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Algunas consideraciones sobre
las herramientas de inteligencia
artificial en el proceso de
ensenanza-aprendizaje en
ciencias de la salud aplicadas

Arnulfo Hernan Nava-Zavala,** Netzahualpilli Delgado-Figueroa*$

El advenimiento de los avances en la inteligencia artificial generativa ha permitido la
disponibilidad de motores informéaticos operativos que han acelerado el acceso a esa
herramienta digital, dotdndola de capacidad de ejecucién de indicaciones en lenguaje
relativamente llano.

Esindudable el impacto que tiene en la generacién de diversos productos de tareas
editoriales, de revision bibliografica o de emulacion de procesos creativos.

Acompanando este desarrollo, han emergido también preocupaciones asociadas a
su uso en actividades relacionadas a la medicina y el cuidado de la salud, considerando
incluso el riesgo de confabulacion e imprecisidn y fragilidad de planteamientos que
lucen “viables” a primera vista sin supervisién. Asi lo menciona una publicacién reciente,’
en la que se puntualiza también la semejanza conceptual de estos dilemas que parecen
recientes con los existentes desde la década iniciada en 1950, concluyendo que no
se debe olvidar que aun los modelos de inteligencia artificial méas sofisticados técni-
camente en su funcionamiento contienen la programacién con la impronta inherente
de sus programadores para los juicios de valor, por lo que deben ser cuidadosamente
supervisados en los resultados crudos que generan.

Referente a su introduccion en el proceso de ensefianza-aprendizaje en ciencias de la
salud, en especial en medicina, los educadores médicos deben ser conscientes de que
este fendmeno se encuentra ya en vigencia total y no es adecuado pensar que se debe
vivir sin él. Es muy conveniente el conocer los fundamentos y adquirir las competencias
para entender y manejar estos procesos.

Es muy deseable adoptar en los procesos la capacidad de supervisidn estructurada
como la propuesta en otra publicacién reciente,” por sus iniciales en inglés DEFT-AI
(diagnosis, evidence, feedback, teaching, and recommendation for Al use), que fortalece
el abordaje con sentido comun y pensamiento critico durante la interaccién del alumno
con la herramienta de inteligencia artificial, fortaleciendo la conviccion de verificacion
y validacién del producto y no su aceptacién automética.

Citar como: Nava-Zavala AH, Delgado-Figueroa N. Algunas consideraciones sobre las herramientas de inteligencia
artificial en el proceso de ensefianza-aprendizaje en ciencias de la salud aplicadas. Salud Jalisco. 2025; 12 (1):
5-6. https://dx.doi.org/10.35366/121770
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Por ultimo, es fundamental reconocer que sin
estructura didactica que permita al alumno la su-
pervisién y eventualmente validacién rigurosa,
siempre con la mentoria de sus profesores, el riesgo
de errores y sesgos en el producto generado por la
inteligencia artificial puede sobrepasar claramente
los beneficios.

Salud Jalisco. 2025;12 (1): 5-6 6
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Efectividad de la
vacuna COVID-19

Sabrina Mejia-Ramirez,**$ Sofia Ramos-Cortés,**
Blanca Yazmin Palencia-Rodriguez,**

José de Jesus de la Torre-Orozco,**

David Gerardo Olvera-Garcia,** Rosa Yafiez-Ortega,*T
Alberto | Villa-Manzano,*1 Jests Armando Robles-Cruz*l

RESUMEN

Introduccion: la efectividad de las vacunas COVID-19 no ha sido suficientemente estudiada, fue necesaria su
implementacion, sin tener todos los estudios correspondientes debido a la emergencia sanitaria que representé
la pandemia por COVID-19, por lo que es necesario reevaluar. En el presente articulo se busca analizar los
factores asociados a la vacuna de COVID-19. Objetivo: determinar la efectividad de la vacuna COVID-19.
Material y métodos: se realiz6 un estudio de cohorte tomando como grupo expuesto a los pacientes no
vacunados y no expuestos a los pacientes vacunados con un seguimiento de dos afios para documentar in-
fecciones por COVID-19, hospitalizacién, muerte, long COVID y oxigenoterapia como variables de efectividad
de la vacuna. Para el andlisis descriptivo, se utilizaron frecuencias, porcentajes, media y desviacion estandar.
Para el analisis inferencial se empled la prueba de 2 y t de Student. Se calculé la incidencia, riesgo relativo
y riesgo absoluto de los eventos de interés. El programa utilizado fue SPSS version 21. Resultados: se eva-
luaron 6,344 pacientes, de estos 4,238 eran expuestos (no vacunados) y 2,106 no expuestos (vacunados)
encontrando las siguientes incidencias; infeccion 59.2 vs 71.8% (p = 0), hospitalizacion 1.3 vs 0.5% (p = 0.001)
y de mortalidad 1.01 vs 0.37% (p = 0.002) con una disminucién de exceso de muerte de 0.64% entre pacientes
no vacunados y vacunados. El aumento de riesgo absoluto fue el riesgo cardiovascular 0.18% (p = 0.001) en
los vacunados, la probabilidad de long COVID fue de 48 vs 49% (p = 0.56), el riesgo de usar oxigenoterapia
posterior a la infeccion 0.74 vs 0.12% (p = 0.007) y disminucién de 0.62%. Conclusion: la efectividad de la
vacuna es limitrofe, es necesario un analisis de subgrupos de riesgo para determinar poblacion candidata a
ser beneficiada por la vacunacion.

Palabras clave: COVID-19, complicaciones, vacuna.
ABSTRACT

Introduction: the effectiveness of COVID-19 vaccines has not been sufficiently studied;, their implementation
was necessary without having all the corresponding studies due to the health emergency represented by
the COVID-19 pandemic. Therefore, it is necessary to reevaluate. This article aims to analyze the factors
associated with the COVID-19 vaccine. Objective: to determine the effectiveness of the COVID-19 vaccine.
Material and methods: a cohort study was conducted, with unvaccinated patients as the exposed group and
vaccinated patients as the unexposed group, with a two-year follow-up to document COVID-19 infections,
hospitalizations, deaths, long COVID, and oxygen therapy as vaccine effectiveness variables. Descriptive
analysis used frequencies, percentages, mean, and standard deviation. Inferential analysis employed the x?
test and Student’s t-test. Incidence, relative risk, and absolute risk of the events of interest were calculated. The
software used was SPSS version 21. Results: a total of 6,344 patients were evaluated, of whom 4,238 were
exposed (unvaccinated) and 2,106 were unexposed (vaccinated), with the following incidences found: infection
59.2 vs. 71.8% (p = 0), hospitalization 1.3 vs. 0.5% (p = 0.001), and mortality 1.01 vs. 0.37% (p = 0.002) with
a decrease in excess mortality of 0.64% between unvaccinated and vaccinated patients. The absolute risk

Citar como: Mejia-Ramirez S, Ramos-Cortés S, Palencia-Rodriguez BY, de la Torre-Orozco JJ, Olvera-Garcia DG,
Yanez-Ortega R, et al. Efectividad de la vacuna COVID-19. Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 7-12.
https://dx.doi.org/10.35366/121771
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increase was cardiovascular risk 0.18% (p = 0.001) in the vaccinated, the probability of long COVID was 48 vs.
49% (p = 0.56), the risk of using oxygen therapy after infection 0.74 vs. 0.12% (p = 0.007), with a decrease of
0.62%. Conclusion: vaccine effectiveness is borderline; subgroup analysis of risk is necessary to determine

the population eligible for vaccination.

Keywords: COVID-19, complications, vaccine.

INTRODUCCION

En la historia de la humanidad, hemos enfrentado
diversas pandemias causadas por microorganismos,
especialmente virus. Desde la devastadora gripe
espafiola de 1918-1919 hasta la epidemia de gripe
porcina (HIN1) en 2009-2010 y la més reciente por
coronavirus 2019 (COVID-19), causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), la cual fue
declarada el 11 de marzo de 2020 por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS).!

