(0.0) 8(2.8) 8(1.5)
Total 136 106 288 530(100)
' p < 0.006

mado nueve meses posterior a la pandemia o actual,
de 64.4 £ 12.7 kg, la diferencia de pesos fue de 1.7
+5.2 kg (p < 0.0001).

Para los hombres, la media + del peso habitual fue
de 79.2 + 14.1 kg, el peso actual de 80.8 £ 15.1 kg
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y la diferencia de peso de 1.5 £ 4.6 kg (p < 0.0001).
Para las personas transgénero el peso habitual fue
de 62 + 11.3 kg, el peso actual de 64.5+7.8kgyla
diferencia entre pesos fue de 2.5 + 3.5 kg. Sin embar-
go, el cambio de peso no fue significativo (Tabla 1).
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En cuanto a la ocupacién se destaca que 17% de
las mujeres eran estudiantes versus 11% en hombres;
64% de las mujeres eran trabajadoras, mientras que el
porcentaje en hombres era de 81%y en transgénero
la totalidad era trabajador.

La pérdida del empleo entre mujeres y hombres
fue de 31y 26% respectivamente (p < 0.4). Sélo 1 a
2% de las mujeres y hombres manifestaron haber
tenido reduccién de sus ingresos (Tabla 1).

Para las mujeres que no perdieron su empleo, se
obtuvo diferencia entre el peso actual 63.5+12.3 kgyel
peso habitual 62.6 + 11.4 kg. Las mujeres que perdieron
su empleo tuvieron pesos habituales de 61.8 + 10.8 kg
y pesos actuales de 65.1 £ 12.0 kg. La diferencia entre
pesos fue de 0.94 + 4.6 kg para las mujeres que no lo
perdieron y de 3.2 + 5.9 kg para las mujeres que si lo
perdieron. Se encontraron diferencias significativas en
la diferencia de pesos en mujeres que no perdierony
si perdieron su empleo (p < 0.001) (Tabla 2).

Para los hombres que no perdieron suempleo, se
obtuvieron diferencias del peso actual 79.1+12.9 kg
versus el peso habitual 78.2 + 13.0 kg. Los hombres
que perdieron su empleo tuvieron pesos habituales
de 81.9+15.6 kgy peso actual de 84.1+18.9 kg. La
diferencia entre pesos fue de 0.83 £ 10.2 kg para los
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hombres que no lo perdierony de 2.2 +10.7 kg para
los hombres que si lo perdieron. No se encontraron
diferencias significativas (Tabla 2).

EnlaTabla 3 se presenta la relacion entre pérdida
de empleo por cambio de peso mostrando un incre-
mento de peso con mayor porcentaje de pérdida
de empleo.

En lo que se refiere a la fiabilidad del instrumen-
to de conductas del estilo de vida por Kumari y su
equipo, con el alfa de Cronbach fue de 0.720 y el
KMO de 0.688.

Las conductas negativas o malas y totales pre-
sentaron diferencias significativas, pero no en las
conductas benéficas o buenas. De manera global si
hubo diferencia entre hombres y mujeres para malas
conductas 3.7 versus 2.8 puntos, y no hubo diferencia
para las buenas conductas.

En mujeres, las malas conductas empeoran a
medida que avanza la edad. La calificacién media
para malas conductas fue de 1.4 puntos mientras
que en menores de 29 afios fue de 5.2 puntos. Para
las buenas conductas, la media se mantuvo muy
similar en todos los grupos de edades 4-4.7 puntos,
la capacidad de cambiar conductas también fue si-
milar en los rangos de edad -1 a-1.7 puntos y en los
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Figura 1: Conductas de los estilos de vida por grupo etario. A) Sexo femenino, B) Sexo masculino.
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Conductas de los estilos de vida (puntaje)

Cambio de peso (media y error estandar)
0.0001** B Conductas negativas B Conductas benéficas

p 0.05*
p0.02°  0.005%
p0.006 0.0001+*

B Capacidad de cambio

Figura 2: Conductas de los estilos de vida y el cambio de
peso en poblacién aislada por SARS-CoV-2.

totales. Se concluye que, a menor edad, mejores son
las conductas de alimentacién siendo la media de las
personas menores de 29 afios 7.5 puntos, de 30 a 59
anos 6.2 puntos, y mayores a 60 afios de 4.9 puntos.

Paralos hombres, las conductas negativas o malas
fueron menores en el grupo de edad de menos de
29 afios, con una media de 3.4 puntos mientras que
en mayores de 30 y mayores de 60 afios, las medias
fueron similares 2.5 y 2.1 puntos. Para las buenas
conductas, fueron mejores en menores de 29 afos y
también se mantuvieron con una media de 3.5y 3.9
puntos en mayores de 30 afios y mayores de 60 afios
respectivamente. La capacidad de cambiar conductas
mejord con la edad, siendo los menores de 29 afios
los que peor resultado obtuvieron, con una media de
-1.6 puntos, los mayores de 30 afios obtuvieron una
media de -1.2 puntos y los mayores a 60 tuvieron una
media de -0.6 puntos. En cuanto a los resultados, los
mejores datos se obtuvieron de la poblacién menor
a 29 afos, con una media de 5.7 puntos, seguidos
por los adultos mayores de 60 afios con una media
de 5.4 puntos y por ultimo con una media de 4.7
puntos que corresponderia a la calificacién mas baja
del segmento, los del rango de edad de 30 a 59 afios
con una media de 4.7 puntos (Figura TAy B).

En la Figura 2 se comparan las conductas de es-
tilo de vida (malas y buenas conductas y capacidad
de cambio) vs el cambio de peso, se aprecia que las
personas que tuvieron un cambio de peso menor a
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2 kg, tuvieron mejores buenos conductas y menos
malas conductas. Se encontraron similitudes con las
personas que no tuvieron cambios en su peso, aunque
las proporciones fueron diferentes, hubo una predo-
minancia de buenas conductas vs malas conductas;
sin embargo, los de buenas conductas fueron menores
que en el grupo de > 2 kg de aumento de peso.

Las personas que tuvieron cambio de peso mayor
a 2 kg tuvieron mayores malas conductas mientras
que los de buenas conductas se redujeron. La capa-
cidad de cambio no se modificé de manera signifi-
cativa en ninguno de los grupos (Figura 2).

Relacionando las dos variables dependientes,
las personas que no tuvieron pérdida del empleo
contaron con mejores conductas. En el grupo de
pérdida de empleo, las malas y buenas conductas
se encontraron muy similares, mientras que en el
grupo de reduccién de ingresos, se encontrdé una
diferencia significativa en la relacién de buenas y
malas conductas, siendo las malas conductas mucho
peores en este grupo (Figura 3).

DISCUSION

Este estudio basado en los estilos de vida y modifi-
cacion en la situacién laboral durante los primeros
nueve meses de la cuarentena por SARS-CoV-2 de-
mostré laimportancia de estas variables y su relacion
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Figura 3: Conductas de los estilos de vida y la pérdida de
empleo en poblacién aislada por SARS-CoV-2.
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con el cambio de peso. Por medio de la encuesta de
Kumari y colaboradores,'? se valoraron las buenas
y malas conductas y cémo eran influenciadas por
la situacion laboral y a su vez cdmo estos factores
influian en el cambio de peso.

Los marcadores de conductas buenasy malas no
tuvieron la significancia esperada y sélo mostraron
una tendencia al mantenimiento en hombres mien-
tras que en mujeres se vio una disminucién de las
buenas conductas conforme avanzaba la edad.

Comparando a Kumariy colaboradores con este
estudio, éste se enfocd en las preguntas solas, te-
niendo resultados de sus encuestados que indicaban
aumento en las porciones y alimentos nutritivos, asi
como aumento también en el consumo de comida
chatarra y bebidas ricas en azicar y cémo se rela-
cionaban con el aburrimiento y estrés. También se
encontré aumento en el interés de las personas por
consumir alimentos que favorecieran su estado inmu-
ne durante el periodo de la COVID-19. Asimismo, se
muestra el aumento en el sedentarismo y el tiempo
frente a una pantalla. Por Ultimo, no se encontraron
diferencias en la calidad y cantidad de horas suefio.

En esta investigacion se englobaron las conduc-
tas en buenas o benéficas, malas y la capacidad
de cambio y se relacionaron con la edad, cambios
de peso y la situacién laboral, encontrando que las
mujeres tienen tendencia para aumentar las malas
conductas conforme avanza la edad; mientras que
en hombres las buenas conductas fueron mejores en
menores de 29 afos. También se encontrd que las
personas que tuvieron cambios de peso < 2 kg tuvie-
ron mejores conductas y menores malas conductas,
mientras que en personas que aumentaron > 2 kg
las buenas conductas se encontraron disminuidas y
se obtuvieron valores méximos de malas conductas
en esta poblacién.

Los puntos de oportunidad de este estudio son
las mismas aplicaciones de la prueba online y la sub-
jetividad con la que las personas podrian contestar
sus datos y las encuestas de conductas. No se pudo
aplicar un retestya que las encuestas eran anénimas.
Ademas el estudio sélo puede dar cobertura a per-
sonas que tengan acceso a un equipo tecnoldgico
para poder contestarla.

Las fortalezas del estudio fueron la recoleccién
de datos de una manera éptima aun en tiempos
de cuarentena, la obtencién de los resultados de
las pruebas de conductas de alimentacidn, y las
diferencias de peso durante la pandemia para hacer
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una comparativa y demostrar la relacién entre los
cambios de peso y conductas de alimentacidn. Este
estudio es una exploracion del comportamiento
como parte de la poblacién de la segunda ciudad
mas importante de México. Jalisco es un estado
conservador con estilos de viday conductas que no
aceptan facilmente el cambio y donde el impacto
econdémico ha obligado a la poblacion a buscar
maneras de reducir sus egresos y nuevas estrategias
de proveer ingresos.

CONCLUSION

La pandemia por COVID-19 cambié la manera de
vivir de la poblacién, desde como las personas
perciben sus ingresos hasta las conductas de vida,
alimentacién y actividad fisica provocando cambios
de peso.

Tomando en cuenta la ocupacién de las personas,
donde la mayor parte de la poblacién incluida perte-
necia a la clase trabajadora, seguida por el empleo
doméstico en el caso de las mujeres y el estudio en
jévenes hombres y mujeres, los cuales no perciben
ingresos, se considera una cifraimportante que alre-
dedor de 30% de las personas perdieron su empleo
y que esto a su vez tuvo un impacto en la ganancia
de peso tanto en mujeres como hombres.

La pandemia ha afectado de manera diferente a
las generaciones, se observé tendencia al empeo-
ramiento de conductas conforme avanza la edad
en mujeres, mejores conductas de vida en hombres
jévenes vs hombres adultos y adultos mayores.

Se requieren mas estudios para evaluar los
efectos finales de la pandemia a nivel econémico,
psicoldgico, socioldgico y antropométrico.
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Anexo 1: Encuesta de conductas de estilo de vida y alimentacién (Kumari et al, 2020).*

Durante la pandemia por SARS-CoV-2.

:Coémo ha cambiado la probabilidad de saltarse alguna de las comidas principales (desayuno, comida o cena)?

;Cémo ha cambiado su habito de comer entre comidas?

;Cémo han cambiado las cantidades o porciones de las comidas y colaciones?

¢ Como ha cambiado su consumo de frutas y verduras?

gl |lw || —

¢Como ha cambiado su apego a una alimentacidn balanceada (incluir alimentos saludables como alimentos
integrales, leguminosas, huevos, semillas, frutas y verduras)?

. Como ha cambiado su consumo de comida réapida, frita o chatarra?

.Como ha cambiado su consumo de bebidas azucaradas (refrescos, jugos o aguas frescas con azlcar afiadida)?

;Cémo ha cambiado su consumo de dulces, caramelos y chocolates?

;Cémo ha cambiado su participacion por cocinar recetas nuevas o tradicionales?

;Como ha cambiado su consumo de comida chatarra cuando esta aburrido, estresado o triste?

— | O |0 |00 |d|O

_ =

:Como ha cambiado su consumo de alimentos para mejorar el sistema inmune (limén, circuma, ajo, citricos,
verduras de hojas verdes)?

12 | ;Como ha cambiado el consumo de suplementos para mejorar el sistema inmune?

13 | ¢El apoyo de su familia y amigos por tener una alimentacién saludable cambié?

14 | ;Como ha cambiado el interés de aprender de alimentacién saludable por medio de plataformas digitales como
articulos, revistas, blogs, videos o programas de television?

15 | ¢Como ha cambiado su hébito de hacer ejercicio aerdbico?

16 | ;Como ha cambiado su participacion en las labores domésticas y tiempo de ocio?

17 | ;§Cémo ha cambiado el tiempo que pasa sentado frente a una pantalla?

18 | ;Como han cambiado las horas de suefio?

19 | ¢Como ha cambiado la calidad del suefio?

20 | ;Cémo cambiaron los niveles de estrés y ansiedad?

* Traduccidn al espafiol de la encuesta de Kumari 2020.
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Trasplantes pancreaticos
como futuras alternativas
terapéuticas para pacientes
con diabetes mellitus tipo 1:
revision panoramica

Pancreatic transplants as future therapeutic
alternatives for patients with type 1
diabetes mellitus: an all-around review

Delma Ximena Castro-L6pez,* Alejandra Daniela Rivas-Vega,*
Alma Jessica Pefia-Cuellar,* Mariana Ortega-Torres,*
Sandra Castro-Gamboa,*$ Olivia Torres-Bugarin*

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune beta pancreatica con aumento de glucosa en
sangre descrita desde el siglo |, esto ha alentado a la biotecnologia a la introduccién de medidas terapéuticas
alternativas a la insulina exdgena para pacientes crénicos y mal controlados con DM1; ejemplo de éstas es el
trasplante de pancreas, el cual cuenta con mdltiples variedades de presentacion, entre ellos resaltan los alotras-
plantes, pancreas artificiales y computarizados. Los alotrasplantes pancreaticos son el grupo mas estudiado,
cuyo objetivo es potencializar el 1% de islotes rescatables de un donador en comparacion del segundo grupo,
que son los pancreas bioartificiales productores de un nuevo pancreas gracias a células pluripotenciales. Estos
dos grupos presentan semejanzas tanto en células utilizadas como patrones de cultivo y diferencias en locali-
zacion del trasplante como viabilidad del tejido. Por otra parte, los pancreas computarizados se caracterizan por
uso de algoritmos para monitoreo de la glucosa; si bien son técnicas estudiadas, todavia no se ha catalizado la
tecnologia biomaterial como realidad médica, sin embargo, es cada vez mas posible.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, trasplantes pancreaticos, alotrasplantes, pancreas artificiales, pancreas
computarizados.

ABSTRACT

Diabetes mellitus type 1 (DM1) is a pancreatic beta autoimmune disease with increased blood glucose studied since
the first century, this has encouraged biotechnology to introduce alternative therapeutic measures to exogenous
insulin for chronic and poorly controlled patients with DM1; an example of these is pancreas transplantation, which
has multiple varieties of presentation, among them are allotransplants, artificial and computerized pancreases.
Pancreatic allotransplants are the most studied group, whose objective is to potentiate 1% of salvageable islets from
a donor, compared to the second group, which are bioartificial pancreases that produce a new pancreas thanks
to pluripotential cells. These two groups have similarities both in cells used and culture patterns and differences
in transplant location and tissue viability. On the other hand, computerized pancreases are characterized by the
use of algorithms for glucose monitoring; although these techniques have been studied, biomaterial technology
has not yet been catalyzed as a medical reality, however, it is becoming.

Keywords: diabetes mellitus type 1, pancreatic transplants, pancreatic allotransplants, bioatrtificial pancreases,
computerized pancreases.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus ya era conocida antes de la era
cristiana. Al final del siglo |, Areteo de Capadocia,
debido a la poliuria, se refiere a la diabetes como
una enfermedad hiumeda con destruccién de carne
y musculos para aumentar la orina. En 1697, Tomés
Willis describe magistralmente esta patologia. Hoy
en dia, por incremento de la poblacién con esta
comorbilidad se desarrollan nuevas técnicas tanto
para diagnéstico como para su tratamiento.’ Espe-
cificamente la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una
enfermedad autoinmune destructora de células beta
pancreéticas con aumento de glucosa en sangre, por
ello se introdujo la insulina como medida terapéutica,
la cual es uno de los mayores auges de la biotecnolo-
gia del siglo XX aplicados a la medicina. Sin embargo,
no es suficiente para cumplir todas las necesidades;
debido a problemas como el mal manejo del medi-
camento, alta probabilidad de hipoglucemias graves,
aumento de peso y dolor en el lugar de la inyeccion,
tomé relevancia la necesidad de alternativas tera-
péuticas eficaces con minimo rango de error para
pacientes crénicos con DM1.? Dentro de estas futuras
acciones terapéuticas, el punto clave y propdsito del
siguiente articulo son los trasplantes pancreéticos;
sin embargo, la variedad de presentacion es amplia.
Alo largo de esta revisién panorédmica se describen
tres de las mas relevantes; la primera a discutir son
alotrasplantes de islotes, conociendo las células mas
eficaces y las controversias de cada una, las técni-
cas méas prometedoras, alternativas de localizacion
para el trasplante y posibilidad de encapsulacion;
la segunda alternativa debate la formacién y uso
de pancreas bioartificiales, sus células candidatas,
técnicas de encapsulacion y sitios de implantacion;
por ultimo, la tercer alternativa hace énfasis en el
uso de pancreas bioartificiales computarizados y los
algoritmos empleados para su funcionamiento.”*

I. TRASPLANTES PANCREATICOS

Los primeros avances son los trasplantes completos
de péancreas de fallecidos. Este trasplante genera
inmediata normalizacién de la glucosa en pacientes
con DM1. Sin embargo, por el riesgo quirlrgico, la
complejidad de laintervencién y la poca cantidad de
donantes, no es una idea totalmente redituable. Por
ello, los trasplantes de pancreas tomaron un nuevo
enfoque con mayor valoracién del riesgo-beneficio
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donde destacan los alotrasplantes de islotes pancrea-
ticos, trasplante de péancreas bioartificial y pancreas
artificial computarizado; todas alternativas que se
exponen a continuacion.”