En cuanto ala mortalidad en los afios 2019y 2020,
se observé una diferencia notable en la incidencia
general de mortalidad. Hubo un aumento de 0.11%
durante 2020, el afio marcado por la presencia del
COVID-19.23

Para contener el efecto de la pandemia se crea-
ron vacunas, las cuales comenzaron su desarrollo de
forma acelerada, y para diciembre 2020 se comenzé
con la etapa de aplicacion, la primera vacuna autori-
zada fue desarrollada por el laboratorio Pfizer BioN-
Tech.*> Para 2022 existian en México 92'333,818 de
personas con al menos una dosis y completamente
vacunadas 79'947,470, representando 61.37% de la
poblacién total.

Para comenzar la vacunacién en la poblacién, es
necesario implementar estrictos criterios de seguri-
dad; sin embargo, debido a la emergencia sanitaria
se dio un desarrollo acelerado de éstas, con dispensa
de algunas fases del proceso. Por lo que actualmente
es necesario reevaluar la efectividad de las vacunas.’
Esta investigacidn se centra en determinar la efecti-
vidad de la vacuna COVID-19.

MATERIAL Y METODOS
Caracteristicas de la muestra
Se realizé un estudio de cohorte comparando pacien-
tes expuestos y no expuestos a la vacuna en la unidad
de medicina familiar No. 52 en Guadalajara, Jalisco.

Se estudid a la poblacién atendida en la unidad de
medicina familiar que acudieron por cuadro sospe-

Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 7-12
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choso COVID-19, con prueba positiva, mayores de
18y que cumplieran con un periodo de seguimiento
para conocer la evolucién y desenlace de la enfer-
medad (mejoria, hospitalizaciéon y defuncién), desde
el afio 2019 hasta enero de 2023.

Métodos estadisticos

Se obtuvo una base de datos generada a lo largo de
los aflos 2020, 2021, 2022 y hasta enero de 2023. La
muestra obtenida fue dividida en dos grupos a partir
de nuestra variable de exposicidn o de riesgo, siendo
la misma, la vacunacién o no vacunacidn contra CO-
VID-19, a partir de lo cual se buscaron a los pacientes
resultantes positivos para esta enfermedad en cada
grupo de estudio, con el consecuente seguimiento
dado a los pacientes positivos, registrando su evolu-
ciény la conclusién que tuvo su enfermedad, es decir,
mejoria, hospitalizacion o muerte para cada grupo de
estudio. Adicionalmente se analizaron otras variables
para determinar las caracteristicas generales de la
poblacién de estudio en cada grupo (sexo, edad,
comorbilidades, entre otras).

Las variables consideradas incluyen mortalidad
cardiovascular, asi como datos sociodemogréficos,
condiciones médicas preexistentes (diabetes melli-
tus, hipertension arterial, asma, tabaquismo, etcétera)
y eventos relacionados con la infeccién por CO-
VID-19, como el sindrome de long COVID, ademas
de las secuelas como la necesidad de oxigenoterapia
después de la infeccion por COVID-19.

Se considerard dentro del grupo de pacientes
vacunados sélo a aquellos individuos que recibieron
dicha inmunizacion en un periodo no mayor de seis
meses antes del registro del caso y con porlo menos
una dosis previa del bioldgico.

Procedimiento
Se recopilaron los datos en el programa de SPSS
versién 21 para Windows para su anélisis, en el que

se omitieron los nombres y nimero de seguridad
social de los pacientes.

www.medigraphic.com/saludjalisco
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Analisis estadistico

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para las va-
riables cualitativas, y para las variables cuantitativas
se usé media y desviacién estandar, en el anélisis
inferencial se empled la prueba de 12 y t de Student.
Como producto final se calculé la incidencia de los
eventos de interés con la consecuente obtencion de
riesgo absoluto de hospitalizacién y defuncién por
COVID-19.

RESULTADOS

Se evaluaron 6,344 pacientes, de estos 4,238 eran
expuestos (no vacunados) y 2,106 no expuestos
(vacunados). Las caracteristicas de los vacunados
vs no vacunados fueron obesidad 43% (IC95%:

34-52%) vs 28% (IC95% 35-21) p = 0.03, HAS 41%
(IC95% 32-50%) vs 26% (IC95% 19-33) p = 0.03. Las
principales variables de efectividad estudiadas se
observan en la Tabla 1.

En lo referente al resultado positivo de la prueba
coronavirus SARS-CoV-2 se obtuvo mayorincidencia
en vacunados, pero para pacientes que requirieron
hospitalizacién posterior a la infeccién por corona-
virus SARS-CoV-2 disminuyé. Se identificd que el
motivo de egreso por defuncién para el grupo de
no vacunados fue mayor.

Se encontré un riesgo relativo al uso de oxigeno-
terapia de 3.58 (1IC95% 1.39-9.21) con unaincidencia
de oxigenoterapia mayor en el grupo expuesto (no
vacunados).

Finalmente se ajustaron las variables mediante
un analisis de regresién de COX obteniendo como

Tabla 1: Caracteristicas generales.

No vacunados Vacunados
N =4238 N =2,106
n (%) n (%) p*
Edad (afios), media + desviacién estandar 36.25+14.48 39.62 +£13.97 0.001
Sexo, hombre 2,893 (66.5) 1,245 (78.5) 0.018
Diabetes 134 (3.3) 115 (2.9) 0.003
Obesidad 204 (5.1) 178 (4.4) 0.001
Hipertension 213(5.3) 195(4.9) 0.001
Asma 67(1.7) 44(1.1) 0.620
Inmunosupresion 13(0.3) 7(0.2) 0.824
Tabaquismo 162 (4) 125(3.1) 0.025
VIH 2(0.0) 9(0.2) 0.002
Intubacién endotraqueal 2(0.0) 1(0.0) 0.884
Cardiopatia 16 (0.4) 15(0.4) 0.204
Nefropatia 11(0.3) 7(0.2) 0.896
Hepatopatia 3(0.1) 3(0.1) 0.523
Anemia hemolitica 0(0) 2(0.0) 0.670
Neuropatia 3(0.1) 2(0.0) 0.904
Neumonia 10(0.2) 4(0.1) 0.494
Tuberculosis 1(0.0) 0(0.0) 0.440
Enfermedad por COVID 2,513 (59.29) 1,513(71.84) 0.001
Hospitalizacién 56(1.3) 11(0.52) 0.001
Defuncién 43(1.01) 8(0.379) 0.002
Riesgo de long COVID 15 (16) 19(21) 0.560
Oxigenoterapia 30(0.7) 5(0.1) 0.007
* Calculado con 2.
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las mas relacionadas al género masculino la hospi-
talizacién (HR = 2.36), y la vacunacién (HR = 2.47) en
defuncién.

En cuanto a los resultados arrojados sobre los
pacientes con long COVID se encontré una mayor
incidencia en pacientes vacunados. También se tomé
en cuenta la incidencia de sintomas de long COVID,
reportdndose aquellos de predominio digestivo con
20.6%, ataque al estado general (fatiga principalmen-
te) con 26.5%, de predominio nervioso (neuropatias)
con 11.8%, predominio respiratorio (tos) con 32.4%y
aquéllos de predominio psiquiatrico como ansiedad
con 5.9% e insomnio con 2.8%.

Asimismo, se investigd la mortalidad y su relacién
con un evento cardiovascular, para esto se evalua-
ron 10 paises (México, Estados Unidos, Colombia,
Espafia, Alemania, Ecuador, Chile, Panamé, Cana-
da, Brasil) previo a la vacuna COVID-19 2019 (no
expuestos) y estos mismos evaluados después de
la vacuna en el afo 2021 (expuestos), encontrando
un riesgo asociado a mortalidad cardiovascular con
unaincidenciade 0.18% en la mortalidad en 2021y
de 0.19% en la mortalidad en 2019 con valor de p
<0.0001,ERA-0.0032 RR=0.9832(1C95% 0.9811-
0.9853). La correlacién de vacunacién y muerte
cardiovascular fue de R = 0.89 (p = 0.001) con R
cuadrética de 79%.

DISCUSION

La efectividad de la vacuna es limitrofe, es necesario
un andlisis de subgrupos de riesgo para determinar
poblacién candidata a ser beneficiada por la vacu-
nacion.

La vacunacion esté asociada a la percepcion de
riesgo individual, por lo tanto, la poblacién que se
percibié como vulnerable fue la que mas se vacund
y la poblacién que no se percibia de dicha manera,
no se vacund; debido a lo anterior, es necesario que
las camparias de vacunacion sean precedidas por
intervenciones educativas que las favorezcan para
asi poder inmunizar a la mayor cantidad de pobla-
cién considerada de riesgo. Actualmente no existen
estudios contundentes que nos ayuden a esclarecer
esta situacién de vulnerabilidad en la poblacién, por
lo que con estos datos se podra iniciar con una nueva
linea de investigacion.

No se encontré una reduccion en la incidencia
de la enfermedad en pacientes vacunados, debe-
mos considerar que los pacientes incluidos en este
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estudio presentaban alguna sintomatologia respira-
toria o contacto reciente con un paciente de dichas
caracteristicas, motivo por el cual se ameritaba un
estudio epidemiolégico y una prueba confirmatoria,
razén por la que no es equiparable a otros estudios
consultados en la bibliografia.

Se obtuvo una reduccién del riesgo absoluto
para poblacion de estudio en los factores de mayor
peso para determinar la efectividad de la vacuna,
que son la prevencién de hospitalizacion y la muerte,
teniendo una reduccién del riesgo absoluto de 2%
para ambos casos con respecto a la poblacion que
no hubiese recibido vacuna.

En cuanto al uso de oxigenoterapia, encontramos
que el no estar vacunado contra el COVID-19 aumen-
ta el riesgo de su utilizacion después del desarrollo
de la enfermedad COVID-19. Esto se encontré refe-
renciado en un estudio de 2020 donde los pacientes,
al egresar de su hospitalizaciéon, requirieron oxigeno
suplementario.? Sin embargo no se encontré dentro
de la literatura previa referencias sobre el uso de la
vacuna como método de prevencién para la oxige-
noterapia.

La mayoria de las personas con COVID pro-
longado muestran una recuperacién bioquimica
y radiolégica. Dependiendo de la duracién de los
sintomas, el sindrome long COVID puede dividirse
en dos etapas: COVID agudo, en el que los sintomas
se extienden mas alla de tres semanas, pero menos
de 12 semanas; y el COVID crénico, en el que los
sintomas se extienden méas de 12 semanas.’

En ningun estudio previo se ha investigado la
prevalencia de long COVID posterior a la vacunacién,
por lo que toma relevancia el resultado arrojado
donde se encontré una mayor incidencia de long
COVID en pacientes vacunados. Por lo que la vacu-
na contra COVID-19 no previene el padecer long
COVID. Los pacientes con long COVID presentaron
en su mayoria sintomas respiratorios, como ya se
reporta en la bibliografia,'” los menos frecuentes
son las neuropatias.

La mortalidad cardiovascular estad fuertemente
asociada a la vacunacién por COVID-19. Es necesario
evaluar otros factores intervinientes y ajustarlos por
los mismos. En el articulo "Accidente cerebrovascu-
lar asociado con las vacunas contra el COVID-19"
de ELSEVIER se informé una serie de casos de 12
pacientes de EE. UU. con trombosis del seno venoso
cerebral (TSVC) y trombocitopenia después del uso
de la vacuna.'’
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CONCLUSION

De acuerdo con lo observado, la poblacién que se
autopercibié como vulnerable se vacuné més y la
poblacion que no se percibia de dicha manera no se
vacund, por lo tanto, la vacunacion esté asociada a
la percepcién de riesgo individual; teniendo esto en
cuenta, es necesario que las campafias de vacunacién
sean precedidas por intervenciones educativas que
las favorezcan.

En cuanto al uso de oxigenoterapia, encontramos
que el no estar vacunado contra el COVID-19 aumen-
ta el riesgo de su utilizacion posterior al desarrollo
de la enfermedad COVID-19.

La principal limitacion del estudio es que falta
comparar los resultados en poblaciéon sin enferme-
dad respiratoria, ya que la incidencia de la enferme-
dad puede ser menor; ademas de no contar con un
seguimiento adecuado para los pacientes en estudio
puesto que ellos decidieron no continuar con la
atencién para la enfermedad; asimismo el no tener
una actualizacién adecuada de los censos epidemio-
|6gicos y el correcto llenado del expediente clinico
puede ser un fuerte sesgo para el estudio.

La principal debilidad del estudio es que fuimos
incapaces de diferenciar entre las marcas de vacunas,
por lo que los resultados tienen un gran sesgo.

La mayor fortaleza de este estudio es la obtencion
de nuevo conocimiento para el estudio de las vacu-
nas debido a que la efectividad ha sido pobremente
estudiada en la evolucidn natural de la enfermedad,
asi como sus posibles efectos adversos, lo cual
pudiera sentar un precedente para estudios que
busquen comparar poblaciones mas extensas o de
caracteristicas diferentes.
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preferiblemente por escrito, el consentimien-
to informado y voluntario de la persona. Si
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sobre material o datos contenidos en bio-
bancos o depdsitos similares, el médico debe
pedir el consentimiento informado para la
recoleccidén, almacenamiento y reutilizacion.
Podra haber situaciones excepcionales en las
que sea imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacién, en
esta situacion, la investigacion solo puede
ser realizada después de ser considerada y
aprobada por un comité de ética de investi-
gacion. La investigacién la consideramos con
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riesgo minimo de acuerdo con lo sefialado en
el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud; arti-
culos 13,14 (fraccién V, VI, VII, VIII), 16,17,20 y
23, por lo que puede prescindirse del consen-
timiento informado por escrito.
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Evaluacion de la funcién
respiratoria con espirometria
en pacientes post-COVID-19,
derechohabientes del ISSSTE,
Delegacion Jalisco, 2021
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RESUMEN

Introduccién: la COVID-19 es una enfermedad que tiene sintomas agudos como fiebre, tos y disnea, seguido
de neumonia y afectacion intersticial bilateral. Un tercio de los pacientes desarrollaron sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), que puede provocar muerte del paciente o complicaciones pulmonares de lenta recu-
peracion. Este estudio de disefio descriptivo y transversal evaluo la restriccion respiratoria mediante espirometria
en 89 pacientes post-COVID-19 derechohabientes del ISSSTE de enero a mayo de 2021. Material y métodos:
variables contempladas: edad, sexo, peso y funcion respiratoria. Resultados: edad de 28 a 70 afios, con un pro-
medio de 51.6 afios, predominio de sexo femenino con una razoén 2.4:1 mujer/hombre. La restriccion respiratoria
se identifico en 31.4% de los sujetos; 28.6% con obstruccion leve, 10.7% obstruccion moderaday 7.1% restriccion
respiratoria moderadamente grave. indice de masa corporal (IMC) 31.5% con sobrepeso, 49.4% con obesidad
leve, media o moérbida. En el IMC en relacion con la restriccion respiratoria se observé con mayor porcentaje en
el sobrepeso (11.2%) y en obesidad leve (7.8%). EI IMC y la edad en relacion con la restriccion respiratoria no
presentaron significancia estadistica, mientras que el sexo presentd una p = 0.02, lo que sefiala una asociacién de
la restriccion respiratoria ante la condicion de ser hombre o mujer. Conclusion: la espirometria reporté probable
restriccion respiratoria o restriccion respiratoria en 31.4% de derechohabientes del ISSSTE post-COVID-19, con
asociacion estadisticamente significativa al sexo.