Alotrasplante de islotes pancreaticos: en ge-
neral y comparédndolo con un trasplante completo
de pancreas, son técnicas minimamente invasivas,
caracterizadas por el uso de la digestién enziméatica
y ruptura mecanica del pancreas para separar el te-
jido en elementos inframilimétricos y lograr extraer
Unicamente los islotes funcionales; se debe cuidar
que la autodigestion no sea excesiva porque podria
destruir el tejido. Al concluir el procedimiento, se
obtiene una muestra de tejido menora 10 ml con 30-
90% de pureza; sin embargo, Unicamente 1% son los
islotes que pueden ser utilizados. La introduccion de
los islotes al organismo del receptor generalmente
se realiza por laparotomia a través de la vena portay
se implanta en el higado. Por consiguiente, muchas
complicaciones se relacionan con aumento de enzi-
mas en las pruebas de funcién hepética, hemorragia,
hemoperitoneo y hematoma intrahepético; debido
a esto, en el Reino Unido se ha llegado a utilizar esta
terapia como tratamiento estdndar solamente para
hipoglucemias peligrosas y recurrentes.*>

Células accesorias y técnicas de cocultivo
para alotrasplantes de islotes pancreaticos: en
el esfuerzo de superar la escasez de donantes y
potencializar el 1% de islotes utilizables, se busca
aunar células accesorias capaces de incrementar la
secrecién de insulina con precisién en respuesta a la
glucosa; existe gran cantidad de células accesorias,
ejemplo de ello son las células madre, pancreéticas,
hepéticasy endoteliales (Tabla 7). Incluso las eviden-
cias muestran que la combinacién de células endo-
teliales y hepéticas son las mayores productoras de
neovascularizacion para el nuevo trasplante, lo que
ayuda a evitar posibles isquemias y muerte celular;
por otro lado, se observa mejor viabilidad con las
células pancreéticas, pero mejor vascularizacién con
las células endoteliales. Por otra parte, se estan desa-
rrollando diversas técnicas para aumentar el éxito de
supervivencia y crecimiento del islote heterocelular
implantable, como lo son la gota colgante, matrices
con micropocillos, hojas de celdas en capas, cocultivo
estatico y cocultivo rotacional (Tabla 2), donde se
observa que las matrices con micropocillos son las
més efectivas para realizar células lo més parecidas
posibles. No obstante, son sobresalientes los cultivos
rotacionales para la produccién masiva de células.”
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Encapsulacion de alotrasplantes de islotes de
Langerhans: una limitante es la evasion del sistema
inmunitario por aumento de citocinas y muerte ce-
lular; existen dos posibles sistemas denominadas
macrocapsulas y microcédpsulas para prevenir este
posible rechazo. En el caso de las macrocépsulas,
las células se inmovilizan en un dispositivo relativa-
mente grande con la geometria de una fibra hueca,
ldmina plana o disco. En las microcapsulas, las células
quedan atrapadas dentro de un polimero a base de
hidrogel tipicamente esférico como el alginato (el
mas utilizado) para promover angiogénesis en las
células endoteliales discutidas anteriormente.® El uso
de células de fuentes alogénicas o exogénicas puede
eliminar la necesidad de tratamientos farmacoldgicos
inmunosupresores para prevenir el rechazo de tras-
plantesy superar la escasez de tejidos de donantes.
Por su parte, los disefios de dispositivos de encapsu-
lacién se optimizan junto con el desarrollo de células
madre productoras de insulina clinicamente viablesy
regenerables, creando por primera vez la posibilidad
del uso terapéutico generalizado.’

Localizaciones sustitutivas en alotrasplantes
de pancreas: el motivo de la bisqueda de nuevos
sitios de colocacién para los alotrasplantes es la
rapida destruccién de éstos, debido a que factores
como la activacién temprana del complemento,
reclutamiento de leucocitos y las reacciones infla-
matorias instantaneas mediadas por sangre condu-
cen a la pérdida de 50% de todo el nuevo islote en
menos de 24 horas. Para evitar la pérdida del islote,
la perfusién necesaria del endotelio fenestrado que
lo rodea debe ser de 10-20% del flujo sanguineo,
punto clave no cumplido hasta el momento, por lo
que es motivo de investigacién para nuevas loca-
lizaciones de alotrasplantes.® El sitio mas utilizado
y Unico aprobado es vena porta, donde se lleva a
cabo 90% de los trasplantes, aumentando la via-
bilidad utilizando el régimen inmunosupresor sin
esteroides del protocolo de Edtmon (tacrolimus y
rapamicina). El uso del espacio subcapsular renal es
otra alternativa en estudio, con problemas para dis-
minuir el tiempo de neovascularizacién y captacion
de nutrientes. Ademas, esta posible localizaciéon

Tabla 1: Células accesorias para los alotrasplantes de islotes pancreaticos.

Célula accesoria Caracteristicas

Referencias

Célula madre Reversién de hiperglucemia sélo en ratones (fase clinica 1) 2514
Mejora factores tréficos y proangiogénicos 2-3 dias después del trasplante
En 1988, Sir John Gurdon reprogramé estas células, regenerando su pluripotencialidad
Generan factores de transcripcion PDX-1y NKX6-1, Utiles para su diferenciacion en
células endocrinas
Aumento de secrecion de insulina 28 dias después del trasplante, logrando
euglucemia por cuatro semanas
Célula Mayor similitud de estructuras aumentan su funcionalidad (por ende, su viabilidad) 2
pancreadtica El uso en conjunto con células MIN6 y GLUTag da como resultado proliferacion de
células beta en los cultivos
Célula hepética Alta capacidad regenerativa y neovascularizacion e8
Mas efectivo en localizacion en vena porta (90% de los casos)
Su estudio en conjunto puede ayudar a pacientes con DM1y dafio hepético
Mayor efectividad utilizando un sistema de cocultivo
Célula endotelial ~ Aunado con matrices de alginato promueve angiogénesis 214

Resultados favorables de vascularizacion
Alcance de euglucemia a 11 dias del trasplante en ratones
El uso de matrices de micropocillos es favorable para estas células

DM1 = Diabetes mellitus tipo 1.
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Tabla 2: Técnicas a emplear para la formacion de alotrasplantes de islotes pancreéticos.

Técnica Definicion Ventaja Desventaja Referencias
Gota colgante Técnica de cultivo en 3D para  Imita el islote Facil perturbacion del 2
la formacién de esferoides Bajo costo esferoide

Matrices con
micropocillos

Suspendiendo placas de
tejidos en forma de gota con
300-1,500 células

Formacién uniforme de
células esferoides
Uso de PNIPAAmM

Uso de técnicas
sencillas

Econdmico
Resultados uniformes

Intercambio frecuente
de medios necesarios
para la proliferacion

de los islotes altera la
formacion de esferoides

Hojas de Utilizacion de andamios Faciles Genera tejido e
celdas en (N-isopropilacrilamida) para Viables bidimensional
capas recubrimiento en placas de Rentables

cultivo a 37 °C
Cocultivo Es un solo cultivo donde Mejoran la viabilidad Presentan formas 2
estatico se observan distintos tipos de los islotes irregulares

de células en condiciones Aumentan la secrecién

estaticas de insulina
Cocultivo Formacion de esferoides Facil produccion Variaciones en 2
rotacional heterocelulares en matraces Produccion masiva tamafo y forma de los

de cultivo de tejidos
comunes en un entorno
dinémico a 37 °C con CO,
al 5%

Mayor viabilidad

esferoides

ayuda a proteger inmunoldégicamente de toxinas
inmunosupresoras causantes de la disminucién de
la funcién de las nuevas células beta; incluso, en
caso de enfermedad renal crénica, la efectividad
del alotrasplante no disminuye, obteniendo como
resultado 50% menos de apoptosis de los islotes
trasplantados en espacio subcapsular en compara-
cién con la localizacién en vena porta.® En ratones
se trabajo en la cdmara anterior del ojo para tratar
de evitar lainmunosupresién del paciente, pero los
resultados no son prometedores.”

II. PANCREAS BIOARTIFICIAL
Otro de los avances biotecnoldgicos que se ha plan-
teado recientemente es la creacién de un pancreas

mediante bioimpresién en tercera dimensiéon que
simule las funciones de regulacién de glucosa, que
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generalmente haria el pancreas. Para la realizacion
de éste se han planteado diferentes retos y cuestio-
namientos a resolver, tales como el tipo de células
que se podrian utilizar, de dénde se podrian obtener
estas mismas y qué estrategias se deberian seguir
para permitir y conservar al nuevo érgano con vida
por el mayor tiempo posible.”

Células candidatas para la constitucion del
pancreas bioartificial: se han planteado como
opciones el uso de diversas células, como son las
endoteliales, mesenquimatosas y de liquido amniéti-
co, para la conformacion de la microarquitectura del
posible péncreas; esto con el fin de establecer cuéles
de ellas podrian otorgar mejor funcionamiento y vida
media mas larga (Tabla 3).

Técnicas de encapsulamiento: se han conside-
rado diversas estrategias como la macro y microen-
capsulacién, asi como la nanoencapsulacioén, las
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que podrian ser efectivas para el encapsulamiento
y prolongaciéon de la vida del érgano bioartificial
(Figura 1).

Irrigacion al injerto: para el mantenimiento de
tejidos vivos, es necesario contar con irrigacién efec-
tiva que permita a las células realizar sus funciones
adecuadamente. Se ha planteado la posibilidad de
establecer un circuito que dirija y conecte la circu-
lacion general con la del pancreas bioartificial; ésta

deberia de ser capaz de permitir el intercambio
gaseoso, asi como el de nutrientes y sustancias.
Hasta el momento no se ha planteado una alternativa
concreta; sin embargo, una buena opcién podrian
ser los pericitos, ya que éstos podrian prevenir la
destruccion de las células funcionalesy participar en
el mantenimiento de laintegridad y funcionalidad de
los vasos sanguineos, lo que podria regulary garan-

tizar la buena irrigacién hacia el injerto.”

Tabla 3: Ventajas y desventajas de los tipos de células candidatas para desarrollo de pancreas bioartificiales.?

Células candidatas para

pancreas bioartificial Ventajas

Desventajas

Endoteliales

Suplementa de nutrientes a otras células

No se ha descrito ninguna hasta el momento

Modula la funcién del trasplante

Mesenquimatosas
Realizan una funcién
De liquido amnidtico

Mejoras a la integridad del érgano

Modular la respuesta inmune del receptor

Desencadenan respuestas inflamatorias en
el receptor
No se ha descrito ninguna hasta el momento

Macroencapsulaciéon =

Técnicas de

. Microencapsulacion =
encapsulamiento

Nanoencapsulacion =

—

Integracion por multiples islotes juntos
Pueden medir varios centimetros
Permite afadir varios tipos de células
Generacion de microambiente
Inmodula al receptor

Integrada por células funcionales
No genera microambiente
Menor capacidad de mantenimiento de tejido

Compuesta por una pequeia capa de materiales
Permite intercambio de oxigeno y nutrientes

Permite la liberacién de insulina

Libera medicamentos inmunosupresores para el receptor

Figura 1: Técnicas de encapsulacién de péancreas bioartificiales. El diagrama muestra las caracteristicas de las técnicas de en-
capsulamiento y sus caracteristicas propias para funcién del desarrollo de trasplantes pancreéticos.?
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Sitio de implantacion: a diferencia del trasplan-
te de islotes, en el caso del pancreas bioartificial se
debe hacer gran consideracion de su tamafio; es
por eso que se buscan alternativas de sitios que no
involucran la circulacion hepéatica. Asimismo, el sitio
debe ser capaz de brindar el buen acceso y vasculari-
zacién del injerto. Hasta la actualidad se ha propuesto
el trasplante dentro de la cavidad peritoneal o en el
tejido subcuténeo. Este Ultimo es el més relevante
por su facil acceso; sin embargo, tiene la desventaja
de la baja vascularizacion.®

III. PANCREAS ARTIFICIAL
COMPUTARIZADO

Gracias a los avances biotecnolégicos se pueden
realizar alotrasplantes de islotes pancreéticos y los
trasplantes de modelos 3D de pancreas; no obstante,
se debe considerar el monitoreo de estos mismos,
con la finalidad de tener mejor calidad de vida. Tras
mencionar esto, el avance que la biotecnologia ha
brindado es el disefio de pancreas artificial, el cual
estd compuesto por un algoritmo computarizado
adaptativo en tiempo real para el monitoreo de
glucosa en el cuerpo, esto con el fin de minimizar
la hiperglucemia o hipoglucemia postprandial.* Las
series de Volterra son modelos de comportamiento
que grafican los picos de glucosa para poder llevar
registro de la glucemia postprandial; esto permite
crear un algoritmo que se adapte a diferentes esce-
narios que presente el paciente. El pancreas artificial
propicia que disminuya la posibilidad de presentar
hipoglucemias e hiperglucemias mediante la apli-
cacion subcutanea de insulina de accién lenta para
la reduccién de los picos de accion.*'! También se
utiliza el algoritmo de control por modelo interno que
reduce también el riesgo de eventos hipoglucémicos
para pacientes que necesitan constante monitoreo;
este algoritmo se dedica a identificar la comida del
paciente y asi llevar un control especifico del indice
glucémico que se presenta en los alimentos del
paciente y, al estar fusionado con las series Volterra,
va creando esta memoria, por lo que aumenta la
efectividad del pancreas artificial como tratamiento
a pacientes diabéticos.”

DISCUSION

Dentro de los principales avances relacionados con
cultivos celulares esté la bdsqueda de nuevas alternati-
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vas viables y seguras para tratamiento o hasta curacién
de enfermedades que actualmente son comunes,
como la DM1, cuyos pacientes presentan ausencia
total de insulina, y requieren de otras opciones para
mejorar la calidad de vida. Para resolver esta proble-
matica, dentro del articulo se manejan tres estrategias
enfocadas en pancreas artificiales, ya sean biolégicos
o computarizados; cada una de estas estrategias pre-
sentan ventajas, asi como puntos de mejora.

Hasta el momento, los alotrasplantes de islotes
con el uso en conjunto del protocolo de Edmonton
son una gran alternativa al tratamiento de pacientes
con DM1, ya que han demostrado disminuir nive-
les de hemoglobina glucosilada, consecuencias
intraquirurgicas y rechazo del trasplante durante
los siguientes dos afios posteriores a la cirugia; sin
embargo, se desconoce la efectividad del trasplante
posterior a este tiempo, por lo que se recomienda
continuar con la investigacién.? La parte innovadora
de los alotrasplantes es anexar células accesorias que
potencialicen el 1% del islote funcional para resolver
problematicas vasculares y de supervivencia del
nuevo islote; no obstante, la bdsqueda de técnicas
de cocultivo para los alotrasplantes es compleja y
depende tanto de las células accesorias utilizadas
como del propdsito del cocultivo. Por otra parte, la
localizacion del alotrasplante pronostica su super-
vivencia; actualmente, 90% se lleva a cabo en vena
cava. Sin embargo, las nuevas localizaciones, tanto
el espacio subcapsular renal y la cdmara anterior del
0jo, se encuentran en investigacién y posible uso,
pero no presentan suficiente evidencia.? 38!

La informacidn actual acerca de alotrasplantes de
islotes es mayor que en los pancreas bioartificiales,
dato que genera confiabilidad; sin embargo, los
pancreas bioartificiales son una estrategia que, en
comparacion del alotrasplante de islotes, no poten-
cializan el islote existente si no que hacen un nuevo
pancreas a expensas de nuevas células; la busqueda
de células viables es la principal problematica.? 712
Se ha demostrado que el éxito de laimplantacién de
un pancreas bioartificial depende de la oxigenacién,
manteniendo el objetivo de presiones parciales de
0, (pO,) de 40 mmHg (5%) en el trasplante; sin em-
bargo, los sitios de implantacién utilizados no han
proporcionado la oxigenacidn e irrigacion necesaria
para mantener a las células con vida a largo plazoy
no se menciona la vena cava como un posible sitio de
implantacién en comparacion con los alotrasplantes
de islotes.”'® Por Gltimo, los péncreas bioartificiales
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dependen de un sistema de encapsulamiento obli-
gatorio para la supervivencia a largo plazo de los
islotes, aunado al uso de terapia inmunosupresora
de por vida para evitar infiltrados inflamatorios que
ocasionen un dafio; sin embargo, debido a la en-
capsulacién, la liberacién de insulina no es precisa,
los islotes pierden su vasculatura y la membrana de
inmunoaislamiento impide la revascularizacién; por
ello, es necesario innovar en técnicas que permitan
una mejor comunicacién entre el interior y exterior
de las células trasplantadas como el uso de modelos
tedricos para predecir la distribucién de O, y las re-
giones hipdxicas, segun la geometria del dispositivo,
la densidad de los islotes y la difusion de O,.%¢

La finalidad es mejorar la calidad de vida del pa-
ciente. El monitoreo del trasplante para detectar po-
sibles errores o rechazos es el punto clave, incégnita
que solamente el pancreas artificial computarizado
toma en cuenta con el uso de algoritmos adaptativos
en tiempo real, como la serie de Volterra, para el
monitoreo de glucosa en el cuerpo.*'’

CONCLUSIONES

La DM1 es una patologia con gran relevancia por la
cantidad de personas a las que afecta y por su etiolo-
gia autoinmune, lo que hace importante la sustitucion
de las funciones del pancreas exégenamente para
un control de los niveles de glucosa en sangre. Tras
el desarrollo de técnicas fiables para el aislamiento
de islotes del pancreas humano, han surgido como
opcion terapéutica el trasplante de islotes y la crea-
cion de péncreas artificiales sélo para pacientes
seleccionados debido a la ausencia de donantes y
produccién de islotes. Este enfoque incluye la intro-
duccién de sistemas hibridos en los que la inmuno-
proteccion de losislotes individuales se combina con
microcapsulas recuperables. Los avances adicionales
en la ciencia de los biomateriales, la biologia celular
y las tecnologias de microfabricacidn, junto con el
progreso en las vias regulatorias, pueden catalizar
la traduccion de la tecnologia a la realidad médica.
Asimismo, la generacién de 6rganos artificiales a
partir de la produccién controlada de células es cada
vez mas una realidad posible.
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Terapéutica no insulinica para
los pacientes hospitalizados
con diabetes tipo 2

Non-insulin therapeutic for hospitalized
patients with type 2 diabetes

Abraham Edgar Gracia-Ramos*

RESUMEN

La hiperglucemia es una condicion comun, costosa y nociva para los pacientes hospitalizados con diabetes
tipo 2, y aunque la terapéutica estandar esta basada en la administracion de insulina (principalmente mediante
un esquema basal-bolo), su implementacion en la practica clinica presenta varias dificultades, tales como la
complejidad en los esquemas de aplicacién o el riesgo de hipoglucemia. Por lo anterior, en los Gltimos afios se
han realizado varios estudios para explorar el uso de terapéutica no insulinica en este grupo de pacientes, en
particular con la terapia basada en incretinas (inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-4, agonistas de los recep-
tores del péptido similar a glucagon 1). Esta revision aborda la evidencia actual con respecto de la terapéutica
no insulinica para los pacientes con diabetes tipo 2 hospitalizados fuera de una Unidad de Cuidados Intensivos.

Palabras clave: pacientes hospitalizados, diabetes, antidiabéticos.

ABSTRACT

Hyperglycemia is a common, costly, and harmful condition for hospitalized patients with type 2 diabetes, and
although standard therapy is based on the administration of insulin (mainly by means of a basal-bolus scheme), its
implementation in clinical practice presents several difficulties, such as the complexity of the application schemes
or the risk of hypoglycemia. Therefore, in recent years, several studies have been conducted to explore the use
of non-insulin therapy in this group of patients, particularly with incretin-based therapy (dipeptidyl-peptidase-4
inhibitors and glucagon-like peptide 1 receptor agonists). This review addresses the current evidence regarding
non-insulin therapy for patients with type 2 diabetes hospitalized outside the Intensive Care Unit.

Keywords: hospitalized patients, diabetes, antidiabetics.

Abreviaturas:

DPP-4 = dipeptidil-peptidasa-4.

DT2 = diabetes tipo 2.

GLP-1 = péptido similar a glucagdn-1 (glucagon-like peptide-1).

HbA1c = hemoglobina glucosilada.

IISC = infusidn de insulina subcuténea.

SGLT-2i = inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2 (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors).
TFGc = tasa de filtrado glomerular calculada.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

INTRODUCCION

La hiperglucemia en el dmbito hospitalario (definida como una concentracion sanguinea
de glucosa > 140 mg/dl) es un problema de salud comun, nocivo y costoso' y puede

Citar como: Gracia-Ramos AE. Terapéutica no insulinica para los pacientes hospitalizados con diabetes tipo 2.
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encontrarse en pacientes con diagndstico conocido
o desconocido de diabetes, asi como de forma tran-
sitoria ("hiperglucemia de estrés”).”