Palabras clave: COVID-19, restriccion respiratoria, espirometria, indice de masa corporal.
ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a disease that has acute symptoms such as fever, cough, and dyspnea, followed
by pneumonia and bilateral interstitial involvement. One third of patients developed Acute respiratory distress
syndrome (ARDS), which can result in death or slow recovery from pulmonary complications. This descriptive
cross-sectional study evaluated respiratory restriction using spirometry in 89 patients with COVID-19 enrolled in
ISSSTE from January to May 2021. Material and methods: variables considered age, sex, weight, respiratory
function. Results: age from 28 to 70 years, with an average of 51.6 years, female predominance with a 2.4:1

Citar como: Béez-Bdez MGL, De Santiago-Pedroza Al, Mufiz-Mendoza P. Evaluacién de la funcién respiratoria con
espirometria en pacientes post-COVID-19, derechohabientes del ISSSTE, Delegacidn Jalisco, 2021. Salud Jalisco.
2025; 12(1): 13-18. https://dx.doi.org/10.35366/121772
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female/male ratio. Respiratory restriction was identified in 31.4% of the subjects; 28.6% had mild obstruction,
10.7% moderate obstruction, and 7.1% respiratory restriction. Body mass index (BMI), 31.5% of subjects with
overweight, 49.4% with mild, medium or morbid obesity. In the BMI in relation to respiratory restriction, the presence
of respiratory restriction was observed in any of the BMI degrees, with a higher percentage in overweight (11.2%)
and mild obesity (7.8%). BMI and age in relation to respiratory restriction were not statistically significant, while sex
had a p = 0.02, indicating an association between respiratory restriction and being male or female. Conclusion:
spirometry reported probable respiratory restriction or respiratory restriction in 31.4% of post-COVID-19 ISSSTE
beneficiaries, with a statistically significant association with sex.

Keywords: COVID-19, respiratory restriction, spirometry, body mass index.

Abreviaturas:

AFOP = neumonia organizada fibrinoide aguda
DLCO = difusién pulmonar de mondxido de carbono
IMC = indice de masa corporal

FEV = volumen espiratorio forzado

FVC = capacidad vital forzada

INTRODUCCION

En enero de 2020, la OMS declara como una emergen-
cia de salud publica mundial la enfermedad infecciosa
viral causada por SARS-CoV-2 (COVID-19),"? que
hasta enero de 2022 habia registrado 287'441,128
casos acumulados y 5'434,118 defunciones a nivel
mundial y para México 3'943,789 incluyendo casos y
defunciones.® Entre los sintomas més comunes estan:
tos, fiebre, disnea, mialgias, artralgias, dolor articular,
sintomas gastrointestinales, anosmia y disgeusia, no
obstante, la historia natural de la COVID-19 compren-
de desde la infeccion sintomética hasta el compromiso
respiratorio severo que conlleva al sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA), eventos postrombé-
ticos, falla orgénica y, finalmente, la muerte.” >

La evidencia actual sugiere que muchos pacien-
tes experimentan sintomas persistentes después
de haberse recuperado de la infeccion inicial por
SARS-CoV-2 (sindrome post-COVID-19). Segun datos
ingleses, hasta 10% de los pacientes tienen sintomas
por mas de tres semanas y, aunque mas raro, hay
casos cuyos sintomas duran meses.>®

Los pacientes que han tenido un compromiso
pulmonar por COVID-19 pueden presentar distin-
tas lesiones pulmonares, la neumonia organizada
inducida por virus ha tenido un hallazgo frecuente y
bien descrito.” En el caso del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) la prevalencia de neumonia
organizada y su variante histolégica denominada
neumonia organizada fibrinoide aguda (AFOP)
se ha estimado entre 30 y 60% en pacientes que
estuvieron en terapia intensiva. En COVID-19, su
patron topogréfico es casi idéntico al de neumonia
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organizada y al de AFOP.> Respecto con la funcién
pulmonar en los pacientes dados de alta después
de tener neumonia por COVID-19 (excluyendo a
los pacientes criticos), se observa que 47.2% de los
pacientes tuvo disminucién de la capacidad difusién
pulmonar de mondxido de carbono (DLCO), mayor
en los pacientes con neumonia grave, incluso a los
tres meses del alta hospitalaria, las anormalidades
residuales de la funcién pulmonar fueron reportadas
en 25.4% de los pacientes, siendo la DLCO la méas
frecuentemente afectada.”

Ante tal situacion, aquellos pacientes que pre-
sentaron neumonia grave por COVID-19 deben
someterse a una valoracion de la funcién respiratoria
entre las cuatro a seis semanas después del alta
hospitalaria."” Entre estas pruebas se encuentran
la espirometria, pletismografia, presiones respira-
torias maximas y la oscilometria.” En este estudio
en pacientes post-COVID-19, derechohabientes
del ISSSTE, Delegacién Jalisco, durante el periodo
de enero a mayo de 2021, la espirometria evalud la
mecanica respiratoria para identificar el volumen de
aire que puede exhalar una persona en funcién del
tiempo, a partir de una inspiracién maxima.'®

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal, lleva-
do a cabo en 89 pacientes que tuvieron COVID-19 de
enero a mayo de 2021, derechohabientes del ISSSTE,
Delegacién Jalisco. En los criterios de inclusion se
tomaron en cuenta a los pacientes post-COVID-19,
confirmados por prueba de reaccién en cadena dela
polimerasa (PCR), pacientes que aceptaron participar
y firmaron consentimiento informado. Se obtuvieron
las variables de edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC)y la restriccion respiratoria mediante la realiza-
cién de una espirometria que evalué los pardmetros
de capacidad vital forzada (FVC) que mide el maximo
volumen de aire que puede exhalar un individuo de
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manera forzada a partir de una inspiracién méxima. El
volumen espiratorio forzado (FEV) que es el méximo
volumen de airea exhalado en el primer segundo de
la maniobra de FVCy la relacién FEV/FVC que es la
fraccion (o porcentaje) de la FVC que es espirada en
el primer segundo de la maniobra.®

La espirometria se realizé tomando en cuenta
las maniobras espirométricas recomendadas por la
American Thoracic Society (ATS) y European Respi-
ratory Society (ERS).""1? Se verificé que el equipo
estuviera calibrado para establecer la relacién entre
el volumen o flujo medido por el sensory el flujo o
volumen real del calibrador (jeringa) en condiciones
de temperatura ambiente, presion atmosférica, satu-
rada (ATPS, por sus siglas en inglés), asi comprobar
si el equipo (espirémetro) se encuentre dentro de
los limites de exactitud (+ 3%).7

En el paciente se corrobord que no hubiera fuma-
do enlas dos Ultimas horas, que no usara ropa apreta-
da o chaleco, en caso de utilizar broncodilatador que
no se haya aplicado la dosis antes del estudio, que
su alimentacion fue ligera y que no realizd ejercicio
fisico intenso una hora previa a la prueba.’

La realizacién de la prueba se hizo de forma
continua, lineal, considerdndola finalizada cuando el
volumen exhalado en el dltimo segundo fue inferior
a 25 ml. Otro pardmetro medido en la prueba fue
determinar si la prueba es reproducible. Esto signi-
fica que al menos dos maniobras de las tres que se
consideran aceptables fueron muy parecidas (< 150
ml de diferencia) entre los mejores valores de FEV1
y FVC o de 100 ml."?

El paciente permanecié sentado en unasilla con so-
porte para brazos. Se le pidié mantener el téraxy cuello
en posicion recta y con ambos pies apoyados sobre el
piso, cabeza ligeramente elevada; se le informé que
utilizaria una boquilla y una pinza nasal y que debia de
realizar una inhalacién méxima y posteriormente una
exhalacién con inicio explosivo y sostenido.'”

El resultado obtenido gradué la gravedad de la
obstruccidn respiratoria utilizando el FEV y FVC ex-
presado en porciento; 70% o mas obstruccion leve,
60-69% moderada, 50-59% moderadamente grave,
35-49% grave y 34% o menos muy grave.” 'Y El anali-
sis de la informacion se realizé mediante frecuencias,
porcentajes, desviacién estandary y2.
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Figura 1: Porcentaje de restriccidn respiratoria por sexo de
los pacientes hospitalizados post-COVID-19, derechoha-
bientes del ISSSTE, Delegacién Jalisco, afo 2021 (N = 89).
Fuente: base de datos de pacientes post-COVID-19 del ISSSTE, De-
legacidn Jalisco.

Tabla 1: indice de masa corporal con respecto al sexo de los pacientes hospitalizados
post-COVID-19, derechohabientes del ISSSTE, Delegacion Jalisco, afio 2021 (N = 89).

Masculino Femenino Total
indice de masa corporal n (%) n (%) n (%)
Bajo peso 0(0.0) 1(1.6) 1(1.1)
Normal 3(11.5) 8(12.7) 11(12.4)
Sobrepeso 7(26.9) 21(33.3) 28 (31.5)
Obesidad leve 9 (34.6) 21(33.3) 30(33.7)
Obesidad media 7(26.9) 7(11.1) 14(15.7)
Obesidad mérbida 0(0.0) 5(7.9) 5(5.6)
Total 26(100.0) 63(100.0) 89(100.0)

Fuente: base de datos de pacientes post-COVID-19 del ISSSTE, Delegacion Jalisco.
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Tabla 2: Grados de restriccion respiratoria con respecto al sexo de los pacientes hospitalizados
post-COVID-19, derechohabientes del ISSSTE, Delegacién Jalisco, afo 2021 (N = 89).

Masculino Femenino Total
Grados de restriccion n (%) n (%) n (%)
Probable restriccion 4(50.0) 11 (55.0) 15 (53.6)
Obstruccion leve 2(25.0) 6(30.0) 8(28.6)
Obstrucciéon moderada 1(12.5) 2(10.0) 3(10.7)
Moderadamente grave 1(12.5) 1(5.0) 2(7.1)
Total 8(100.0) 20(100.0) 28(100.0)

Fuente: base de datos de pacientes post-COVID-19 del ISSSTE, Delegacién Jalisco.

RESULTADOS

En total se identificaron 89 pacientes con diagndstico
post-COVID-19 durante el periodo de enero a abril
de 2021, derechohabientes del ISSSTE. La edad de
los pacientes presenté un promedio de 51.6 afos,
con un rango de 24 a 78 afios, un poco mas de la
mitad de los pacientes (55.4%) tuvieron entre los 40 a
59 afiosy 23.1% entre 60 y mas. En el sexo se observd
un porcentaje de 70.8% mujeres, lo que mostrd una
razén de 2.3:1 mujer/hombre.

Enla Tabla 1, el indice de masa corporal mostré
31.5% de los sujetos con sobrepeso y 55% con algun
grado de obesidad, con mayor porcentaje en las
mujeres que en los hombres.

Con respecto a la funcidén respiratoria del total
de los sujetos, 31.4% presentd una restriccidn respi-
ratoria, con porcentajes similares para ambos sexos
(Figura 1).

Con respecto a los grados de restriccion respi-
ratoria identificada en los sujetos, 28.6% presentd
una obstruccién leve, 10.7% obstruccién moderada
y 7.1% moderadamente grave (Tabla 2).

En la Figura 2, se muestra la relaciéon del IMC con
respecto a la restriccion respiratoria. En los datos se
observa la presencia de restriccion respiratoria en cual-
quiera de los grados del IMC, con mayor porcentaje
en el sobrepeso (11.2%) y en obesidad leve (7.8%).

Al revisar el IMC con relacién al sexo, en el total
de pacientes con restriccidn respiratoria, 50% de los
hombres con sobrepeso presentaron la restriccién,
mientras que en las mujeres fue de 30%. En la obe-
sidad leve o media, 37% de los hombres mostraron
restriccion respiratoria, mientras que en las mujeres
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la restriccion fue de 45% incluyendo la obesidad
morbida (Figura 3). Analizando el IMC y su relacién
con la restriccion respiratoria, el resultado (0.29; p >
0.05) no muestra una asociacion significativa.

En cuanto a la edad en relacién con la restriccion
respiratoria, los datos mostraron unay? de 3.13, valor
por arriba de p <0.05, lo que sefiala que no existe
significancia estadistica entre la edad de 60 afios y
mas con la presencia de algidn grado de restriccién
respiratoria. No obstante, el desarrollo de alguna
restriccion respiratoria con relacién al sexo dio una
¥? de 0.02, p > 0.05, lo que significa que si existe una
asociacién estadisticamente significativa con el he-
cho de serhombre o mujery presentar la restriccién.

DISCUSION

La enfermedad denominada COVID-19 (causada por
el SARS-CoV-2), que aparecid por primeravezen 2019,
en determinados pacientes la sintomatologia persiste
maés alld de cuatro semanas de la enfermedad.”'®
Segun el Instituto Nacional de Investigacién Sanitaria
del Reino Unido, entre 20-30% de los pacientes que
no requirieron ingreso hospitalario refirieron sufrir
un sintoma después de un mes tras la infeccion.'®
Uno de los problemas que presentan se encuentra
relacionado con el valor de DLCO y el de la capa-
cidad pulmonar total (TLC), los cuales se han visto
frecuentemente disminuidos hasta transcurridos seis
meses tras el alta hospitalaria, tanto en forma aislada
en 38% y como asociada a una restriccidn respiratoria
en 58%."""'3 Mientras que en el total de la poblacién
con diagnéstico de COVID-19 positivo, 13% mostrd
una alteracion restrictiva y 2% obstructiva.'*'*
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En el caso del presente estudio la restriccién
pulmonar se presenté en 31% de los pacientes con
diagndstico post-COVID-19, resultado similar a lo
reportado de 31% de afeccién respiratoria para los
hombres por Moreno-Tetlacuilo, y un poco mayor que
el reportado para las mujeres de 25%."> Con respecto
alos grados de restriccion respiratoria identificada en
los sujetos de este estudio, 28.6% presentd una obs-
truccion leve, 10.7% obstruccién moderada 'y 7.1%
restriccion respiratoria moderadamente grave. Este
resultado no es posible compararlo, dado que hasta
el momento no hay estudios que puedan ser Utiles
como referencia. Por otra parte, acercamientos como
el de Chérrez-Ojeday colaboradores refieren que los
pacientes que han tenido un compromiso pulmonar
por COVID-19 pueden presentar distintas lesiones
pulmonares durante la evolucién de su enfermedad.
En epidemias anteriores por coronavirus como SARS
y MERS, la neumonia organizada inducida por el virus
ha sido un hallazgo frecuente y bien descrito.” En el
caso del COVID-19 la prevalencia de la neumonia
organizada y su variante AFOP se ha estimado entre
30y 60% de los pacientes que estuvieron en terapia
intensiva.'® Respecto a la funcién pulmonar los pa-
cientes dados de alta después de tener neumonia
por COVID-19 (excluyendo a los pacientes criticos),
se observa que 47.2% de ellos tuvo disminucién de
la capacidad de difusién (o transferencia) del DLCO,
mayormente en los pacientes con neumonia gra-
ve.”'® Incluso a los tres meses del alta hospitalaria,
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Figura 2: Relacién porcentual del indice de masa corporal y
restriccion respiratoria en los pacientes hospitalizados post-
COVID-19, derechohabientes del ISSSTE, Delegacion Jalis-
co, ano 2021 (N = 89).

Fuente: base de datos de pacientes post-COVID-19 del ISSSTE, De-
legacion Jalisco.
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Figura 3: Relacion porcentual del indice de masa corporal
y restriccion respiratoria en funcion del sexo de los pacien-
tes hospitalizados post-COVID-19, derechohabientes del
ISSSTE, Delegacién Jalisco, ano 2021 (N = 89).

Fuente: base de datos de pacientes post-COVID-19 del ISSSTE, De-
legacion Jalisco.

las anormalidades residuales de la funcién pulmonar
fueron reportadas en 25.4% de los pacientes, siendo
la DLCO la mas frecuentemente afectada.”'’

La presencia de restriccidn respiratoria en relacion
con el IMC mostré 30% de mujeresy 50% de hombres
con sobrepeso; 45% de mujeres y 37.5% de hombres
con algiin grado de obesidad. Al respecto, Rosero men-
ciona una asociacién de alto riesgo de complicaciones
graves al presentar la enfermedad cuando el IMC de
los pacientes presenta obesidad u obesidad mérbida.'®
Debido a que la obesidad propicia disminucién de
las vias respiratorias debido a la expansién limitada,
lo que dificulta el flujo de aire, por tanto, el consumo
de oxigeno disminuye y en consecuencia el potencial
respiratorio puede verse seriamente afectado.