De acuerdo al National Diabetes Inpatient Audit
(NaDIA), en el 2019 se reportd una prevalencia de
diabetes en la poblacién hospitalaria de 18.1%.°
Existe evidencia robusta que asocia la hiperglucemia
intrahospitalaria con un aumento en la mortalidad y
morbilidad, con un mayor riesgo de complicaciones
tales como infecciones, sepsis o eventos cardiovascu-
lares, tanto en pacientes de distintos padecimientos
como infarto cerebral, sindrome coronario agudo
o neumonia, asi como en pacientes quirirgicos.*®

Por lo anterior, diversas organizaciones profesio-
nales recomiendan dar tratamiento a la hiperglucemia
en pacientes hospitalizados fuera de una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), preferentemente con la
administracidn de insulina subcutdnea (mediante la
aplicacion de una dosis de insulina de accién prolon-
gada mas dosis preprandiales de insulina de corta
acciény dosis adicionales de insulina de accidn rapida
como correccién, un esquema conocido como “basal-
bolo”) con una meta de tratamiento de entre 100 a
180 mg/dl de glucosa sanguinea.”'* Sin embargo,
este abordaje se ha limitado por su complejidad y el
riesgo de hipoglucemia. Una revisién sistemética Co-
chrane que analizé 1,048 participantes hospitalizados
con diabetes tipo 2 (DT2) de ocho ensayos clinicos
aleatorizados, encontré que la administracion de
insulina en un esquema basal-bolo puede resultar en
un mejor control glucémico, pero incrementa el riesgo
de episodios de hipoglucemia severa.'*

El uso de agentes antidiabéticos no insulinicos en
pacientes hospitalizados es limitado debido a que
existe poca informacién respecto a su seguridad y efi-
cacia.'® No obstante, evidencia creciente con el uso
de la terapia basada en incretinas (inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa-4 [dipeptidyl peptidase-4, DPP-
4]y agonistas de los receptores del péptido similar
a glucagén-1 [glucagon-like peptide-1, GLP-1]) han
demostrado su utilidad en este grupo de pacientes.
Esta revision recopila la evidencia cientifica respecto
de laterapéutica no insulinica para pacientes con DT2
hospitalizados fuera de la UCI.

INHIBIDORES DE LA
DIPEPTIDIL-PEPTIDASA-4

Los inhibidores de la DPP-4 disminuyen la glucosa
sanguinea al bloquear la degradacién enzimatica
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del GLP-1, lo cual permite la accién de este ultimo
para estimular la secrecién de insulina dependiente
de glucosa.'® Varios ensayos clinicos y estudios ob-
servacionales han demostrado que los inhibidores
de la DPP-4 (solos o en combinacién con insulina)
son seguros y eficaces para el manejo de la DT2 en
el dmbito hospitalario.

Sitagliptina fue la primera molécula de este grupo
en ser probada en el entorno hospitalario. El estudio
Sita-Pilot aleatorizé a 90 pacientes hospitalizados
en servicios médicos o quirtrgicos para recibir si-
tagliptina, sola o combinada con insulina glargina,
o un régimen de insulina basal-bolo. Los pacientes
incluidos recibian tratamiento ambulatorio solo con
dieta, antidiabéticos orales, o dosis bajas de insulina
(< 0.4 U/kg/dia) y tenian una tasa de filtrado glome-
rular calculada (TFGc) > 30 ml/min. No se encontrd
diferencia en el promedio de glucosa sanguinea
(p = 0.23), nimero de registros dentro de la meta
terapéutica de 70 a 140 mg/dl (p = 0.53) o nimero
de fallas al tratamiento (p > 0.99). Sin embargo, los
pacientes que fueron aleatorizados al grupo de si-
tagliptina sola con un valor de glucosa > 180 mg/d|
presentaron un valor promedio de glucosa mayor en
comparacion a los otros grupos. Por otro lado, en los
grupos que emplearon sitagliptina, fue menor la do-
sisy el nimero de aplicaciones de insulina (ambos p
<0.001).No hubo diferencia en el tiempo de estancia
hospitalaria (p = 0.78) o en el niUmero de eventos de
hipoglucemia entre los grupos (p = 0.86)."/

En un siguiente ensayo clinico abierto multicéntri-
co de 277 pacientes, se evalué la eficacia y seguridad
de la combinacién de sitagliptina més insulina basal
en comparacién con el régimen de insulina basal-bo-
lo en pacientes hospitalizados con DT2. El promedio
diario de la concentracién de glucosa sanguinea fue
similar en ambos grupos (171.2 £ 48.6 mg/dl para el
grupo de sitagliptina-insulina basal, 169.4 +48.6 mg/
dl para el grupo de insulina basal-bolo, p =0.79) y no
hubo diferencia en la incidencia de hipoglucemia (9
vs 12%, p = 0.45). Sin embargo, en el grupo tratado
con sitagliptina-insulina basal, los valores elevados de
hemoglobina glucosilada (HbA1c)fueron asociados
con falla al tratamiento.'®

En un ensayo clinico multicéntrico que incluyé a
280 pacientes quirurgicos con DT2, se observé que
los tratados con linagliptina presentaron un prome-
dio diario de glucosa sanguinea mayor en compara-
cién con quienes recibieron un esquema de insulina
basal-bolo(171.2+46.8 mg/dlvs 158.5+41.4 mg/dl,
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p =0.03).Sin embargo, con un valor de glucosa <200
mg/dl al momento de su aleatorizacién, la eficacia
fue similar entre los grupos (p = 0.43). Por su parte,
el uso de linagliptina se asocié con una reduccién de
86% en el riesgo de hipoglucemia.'”

El estudio de Garg y colaboradores, que incluyé
66 pacientes hospitalizados con DT2 (con una HbA1c
<7.5%, con un promedio de glucosa sanguinea a su
ingreso < 160 mg/dl), mostré que saxagliptina tiene
eficacia similar al uso de esquema basal-bolo para lo-
grar el control glucémico (glucosa diaria promedio <
150 mg/dlen ambos grupos, p = 0.59)y sin diferencia
en la incidencia de hipoglucemia.”’ Por su parte, el
uso de vildagliptina, combinada con una infusién de
insulina subcuténea (lISC), llevé a un menor promedio
de glucosa y una menor aparicién de hipoglucemia
en comparacién sélo con IISC en un ensayo clinico
que enrold a 200 pacientes internados con DT2 con
HbATc>8.5%.”

En un reciente ensayo clinico de Guardado-
Mendoza y asociados,”” que aleatorizé a 73 pacientes
hospitalizados con COVID-19 e hiperglucemia entre
140 a 400 mg/dl (con o sin diagndstico previo de
diabetes tipo 2), se encontré que el tratamiento con
linagliptinay esquema de insulina basal-bolo mostré
una menor glucosa en ayuno y preprandial en com-
paracion con el control (122 £7 vs 149 £ 10 mg/dl, p
=0.033;y137+7vs 173+ 12 mg/dl, p =0.017, res-
pectivamente). Ademds, se asocié con una reduccion
en el riesgo relativo de ventilacion mecanica asistida
de 74%, y sin mayor riesgo de hipoglucemia.

Estudios observacionales han mostrado resul-
tados similares a los ensayos clinicos en la eficacia
y seguridad para los inhibidores de la DPP-4 en el
ambito hospitalario.??¢

Con respecto de la seguridad con este grupo de
medicamentos, saxagliptina y alogliptina han sido
asociados con un incremento en las hospitalizaciones
porfalla cardiaca, por lo que su uso en pacientes con
cardiopatia preexistente debe evitarse.?’

AGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE GLP-1

Mediante su unién a su sitio de accién, los agonistas
de los receptores de GLP-1 logran la reduccion de
la concentracién de glucosa al inducir los siguientes
efectos: 1) induccién de la secreciéon de insulina
dependiente de glucosa; 2) supresion postprandial
de la secrecién de glucagén; 3) control del apetito; y
4) reduccién del vaciamiento géstrico.”® Ademaés de
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su eficacia y su bajo riesgo de hipoglucemia, estos
medicamentos reducen el riesgo cardiovascular en
pacientes con enfermedad cardiovascular preexis-
tente.??*" Sin embargo, sus principales efectos ad-
versos son los sintomas gastrointestinales (nduseas,
vomito, diarrea), que aparecen en 10 a 25% de los pa-
cientes ambulatorios.?' Las formulaciones exenatida,
liraglutida y dulaglutida han sido evaluadas mediante
ensayos clinicos en pacientes hospitalizados médicos
no criticos o quirdrgicos no cardiovasculares.

En un ensayo clinico controlado abierto multicén-
trico se asignd a 150 pacientes con DT2 sometidos a
cirugia no cardiaca para tratamiento con liraglutida
(iniciada la noche previa a la cirugia), o un régimen
de bolos de insulina (con 50% de la dosis de insuli-
na basal que empleaban en casa) o una infusion de
insulina-glucosa-potasio. Los pacientes del grupo de
liraglutida lograron una glucosa sanguinea menor
una hora después de la cirugia (p = 0.006). No hubo
diferencias en la incidencia de hipoglucemia, pero
14% de los pacientes tratados con liraglutida pre-
sentaron nauseas en el preoperatorio (p = 0.007).%?

Otro ensayo clinico también probd la eficacia de
liraglutida en el periodo perioperatorio. Un total de
90 pacientes con DT2 sometidos a cirugia no cardiaca
fueron asignados a recibir liraglutida o terapia con
insulina subcutanea. En ambos grupos se administré
insulina de corta accién siguiendo un esquema de
correccién. Los pacientes asignados al grupo de
liraglutida mostraron menor glucosa sanguinea post-
prandial el dia de la cirugiay el dia previo a la misma
(p <0.001yp=0.004, respectivamente). Ademas, un
menor nimero de pacientes del grupo de liraglutida
requirieron de aplicaciones adicionales de insulina
de corta accién y la dosis de insulina empleada fue
menor. No hubo episodios de hipoglucemia entre los
tratados con liraglutida, pero la presencia de nduseas
se observé en 6.1%.%°

En un ensayo clinico aleatorizado, Fayfmany cole-
gas evaluaron la seguridad y eficacia de administrar
exenatida 5 pg dos veces al dia, sola o combinada
coninsulina basal, o un régimen estandar de insulina
basal-bolo en 150 pacientes hospitalizados en servi-
cios médicos o quirtrgicos de cuatro hospitales en
los Estados Unidos. El objetivo primario fue la diferen-
cia en el promedio diario de glucosa sanguinea entre
los grupos. Los pacientes tratados con exenatida
mas insulina basal mostraron un control glucémico
similar a los tratados con el régimen basal-boloy una
menor glucosa promedio en comparacion a los que
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recibieron solo exenatida. Ademas, en el grupo de
exenatida-insulina basal, casi 80% de los registros de
glucosa se encontraban en un rango entre 70-180
mg/dl (p = 0.023). La incidencia de efectos adversos
gastrointestinales fue baja y sin diferencia entre los
grupos.®*

El uso de agonistas de los receptores de GLP-1
de larga acciéon fue explorado por Fushimiy su gru-
po, quienes enrolaron a 58 pacientes hospitalizados
con DT2 a recibir un esquema de insulina basal-plus,
solo o en combinacién con dulaglutida. El objetivo
primario fue el porcentaje de mediciones de glucosa
encontradas dentro de un rango entre 100-180 mg/
dl. Dicho objetivo primario fue mayor en el brazo de
insulina-dulaglutida. Ademas, el promedio diario de
glucosa después del primer dia de tratamiento y la
variabilidad glucémica fueron menores en los trata-
dos con insulina-dulaglutida. No hubo diferencia en
los eventos de hipoglucemia o aparicién de sintomas
gastrointestinales entre los grupos.*®

METFORMINA

La metformina es el antidiabético mas prescrito para
el manejo de la DT2 en el mundo.?® Su uso comin
también se refleja en el dmbito hospitalario, donde
su prescripcién se ha reportado hasta en 58%.°’
Algunos expertos han sugerido que el tratamiento
con metformina puede mantenerse en aquellos pa-
cientes que se encuentran hospitalizados por una
condicién estable y cursan con hiperglucemia leve
a moderada.*®>” Reitz y su equipo reportaron que
entre 10,088 pacientes con diabetes sometidos a una
cirugia mayor, el uso de metformina perioperatoria
fue asociada con menor mortalidad a 30y 90 dias y
menor frecuencia de readmisién hospitalaria, que
aquellos que no recibieron terapia con metformina.“°
Sin embargo, este farmaco puede asociarse con el
desarrollo de acidosis lactica en pacientes de alto
riesgo (enfermedad hepética o renal, sepsis, estado
de choque).*’ Ademas, la presencia de al menos una
contraindicacion absoluta para su uso hospitalario
puede estar presente hasta en 27% de los pacien-
tes.*? Por otro lado, en cuanto al uso de metformina
en pacientes sometidos a estudios de imagen con
administracion de medio de contraste iodado, la FDA
(Food and Drug Administration) aconseja suspender
dicho medicamento antes de realizar el estudio y rei-
niciar después de 48 horas en aquellos pacientes con

tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1.73 m2.43
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SULFONILUREAS

Las sulfonilureas se prescriben hasta en uno de cada
cuatro pacientes internados.** Sin embargo, 19% de
los sujetos que reciben dichos farmacos experimen-
tan al menos un episodio de hipoglucemia, y el riesgo
de tales episodios es mayor por las noches, siendo
mas susceptibles los pacientes ancianos, con trata-
miento concurrente con insulina o con falla renal.#>4¢
A pesar de esto, su uso ha sido recomendado por los
lineamientos britédnicos para el manejo intrahospita-
lario de la hiperglucemia en aquellos individuos que
toman esteroides una vez al dia, incluso, en conjunto
con la administracién matutina de insulina humana
de larga accién.”’

TIAZOLIDINEDIONAS

Las tiazolidinedionas son los antidiabéticos me-
nos empleados en el dmbito hospitalario (entre
7-11%).3744 Su inicio de accién tardio, asi como su
asociacioén con retencién de liquidos y falla cardiaca
(particularmente cuando se combinan con insulina)
los hace poco recomendables.*®

INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR
SODIO-GLUCOSA 2

Los inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa 2 (sodium-glucose cotransporter 2 in-
hibitors, SGLT-2i) se han constituido como parte
del tratamiento de primera linea para pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida, con
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca debido
a los beneficios demostrados en estos grupos
de pacientes.”” La extensién de estos beneficios
hacia pacientes hospitalizados se encuentra en
activo estudio. El ensayo EMPA-RESPONSE-AHF
probd el uso de empaglifiozina en 80 pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda descompensada
(untercio de los cuales tenia DT2). Empagliflozina
redujo el objetivo combinado de deterioro de la
falla cardiaca, rehospitalizacion por falla cardiaca
o muerte a 60 dias comparado con placebo, sin
efectos adversos en la presién arterial o la funcion
renal.”® El estudio EMMY, que aleatorizé a 476
pacientes con infarto agudo de miocardio para
recibir empagliflozina 10 mg/dia vs placebo, mos-
tré una reduccién significativa de los valores de
péptido natriurético con el uso temprano de este
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medicamento (dentro de las 72 horas después
del evento).”' Por otro lado, para el manejo de la
hiperglucemia, dapagliflozina no mostré beneficio
en el control glucémico inducido por esteroides
en pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica y exacerbacién aguda.®?

La principal limitante para el uso intrahospitalario
de SGLT-2i es la aparicién de cetoacidosis diabética
euglucémica, ya que diversos factores precipitan-
tes, tales como sepsis o falla renal aguda, pueden
ocurrir en el entorno hospitalario.”® Debido a esto,
la FDA ha recomendado discontinuar canagliflozin,
dapagliflozin y empagliflozin al menos tres dias en
pacientes que seran sometidos a un procedimiento
quirdrgico programado (cuatro dias si se trata de
ertugliflozina).”

CONCLUSIONES

El control éptimo de los niveles de glucosa en los
pacientes hospitalizados con diabetes es necesario
para evitar eventos adversos. El uso de insulina me-
diante un esquema basal-bolo ha sido el estdndar de
tratamiento; sin embargo, su implementacién en la
practica se ha limitado por su complejidad y el riesgo
de hipoglucemia. Basados en la evidencia disponible,
el tratamiento con inhibidores de la DPP-4 y agonistas
de los receptores de GLP-1, solos 0 en combinaciéon
con insulina basal, han demostrado eficacia para el
control de hiperglucemia leve a moderada, asi como
un bajo riesgo de hipoglucemia. Por otro lado, el uso
de otros antidiabéticos debe ser con sumo cuidado
y sélo bajo condiciones particulares (Figura 1).

Inhibid

€s
de la DPP-4

Anélogos Metformin: Sulfonil Tiazolidinedi SGLT-2i
de GLP-1 etformina ulfonilureas lazolidinediona -zl

Evidencia creciente

Eficacia probada
en pacientes con
hiperglucemia leve
(solos) a moderada
(en combinacién
con insulina)

Consideracion

Saxagliptina
y alogliptina
deben evitarse
en pacientes
con insuficiencia
cardiaca

Precaucion

Evidencia
disponible sugiere
su eficacia 'y
seguridad en el
manejo de la
hiperglucemia de
leve a moderada

Sintomas
gastrointestinales
presentes hasta
en 1 de cada
4 pacientes

Posibilidad de
empleo en pacientes
hospitalizados con
condiciones estables
e hiperglucemia leve
a moderada que
usaban metformina
previamente

Evitar en condiciones
con riesgo de acidosis
lactica (sepsis,
choque, hipoxia,
lesion renal aguda).
Para estudios
de imagen con
contraste y TFG
< 60 ml/min/1.73
m?, suspender y
reanudar en 48 horas

Posibilidad de
uso en pacientes
con hiperglucemia
inducida por
esteroides

Riesgo de
hipoglucemia
hasta en 1 de

cada 4 pacientes
(principalmente
ancianos, con
falla renal 0 en
combinacién
con insulina)

para el manejo
de condiciones
como insuficiencia
cardiaca o sindrome
coronario agudo,
pero no para
hiperglucemia
hospitalaria

Suspender 3-4
dfas antes de un
procedimiento
quirdirgico
programado.
Evitar su uso en
condiciones de riesgo
para cetoacidosis
euglucémica (falla
renal, sepsis)

No recomendado
su uso debido a
inicio de accion

tardia, asociacion

con retencion
de liquidos y
falla cardiaca

Figura 1: Resumen de las recomendaciones actuales de la terapéutica no insulinica para pacientes hospitalizados con diabetes tipo 2.
DPP-4 = dipeptidil-peptidasa-4 (dipeptidyl peptidase-4). GLP-1 = péptido similar a glucagdn-1 (glucagon-like peptide-1). SGLT-2i = inhibido-
res del cotransportador sodio-glucosa 2 (sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors).
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Presentacion de cancer
renal de células claras en
una edad mas temprana

Presentation of clear cell renal
cancer at an earlier age

César Alejandro Lopez-Romero,* Juan Pablo Anguiano-Gonzalez,*
Luis Enrique Campo-Guzman,* Orelvis De Jesus Diaz-Serrano®

RESUMEN

El cancer renal es una neoplasia que representa 3% de las patologias uroldgicas, por debajo de cancer de vejiga
y préstata. Su incidencia se ha reportado entre los 50 y los 70 afios con predominio en hombres respecto a las
mujeres (relacion 3:1). Su presentacion antes de los 40 afios se considera rara, representando apenas 8.7%
de todos los casos de carcinoma de células renales. Los factores de riesgo que mas se han atribuido para el
desarrollo de carcinoma de células renales son el tabaquismo, la obesidad y la hipertensién. También se ha
encontrado que el uso de analgésicos, como el acetaminofén, incrementa relativamente el riesgo de desarrollar
esta patologia, pero aun faltan mas ensayos que lo puedan demostrar. Su presentacion clasica como dolor,
hematuria y masa palpable solamente se presenta en 10% de los casos y se manifiesta en estadios avanza-
dos. El diagndstico incidental se ha incrementado con el uso de la ecografia como estudio de imagen inicial en
pacientes con sintomas abdominales. La conducta terapéutica dependera de si al momento del diagnéstico se
trata de una enfermedad local, localmente avanzada o metastasica.