CONCLUSION

La evaluacién de la funcion respiratoria mediante la
espirometria reportd una tercera parte de derecho-
habientes del ISSSTE post-COVID-19 con problemas
respiratorios, con una asociacién estadisticamente
significativa con el hecho de ser hombre o mujery
presentar la restriccién.
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Identificacion por espectroscopia
Raman de celulosa en biopeliculas
formadas por Mycobacterium bovis
Bacilo de Calmette y Guérin

Jorge Gomez-Haro,* Alba Adriana Vallejo-Cardona,* Mario Alberto Flores-Valdez$

RESUMEN

Introduccién: las biopeliculas son comunidades complejas de microorganismos adheridos entre si y que for-
man una matriz extracelular que les proporciona proteccién contra antibidticos y el sistema inmunolégico del
huésped, lo que contribuye a la cronicidad y resistencia al tratamiento de enfermedades, como ocurre durante
la tuberculosis. Se han reportado estructuras semejantes a las biopeliculas formadas in vitro en pulmones de
modelos animales infectados con Mycobacterium tuberculosis, lo que podria aumentar la dificultad de tratamiento
y el riesgo de recaida. Comprender estas biopeliculas es crucial para desarrollar nuevos enfoques terapéuticos.
En este trabajo se explora la produccion de celulosa por parte de Mycobacterium bovis BCG, incluyendo una
cepa que sobreexpresa el gen de celulasa celA1, y se analiza por espectroscopia Raman. Objetivo: identificar
la presencia de celulosa, mediante espectroscopia Raman. Material y métodos: se realizaron cultivos de la
cepa Mycobacterium bovis BCG Pasteur ATCC 35734, asi como en una recombinante que sobreexpresa el gen
de celulasa celA1, en medio Sauton sin ningun detergente, para favorecer la autoagregacion y formacién de
biopeliculas; se les extrajo material con protocolo para celulosa bacteriana y se compararon espectros Raman
contra celulosa comercial. Resultados: aunque se observan diferencias en la resolucién y ubicacién de algu-
nos picos, aquéllos caracteristicos de celulosa confirman su presencia en las cepas en estudio. Conclusion:
mediante andlisis de espectros de Raman, encontramos que Mycobacterium bovis BCG produce celulosa en
cultivos en medio Sauton sin detergente, ya que sus espectros muestran similitudes con los de celulosa micro-
cristalina comercial.

Palabras clave: celulosa, biopelicula, micobacterias, espectroscopia Raman, Mycobacterium bovis BCG.

ABSTRACT

Introduction: biofilms are complex communities of microorganisms that adhere to each other and form an
extracellular matrix that provides protection against antibiotics and the host’s immune system, contributing to the
chronicity and treatment resistance of diseases, such as tuberculosis. Similar structures to in vitro biofilms have
been found in the lungs of animal models infected with Mycobacterium tuberculosis, which could increase the
difficulty of treatment and the risk of relapse. This study explores the production of cellulose by Mycobacterium
bovis BCG, including a recombinant strain that overexpresses the cellulase encoding gene celA1, and analyze them
by Raman spectroscopy. The importance of understanding the interaction between cellulose and mycobacteria
in developing therapeutic strategies and biotechnological applications is highlighted. Objective: to identify the
presence of cellulose using Raman spectroscopy. Material and methods: cultures of Mycobacterium bovis BCG
Pasteur ATCC 35734 strain, as well as a recombinant strain that overexpresses the cellulase-encoding gene
celA1, were carried out in Sauton medium without detergent, to promote autoaggregation and biofilm formation;

Citar como: Gémez-Haro J, Vallejo-Cardona AA, Flores-Valdez MA. Identificacion por espectroscopia Raman de celu-
losa en biopeliculas formadas por Mycobacterium bovis Bacilo de Calmette y Guérin. Salud Jalisco. 2025; 12(1): 19-24.
https://dx.doi.org/10.35366/121773
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material was extracted using a bacterial cellulose protocol and Raman spectra were compared to those of
commercial cellulose. Results: although differences are observed in the resolution and location of some peaks,
those characteristic of cellulose confirm its presence in the strains under study. Conclusion: through Raman
spectra analysis, we found that Mycobacterium bovis BCG produces cellulose in cultures in Sauton medium
without detergent, since its spectra show similarities to those of commercial microcrystalline cellulose.

Keywords: cellulose, biofilm, mycobacteria, spectroscopy Raman, Mycobacterium bovis BCG.

Abreviaturas:

BCG = bacilo de Calmette-Guérin
Mtb = Mycobacterium tuberculosis
DTT = Ditiotreitol

INTRODUCCION

Las biopeliculas micobacterianas son comunidades
microbianas complejas formadas por bacterias del
género Mycobacterium, que incluyen especies como
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) y Mycobacterium
bovis bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Estas biopeli-
culas estédn formadas por microorganismos adheridos
entre si y que forman una matriz extracelular que les
proporciona proteccidny les permite resistir condicio-
nes adversas, como la accién de antibidticos y, posi-
blemente, el sistema inmunoldgico del huésped.' El
impacto de las biopeliculas micobacterias en la salud
es significativo, ya que estas estructuras contribuyen
a la cronicidad y la resistencia a los tratamientos de
enfermedades como la tuberculosis. Algunas de las
formas mas resistentes de estas bacterias se encuen-
tran dentro de las biopeliculas, lo que dificulta su
erradicacion y prolonga la duracién del tratamiento.”

Actualmente se estan explorando diferentes es-
trategias para prevenir, reducir o eliminar las biopeli-
culas, asi como para desarrollar terapias dirigidas es-
pecificamente a las bacterias que residen dentro de
estas estructuras. Esto tiene como objetivo mejorar
la eficiencia de los tratamientos existentes y reducir
la persistencia y la recurrencia de estas enfermeda-
des, lo que podria tener un impacto significativo en
la salud publica a nivel mundial.

Ojhay colaboradores reportaron la presencia de
4cidos micélicos libres en las biopeliculas en medio
Sauton sin detergente, estructura en la que hubo
mayor tolerancia a antibiéticos comparado con cé-
lulas “libres” (planctdnicas), lo que tiene relevancia
traslacional en términos de posiblemente contribuir
al tratamiento prolongado in vivo, aunque esto se
encuentra en el terreno de la hipdtesis todavia.”

La celulosa es un polisacarido estructuralmen-
te simple pero altamente resistente que forma la
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pared celular de muchas plantas y algas. Es una de
las sustancias mas abundantes en la naturaleza y
desempefa un papel crucial en la arquitectura de
las células vegetales, proporcionandoles rigidez y
resistencia.” Por estas caracteristicas, la produccién
de celulosa por parte de las micobacterias puede
servir como componente estructural clave en estas
estructuras microbianas.” Se ha demostrado que la
celulosa contribuye a la resistencia y la estabilidad de
las biopeliculas micobacterianas al proporcionar una
matriz extracelular que protege a las bacterias de fac-
tores externos, como la accién de los antibidticos y el
sistema inmunoldgico del huésped.” Recientemente,
Trivediy colaboradores en medio 7H9 con ditiotreitol
(DTT) demostraron que induce estrés reductor de tiol
en M. tuberculosis, afecta su capacidad para formar
biopeliculasy como estas biopeliculas pueden estar
ancladas a celulosa.” La diferencia en los medios y
condiciones de cultivo entre los dos estudios podria
explicar las observaciones diferentes. La presencia
de acidos micdlicos libres en biopeliculas en Ojha 'y
la formacién de biopeliculas ancladas a celulosa en
respuesta al estrés reductor de tiol en Trivedi resaltan
la plasticidad y la capacidad de adaptacién de Myco-
bacterium tuberculosis en diferentes condiciones
ambientales y de estrés. Entonces ;BCG produce
celulosa en medio Sauton sin la adicidén de DTT?

La espectroscopia Raman es una técnica pode-
rosa para analizar la estructura molecular de mate-
riales, incluida la celulosa.’ La celulosa es polimero
de glucosa y su estructura es altamente ordenada,
lo que la hace ideal para el anélisis mediante espec-
troscopia Raman.®

En la espectroscopia Raman, se ilumina una mues-
tra con un lasery se analiza la luz dispersada. La luz
dispersada experimenta cambios en su energia debi-
do a las vibraciones moleculares dentro de la mues-
tra. Estos cambios se traducen en un espectro Raman
que proporciona informacién sobre las vibraciones
moleculares presentes en la muestra. En el caso de la
celulosa, la espectroscopia Raman puede proporcio-
nar informacién sobre la conformacién molecular, la
cristalinidad, la presencia de grupos funcionalesy las
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interacciones con otros componentes de la muestra.
Por ejemplo, los picos en el espectro Raman pueden
asociarse con las vibraciones de los enlaces quimicos
presentes en la estructura de la celulosa, como los
enlaces C-C, C-Oy C-H. Esta técnica es especialmen-
te Util en la caracterizacion de celulosas modificadas
o en la monitorizacién de procesos de degradacién
o transformacion de celulosa.®

La compresién de lainteraccion entre la celulosay
las micobacterias es importante tanto desde un punto
de vista biolédgico como médico. Este conocimiento
también podria tener aplicaciones en la ingenieria
de las biopeliculasy la biotecnologia, aprovechando
las propiedades Unicas de la celulosa producida por
las micobacterias.