Palabras clave: tumor renal, células claras, nefrectomia, hematuria, factores de riesgo.

ABSTRACT

Renal cancer is a neoplasm that represents 3% of urological pathologies below bladder and prostate cancer.
Its incidence has been reported between 50 and 70 years with a predominance in men compared to women
(3:1). Its presentation under 40 years of age is considered rare, representing only 8.7% of all cases of renal cell
carcinoma. The risk factors that have been attributed the most for the development of renal cell carcinoma are
smoking, obesity and hypertension. Studies on the use of analgesics such as acetaminophen have also been
found to relatively increase the risk of developing this pathology, but there are still more trials that can demonstrate
this. Its classic presentation as pain, hematuria and palpable mass only occurs in 10% of the population and it
presents in advanced stages. Incidental diagnosis has increased with the use of ultrasound as the initial imaging
study in patients with abdominal symptoms. The therapeutic approach will depend on whether at the time of
diagnosis it is a local, locally advanced, or metastatic disease.

Keywords: renal tumor, clear cells, nephrectomy, hematuria, risk factors.

INTRODUCCION presentacion de 64 afos al momento
del diagnéstico, predomina en varones
respecto a las mujeres (2:1). En pacientes
jévenes, el carcinoma renal se considera

una presentacion rara que representa

El carcinoma de células renales (CCR)
representa 90% de todos los tumores
renales malignos, con edad media de

Citar como: Lépez-Romero CA, Anguiano-Gonzalez JP, Campo-Guzman LE, Diaz-Serrano OJ. Presentacién de
cancer renal de células claras en una edad méas temprana. Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s30-s35. https://dx.doi.
org/10.35366/113698
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8.7% del total de casos diagnosticados de CCR." La
gran mayoria son esporadicos y presenta una inci-
dencia familiar de sélo 4%.? Su forma mé&s comun
es el carcinoma de células renales (CCR), ha ido en
aumento en los EE. UU. y en todo el mundo.® En
2004, la Organizaciéon Mundial de la Salud reconocié
ocho variantes de carcinoma de células renales en el
adulto, de las cuales 80% corresponden a la variante
de carcinoma renal de células claras.”
Eltabaquismo se considera el factor de riesgo més
relacionado con el cdncer de rifndn. Se ha propuesto,
como mecanismo afadido a la exposicion de los
compuestos carcinogénicos del tabaco, el efecto de
la hipoxia crénica causada por el mondxido de carbo-
no. Existe evidencia de que un compuesto principal
del humo del tabaco, el BPDE (benzo-alfa-pireno
diol epdxido) produce mutaciones en el cromosoma
3p21.3, relacionadas con la tumorigénesis de varias
neoplasias, entre ellas, el carcinoma renal. El riesgo
es proporcional al nimero de cigarrillos diarios
consumidos. El riesgo relativo se incrementa desde
1.6 en los fumadores de 1-9 cigarros al dia, a 2.03
en los varones que fuman mas de un paquete.” Sin
embargo, se ha encontrado que el abuso crénico de
analgésicos que contienen el metabolito fenacetina
se ha relacionado claramente con el desarrollo de
carcinoma de urotelio en tracto urinario superior.” El
curso clinico es variable, la triada clasica de Guyon:
hematuria, dolor en el flanco y masa palpable, dejé
hace tiempo de ser habitual; su presencia significa
enfermedad avanzaday se observa en menosde 11%
delos casos; de 30-40% de los enfermos se manifies-
tan por enfermedad metastésica al diagnéstico.® El
tratamiento estandar para el CCR en los estadios | y
Il es la nefrectomia parcial o radical. Los pacientes en
estadio IV son Unicamente subsidiarios de tratamiento
paliativo. El tratamiento del estadio lll es més variable
y depende de la extensién del tumor. Los pacientes
con enfermedad ganglionar metastasica no son can-
didatos de tratamiento quirlirgicos, mientras que la
presencia de trombo en las venas renales o cava no
contraindica la cirugia.® Se ha descrito que la recu-
rrencia local tras la cirugia radical se considera una
presentacion rara (1.8%); la presencia de recurrencia
contralateral también es poco frecuente (2-3%).”

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 37 afios que no tiene ante-
cedentes heredofamiliares de cancer o alguna otra
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enfermedad crénico-degenerativa. Dentro de los an-
tecedentes personales patoldgicos refiere lumbalgia
desde hace 10 afios, para la cual se automedica con
paracetamol més de tres gramos al dia y ketorolaco,
ambos de forma ocasional. Consumo de tabaco de
22 anos de duracion, fumando una cajetilla al dia 'y
alcoholismo de 15 afios de evolucién. indice de masa
corporal (kg/m?) de 33.

Padecimiento actual: menciona que inicia siete
dias previos a su ingreso con hematuria macroscé-
pica sin presentar algln otro sintoma acompafante.

Exploracién fisica: paciente masculino, consiente,
orientado, pupilas isocéricas normorreflécticas, térax
con adecuada mecénica ventilatoria; a la ausculta-
cion, murmullo vesicular en ambos hemitérax, sin
estertores ni sibilancias, ruidos cardiacos ritmicos de
adecuada intensidad, tono y frecuencia; abdomen
globoso a expensas de paniculo adiposo, blando,
depresible, no doloroso a la palpacién superficial y
profunda, se encuentra masa palpable en flanco de-
recho, mal delimitada, no dolorosa. Extremidades in-
tegrasy simétricas con adecuados pulsos periféricos.
Se toman signos vitales a su ingreso encontrandose
todos dentro de pardmetros normales.

Exdamenes de laboratorio: hemoglobina 11.9 g/
dl, hematocrito 36.8%, leucocitos 10.9 x 103/ul, pla-
quetas 324 x 10%/pl. Glucosa 101 mg/d|, creatinina
1.3 mg/dl, BUN: 12 mg/d|, sodio 133 mEqg/I, potasio
4.6 mEq/l, cloro 99 mEg/l. Globulina: 3.10 mg/d|,

Figura 1: Estudio de tomografia abdominal en corte coronal
tomado en fase arterial. Las imégenes heterogéneas realzan
al contraste en rifidn derecho.
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albimina: 2.4 mg/dl. Tiempo de protrombina (TP):
13.5 segundos, tiempo parcial de tromboplastina
(TPT): 37.1 segundos. Examen general de orina: sin
patologia alguna.

Estudios de gabinete: en latomografia axial com-
putarizada con medio de contraste intravenoso en el
corte coronal con fase arterial (Figura 1), se observa
lesién heterogénea con realce con medio de contras-
te dependiente de rindn derecho. En corte transver-
sal con fase arterial (Figura 2), lesion dependiente de
rifién derecho con édreas hipodensas, probablemente
asociada a necrosis. En fase venosa, se observa vena
renal derecha con contraste homogéneo (Figura 3).

Figura 2: Estudio de tomografia abdominal en corte axial en
fase arterial. Muestra lesion dependiente de rifidn derecho
con éareas hipodensas probablemente asociada a necrosis.

Figura 3: Estudio de tomografia abdominal en corte axial en
fase venosa. Se observan ambas venas renales de mismos
didmetros y homogéneas. Sin presencia de trombo.
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Figura 4: Extraccion de rifidn derecho por abordaje abdo-
minal. Se observa rifidn aumentado de tamafio y multiples
nodulaciones de forma difusa.

Se completd protocolo quirdrgico con previa
valoracién de riesgo quirdrgico otorgado por el
Servicio de Medicina Interna de esta unidad, por lo
que se programa para pasar al quiréfano.

Se le realizé nefrectomia radical derecha con
abordaje abdominal con paramedia derecha hasta
llegar a cavidad, realizando posteriormente manio-
bra de Cattell; se diseca dngulo hepéatico del colon
y se diseca cépsula de Gerota; se identifica arteria
polarinferior, la cual se liga con seda del 1; se con-
tinda con la disecciéon del hilio renal, localizando
uréter, el cual se diseca hasta llegar a los vasos
iliacos; se pinza, corta y liga con seda del 1; luego
se visualiza vena renal de 1 cm, ligadura con seda
del 1; se palpa arteria renal y se pinza pediculo,
el cual se liga con seda del 1. A la diseccién de la
Gerota, se identifican multiples vasos accesorios
hacia rifidn, realizando pinzado, corte y ligadura de
ellos con seda del 1. Se diseca gldndula suprarrenal,
tiene caracteristicas normales. Después se procede
a la extraccién del rifndn (Figura 4), el cual tiene
un didmetro aproximado de 15 x 13 cm, presenta
bordes irregulares, con integridad de la capsula. Se
colocé drenaje tipo Penrose con salida sobre flan-
co derecho, el cual, durante las primeras 24 horas
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postquirdrgicas, presentd un gasto serohemético
de 150 cm?; en los dias posteriores, el gasto fue en
descenso y de caracteristicas serosas.

Figura 5: Los cortes histoldgicos tefiidos con la técnica de
hematoxilina y eosina revelan parénquima renal infiltrado
por una neoplasia maligna de estirpe epitelial compuesto de
células grandes, con citoplasmas claros, con patrén predo-
minantemente sélido. Los ndcleos son ovales con nucléolos
conspicuos y eosindfilos no prominentes.
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Se envid pieza a anatomia patoldgica y el re-
sultado informado fue: carcinoma renal de células
claras (Figura 5), grado nuclear 3 de Fuhrman, con
medidas de 10 x 8 x 8 cm, observando areas exten-
sas de necrosis (Figura 6). La neoplasia se encuentra
infiltrando cépsula renal y tejido graso perirrenal.
No hay evidencia de caracteristicas sarcomatoides
y/o rabdoides. La vena renal y uréter libres de lesién
neoplésica. No se identifica invasién perineural ni
linfovascular en el material analizado. Resto del
parénquima renal con zonas extensas de necrosis
tubular aguda y fibrosis.

El paciente tuvo una adecuada evolucion clinica,
por lo que se otorgd el alta cuatro dias posterior al
evento quirlrgico y se retiré drenaje tipo Penrose el
mismo dia.

Se dio seguimiento al paciente en consulta
externa del Servicio de Oncologia. A los seis
meses posteriores al manejo quirdrgico, se soli-
citaron estudios de laboratorios como biometria
hematica y quimica sanguinea para vigilancia de
la funcidn renal, los cuales se reevaluaron dos
meses después en la siguiente consulta, encon-
trandose todos dentro de pardmetros normales.
Se solicité tomografia toracoabdominal con me-
dio de contraste; no hubo evidencia de cambios
pulmonares o presencia de ganglios o trombo
tumoral en vena cava inferior. Se continuara con
seguimiento estrecho cada seis meses.

Figura 6:

Pieza para estudio
anatomopatoldgico.

En laimagen derecha,
macroscépicamente se
observan multiples areas
con necrosis y material de
seda utilizado en ligaduras
de vasos en transoperatorio.
En imagen izquierda se
realizé un corte coronal

de la pieza, en la cual se
observa interior de rifidn con
extensas areas de necrosis.
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DISCUSION

El carcinoma de células renales es una neoplasia
que, en la mayoria de los casos, se presenta en
la quinta a séptima décadas de la vida.” Antes de
la quinta década, se considera una aparicion su-
mamente rara, representando 8.7% de todos los
carcinomas de células renales con una relacién
hombre-mujer de 2:1."? Los factores de riesgo tie-
nen un papel importante en la aparicién de cancer
renal de causa esporadica; el tabaquismo y la obe-
sidad son los factores de riesgo mas importantes.®
En el caso clinico presentado, se considera una
presentacién esporadica por los antecedentes de
tabaquismo intenso crénico y obesidad, sin antece-
dentes heredofamiliares relevantes. En la literatura
revisada, se describe que el carcinoma de células
renales presenta mayor predominio de aparicion
en el rifndn izquierdo con respecto al derecho y
una presentacién clinica conocida como la “triada
clasica”, que consiste en hematuria, dolor y masa
palpable.®® Se pone en evidencia que no siempre
se debe cumplir con la “triada clésica” para poder
sospechar del diagndstico, tal como se menciond en
la clinica de este paciente joven quien Unicamente
cursé con hematuria. El diagnéstico incidental se
ha incrementado por uso de estudios de imagen.'
La mayoria de los tumores renales se diagnostican
mediante ecografia abdominal o tomografia compu-
tarizada, efectuadas por diversos motivos.” Tal como
sucedié en este paciente, quien se toma la decision
de practicarse una tomografia abdominal de forma
inicial por sospecha de una urolitiasis responsable
de la hematuria. Una vez establecida la tumoracién
renal derechay al no evidenciar trombo tumoral en
vena renal o vena cava inferior, se decide realizar
nefrectomia de forma radical, ya que las guias des-
criben que sigue siendo el Unico tratamiento cura-
tivo en pacientes con carcinoma de células renales
localizado.” Una vez que se realiza la nefrectomia
radical, es importante determinar el grado nuclear
de acuerdo con la clasificacién de Fuhrman, debido
a que se considera como el factor més relevante
en la prediccion de metéstasis. El grado nuclear de
Fuhrman lo determina el tamafio y la presencia de
necrosis al momento del estudio histopatoldgico.
El grado 2 de Fuhrman se encuentra en 60.2%, con
mayor frecuencia en carcinoma de células renales.”*
Respecto al grado nuclear 3, que fue el hallazgo
histopatoldgico de nuestro paciente, representa el
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segundo grado mas frecuentemente encontrado,
con prevalencia de 18.9%.

El Mayo Scoring System permite predecir el desa-
rrollo de metéstasis tras la nefrectomia y qué pacien-
tes requieren de una vigilancia mas estrecha.” Nuestro
paciente pertenece a un grupo de riesgo intermedio
por obtener puntuacién de 5 en esta escala. Se toma
la decisién de hacer un seguimiento mas estrecho con
una tomografia toracoabdominal, como mencionan
las guias de carcinoma de células renales, ademéas de
vigilancia del funcionamiento renal.’

CONCLUSION

El cancer renal se considera una patologia poco fre-
cuente en personas menores de 40 afios y la mayoria
se consideran esporadicos. Posiblemente los factores
de riesgo jueguen un papel importante en esta edad,
sobre todo el tabaquismo de inicio en edades tem-
pranas. Debido a que pueden cursar con un cuadro
clinico muy parecido al de infeccién de vias urinarias
o al de una urolitiasis, es importante buscar mas a
fondo la presencia de factores de riesgo y antece-
dentes heredofamiliares, sin pasar por alto estudios
de imagen complementarios como ecografia renal
o tomografia abdominal; esto nos permitira realizar
diagndsticos incidentales, aun cuando no se tenga la
sospecha debido a no estar presente la triada clasica
de dolor, hematuria y masa palpable, la cual sélo se
manifestard en estadios avanzados. En pacientes j6-
venes constituye afios de vida potenciales perdidos,
si el diagndstico se realiza de forma tardia.
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Interrupcion de arco aortico,
una cardiopatia poco frecuente

Interrupted aortic arch,
a rare heart disease

Carlos Alberto Jiménez-Fernandez,* italo Masini-Aguilera,*
Jaime Gilberto Lopez-Taylor,* Dalia Feliz-Alcantara,*
Miguel A Medina-Andrade,* David Ramirez-Cedillo,*
Rocio Alejandra Pefia-Juarez,*$ Héctor M Gonzalez-Torres?

RESUMEN

Introduccion: la interrupcién de arco aodrtico es una patologia infrecuente, con incidencia de 0.003 por 1,000
recién nacidos, hasta 14% de los casos se asocia con sindrome de DiGeorge. Se caracteriza por una separacion
completa entre la aorta ascendente y la descendente. Existen tres tipos, en el tipo A se presenta interrupcion
entre el origen de la arteria subclavia izquierda y la aorta descendente; la cual se irriga a partir de la arteria
pulmonar a través del conducto arterioso. Caso clinico: presentar el caso de un recién nacido de dos dias de
vida, quien inicia con datos de choque cardiogénico. En la exploracion fisica se destaca un segundo ruido Gnico
y fuerte, disminucién importante de pulsos en miembros inferiores con respecto a los superiores. Los estudios
de imagen confirman una interrupcién de arco adrtico tipo A con hipoplasia severa de aorta. Resultados: en
sesion médico quirdrgica se decide realizar avance adrtico, entre los hallazgos quirdrgicos se observa hipoplasia
severa de la aorta requiriendo colocacion de injerto de dacrén. Conclusiones: la interrupcién de arco aértico es
una patologia infrecuente con una mortalidad alta; la cual depende de las anomalias asociadas, peso, tipo de
interrupcion y el tipo de correccion si es en uno o dos tiempos. Es indispensable realizar una exploracion fisica
adecuada y completa a todos los recién nacidos para detectar anomalias cardioldgicas.

Palabras clave: arco adrtico, cardiopatia congénita, pediatria.

ABSTRACT

Introduction: the interruption of the aortic arch is rare pathology with an incidence of 0.003 per 1,000 newborns, up
to 14% of patients is associated with DiGeorge’s syndrome. It is characterized by a complete separation between
the ascending and descending aorta. There are three types; in type A there is an interruption between the origin
of the left subclavian artery and the descending aorta; which is irrigated from the pulmonary artery through the
ductus arteriosus. Clinical case: we present the case of a 2-day-old newborn who beings with data of cardiogenic
shock, on physical examination a second single and stronger noise stands out, significant decrease in pulses in
lower limbs compared to upper limbs. Imaging studies confirmed an interrupted aortic arch type A with severe
hypoplasia of the aorta. Results: in a medical surgical session, it was decided to perform aortic advancement,
among the surgical findings severe hypoplasia of the aorta was observed, requiring placement of a Dacron graft.
Conclusions: the interruption of the aortic arch is an infrequent pathology with a high mortality, which depends
on the associated anomalies, weight, type of interruption and the type of correction if it is one or two times. And
adequate and complete physical examination of all newborns is essential to detect cardiac abnormalities.