MATERIAL Y METODOS
Material biolégico

Se utilizé la cepa BCG Pasteur (ATCC 35734) como
silvestre, de la cual se derivan las cepas BCG:celA1
(celAT)y BCG:pMV361 (pMV:361), clonando el gen
celA1 bajo el promotor hspé0 en el primer caso, y
el vector vacio pMV361, en el segundo; estas cepas
fueron previamente reportadas.’

Condiciones de crecimiento biopelicula

Las cepas BCG cultivadas como células plancténicas
en medio Sauton (L-asparagina 4 g, acido citrico 2
g, KH,PO, 0.50 g, MgSO, 0.50 g, citrato de amonio
férrico 0.05 g, glicerol 60 mly ZnSO, 1 ml en un litro
de agua inyectable)® con 0.05% Tween 80 hasta una
DO600nm a 0.8 se centrifugaron a 4,500 rpm durante
10 min a 21 °C y lavado una vez con medio Sauton
sin detergente 1:2 (vol/vol) y resuspendidas en Sau-
ton sin detergente, ajustado a un punto de partida
DO600nm de 0.03, fueron cultivos en frascos de
cultivo celular de 75 cm?, tapa ventilada, incubados
horizontalmente. Los frascos se incubaron a 37 °C
con 5% de CO, durante dos semanas, en estatico.”

Extraccion de celulosa bacteriana

A la biomasa obtenida de la biopelicula, agregar
15 ml de NaOH 0.1 M por cada 2.5 g de biomasa e
incubar por un periodo de 4 horas a bafio Maria a
80 °C. Centrifugar, dejar reposar minimo 12 horas.
Separar biomasa y sobrenadante solidificado, por de-
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cantacién. Agregar a la biomasa 10 ml de NaOH 0.1
M e incubar a 80 °C durante 4 horas en bafio Maria.
Centrifugar y separar. Agregar a la pasta blanca 10
mlde NaOH 0.05 M e incubar a 37 °C durante 1 hora
a bafo Maria, centrifugar, reposar 1 horay separar la
parte sélida. Realizar procedimiento dos veces més,
una cada 24 horas. Se forma un gel cristalino como
producto final. Lavar el producto obtenido con 1 ml
agua destilada a 60 °C (son tres lavados con agua
con duracién de 1 hora), durante tres dias seguidos
para regular el pH.” El proceso de secado se realiza
en el equipo SpeedVac 5 horas para eliminar la ma-
yor cantidad de agua libre que pueda interferir en
su posible andlisis de identificacion.

Determinacion de celulosa bacteriana
por espectroscopia Raman

La celulosa purificada se prepara para secado adicio-
nal hasta peso constante. Las peliculas de celulosa
bacteriana se aplican sobre un cristal de microscopio,
en donde se obtuvieron espectros Raman con un
tiempo de integracién de 10's con un objetivo de 40x
con una longitud de onda de 785 nmy una potencia
de salida de 70 mW.

RESULTADOS

Los espectros de Raman se pueden dividir en dos
regiones. La regién por debajo de 1,600 cm™, es
mas sensible a la conformacién de columna vertebral
de celulosa, mientras que la regién por encima de
2,700 cm™ es mas sensible a los enlaces de hidré-
geno.'” La Figura 1 presenta los espectros Raman
de celulosa para el rango espectral de 400 a 3,500
cm'. Los espectros son para celulosa microcristalina
(celulosa en polvo, Sigma-Aldrich, catdlogo 310697)y
para celulosas de biopelicula micobacterianas (BCG,
celA1, pMV361). Comparando estos espectros, se
pudo observar un ensanchamiento y una pérdida
de resolucién de las celulosa micobacterianas. Otras
diferencias en los espectros Raman entre las celulosas
micobacterianas y microcristalina radica en la ubica-
ciéon de las bandas y éstas se aprecian en la Tabla 1.
También, enlaregidonde 1,180a 1,270 cm™ la curva-
turade HCC, HCO, HCH y COH es predominante; en
los picos 1,250 a 1,360 cm™ una curvatura de HCC,
HCO; y en los picos 1,360 a 1,420 cm™' una flexién
de COH. Existen pequefias diferencias entre los es-
pectros micobacterianos y de la celulosa microcris-

www.medigraphic.com/saludjalisco

Contenido



Goémez-Haro J y cols. Celulosa en biopeliculas de Mycobacterium bovis BCG

talina y se refieren principalmente a la resolucién de
los picos. Entre 1,500y 2,500 cm™" no hay evidencia
de bandas en los espectros Raman de celulosa. Por
encima de 2,500 cm™' se producen dos bandas: una
muy intensa alrededor de 2,900 cm™', que indica prin-
cipalmente vibraciones de estiramiento CH. En esta
regién no existen diferencias claras en la celulosas
micobacterianas y la celulosa microcristalina. La in-
tensidad de los picos en el espectro Raman de celA1
es mucho mayor que en BCGy la cepa control con el
vector pMV361 (Figura 1), debido a un cambio en la
polarizabilidad de la molécula durante la vibracién.

DISCUSION

Conforme a lo observado en los espectros de la
Figura 1, asi como en los picos caracteristicos (Tabla
1), esto sugeriria que la celulosa microcristalina co-
mercial contiene un mayor porcentaje de celulosa
cristalina que las celulosas de micobacterianas.

Hay que sefialar que la celulosa posee muchos
més grados de libertad vibratoria que los observados
en los espectros Raman.'" En la region por debajo de
1,500 cm™" hay asignaciones particulares que resultan
de movimientos internos de grupos metileno.

La region de 800 a 1,180 cm™' estd denominada
por movimientos de estiramiento de C-Cy C-Oy

algunas cantidades de flexiones de H-C-C y H-C-O."?
Aparecen diferencias significativas en la intensidad
del pico alrededorde 910 cm™, que probablemente
estén relacionados con la cristalinidad de la celulosa
y particularmente con el tamafio de los cristales mas
grandesy, por lo tanto, la celulosa mas homogénea
(los picos estdn mejor resueltos y son més estre-
chos) se asocian con una menor intensidad de este
pico.'" En la Figura 1, este pico para las celulosas
micobacterianas es méas estrecho y se desplaza
a frecuencias mas bajas de 896 cm™' que para la
celulosa microcristalina (904 cm™'). Esto indicaria
una mayor cantidad de desorden en las celulosas
micobacterianas.’

Aparecen diferencias significativas en el rango
de 1,430y 1,500 cm™, lo que indica diferencias en la
flexion del HCH. La celulosa microcristalina contiene
dos picos 1,455y 1,476 cm™!, mientras que las celu-
losas micobacterianas tienen sélo un pico ancho en
1,455 cm™. Un pico méas altoa 1,481 cm™ correspon-
de a un mayor grado de cristalinidad.’® La falta de
este pico para las celulosas micobacterianas podria
confirmar las propiedades amorfas de este material.

En la Tabla 1 se puede observar que algunas
bandas en los espectros de las celulosas mico-
bacterianas, por ejemplo 885, 1,256, 1,455 cm™,
son similares a los obtenidos por Schenzel y cola-

540
490 | — pMV:361
; — Celulosa
440 t
s -CH,-OH — celA1
390 ¢ BCG
< 340 f -CH,-OH Figura 1:
3 -
= : C-O-C -CH,
c + .y
g 290 ¢ Comparacién de espectros
S a0 b Raman de extraccion de
- F celulosa en cepas de
< 190 s biopelicula micobacterianas
% s BCG que sobreexpresa el
£ 140 ¢ gen de celulasa celAT o
. que contiene al vector vacio
90 | .,
: pMV361 en una region
40 F espectral de 400 a 3,000
: s cm™. Se utilizé como control
10,5 ,100 1,300 1,500 1,700 1,900 2,100 2,300 2,500 2,700 2,900 | celulosa microcristalina
60 ; comercial, Sigma-Aldrich,

Desplazamiento Raman (cm™")
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catdlogo 310697.
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Tabla 1: Resumen de frecuencias Raman y asignacién de bandas de celulosa cristalina (control polvo de
celulosa microcristalina Sigma-Aldrich) y micobacterianas (de biopelicula BCG, celATy pMV:361)."