Keywords: aortic arch, congenital heart disease, pediatrics.
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INTRODUCCION

La interrupcion de arco adrtico es una patologia in-
frecuente, con incidencia de 0.003 por 1,000 recién
nacidos, el 14% de los casos se asocia con sindrome
de DiGeorge.' Se caracteriza por una separacién
completa entre la aorta ascendente y la descendente;
en muchos casos se acompafa de defectos septales
interventricularesy persistencia de conducto arterio-
so como defecto obligado, ademas de hipoplasia de
arco adrtico, valvula adrtica bicispide, anomalias de
la valvula mitral, tronco arterioso y obstrucciones en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo.? Existen tres
tipos, no obstante, sin importar el tipo de interrupcion
de arco adrtico, es importante recordar que se trata
de una cardiopatia critica, es decir, dependiente de
conducto arterioso con mortalidad elevada si no se
diagnostica en los primeros dias de vida.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un recién nacido de dos
dias de vida, el cual inicia con datos de choque
cardiogénico. En la exploracion fisica se destaca
un segundo ruido Unico y fuerte, con disminucién
importante de pulsos en miembros inferiores con
respecto a los superiores. Los estudios de imagen
confirman una interrupcién de arco adrtico tipo A
con hipoplasia severa de aorta (Figura 1). En se-
sién médico-quirdrgica se decide realizar avance
adrtico. Durante el procedimiento quirldrgico se
visualiza hipoplasia severa de la aorta, con aorta
descendente ductal (Figura 2) se corta remanente
de 2 mm que se dirige a subclavia izquierda a aorta
descendente; por lo que se realiza anastomosis
latero-terminal con injerto de dacrén de 6 mm
(Figura 3), tiempo de pinzamiento adrtico de 18
minutos. En el postquirdrgico inmediato presenta
inestabilidad hemodinamica, con datos de choque
cardiogénico. El ecocardiograma postquirdrgico
corrobora anastomosis permeable sin gradiente
obstructivo por aorta descendente.

DISCUSION

Se considera que de los 130 millones de recién na-
cidos a nivel mundial cada afho, mas de un millén lo
hacen con algun tipo de cardiopatia congénita; lo
que constituye un problema grave de salud publica
mundial.® La incidencia de cardiopatias congénitas
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Arco
aortico

Subclavia
izquierda

Figura 1: Tomografia cardiaca con reconstruccion. Se ob-
serva la interrupcidn entre la comunicacion de la subclavia
izquierda y la aorta descendente.

graves se aproxima de 2.5 a 3 por cada 1,000 naci-
mientos.” La interrupcion de arco adrtico es una pato-
logia infrecuente que representa 1% de las cardiopa-
tias, la cual se asocia con alta mortalidad temprana.®
El primer caso reportado con esta anomalia data de
1818 realizado por Seidel y colaboradores.® Celoria
y Patton describieron variantes anatdémicas de esta
patologia con base en la relacion distal o proximal de
la interrupcién de arco adrtico con el origen de los
tres grandes vasos. En el tipo A(15%), la interrupcidn
ocurre distal a la arteria subclavia izquierda y muchas
ocasiones se puede confundir con una coartacion cri-
tica. Como nuestro caso, en el que la angiotomografia
evidencio la falta de comunicacién entre la subclavia
izquierda y la aorta descendente (Figura 1). El tipo B
(80%) ocurre entre la cardtida comun izquierda y la
subclavia izquierda; cominmente se asocia con el
sindrome de DiGeorge. Tipo C (5%), la interrupcion
ocurre entre el origen de lainnominaday la cardtida
comun izquierda.’

La principal anomalia cardiaca asociada es el
defecto interventricular por desviacion posterior del
septum conal (lo cual puede contribuir a la obstruc-
cion del tracto de salida del ventriculo izquierdo).
Otras anomalias anatémicas incluyen hipoplasia del
anillo adrtico y vélvula adrtica bictspide con fusion
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de comisuras, defectos septales interatriales.® En
nuestro caso, se asocia a una hipoplasia severa de
aorta descendente larga tubular, lo cual dificulta la
reparacién quirdrgica.

La mortalidad quirdrgica depende de las ano-
malias asociadas, peso, tipo de interrupcién y el
tipo de correccidn (si es en uno o dos tiempos).
Actualmente se considera que la correccién en un
tiempo es la preferida; sin embargo, la decision
depende de la experiencia del equipo quirdrgicoy
la anatomia del paciente. En nuestro caso se decide
realizar avance adrtico, cuyo objetivo es ejecutar
una incisién en el arco aédrtico proximal y efectuar
una anastomosis término-lateral entre la aorta des-
cendente y el arco. Sin embargo, en los hallazgos
transquirdrgicos se observa hipoplasia severa de
la aorta con aorta descendente ductal amplia; se
decide realizar anastomosis latero-terminal con
injerto de dacrén de 6 mm (Figura 3). La colocacion
de un injerto en etapa neonatal es sumamente in-
frecuente; éste es un tema debatible debido a que
algunos autores como Sell y asociados’ reportan
que la anastomosis directa y cirugia temprana incre-
mentan el riesgo de estenosis persistente del arco
adrtico; Brown y colegas'? refieren que el utilizar
la carétida izquierda como un conducto autdlogo
para la continuidad arco adrtico puede ser seguro
sin observar anomalias neurolégicas a mediano
plazo. Como hemos mencionado previamente, el

Aorta
descend;ente

Figura 2:

Hipoplasia
severa de aorta.
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Figura 3: Colocacion de injerto de dacron de 6 mm.

tipo de procedimiento depende de la experiencia
del grupo quirdrgico; en nuestro centro se decidié
colocar injerto de dacrén porque se ha observado
que, al utilizar la carétida izquierda como injerto, se
incrementa el riesgo de alteraciones neuroldgicas;
y no se han observado reoperaciones tempranas
con injerto de dacrén.

CONCLUSION

Este caso es particularmente interesante, tanto por
la frecuencia de la patologia y la técnica quirdrgica
empleada; ambas son sumamente infrecuentes.

Aunque es una patologia rara y su manejo se
realiza en hospitales de tercer nivel, se debe destacar
que se trata de una cardiopatia critica, es decir, una
patologia en la que, si no se detecta y trata a tiempo,
los pacientes tienen alto riesgo de fallecer en los
primeros 10 dias de vida.

A pesar de los grandes avances tecnoldgicos en
el campo de la cardiologiay cardiocirugia pediatrica,
es sumamente importante realizar una exploracion
fisica completa para la deteccion oportuna de estas
cardiopatias previo al egreso del nacimiento; por
Gltimo, aunque no es el objetivo de este estudio,
cabe sefalar que actualmente se estd intentado
implementar de manera obligatoria la realizacion de
tamiz cardioldgico a nivel nacional; reconocemos que
no es el test perfecto, pero definitivamente es mejor
que no hacer nada para la deteccién y el manejo
oportuno de las cardiopatias congénitas.
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Enfermedad de Chagas, una
patologia subdiagnosticada
en la fase aguda

Chagas disease, an underdiagnosed
pathology in the acute phase

Maria Trinidad Sanchez-Tadeo,* Blanca Estela Estrada-Moreno,*
Paulina Elizabeth Gutiérrez-Ayala,®" Irma Izebel Arana-Zamora 2/
José Antonio Munguia-Sanchez**

RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una de las enfermedades parasitarias de mayor importancia en América Latina
causada por el protozoo Trypanosoma cruzi, transmitida en mas de 80% por medio de insectos hemipteros,
los triatominos, conocidos popularmente como “chinche besucona” o “chinche hocicona”. El parasito T. cruzi se
transmite principalmente por contacto con las heces infectadas de triatominos que se alimentan de sangre. En
general, pican en zonas expuestas de la piel, como la cara, y defecan/orinan cerca de la picadura. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) estima que esta enfermedad afecta de siete a ocho millones de individuos en
Ameérica Latina. En el afio 2008, la OMS sefialé 11,000 defunciones por esta causa. Los grupos de edad mas
afectados se encuentran dentro de la edad productiva, principalmente entre los 25 y 44 afios. Caso clinico:
se presenta el caso de una paciente que acude al Servicio de Urgencias por sufrir edema en parpado superior
e inferior de ojo derecho de dos semanas de evolucién, asi como placas eritematoviolaceas y dolorosas en
extremidades inferiores, fiebre y malestar general. Se realiza prueba de deteccion de anticuerpos contra T. cruzi
mediante ELISA y hemaglutinacion indirecta (HAI), lo que confirma el diagnéstico de enfermedad de Chagas.

Palabras clave: enfermedad de Chagas, signo de Romafia, Trypanosoma cruzi, reporte de caso.

ABSTRACT

Chagas’ disease is one of the most important parasitic diseases in Latin America caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi, transmitted in more than 80% by hemiptera insects, the triatomine bugs popularly known as
“kissing bug”. The T. cruzi parasite is transmitted primarily through contact with the infected feces of blood-feeding
triatomine bugs. In general, they bite exposed areas of skin, such as the face, and defecate/urinate near the
bite. The World Health Organization (WHO) estimates that this disease affects 7 to 8 million individuals in Latin
America. In 2008, the WHO indicates 11,000 deaths from this cause. The most affected age groups are within
the productive age, mainly between 25 and 44 years. Clinical case: this is the case of a patient who went to
the emergency department with edema in the upper and lower eyelid of the right eye of two weeks evolution, as
well as painful erythematous violaceous plaques in the lower extremities, fever and general malaise. Antibody
detection tests against T. cruzi were performed by ELISA and indirect hemagglutination (HAI) confirming the
diagnosis of Chagas disease.

Keywords: Chagas disease, Romafia’s sign, Trypanosoma cruzi, case report.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una infeccién causada
por el protozoo Trypanosoma cruzi, transmitido prin-
cipalmente (méas de 80%) por medio de insectos he-
mipteros, los triatominos, conocidos popularmente
como “chinche besucona” o “chinche hocicona”. La
transmisién se da cuando el vector defeca durante
la ingesta de sangre y el material fecal que contiene
el parasito se inocula a través de la herida de la mor-
dedura o de las membranas mucosas. Otras vias de
transmision son las transfusiones, la congénita-trans-
placentaria, la digestiva por consumo de alimentos
contaminados por T. cruzi; otras causas mas raras son
el trasplante de 6rganos, los contactos accidentales
con ciclos silvestres zoonéticos y los accidentes de
laboratorio.

La infeccidn se caracteriza por una fase aguda,
que dura de ocho a 12 semanas, seguida de una
fase crénica que, en ausencia de un tratamiento
antitripanosémico, dura el resto de la vida de los pa-
cientes, 30% de los cuales presentaran alteraciones
cardiacas y 10% padeceran alteraciones digestivas,
neuroldgicas o combinadas.

Esta infeccidn rara vez se detecta durante la fase
aguda, debido a que la mayoria de los pacientes
presentan sintomas inespecificos como malestar
general, fiebre y anorexia o son asintométicos, por
lo que no acuden a recibir atencién médica. En una
minoria de pacientes, la infeccién aguda puede estar
asociada con inflamacién e hinchazén en el sitio de la
inoculacion, lo que se conoce como chagoma.'”’ La
inoculacién a través de la conjuntiva puede provocar
una hinchazén unilateral caracteristica del parpado
superior e inferior conocida como signo de Romania.

Se expone el caso clinico de una paciente con
enfermedad de Chagas en fase aguda, ademés de
repasar los aspectos clinicos, morfolégicos y diag-
ndsticos de la enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Femenino de 42 anos, escolaridad secundaria, ama
de casa, residente de Colonia Las Lomas, Ejido Mesa
de San Juan Milpillas en el municipio de Zapopan,
Jalisco. Habita en casa de ladrillo sin enjarre, piso
de cemento; sélo cuenta con luz en casa, los demas
servicios basicos negados. Zoonosis a expensas de
gallinas, patos, conejos, ademés de observar “in-
sectos” en las paredes de su habitacion (Figura 1).
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Figura 1: Triatoma.

Transfusidon hace 19 afos durante ultima ceséarea,
mas de 50 parejas sexuales con uso de preservativo
ocasionalmente. Alergias al ibuprofeno, celecoxib,
ketorolaco y acido acetilsalicilico.

Acude a urgencias del Hospital General de Oc-
cidente (HGO) por presentar dermatosis que afecta
la cara, de ésta, el parpado superior e inferior dere-
cho; localizada y asimétrica, constituida por edema
y eritema (signo de Romafa) de dos semanas de
evolucién (Figura 2).

En extremidades inferiores, placas eritematovio-
ldceas circulares de 2 a 4.5 cm, consistencia firme y
dolorosas a la palpacién (Figura 3).

Lo anterior acompafiado de fiebre cuantificada
de hasta 40 °C sin predominio de horario, ataque al
estado general, edema en extremidades inferiores,
sin presencia de adenopatias ni visceromegalias;
refiere automedicarse con gotas oftdlmicas y anti-
inflamatorios no esteroideos sin mejoria alguna. En
urgencias es tratada con ceftriaxona, clindamicina
y paracetamol, y es derivada al Servicio de Infecto-
logia y Dermatologia, donde se realizan exdmenes
generales, reportando sin alteraciones, ademas
de anticuerpos anti T. cruzi (ELISA) recombinante
reactivo resultado en 4.8, hemaglutinaciéon indirec-
ta (HAI) reactivo 1:32, antigenos totales reactivos
1.440. Al confirmarse el diagnéstico de enfermedad
de Chagas, se otorga tratamiento con esquema de
nifurtimox via oral 540 mg dividido en tres dosis al
dia por 30 dias; posteriormente, 600 mg dividido
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en tres dosis por 30 dias. Se interconsulta a nutri-
cién, cardiologia y gastroenterologia. Se le realiza,
toma de radiografia posteroanterior de térax que
se reporta sin alteraciones, electrocardiograma con
taquicardia sinusal con complejos QRS con bajo
voltaje y un ecocardiograma con derrame peri-
cérdico ligero sin compromiso hemodindmico. No
requiriendo manejo.

Después de 21 dias de iniciar tratamiento, remitié
la sintomatologia, con tolerancia al tratamiento. A un

Figura 2: Signo de Romania.

afo, se encuentra asintomatica y serolégicamente
no reactiva.

DISCUSION

La enfermedad de Chagas se relaciona principalmen-
te con poblaciones en condiciones de vulnerabilidad,
con deficiente acceso a servicios basicos y malas
condiciones de vivienda. Se encuentra distribuida
de manera amplia, sobre todo en las areas del con-
tinente latinoamericano y en zonas marginadas de
las grandes ciudades.'

El agente causal de la enfermedad de Chagas
es el protozoario flagelado Trypanosoma cruzi,
miembro de la familia Trypanosomatidae, en el or-
den Kinetoplastida. El parésito T. cruzi se transmite
principalmente por contacto con las heces infectadas
de triatominos que se alimentan de sangre. Por lo
general, estos insectos viven en grietas y huecos de
paredes y tejados de casas, asi como en estructuras
exteriores, como gallineros, corralesy almacenes, en
zonas rurales y suburbanas. Normalmente permane-
cen ocultos durante el dia y entran en actividad por
la noche para alimentarse de la sangre de mamife-
ros, entre ellos los humanos. En general, pican en
zonas expuestas de la piel, como la cara, y defecan/
orinan cerca de la picadura. Los parasitos penetran
en el organismo cuando la persona picada se frota
instintivamente y empuja las heces o la orina hacia
la picadura, los ojos, la boca o alguna lesién cutanea
abierta (Figura 4).?

T. cruzi se divide por fisién binaria longitudinal,
polimérfico y se describen tres formas principales:

Figura 3: Placas eritematoviolaceas, dolorosas a la palpacion en extremidades inferiores.
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Figura 4: Ciclo biologico del Trypanosoma cruzi.

tripomastigote (metaciclico y sanguineo), epimasti- flagelo emerge del cinetoplasto con la membrana

gote y amastigote. ondulante en la parte anterior; ésta es la forma re-
El tripomastigote metaciclico se encuentra en plicativa dentro del vector.

las heces del vector, tiene forma de “S” 0 “C" y mide El amastigote se encuentra intracelular en los

de 18-21 um; con tincién de Giemsa, se aprecia un tejidos del huésped vertebrado, mide de 2-4 um,

nucleo en la parte media del cuerpo del parasito y, de forma semiesférica, cuando es tefiido, se observa

en la posterior, el cinetoplasto con el flagelo posterior el nucleo y, a un lado del mismo, el cinetoplasto en

al ndcleo, presenta una membrana ondulante que forma de bastoncillo; ésta es la forma replicativa en

recorre al paréasito a lo largo junto con el flagelo; esta el huésped vertebrado (Figura 5).3

forma no es replicativa y es considerada infectante. Existen otras vias de transmisién que son de tipo

El tripomastigote sanguineo es morfoldgicamente no vectorial, en las cuales se encuentran la transmi-

similar al metaciclico; se encuentra en la sangre del sién vertical que ocurre de madre a hijo, es la forma

vertebrado y puede ser infectante en los casos de mas comun después de la transmisidn vectorial, esto

transfusién de sangre o sus componentes. debido alafalta de tamizaje durante el embarazoy el
El epimastigote se localiza en el intestino del periodo neonatal. Otras vias de transmisién son por

transmisor, mide de 16-18 um, presenta forma de via oral por alimentos contaminados con las heces

huso vy, al ser tefido, el cinetoplasto se observa de las chinches; esto se podria prevenir mejorando

anterior al nucleo en la parte media del parésito, el la higiene de alimentos y de preparacion.
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Las transfusiones sanguineas también poseen alto
riesgo de transmisién, sobre todo en concentrados
eritrocitarios versus plasma fresco congelado o con-
centrados de plaquetas.”

La enfermedad de Chagas tiene dos fases. Inicial-
mente, la fase aguda dura alrededor de dos meses
después de contraer la infeccion; durante esta fase
circulan por el torrente sanguineo una gran cantidad
de parasitos, pero en la mayoria de los casos no hay
sintomas o éstos son leves y no especificos. En menos
de 50%, un signo inicial caracteristico puede seruna
lesion cutdnea o signo de Romana. Ademas, pueden
presentar fiebre, dolor de cabeza, adenopatias, mial-
gias y artralgias, asi como dificultad para respirar,
dolor abdominal o toracico.

Durante la fase crénica, los paréasitos permanecen
en el musculo cardiaco y digestivo. Hasta 30% de los
pacientes sufren trastornos cardiacos (miocarditis,
pericarditis, cardiomegalia, insuficiencia cardia-
ca) y hasta 10% presentan alteraciones digestivas
(megaesdfago y megacolon), neurolégicas (menin-
goencefalitis) o mixtas. Con el paso de los afios, la
infeccién puede causar muerte subita por arritmias
o insuficiencia cardiaca progresiva.”

Diagnéstico. Se realiza con métodos parasito-
l6gicos indicados en la fase aguda y con métodos
serolégicos y de gabinete para la fase crénica. Los
examenes parasitoldgicos son examen directo, gota
gruesa y frotis sanguineo, que se utilizan para obser-
var formas sanguineas; también son Utiles métodos
de concentracién como el Strouty microhematocrito.
Otros métodos cuyo fin es incrementar el nimero
de parésitos son el hemocultivo y la inoculacién en
animales.

Durante la fase crénica, los exdmenes serolégi-
cos para diagnosticar recomendados por la OMS
son ensayo por inmunoabsorciéon ligado a enzimas
(ELISA) indirecta, inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Flagelo libre

Cinetoplasto  Ngcleo Nucléolo

Corptsculo
parabasal

Gréanulos
cromaticos

Membrana
ondulante

Figura 5: Aspecto morfolégico del Trypanosoma cruzi.
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y hemaglutinacién indirecta (HAI). Para el estudio
cardioldgico, se recomiendan electrocardiograma
(ECG), radiografias del térax y ecocardiograma. Se
considera diagnéstico confirmatorio la reactividad en
al menos dos pruebas seroldgicas distintas, valor de
corte HAI 1:16 y ELISA reactivo.®

Tratamiento. El tratamiento antiparasitario
especifico sélo existe para la fase aguda. Se utili-
zan dos farmacos, nifurtimox a dosis de 8-10 mg/
kg peso/diay el benznidazol a dosis de 8-10 mg/
kg/peso/dia; la duracién recomendada del trata-
miento es de 60 diasy, en caso de intolerancia, se
puede considerar el cumplir 30 dias. Por sus efectos
toxicos, el tratamiento a cualquier edad debe ser
rigurosamente supervisado antes, durante y des-
pués del mismo con biometria hemética, quimica
sanguinea, examen general de orina y pruebas de
funcion hepatica y renal.®

La guia para el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad de Chagas de la OMS sugiere indicar
benznidazol o nifurtimox, en forma indistinta, en
pacientes con enfermedad de Chagas, ya que han
demostrado que no existe diferencias sustanciales
en los efectos entre ambos farmacos. Sin embargo,
cada uno tiene un perfil distinto de efectos secun-
darios, el nifurtimox se asocia a pérdida de peso
y efectos adversos psiquidtricos, mientras que el
benznidazol se asocia a reacciones cutaneas y
neurolégicas.’

CONCLUSION

Consideramos que las enfermedades infecciosas
por vectores son de gran importancia y facilmente
prevenibles; la educacién de la poblaciéon dirigida
a aquellos que habitan zonas suburbanas o rurales
con el énfasis en propiciar entornos saludables e
identificacion del vector ayudaria en el diagnésticoy
tratamiento oportunoy asi disminuir la posibilidad de
complicaciones tardias que comprometen la calidad
de vida de los afectados.? "0

La enfermedad de Chagas es un padecimien-
to vigente y olvidado por el sector salud, aun en
paises endémicos como lo es México. Fortalecer
los planes de estudio en las diferentes casas de
estudio y sensibilizacién de personal médico ante
este tipo de padecimientos generaria una cadena
de acciones preventivas, propiciando el diagndstico
en etapa aguda con la limitacién de la evolucién de
la enfermedad.
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Neumonia recurrente en
lactante con sindrome de
Down, hernia diafragmatica
congénita de Bochdalek e
hipotiroidismo congénito.
Reporte de caso

Recurrent pneumonia in an infant with
Down syndrome, Bochdalek congenital
diaphragmatic hernia and congenital
hypothyroidism. Case report

Alejandro Barron-Balderas,**8 Rubén Cruz-Revilla,*1
Juan Carlos Lona-Reyes,*Il** Mireya Robledo-Aceves, I+
Karla Ivana Solano-Gonzélez*$8

RESUMEN

Introduccion: la neumonia recurrente es un problema frecuente en nifios con sindrome de Down, debido a
mayor susceptibilidad a infecciones de las vias respiratorias (por sistema inmunitario deficiente, hipotonia de las
vias respiratorias, alteraciones anatémicas, alteraciones hormonales, etcétera). Caso clinico: presentamos el
caso de un paciente portador de sindrome de Down, hipotiroidismo congénito, hernia diafragmatica congénita,
que en conjunto condicionan la presencia de cuadros recurrentes de neumonia. Conclusion: en los nifios con
sindrome de Down que presentan datos de neumonia recurrente y que, ademas en el estudio radiolégico se
observan opacidades persistentes, se debera plantear la posibilidad de algun defecto de la pared diafragmatica.
En el caso presentado, permitieron el diagnostico y tratamiento de neumonia recurrente; sin embargo, no se
tomd en consideracion la presencia de un defecto diafragmatico, que aunado a alteraciones hormonales con-
tribuyeron a modificar la motilidad de la via respiratoria e incrementar el acumulo de secreciones, induciéndose
asi cambios tanto en las presiones pulmonares como en la distensibilidad. Como parte del seguimiento de un
paciente con sindrome de Down, es imperativo asegurar mantener perfiles hormonales adecuados, ya que la
asociacion de estas entidades son un riesgo indirecto para el buen funcionamiento pulmonar.

Palabras clave: neumonia recurrente, sindrome de Down, hipotiroidismo, hernia diafragmatica, pediatria,
reporte de caso.

ABSTRACT

Introduction: recurrent pneumonia is a frequent problem in children with Down syndrome, due to greater
susceptibility to respiratory tract infections (due to deficient immune system, hypotonia of the respiratory tract,
anatomical alterations, hormonal alterations, etc.). Clinical case: we present the case of a patient with Down
syndrome, congenital hypothyroidism, congenital diaphragmatic hernia, which together condition the presence
of recurrent cases of pneumonia. Conclusion: in children with Down syndrome who present data of recurrent

Citar como: Barrén-Balderas A, Cruz-Revilla R, Lona-Reyes JC, Robledo-Aceves M, Solano-Gonzélez KI. Neumonia
recurrente en lactante con sindrome de Down, hernia diafragmaética congénita de Bochdalek e hipotiroidismo
congénito. Reporte de caso. Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s46-s50. https://dx.doi.org/10.35366/113701
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pneumonia and who, in addition, in the radiological study persistent opacities are observed, the possibility of
a defect of the diaphragmatic wall should be considered. In the case presented, they allowed the diagnosis
and treatment of recurrent pneumonia, however, the presence of a diaphragmatic defect was not taken into
consideration, which together with hormonal alterations contributed to modify the motility of the airway and
increase the accumulation of secretions, thus inducing changes in both pulmonary pressures and distensibility.
As part of the follow-up of a patient with Down syndrome, it is imperative to ensure that adequate hormonal
profiles are maintained, since the association of these entities is an indirect risk for good pulmonary function.

Keywords: recurrent pneumonia, Down syndrome, hypothyroidism, diaphragmatic hernia, pediatrics, case report.

INTRODUCCION

La neumonia recurrente es un problema frecuente en
ninos con sindrome de Down, debido a una mayor
susceptibilidad a infecciones de las vias respiratorias,
ya sea por un sistema inmunitario deficiente,’ hipo-
tonia de las vias respiratorias, alteraciones anatomi-
cas, alteraciones hormonales y algunas patologias
asociadas como son el reflujo gastroesofagico y la
insuficiencia cardiaca congestiva.” En la literatura se
ha descrito la asociacién de sindrome de Down con
defectos de la pared diafragmética y alteraciones
hormonales como es el hipotiroidismo; la combi-
nacién de estas tres entidades permite la presencia
de cuadros de dificultad respiratoria recurrentes,
condicionados por alteraciones del sistemainmune,
hipotonia de la via respiratoria, obstruccién mecénica
visceraly, finalmente, modificaciones en las presiones
y distensibilidad pulmonar.

Presentamos el caso de un paciente portador
de sindrome de Down, hipotiroidismo congénito,
hernia diafragmatica congénita, que en conjunto
condicionan la presencia de cuadros recurrentes de
neumonia.

CASO CLINICO

Femenino de un afio seis meses, hospitalizada por
presentar datos de dificultad respiratoria, cuenta
con antecedentes de hospitalizacion al nacimiento
por diagndstico de neumonia congénita durante
20 dias, ademas de datos clinicos de sindrome de
Down e hipotiroidismo. Madre de 42 afios de edad,
producto de la séptima gestacién, Apgar 3-6-9,
Silverman-Anderson 7-5; hipotdnica, con datos de
hipoxia neonatal, manejo con presién positiva con-
tinua en la via aérea (CPAP) y fase Il durante ocho
dias, se corrobora sindrome de Down por cariotipo
trisomia 21 regular (47, XX, +21).

Hospitalizada en cuatro ocasiones desde los
siete meses por dificultad respiratoria catalogada

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s46-s50

como neumonia de la comunidad (Figura TA). A la
exploracién fisica: frecuencia cardiaca 162 Ipm, res-
piracion de 45 rpm, saturacion: 89%. Fenotipo Down
(braquicefalia, epicanto, cuello corto, puente nasal
aplanado, protrusién lingual pliegue palmar), campos
pulmonares con hipoventilado en hemitérax izquier-
do, asi como crepitantes en base pulmonarizquierda,
abdomen blando depresible. Pruebas de laboratorio:
TSH 48 mU/I, T4 0.5 ng/dl, radiografia de térax revela
niveles hidroaéreos, asi como asa intestinal en el espa-
cioretroesternal (Figura 1By 1C). Medio de contraste
demostrando imagen de asa intestinal en cavidad
toréacica (Figura 2). El Servicio de Cirugia reporté saco
herniario con presencia de estémago y bazo, defecto
de 4 cm de didmetro aproximadamente.

DISCUSION

El sindrome de Down es la anomalia cromosdmica
mas comun entre los bebés nacidos vivos, la litera-
tura reporta una incidencia 1:1,000 recién nacidos y
prevalencia de 13.5 casos por cada 10,000 nacidos
vivos; se distingue por una variedad de caracteristi-
cas dismorficas, que pueden incluir malformaciones
congénitasy que no necesariamente estan presentes
en todos los pacientes con el sindrome de Down.
Dentro de estas alteraciones se pueden incluir a las
cardiopatias congénitas (comunicacion interauricu-
lar, conducto arterioso permeable), las anomalias
gastrointestinales (atresia esofdgica, ano imperfo-
rado), los desérdenes endocrinolégicos (disfuncion
tiroidea, diabetes), los trastornos hematoldgicos
(policitemia, leucemia), los defectos diafragméticos
(hernia diafragmaética), las alteraciones inmunolo-
gicas, etcétera. Estas alteraciones incluso pueden
manifestarse de tal manera que afecten a la via res-
piratoria directa o indirectamente, presentandose
datos clinicos e incluso radiogréaficos que asemejen
un problema neumaonico, como es el caso del reflujo
gastroesofagico, la insuficiencia cardiaca congestiva
y la hipotonia de las vias respiratorias.’
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La neumonia recurrente es un problema comdn
entre los pacientes con sindrome de Down, ya que
se reconoce la existencia de cierta susceptibilidad
a las infecciones de las vias respiratorias, esto
como consecuencia de un sistema inmunitario
relativamente deficiente, causado por anomalias
complejas, tales como una cantidad baja de células
T CD4, una relacion CD4/CD8 invertida, deficiencia
de células B, alteraciones en la respuesta prolife-
rativa de linfocitos a mitégenos, deficiencias de
subclase IgG, respuesta reducida de anticuerpos a
patdégenos, asi como también disfunciéon fagocitica
con disminucién de la quimiotaxis y la actividad
bactericida.’

Otra de las alteraciones asociadas son las hernias
diafragméticas congénitas (HDC).

Las HDC son poco frecuentes en la poblacién
general; sin embargo, se ha reportado su asociacion
desde 5 hasta 20% en aquellos pacientes que coe-
xisten con sindrome de Down.?

Las HDC suelen ser diagnosticadas a lo largo del
embarazo y en el periodo neonatal; no obstante,
existen casos cuyos defectos son tan pequefios que
son detectados hasta la edad adulta y de manera
fortuita.®

En cuanto a la presentacién clinica, la mayoria de
los nifios con HDC presentan sintomas de taquipnea,
disnea e incluso infecciones respiratorias de repeti-
cion.* La HDC, al ser un defecto en el desarrollo del

-

F

&
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diafragma, permite que las visceras abdominales se
hernien hacia el térax; existen teorias que atribuyen
el defecto a fallas en el cierre de los pliegues pleu-
roperitoneales entre la cuarta y décima semana de
gestacién.”

En general, podemos encontrar dos tipos de
hernias: la hernia de Bochdalek que es un defecto
anatémico en la parte posterolateral del diafragmay
suele predominar sobre el lado izquierdo del térax;
por otro lado, la hernia de Morgagni, se trata de una
unién deficiente de la cara anteromedial del diafrag-
ma sobre las costillas y el esternén, permitiendo asi
que las visceras abdominales entren en la cavidad
torécica por la parte anterior de la caja; la mayoria de
estos defectos predominan sobre el lado derecho del
térax, aunque en raras ocasiones se han reportado
del lado izquierdo o incluso bilaterales,® se estima
unaincidencia de uno por cada 2,000-5,000 nacidos
vivos y representa 2% de la totalidad de los casos de
HDC.> Més aun, dentro de lo poco frecuente, se ha
reportado a la hernia de Morgagni como la que se
encuentra siempre presente en la asociacion de HDC
y sindrome de Down.?

El diagndstico de HDC se establece mediante
un estudio de contraste del tracto gastrointestinal
(Figura 2B).6

El hipotiroidismo es una de las enfermedades mas
comunes en este tipo de pacientes. Su prevalencia
es 30 veces mayor que en la poblacién general; para

Figura 1: A) Radiografia simple de térax con presencia de infiltrado y opacidad en l6bulo inferior izquierdo. B) Radiografia sim-
ple de térax en la cual se observa imagen intestinal por arriba del diafragma izquierdo. €C) Radiografia lateral de térax con asa
intestinal en signo de la hoz, con defecto diafragmatico en regidn torécica posterior.

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s46-s50

www.medigraphic.com/saludjalisco

Contenido



Barrén-Balderas A y cols. Neumonia recurrente en sindrome de Down, hernia diafragmdtica e hipotiroidismo

hipotiroidismo congénito y en nifios con sindrome
de Down se estima una prevalencia entre 20 a 48%,
llegando incluso hasta 90% en los primeros afios
de vida de infancia.” Mientras que la incidencia de
presentar hipotiroidismo suele ser hasta 1:50 recién
nacidos.®

Dentro de los mecanismos propuestos para
explicar la disfuncién tiroidea, se encuentra la exis-
tencia de disfunciones del eje hipotadlamo-tiroides,
insensibilidad leve a TSHy bioactividad disminuida
de TSH. Se ha reportado que existe una relaciéon
entre el hipotiroidismo y modificaciones en las
presiones respiratorias, lo que ocasiona debilidad
diafragmética e hipoventilacién alveolar, asi como
inexcitabilidad, fibrosis y desmielinizacion del nervio
frénico, provocando alteraciones en la capacidad
vital pulmonar.”'°

En el caso presentado, al tratarse de un paciente
portador de sindrome de Down, los hallazgos clinicos
recurrentes de dificultad respiratoria permitieron se
perpetuara el diagndstico y tratamiento de neumonia
recurrente; sin embargo, no se tomé en considera-
cién la presencia de un defecto diafragmético que,
aunado a las alteraciones hormonales, contribuye-
ron a modificar la motilidad de la via respiratoria e
incrementar el acumulo de secreciones, ademés de
la restriccién pulmonar ocasionada por la ocupacion
de las visceras intestinales en la cavidad torécica,
induciéndose asi cambios tanto en las presiones
pulmonares como en la distensibilidad.

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s46-s50
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Figura 2:

Estudio contrastado de rayos
X. A) Radiografia oblicua en
la cual se observa imagen
intestinal por arriba del
diafragma izquierdo.

B) Radiografia lateral de térax
con asa intestinal en cara
anterior de térax, con defecto
de insercion localizado en
base diafragmética posterior.

CONCLUSIONES

En los niflos con sindrome de Down que presentan
datos de neumonia recurrente y que, ademas en el
estudio radioldgico se observan opacidades persis-
tentes, se debera plantear la posibilidad de algun
defecto de la pared diafragmaética.

El diagndstico precoz permitird una reparacion
quirdrgica temprana, evitando asi complicaciones a
medianoy largo plazo, tales como el pobre desarrollo
pulmonar ocasionado por la ocupacién de visceras
intestinales y los cambios en las presiones y disten-
sibilidad pulmonar asociadas con las alteraciones
hormonales coexistentes.

Como parte del seguimiento de un paciente con
sindrome de Down, es imperativo asegurar mantener
perfiles hormonales adecuados, ya que la asociacién
de estas entidades son un riesgo indirecto para el
buen funcionamiento pulmonar.
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Carcinoma anexial
microquistico un reto
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Microcystic adnexal carcinoma a
clinical-diagnostic challenge
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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma anexial microquistico es una neoplasia cutanea infrecuente, asintomatica y
maligna que puede presentar diferenciacion folicular o ductal debido a que proviene de queratinocitos ane-
xiales pluripotenciales. En la poblacion caucésica, la media de edad va de los 60 a los 70 afios. Se presenta
como placa o papula eritematosa Unica, en areas fotoexpuestas de la cabeza y cuello. Su presentacién
caracteristicamente benigna resulta en un subdiagnostico y subtratamiento que agrega morbilidad y aumenta
el riesgo de invasion local. En la literatura médica existen pocos reportes de casos que documenten este
tipo de carcinomas, por lo que es importante tenerlo en cuenta como diagnéstico diferencial de neoplasias
faciales. Caso clinico: se presenta el caso de una paciente sin factores de riesgo para el desarrollo del
mismo y fuera del rango de edad de aparicién. Conclusion: el carcinoma anexial microquistico es una
neoplasia poco frecuente, de crecimiento lento, invasivo y localmente destructivo, muy raramente produce
metastasis; es importante realizar el diagnodstico diferencial con la neoplasia méas confundida, que es el
carcinoma basocelular, y hacer uso de herramientas extras como la inmunohistoquimicay, de ser necesario,
realizar consenso entre expertos.

Palabras clave: carcinoma, anexial, microquistico, histopatolégico, reporte de caso.

ABSTRACT

Introduction: the microquistic anexial carcinoma is rare, asymptomatic and malignant cutaneous neoplasm,
it can display both ductal and follicular differentiation because is developed from a pluripotent adnexal
keratinocyte. In caucasic people the average age of incidence is between the 60 to 70 years old. Most
frecuently manifest as a unique, red plaque or papule, in those areas of skin which are exposed to sunlight
in head and neck. Its presentation most of the times benign, results as a missed diagnosis and missed
treatment that increases the risk of local invasion. There are a few cases of this carcinomas reported in medical
literature, we have to keep it in mind like a differential diagnosis of facial neoplasms. Clinical case: we present
a case of a patient without risk factors to develop it and not in the average of presentation. Conclusion:
microcystic adnexal carcinoma is a rare neoplasm, slow growing, invasive and locally destructive, very rarely
produces metastases; it is important to make the differential diagnosis with the most confused neoplasm,
which is basal cell carcinoma and make use of extra tools such as immunohistochemistry and if necessary
make consensus among experts.

Keywords: carcinoma, anexial, microquistic, histopatologic, case report.
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INTRODUCCION

El carcinoma anexial microquistico es una neoplasia
maligna cutdnea que consiste en una diferenciacién
pilar o ecrina debido a que proviene de querati-
nocitos anexiales pluripotenciales. Es infrecuente,
asintomatica y se presenta como placa o papula
eritematosa o amarilla Unica, lisa, de 1-3 cm en areas
fotoexpuestas de la cabeza. Suele presentarse con
mayor recurrencia en el labio superior, pero también
en barbilla, pliegue nasolabial, mejillay cuello. En la
poblacion caucésica, la media de edad con mayor
presencia es entre los 60 a 70 afios.'?

Se describe el caso de una paciente pediétrica
con una neoplasia pigmentada y ulcerada, sin facto-
res de riesgo para desarrollar esta tumoracion; con la
finalidad de enfatizar laimportancia de la correlacién
clinico-patoldgica ante la duda diagnésticay brindar
tratamiento adecuado y oportuno.

CASO CLINICO

Femenino de 10 afios, estudiante, originaria y re-
sidente Autldn de Navarro, Jalisco. Presenta una
dermatosis que afecta mejilla izquierda, en su tercio
distal, localizada y asimétrica, constituida por neo-
formacion circular de 12 x 12 mm, bordes precisos,
perlados, con puntos de pigmento, superficie ulce-
rada, himeda y eritematosa de evolucién aparente
cronica (Figura 1).

Figura 1: Tumoracion de 12 x 12 mm localizada en mejilla
izquierda.

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s51-s55

Figura 2: Tumoracidn constituida por masas y cordones de
células epiteliales atipicas, de morfologia basaloide, dispues-
tas en palizada, quistes corneos, numerosas figuras mitéticas.

Por interrogatorio indirecto se menciona que la
lesion tiene 18 meses de evolucidn; inicia con "pi-
quete de insecto”, asintomética que paulatinamente
aumenta de tamano, por lo que la automedican
con crema a base de betametasona, clotrimazol y
gentamicina a razén de una o dos veces por dia, por
lapso no especificado. La lesién aumenta de tamafio
y presenta sangrado escaso de la superficie con el
minimo traumatismo. Acude a consulta donde se
tiene la impresion clinica de granuloma pidgeno, se
inicia manejo con secantes y antibidtico tépico; dos
semanas después, al no obtener mejoria, se procede
a tomar biopsia con sacabocado de 4 mm, repor-
tando carcinoma basocelular sélido y pigmentado.
Ante la aparente incongruencia clinico-patoldgica,
se solicitan nuevos cortes y revisién de laminillas,
concluyéndose que es compatible con tricoblastoma.

Se somete a manejo quirirgico con margen de
seguridad de 5 mm y se envia pieza a patologia. El
reporte de patologia es un epitelio con focos de
ulceraciény necrosis; de sus estratos inferiores se ori-
gina una proliferacién que se extiende hasta dermis
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superficial, media y parte de la profunda a manera
de masas y cordones de células epiteliales atipicas
de morfologia basaloide dispuestas en palizada pe-
riférica con areas de calcificacién, quistes cérneos,
numerosas figuras mitéticas, infiltracion a musculo
erector; el diagndstico es carcinoma basocelular
sélido con bordes laterales y lecho libre de tumor.

Al tratarse de una nifa, sana, sin antecedentes
patoldgicos o familiares relevantes para el caso, se
decide realizar tinciones de inmunohistoquimica y
consultar un tercer patélogo. Se identifican, en todo
el espesor de la dermis, estructuras que forman in-
dividualizacién celular, nidos, cordones y [aminas en
su centro; se aprecian cavidades microquisticas con
diferenciacion anexial ecrina, son células pequefias
basaloides y atipicas con citoplasma abundante, eosi-
néfilo con nicleo pleomérfico, con cromatina en gréa-
nulos, nucléolo prominente y mitosis atipicas, algunas
queratinizan, forman estructuras siringomatoides y
cavidades quisticas inmersas en tejido fibroconjunti-
vo denso esclerético con vasos sanguineos dilatados
congestivos; infiltracién tumoral peri e intramuscular
del musculo erector del pelo. Elinfiltrado inflamatorio
estd constituido por linfocitos, células plasmaticas y
melandfagos. En la hipodermis hay infiltracién tumo-
ral focal en escasos racimos (Figura 2).

Figura 3:

Ay B) Carcinoma anexial
microquistico: nidos,
cordones y ldminas en

su centro se aprecian
cavidades microquisticas con
diferenciacion anexial ecrina
siringomatoides son células
pequeias basaloides y atipicas
y mitosis atipicas, infiltracion
tumoral peri e intramuscular
del musculo erector del pelo.
Cy D) Antigeno
carcinoembrionario [ACE]:
positividad en cordones y
ldminas de los acrosiringios
tumorales en su chapa de

las estructuras glandulares.

E) Antigeno epitelial de
membrana [EMA]: positividad
focal en algunos acrosiringios
y cordones tumorales.
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Antigeno epitelial de membrana (EMA): posi-
tividad focal en algunos acrosiringios y cordones
tumorales (Figura 3). Antigeno carcinoembrionario
(ACE): positividad en cordones y ldminas de los
acrosiringios tumorales en su chapa de las estructuras
glandulares (Figura 3).

Con los hallazgos descritos se integra el diagnds-
tico de un carcinoma anexial microquistico.

DISCUSION

El carcinoma anexial microquistico es una neoplasia
descrita por Goldstein en 1982, con menos de 700 ca-
sos reportados mundialmente. Es rara, con incidencia
de 1.6 a2 6.5 por 10'000,000 personas. La edad media
de presentacién es entre 40-60 afios y més frecuente
en mujeres. Esta tumoracién puede ser clinica e histo-
|6gicamente similar a otras lesiones cutdneas benignas
o malignas, lo que con frecuencia conduce a un trata-
miento inicial erréneo. Se caracteriza por su naturaleza
local agresiva, una elevada capacidad infiltrante, asf
como por un marcado neurotropismo. Los pacientes
generalmente son asintomaticos, algunos desarrollan
escozor, ulceracion o parestesias si hay invasién peri-
neural. El involucro de los nédulos linfaticos y metés-
tasis a distancia son raras. Estd subdiagnosticado en
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Tabla 1: Consenso entre patdlogos: hallazgos comunes.

Pat6logo 1:
sacabocado 4 mm
Patdlogo 1:
revision

Pat6logo 2:

pieza quirdrgica
Pat6logo 3:
revision de pieza
quirlirgica

Carcinoma basocelular sélido y pigmentado: células basaloides formando palizadas y escaso pigmento
Pilomatrixoma: ldminas de células basaloides formando palizadas, diferenciacion folicular, escaso pigmento

Carcinoma basocelular sélido: masas y cordones de células epiteliales atipicas, de morfologia basaloide,
dispuestas en palizada, calcificacidn, quistes cérneos, numerosas figuras mitdticas, infiltracion a musculo erector
Carcinoma anexial microquistico: nidos, cordones y ldminas en su centro, se aprecian cavidades

microquisticas con diferenciacién anexial ecrina siringomatoides son células pequerias basaloides y

atipicas y mitosis atipicas, infiltracion tumoral peri e intramuscular del musculo erector del pelo

30% de las ocasiones, mas cominmente confundido
con un carcinoma basocelular.>#

Como factores de riesgo estan la historia de ra-
diacién previa hasta en 10%, radiacién ultravioleta
e inmunosupresién. El periodo de latencia entre la
radiacion y el aparecimiento de la neoplasia puede
ser hasta de 30 afos, la asociacién més corta se re-
porté de siete afios.”

El diagndstico es dificil debido a que las biop-
sias superficiales sélo revelan hallazgos benignos.
Histopatolégicamente, es pobremente circunscrito y
se puede extender a tejido subcutdneo y a musculo
esquelético. A la tincidén de hematoxilina y eosina, se
puede encontrar diferenciacién ecrina y folicular. Con
una apariencia superficial compuesta por numerosos
quistes de queratina que apoyan al origen folicular;
y pequenas islas o cordones de epitelio basaloide y
escamoso con diferenciacion ductal que pueden inva-
dir profundamente la dermis y que apoyan el origen
ecrino. Ambos hallazgos concordantes con el origen
de queratinocitos pluripotenciales. El componente més
profundo consiste en nidos de células en un estroma
hialino y denso. También se encuentra infiltrado sub-
cutaneo, perineural, atipia celular y mitosis especificos
de esta neoplasia. Las células cerca de la periferia tien-
den a elongarse y se disponen en forma de palizada.
Los quistes cérneos pueden llegar a calcificarse. Hay
ductos alineados en dos capas llenos de material eo-
sinofilico positivos al dcido peryddico de Schiff. La pre-
sencia de estructuras ductales es lo que la diferencia
del tricoepitelioma desmoplésico y tricoadenoma. En
inmunohistoquimica, el antigeno carcinoembrionario
se tifie en las estructuras glandulares.?>¢

Sin embargo, algunos han argumentado el uso
del azul de toluidina para una deteccién mas facil de
colecciones de células tumorales perineurales. Asi
como el receptor del factor de crecimiento epidérmi-

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s51-s55

s54

co, citoqueratinas (CK19 y CK17) como marcadores
de agresividad y progresién.’®

Los principales diagndsticos diferenciales inclu-
yen: carcinoma de células basales, siringoma, quiste,
carcinoma de células escamosas, tricoblastomas, tri-
coepitelioma desmoplasico, carcinoma de células ba-
sales infiltrativo y liquen simple crénico.” La invasion
perineural se reporta en 17.5-59% de los casos de
carcinomas anexiales, lo cual se asocia mas al riesgo
de recurrencia, por lo que el margen quirdrgico debe
ser mas grueso que el clinico debido a la propiedad
infiltrativa de crecimiento del tumor.

La radiacion postquirdrgica se deberia de consi-
derar en los pacientes con alto riesgo de recurrencia
o cuando se estiman pobres resultados cosméticos
o funcionales con el tratamiento quirdrgico estandar.
King, en 2018, dilucidé que la lesidon preoperatoria
estaba significativamente asociada con la recurren-
cia; ésta aumentaba 11% por cada 1 cm? de super-
ficie tumoral. Si el tamafio era mayor a 5 cm, la tasa
de recurrencia aumentaba 13 veces més.'%'?

La cirugia microgréfica de Mohs es el estdndar
de oro para el tratamiento. Tiene tasa de recurrencia
de 0-22% en cinco afios, comparada con la escisién
local que presenta tasa de recurrencia de 47% en
los primeros tres anos. El cierre primario o injerto
cuténeo se utilizan para defectos superficiales, pero
defectos profundos requieren reconstruccién con
colgajos locales, regionales o libres. Para pacientes
con grandes lesiones, invasidn perineural o exten-
sién a musculo o hueso, obtener méargenes limpios
no es factible, por lo que en estos casos se reporta
la radiacién como terapia adyuvante, aunque no
debe utilizarse como una opcién terapéutica aislada
de un carcinoma anexial microquistico primario,
ya que se ha demostrado que en este caso resulta
ineficaz y es capaz de inducir la conversién en una
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variante tumoral de mayor agresividad clinica e
histolégica.’**

El 90% de los pacientes tienen supervivencia a
cinco afios. El seguimiento a largo plazo es importan-
te debido a su naturaleza agresiva, con recurrencia a
10 afios en 18% de los casos. Se sugiere examinarse
al menos cada seis mesesy, en algunos casos, hasta
30 afios después del tratamiento inicial.?>®

La dermatosis de la paciente se presentd en una
de las topografias mas comunes. Sin embargo, su
edad difiere de la reportada en la literatura; ademas,
la morfologia probablemente pudo haberse visto
modificada por el uso de agentes tépicos. El caso se
caracterizd inicialmente por laincongruencia clinico-
patoldgicay, debido a las limitaciones de la biopsia
tomada de primera instancia, se tuvo la necesidad
de reevaluar la biopsia inicial y consensuar entre
patdlogos. Los hallazgos comunes histopatolégicos
coincidieron que se trataba de una neoplasia con
células basaloides atipicas, diferenciacién folicular,
glandular ecrina, quistes cérneos y mitosis (Tabla 1).

CONCLUSION

El carcinoma anexial microquistico es una neopla-
sia poco frecuente, de crecimiento lento, invasivo
y localmente destructivo, muy raramente produce
metéstasis; representd un reto diagndstico debido a
su baja frecuencia. A pesar de que no existen caracte-
risticas clinicas o histolégicas patognomaonicas de esta
entidad, la presencia de hallazgos foliculares y glan-
dulares orienta al diagndstico. Es importante realizar
el diagndstico diferencial con la neoplasia més con-
fundida, que es el carcinoma basocelular, y hacer uso
de herramientas extras como la inmunohistoquimica
y, de ser necesario, realizar consenso entre expertos.

REFERENCIAS

1. Gerall CD, Sippel MR, Yracheta JL, Hogan FS. Microcystic
adnexal carcinoma: a rare, commonly misdiagnosed
malignancy. Mil Med [Internet]. 2019;184(11-12):948-
950. Available in: https://academic.oup.com/milmed/
article/184/11-12/948/5498203

2. Elder DE. Lever's histopathology of the skin. Pennsylvania:
Wolters Kluwer; 2015. pp. 1663-1667.

3. Kim DW, Lee G, Lam MB, Harris EJ, Lam AC, Thomas T, et
al. Microcystic adnexal carcinoma of the face treated with
definitive chemoradiation: a case report and review of the
literature. Adv Radiat Oncol [Internet]. 2020;5(2):301-310.
Available in: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
$2452109419301733

4. Martorell-Calatayud A, Requena-Caballero C, Botella-Estrada
R, Almenar-Medina S, Sanmartin-Jiménez O, Llombart-Cussac

Salud Jalisco. 2023; 10 (s1): s51-s55

B, et al. Microcystic adnexal carcinoma: Mohs micrographic
surgery as the treatment of choice. Actas Dermosifiliogr
[Internet]. 2009;100(8):693-699. Available in: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1578219009701519
5. Gordon S, Fischer C, Martin A, Rosman 1S, Council ML.
Microcystic adnexal carcinoma: a review of the literature.
Dermatologic Surg[Internet]. 2017;43(8):1012-1016. Available
in: https://journals.lww.com/00042728-201708000-00002
6. Goldstein DJ, Barr RJ, Cruz DJS. Microcystic adnexal
carcinoma: a distinct clinicopathologic entity. Cancer [Internet].
1982;50(3):566-572. Available in: https://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/1097-0142(19820801)50:3%3C566::AlD-
CNCR2820500330%3E3.0.CO;2-Q
7. Palamaras |, McKenna JD, Robson A, Barlow RJ. Microcystic
adnexal carcinoma. Dermatologic Surg [Internet].
2010;36(4):446-452. Available in: https://journals.lww.
com/00042728-201004000-00002
8. Tse JY, Nguyen AT, Le LP, Hoang MP. Microcystic adnexal
carcinoma versus desmoplastic trichoepithelioma. Am J
Dermatopathol [Internet]. 2013;35(1):50-55. Available in:
https://journals.lww.com/00000372-201302000-00008
9. Chiller K, Passaro D, Scheuller M, Singer M, McCalmont
T, Grekin RC. Microcystic adnexal carcinoma. forty-eight
cases, their treatment, and their outcome. Arch Dermatol
[Internet]. 2000;136(11):1355-1359. Available in: http://
archderm.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/
archderm.136.11.1355
10. Pugh TJ, Lee NY, Pacheco T, Raben D. Microcystic adnexal
carcinoma of the face treated with radiation therapy: A case
report and review of the literature. Head Neck [Internet]. 2012
Jul;34(7):1045-50. Available from: https://onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1002/hed.21690
11. King BJ, Tolkachjov SN, Winchester DS, Baum CL, Brewer
JD, Arpey CJ, et al. Demographics and outcomes of
microcystic adnexal carcinoma.J Am Acad Dermatol [Internet].
2018;79(4):756-758. Available in: https://linkinghub.elsevier.
com/retrieve/pii/S0190962218304602
12. Chaudhari SP, Mortazie MB, Blattner CM, Garelik J, Wolff M,
Daulat J, et al. Treatments for microcystic adnexal carcinoma
-Areview. J Dermatolog Treat [Internet]. 2016;27(3):278-284.
Available in: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.3109/0
9546634.2015.1089351

Consentimiento informado y confidenciali-
dad de datos: el presente trabajo cuenta con
dictamen de comité de investigacion del Hos-
pital General de Occidente. Para garantizar
la integridad y confidencialidad de los datos
se cuenta con consentimiento informado para
toma de imdgenes, autorizaciéon para uso y
tratamiento de datos personales, dicho do-
cumento firmado por madre de la paciente
y dos testigos.

Conflicto de intereses y financiamiento: de-
claramos que no existe conflicto de intereses.

Correspondencia:
Maria Trinidad Sanchez-Tadeo
E-mail: dra.triny68@hotmail.com

www.medigraphic.com/saludjalisco

Contenido



Salud
Jalisco

Vol. 10 Supl. 1
Ene.-Dic. 2023
pp s56-s58

* Servicio de Pediatria.

* Servicio de Cardiologia
Pediatrica.

ORCID: 0000-0001-7179-7262

Hospital General de
Occidente. Guadalajara,
Jalisco, México.

Recibido: 11/04/2022.
Aceptado: 01/11/2022.

Caso cLiNIco

doi: 10.35366/113703

Dengue y la manifestacion
clinica de sindrome de QT largo
congénito. Reporte de un caso

Dengue and the clinical manifestation of
congenital long QT syndrome. A case report
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RESUMEN

Introduccion: el dengue es una infeccion viral que puede llegar a afectar el corazon, principalmente con datos
de miocarditis y arritmias cardiacas; sin embargo, dichas alteraciones son transitorias. Caso clinico: escolar
masculino que al estar con infeccién de dengue presenta alargamiento del intervalo QT y, en consecuencia,
aparecen episodios de taquicardia ventricular. Se reinterroga al familiar, quien refiere antecedentes de muerte
subita. Por la presentacion del cuadro clinico y los antecedentes personales, sospechamos que la infeccion por
dengue desencadend el cuadro de sindrome de QT largo. Conclusiones: las alteraciones cardiacas diferentes
al choque circulatorio por la infeccién del virus del dengue son infrecuentes y generalmente autolimitadas. Los
hallazgos méas comunes son los trastornos del ritmo y la disfuncion ventricular leve. Es sumamente importante
realizar, en todos los pacientes, un adecuado interrogatorio, incluyendo antecedentes de muerte subita.

Palabras clave: sindrome de QT largo, dengue, arritmias, reporte de caso.
ABSTRACT

Introduction: dengue is a viral infection that can affect the heart, mainly data of myocarditis and cardiac
arrhythmias, however these alterations are transitory. Clinical case: male schoolchild who, due to dengue
infection, presented a prolonged QT interval and, consequently, episodes of ventricular tachycardia appeared.
The family member was reinterrogated, referring to a history of sudden death. Due to the presentation of the
clinical picture and the personal history, we suspect that the dengue infection triggered the Long QT syndrome.
Conclusions: cardiac alterations other than circulatory shock due to dengue virus infection are infrequent
and usually self-limited. The most common findings are rhythm disorders and mild ventricular dysfunction. It
is extremely important to perform in all patients an adequate interrogation including a history of sudden death.

Keywords: long QT syndrome, dengue, arrhythmias, case report.

INTRODUCCION

El compromiso cardiaco en dengue fue
descrito por primera vez en 1943 por
Hyman. Las principales complicaciones
cardiacas reportadas en dengue incluyen
anomalias en el ritmo y miocarditis." Di-

versos estudios han demostrado que los
trastornos del ritmo y la disfuncién ven-
tricular en dengue son poco frecuentesy
por lo general tienen un curso benigno'y
autolimitado con recuperacién completa
al resolverse la infeccién.? El sindrome de
QT largo (SQTL) se define como una ca-

Citar como: Buchelli-Pastrana S, Pefia-Juérez RA, Enriquez-Cisneros O, Pérez-Pacheco A, Chavez-Saenz JA, Martinez-
Gonzélez MT, et al. Dengue y la manifestacion clinica de sindrome de QT largo congénito. Reporte de un caso.
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nalopatia arritmogénica caracterizada por alteracién
en la repolarizacion ventricular, la cual predispone a
muerte subita por arritmias ventriculares malignas del
tipo torsade de pointes. Los antecedentes familiares
y/o personales de muerte subita son de crucial im-
portancia, tanto para el diagndstico de SQTL como
para la estratificacion de riesgo.’

CASO CLINICO

Escolar masculino con diagndstico de dengue. Al cuar-
to dia de hospitalizacidn, posterior a estimulo visual,
presenta crisis convulsiva y paro cardiaco; en el trazo
electrocardiografico se observa taquicardia ventricu-
lar monomérfica sostenida, que requiere maniobras
avanzadas de reanimacién y ventilacién mecénica.

Se realiza electrocardiograma, se encuentra un
QTc de 500 ms (Bazett) (Figura 1) se inicia manejo
con betabloqueador. El Holter de 24 horas reporta
frecuencia cardiaca (FC) minima de 85 latidos por
minuto (Ipm)y méaxima de 264 Ipm en TV; se detec-
taron 967 ectopias ventriculares polimorfas en forma
simple, bigeminada, dupletas, tripletas y carreras
de TV helicoidal y monomorfa (torsades de pointes)
con carreras sostenidas de hasta dos minutos y 30
segundos (Figura 2).

Se reinterroga de maneraintencional a los padres.
Refieren el antecedente de un hermano y un tio pa-
terno finados a los nueve y 30 afios, respectivamente,
sin causa aparente.

Durante su evolucién intrahospitalaria, presenta
dos eventos de paro cardiorrespiratorio, por lo que se
requieren incrementos de beta bloqueador e infusién
de sulfato de magnesio; se logra mejoria.

El paciente se derivé a tercer nivel para valoracién
por electrofisiologia pediatrica y colocaciéon de un
desfibrilador automéatico implantable (DAI) como
prevencién secundaria.

DISCUSION

Encontramos un caso reportado en la literatura de
una mujer de 65 afios con diagndstico de dengue, la
cual presenté deterioro hemodinédmico y sindrome
de QT largo alos 10 dias de estancia hospitalaria; sin
embargo, fue transitorio con mejoria clinica y electro-
cardiogréfica.” En el caso de nuestro paciente, por
los antecedentes personales, duracién del intervalo
QTy evolucidn, se trata de un sindrome de QT largo
congénito.
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La importancia del SQTL radica en su asociacién
con cuadros sincopales, muerte subita y arritmias
ventriculares, del tipo taquicardia ventricular
polimorfa, especificamente torsades de pointes,
caracterizada por oscilacién gradual alrededor de
la linea de base, de los picos de complejos QRS
sucesivos.”

El intervalo QT representa la actividad eléctri-
ca ventricular, tanto la despolarizacién como la
repolarizacion. El aumento del intervalo de QT es
el resultado de una alteracién de la repolarizacién
ventricular, relacionada con cambios en los canales
idnicos, especialmente de potasio, que pueden
desencadenar una taquicardia ventricular caracte-
ristica conocida como torsades de pointes (TdP).

Figura 1: Electrocardiograma con QTc de 500 ms (Bazett).
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Figura 2: Taquicardia helicoidal (torsades de pointes).
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La mayoria de los autores aceptan como un QT
prolongado una duracién mayor a 450 milisegundos
en hombresy 460 milisegundos en mujeres y nifios.
Un intervalo mayor a 500 milisegundos se asocia
con mayor riesgo de torsades de pointes, aunque
no esta establecido el umbral de QT considerado
libre de riesgo proarritmico.®

En lo que corresponde al manejo, algunos
estudios sustentan el uso de magnesio aun en
pacientes normomagnesémicos. Existen otros
trabajos que han empleado calcioantagonistas y
bloqueadores adrenérgicos alfa 1 postsinapticos,
sin conclusiones favorables; lo mismo que con
algunos activadores de los canales de potasio.
Finalmente, menos de 3% de estos pacientes
no responden a ninguna de estas terapias y es
necesario considerar el uso de un desfibrilador
automatico implantable.”

CONCLUSIONES

Las alteraciones cardiacas diferentes al choque
circulatorio por la infeccién del virus del dengue
son infrecuentes y generalmente autolimitadas. Los
hallazgos méas comunes son los trastornos del ritmo
y la disfuncién ventricular leve. Por los antecedentes
del paciente, sospechamos que el SQTL era de ori-
gen congénito.

En todos los pacientes es indispensable realizar
un interrogatorio adecuado que incluya anteceden-
tes de muerte subita.
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Available in: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/
$1885585713003186

5. Maérquez Manlio F. El sindrome de QT largo: una breve
revision del diagndstico electrocardiogréfico incluyendo
la prueba de Viskin. Arch Cardiol Méx [Internet].
2012;82(3):243-247. Disponible en: http://www.scielo.
org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-
99402012000300008&Ing=es

6. Ridruejo Séez R, Zalba-Etayo B, Civeira-Murillo E, Montes-
Castro N, Munarriz-Hinojosa J. Sindrome de QT largo
adquirido en pacientes ingresados en UCI. Med Intensiva.
2005;29(7):379-383.

Consideraciones éticas: los autores referimos
que hemos obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres del paciente.

Conflicto de intereses:los autores se declaran
sin conflicto de intereses.

Correspondencia:

Dra. Rocio Alejandra Pefia-Juarez
E-mail: alepejz@gmail.com
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Salud Jalisco tiene como objetivo pu-
blicar articulos relevantes, innovadores
e informativos en el estudio de las bases
patoldgicas, prevencidén, diagndstico y
tratamiento, desde un punto de vista
de investigacion basica, clinica, tecno-
l6gica, epidemioldgica y sociomédica.
Los manuscritos se evaltan mediante
un sistema de arbitraje por pares para
su publicacién en forma de articulos
originales, articulos de revisién, comuni-
caciones breves, informes de casos clini-
cosy quirdrgicos, ensayos y novedades
terapéuticas consideradas como notas
cientificas y cartas al editor. Las notas
editoriales son porinvitacién directa del
editory a propuesta del cuerpo editorial
de la revista.

Idioma: los articulos podrén ser escri-
tos en espafiol o eninglés. Sera responsa-
bilidad de los autores que los resimenes
y manuscritos estén debidamente redac-
tados en el respectivo idioma.

Los manuscritos deben ajustarse a los
requerimientos del Comité Internacio-
nal de Editores de Revistas Biomédicas,
disponible en: www.medigraphic.com/
requisitos. La version oficial méas reciente
puede ser consultada en: www.icmje.org

Es necesario que todos los autores
incluyan su identificador ORCID, éste
se puede obtener en: https://orcid.org/
register

Sélo seran considerados los manuscri-
tos inéditos (trabajos ain no publicados
en extenso), los cuales no podrén ser so-
metidos a ninguna otra revista o medio de
difusién durante el proceso de evaluacién
(desde su recepcidén hasta su dictamen). La
propiedad de los manuscritos sera transfe-
rida a la revista, por lo que no podran ser
publicados en otras fuentes, ni completos
0 en partes, sin previo consentimiento por
escrito del editor.

El comité editorial decidira cuéles
manuscritos seran evaluados por arbitros
expertos en el tema y no se admitirén los
manuscritos presentados de manera in-
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adecuada o incompleta. El dictamen del
comité para publicacién es inapelable y
podré ser: aceptado, aceptado con mo-
dificaciones o no aceptado.

Los articulos deberan enviarse a la re-
vista Salud Jalisco, a través del siguiente
correo: revista.saludjalisco@jalisco.gob.mx

En este sitio, el autor podréa informarse
sobre el estado de su manuscrito en las
fases del proceso: recepcién, evaluacion
y dictamen.

I. Articulo original: puede ser inves-
tigacion basica o clinica y tiene las
siguientes caracteristicas:

a) Titulo: representativo de los hallaz-
gos del estudio. Agregar un titulo
corto para las paginas internas.
(Es importante identificar si es un
estudio aleatorizado o control).

b) Resumen estructurado: debe
incluir introduccion, objetivo, ma-
terial y métodos, resultados y con-
clusiones; en espafol y en inglés,
con palabras clave y keywords.
El resumen no serd mayor a 250
palabras.

c) Introduccién: describe los estu-
dios que permiten entender el
objetivo del trabajo, mismo que
se menciona al final de la intro-
duccién (no se escriben aparte
los objetivos, la hipdtesis ni los
planteamientos).

d) Material y métodos: parte im-
portante que debe explicar con
todo detalle como se desarrollé
la investigacion y, en especial, que
sea reproducible. (Mencionar tipo
de estudio, observacional o expe-
rimental).

e) Resultados: en esta seccidn, de
acuerdo con el disefio del estu-
dio, deben presentarse todos los
resultados; no se comentan. Si hay
cuadros de resultados o figuras
(gréficas o imagenes), deben pre-
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sentarse aparte, en las Ultimas paginas, con
pie de figura.

f) Discusién: con base en bibliografia actualiza-
da que apoye los resultados. Las conclusiones
se mencionan al final de esta seccion.

g) Bibliografia: debera seguir las especificacio-
nes descritas mas adelante.

h) Numero de paginas o cuartillas: un méaximo

de 10, sin exceder las 4,500 palabras. Figuras:
5-7 maximo.

Caso clinico o quirdrgico (1-2 casos) o serie de
casos (mas de 3 casos clinicos):

a) Titulo: debe especificar si se trata de un caso
clinico o una serie de casos clinicos.
Resumen: con palabras clave y abstract con
keywords. Debe describir el caso brevemente
y la importancia de su publicacion.
Introduccién: se trata la enfermedad o causa
atribuible.

Presentacion del (los) caso(s) clinico(s): des-
cripcidn clinica, laboratorio y de excepcional
observacion. Mencionar el tiempo en que se
reunieron estos casos. Las figuras o cuadros
van en hojas aparte.

Discusidn: se comentan las referencias bi-
bliograficas mas recientes o necesarias para
entender la importancia o relevancia del caso
clinico.

Numero de cuartillas: méximo 10, con al-
rededor de 2,500 palabras sin considerar
referencias. Figuras: 3-5.

b)

Articulo de revision y ensayos:

a) Titulo: que especifique claramente el tema a
tratar.

Resumen: en espafiol y en inglés, con pala-
bras clave y keywords.

Introduccion y (si se consideran necesarios)
subtitulos: puede iniciarse con el tema a tratar
sin divisiones. Deberan estar actualizados, ba-
sados extensamente en reportes publicados
en literatura cientifica, estardn enfocados en un
tema de investigacidn que sea explicado clara-
mente con el objetivo de difundirinformacion
actualizada acerca de un tema especifico.
Bibliografia: reciente y necesaria para el texto.
Numero de cuartillas: méaximo 10. Figuras y
tablas: 5 en conjunto.

b)

c)

d)

e)

Comunicaciones breves: informes originales
cuyo propdsito sea dar a conocer una observacion
relevante y de aplicacion inmediata a la medi-
cina. Deberé seguir el formato de los articulos
originalesy su extensién no serd mayor de cuatro
paginas, considerando 2,500 palabras sin tomar
en cuenta las referencias.

Novedades terapéuticas, noticias y cartas al
editor: estas secciones son para documentos de
interés social, bioética, normativos, complemen-
tarios a uno de los articulos de investigacién. Las
novedades terapéuticas y noticias consideradas
como nota cientifica podran ser escritas en un len-
guaje coloquial con un maximo de 1,500 palabras.

Los requisitos se muestran en la lista de verificacién. El formato se encuentra
disponible en www.medigraphic.com/pdfs/saljalisco/sj-instr.pdf (PDF). Los
autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una vez que éste haya sido
cubierto durante la preparacién del material para publicacién.
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LISTA DE VERIFICACION

Aspectos generales

[ Los articulos deben enviarse a través del siguien-
te correo:
revista.sa

udjalisco@jalisco.gob.mx

El manuscrito debe escribirse con tipo arial tamafio
12 puntos, a doble espacio, en formato tamafio car-
ta. La cuartilla estandar consta de 30 renglones con
60 caracteres cada uno (1,800 caracteres por cuarti-
lla). Las palabras en otro idioma deberan presentarse
en letra italica (cursiva).

El texto debe presentarse como sigue: 1) pagina del
titulo, 2) resumen y palabras clave [en espafiol e in-
glés], 3) introduccién, 4) material y métodos, 5) resul-
tados, 6) discusién, 7) agradecimientos, 8) referen-
cias, 9) apéndices, 10) texto de las tablas 'y 11) pies
de figura. Cada seccion se iniciara en hoja diferente.
El formato puede ser modificado en articulos de re-
vision y casos clinicos, si se considera necesario.

Titulo, autores y correspondencia

LI Incluye:
1) Titulo en espafol e inglés, de un méaximo de
15 palabras y titulo corto de no més de 40 ca-
racteres.

2) Nombre(s) de los autores en el orden en que se
publicaran, si se anotan los apellidos paterno
y materno pueden aparecer enlazados con un
guién corto.

3) Créditos de cada uno de los autores.

4) Institucidn o instituciones donde se realizd el
trabajo.

5) Direccion para correspondencia: domicilio com-
pleto, teléfono y direccion electrénica del autor
responsable.

Resumen

1 En espafiol e inglés, con una extensién maxima de
250 palabras.

[0 Estructurado conforme al orden de informacion en el
texto:
1) Introduccién.
2) Objetivos.
3) Material y métodos.
4) Resultados.
5) Conclusiones.
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[ Evite el uso de abreviaturas, pero si fuera indispensa-
ble su empleo, debera especificarse lo que significan
la primera vez que se citen. Los simbolos y abreviatu-
ras de unidades de medidas de uso internacional no
requieren especificacién de su significado.

[0 Palabras clave en espafol e inglés, sin abreviaturas;
minimo tres y maximo seis.

Texto

0 El manuscrito no debe exceder de 10 cuartillas
(18,000 caracteres). Separado en secciones: Intro-
duccién, Material y métodos, Resultados, Discusidn
y Conclusiones.

Deben omitirse los nombres, iniciales o nimeros de
expedientes de los pacientes estudiados.

Se aceptan las abreviaturas, pero deben estar pre-
cedidas de lo que significan la primera vez que se
citen. En el caso de las abreviaturas de unidades de
medidas de uso internacional a las que esté sujeto
el gobierno mexicano no se requiere especificar su
significado.

Los farmacos, drogas y sustancias quimicas deben
denominarse por su nombre genérico; la posologia
y vias de administracion se indicarédn conforme a la
nomenclatura internacional.

1 Alfinal de la seccién de Material y Métodos se de-
ben describir los métodos estadisticos utilizados.

Reconocimientos

1 Enel caso de existir, los agradecimientos y detalles so-
bre apoyos, farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s)
deben citarse antes de las referencias.

Referencias
LI Incluir de 10 a 20. Se identifican en el texto con nu-
meros arédbigos y en orden progresivo de acuerdo a
la secuencia en que aparecen en el texto.

Las referencias que se citan solamente en los cua-
dros o pies de figura deberan ser numeradas de
acuerdo con la secuencia en que aparezca, por pri-
mera vez, la identificacion del cuadro o figura en el
texto.
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Las comunicaciones personales y datos no publica-
dos seran citados sin numerar a pie de pagina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abrevia-
do de acuerdo al Catadlogo de la National Library
of Medicine (NLM): disponible en: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals (accesado
Dic/2021). Se debe contar con informacién comple-
ta de cada referencia, que incluye: titulo del articulo,
titulo de la revista abreviado, afio, volumen y pégi-
nas inicial y final. Cuando se trate de mas de seis au-
tores, deben enlistarse los seis primeros y agregar la
abreviatura et al.

Ejemplos, articulo de publicaciones periddicas,
hasta con seis autores:

Torres-Rodriguez ST, Herrera-Cruz D, L6-
pez-Yepes L, Lainfiesta-Moncada E. Biopsia
pulmonar por minitoracotomia. ;Es nece-
sario el drenaje pleural? Neumol Cir Torax
2019; 78 (2): 133-138.

Siete o mas autores:

Flores-Ramirez R, Arglello-Bolafios J, Gon-
zélez-Perales K, Gallardo-Soberanis JR, Me-
dina-Viramontes ME, Pozos-Cortés KP et al.
Neumonitis lGpica: manejo con oxigenote-
rapia de alto flujo y posicion prono. Reporte
de caso y revisién de la literatura. Neumol
Cir Torax 2019; 78 (2): 146-151.

Libros, anotar edicién cuando no sea la primera:

Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE
Jr., Lazarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky
AS (eds). Murray & Nadel's textbook of res-
piratory medicine. 6th ed. Philadelphia, PA:
Saunders Elsevier; 2016.

Capitulos de libros:

Gutierrez CJ, Marom EM, Erasmus JJ, Patz
EF Jr. Radiologic imaging of thoracic abnor-
malities. In: Sellke FW, Del Nido PJ, Swan-
son SJ. Sabiston & Spencer surgery of the
chest. 8th ed. Philadelphia, PA: Saunders
Elsevier; 2010. p 25-37.

Para méas ejemplos de formatos de las referencias, los

autores deben consultar:

https://www.nlm.nih.gov/bsd/policy/
cit_format.html (accesado Dic/2021).
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Tablas

O

O

La informacién que contengan no se repite en el tex-
to o en las figuras. Como méaximo se aceptan 50 por
ciento méas uno del total de paginas del texto.

Estaran encabezadas por el titulo y marcadas en for-
ma progresiva con nimeros ardbigos de acuerdo
con su aparicion en el texto.

[ Eltitulo de cada tabla por si solo explicara su conte-
nido y permitira correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

[0 Se considerardn como tales las fotografias, dibu-

jos, gréficas y esquemas. Los dibujos deberan ser
disefiados por profesionales. Como méaximo se
aceptan 50 por ciento mas una del total de pagi-
nas del texto.

La informacién que contienen no se repite en el tex-
to o en las tablas.

Se identifican en forma progresiva con ndmeros
aradbigos de acuerdo con el orden de aparicién en
el texto, se debe recordar que la numeracién pro-
gresiva incluye las fotografias, dibujos, gréficas y es-
quemas. Los titulos y explicaciones seran concisos y
explicitos.

Fotografias

O

O

Seran de excelente calidad, en color o blanco y ne-
gro. Las imagenes deberan estar en formato JPG
(JPEG), sin compresidn y en resolucién mayor o
igual a 300 dpi (ppp). Las dimensiones deben ser al
menos las de tamafio postal (12.5 x 8.5 cm), (5.0 x
3.35 pulgadas). Deberan evitarse los contrastes ex-
cesivos.

Las fotografias en las que aparecen pacientes identi-
ficables deberdn acompanarse de un permiso escri-
to para publicacion otorgado por el paciente. De no
ser posible contar con este permiso, una parte del
rostro de los pacientes debera ser tapado sobre la
fotografia.

Cada una estard numerada de acuerdo con el nime-
ro que se le asignd en el texto del articulo.

Pies de figura

O

Contenido

Sefialados con los niumeros ardbigos que, conforme
a la secuencia global, les correspondan.
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Aspectos éticos

[ Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los
principios establecidos en la Declaracion de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial (AMM) y con lo estable-
cido en las leyes del pais donde se realicen [en México:
Ley General de Salud (Titulo Quinto): https://mexico.jus-
tia.com/federales/leyes/ley-general-de-salud/titulo-quin-
to/capitulo-unico/], asi como con las normas del Comité
Cientifico y de Etica de la institucién donde se efectten.

O Los experimentos en animales se ajustaran a las nor-
mas del National Research Council y a las de la insti-
tucién donde se realicen.

[ Cualquier otra situacién que se considere de interés
debe notificarse por escrito a los editores.

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si existe o no conflicto de
intereses:

No Si
O O Conflicto de intereses de los autores.

L O Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de
existir apoyo, deberan incluirse los nombres
de los patrocinadores junto con explicaciones
del papel de esas fuentes, si las hubiera, en el
disefio del estudio; la recoleccién, anélisis e in-
terpretacion de los datos; la redaccion del infor-
me; la decisién de presentar el informe para su
publicacién.

Titulo del articulo:

Autor (es):

propiedad de la revista.

Nombre y firma de todos los autores:

Lugar y fecha:

Transferencia de Derechos de Autor

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y que no ha sido previamente publicado. Tam-
bién manifiestan que, en caso de ser aceptado para publicacién en la revista Salud Jalisco, los derechos de autor seran
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