Cristalina Amorfa Control BCG celA1 pMV:361

Asignacion de grupo funcional (cm™) (cm™) (cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
H-C-C, H-C-O doblamiento 904 896 896 885 890 885
C-O-C estiramiento simétrico 1,095, 1,095, 1,092, 1,098, 1,086, 1,061,

1,120 1,117 1,117 1,120 1,128 111
H-C-H (torsion), H-C-C, H-O-C, C-O-H - 1,262 1,258 1,256 1,268 1,256
(balanceo) doblamiento
H-C-H (movimiento), H-C-C, H-O-C, C-O-H 1,293 - 1,293 1,293 1,293 1,293
(balanceo) flexion 1,337 1,337 1,337 1,337 1,342 1,342
H-C-H, H-C-C, H-O-C, C-O-H doblamiento 1,380 1,376 1,373 — 1,373 —
H-C-H doblamiento tijera 1,462 1,462 1,455 1,455 1,455 1,455

1,481 - 1,476 - - -
C-H vibracién de estiramiento 2,900 2,900 2,875 2,875 2,875 2,875

boradores. Para el polimorfismo de celulosa 11."*
Davis y Harris han notado que un procedimiento
de extraccién que utiliza NaOH 1 M da como re-
sultado la conversidn de celulosa | en celulosa ll
y también la produccion de celulosa amorfa. En
la naturaleza, sélo unas pocas cepas bacterianas
podrian producir celulosa de la modificacién ll, por
lo que las micobacterias podrian ser una de ellas o
probablemente los cambios sean el resultado del
proceso de preparacion.'” De manera llamativa,
al sobreexpresar el gen que codifica una celula-
sa, celA1, se modificé el espectro Raman, lo que
podria indicar que el producto obtenido de esta
cepa es mas cristalino que el extraido de BCG y
BCG con pMV361. Desde luego, la intensidad de
los picos Raman puede variar por diversas razones
experimentalesy de la muestra, el nimero de des-
plazamiento Raman es una propiedad intrinseca de
las vibraciones moleculares y permanece constante
independientemente de la intensidad del pico, lo
que indica que la sobreexpresién de celAT no re-
sulta en la pérdida de celulosa en biopeliculas for-
madas por BCG en medio Sauton sin detergente.

CONCLUSIONES
Basandonos en los resultados presentados en los
espectros de Raman, se puede concluir de manera

sélida que las biopeliculas de M. bovis BCG obte-
nidas en medio Sauton sin detergente si contienen
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celulosay que no se requiere afiadir DTT para produ-
cir este polimero. La comparacion de los espectros
de celulosa microcristalina con los de las celulosas
de biopelicula micobacterianas revela similitudes
en las bandas caracteristicas de la celulosa en am-
bas muestras, aunque se observan diferencias en la
resolucion de los picos y en la ubicacion de algunas
bandas. La sobreexpresion del gen celAT no modifi-
cé la presencia de bandas Raman caracteristicas de
celulosa, posiblemente las vibraciones causaron un
cambio significativo en la polarizabilidad resultando
en picos mas altos en la cepa que sobreexpresa el
gen codificante de celulasa, celAT.
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Comparacion clinica

de mordeduras por
salamandra y escorpion
mexicano: reporte de caso
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RESUMEN

Introduccion: una de las principales causas de atencién en servicios de urgencias son los accidentes y agre-
siones provocados por animales e insectos. México es reconocido por su vasta diversidad de flora y fauna a lo
largo de su territorio; algunas especies de esta fauna tienen la capacidad de producir toxinas que les son utiles
para la caza, alimentacidon o como método de defensa ante agresiones. Caso clinico: presentamos el caso de
un hombre de 31 afios, originario de la sierra de Mazamitla en Jalisco, México, quien sufrié una mordedura de un
animal silvestre con caracteristicas de lagarto. Conclusiones: la amplia variedad de especies en el pais, junto
con la similitud anatdmica entre algunas de ellas, puede llevar a la poblacion a confundir especies animales que
no representan un riesgo toxico para los seres humanos con aquéllas que poseen veneno potencialmente letal.

Palabras clave: intoxicacion, envenenamiento, salamandra, Heloderma.
ABSTRACT

Introduction: one of the main reasons for emergency department visits is accidents and assaults caused by animals
and insects. Mexico is renowned for the vast diversity of its flora and fauna across its territory; some species in this
fauna have the ability to produce toxins that are useful for hunting, feeding, or as a defense mechanism against
aggression. Clinical report: we present the case of a 31-year-old male, native to the Sierra de Mazamitla in
Jalisco, Mexico, who was bitten from a wild animal with lizard-like characteristics. Conclusions: the wide variety
of species in the country, coupled with the anatomical similarity among some of them, can lead the population
to confuse animal species that do not pose a toxic risk to humans with those that have potentially lethal venom.

Keywords: poisoning, envenomation, salamander, Heloderma.

INTRODUCCION informacidn sobre las caracteristicas de

los animales, a menudo resulta dificil dis-

México es reconocido por su riqueza
en biodiversidad, especialmente en lo
que respecta a su fauna. Los accidentes
con animales representan una parte
significativa de las consultas en servicios
de urgencias. Aunque existe abundante

tinguir entre especies téxicas y no téxicas,
lo que dificulta la eleccidn de la estrategia
terapéutica adecuada.

El Heloderma, conocido popularmente
como “escorpién mexicano” o “monstruo
de Gila", es parte de un grupo de lagartos

Citar como: Barrén-Balderas A, Arce-Zepeda LF, Robledo-Aceves M, Lona-Reyes JC, Solano-Gonzélez KI. Compa-
racion clinica de mordeduras por salamandra y escorpion mexicano: reporte de caso. Salud Jalisco. 2025; 12 (1):

25-29. https://dx.doi.org/10.35366/121774
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venenosos conocidos en todo el mundo. Sunombre
cientifico proviene del griego "helos” (tachuela, per-
no) y “dermis” (piel), y del latin “horridum” (dspero
o rudo), lo que se traduce como “piel dspera con
tachuelas” (Figura 1A)." Estos animales son avistados
principalmente en las regiones centro y occidente
de México, incluyendo Colima, Jalisco y el Estado
de México,” aunque también se han registrado en
paises vecinos como Guatemala.®

El Heloderma puede alcanzar un tamafio pro-
medio de 35 a 40 cm y pesar alrededor de 1,200
gramos.>* Debido a su aspecto, a menudo son
capturados como mascotas o con fines medicinales
y afrodisiacos.” Una caracteristica distintiva de estos
animales son sus escamas (osteodermos), que se
asemejan a cuentas de chaquira en forma, tamafio,
textura y color, y estan distribuidas por toda su re-
gion dorsal, patas y cola, lo que le otorga el apodo
de “lagarto enchaquirado”. Los patrones de color de
estos animales pueden ser muy variadosy llamativos
(Figura 1B).

El Heloderma libera su toxina a través de un par
de glandulas venenosas ubicadas en la mandibula
inferior, que vacian su contenido a través de con-
ductos en la base de los dientes. A diferencia de las
serpientes venenosas, cuyas glandulas estan detras
del ojo, encima de la mandibula superiory drenan a
través de un solo conducto que culmina en una aber-
tura en la base del colmillo, las glandulas venenosas
del Heloderma no estan rodeadas por musculatura
compresora. La expulsion del veneno se debe a los
movimientos masticatorios de la mandibula, impul-
sando el veneno hacia los dientes conductores vy,
finalmente, a la herida. En general, la poblacion le
teme debido a su veneno toéxico.

Las salamandras (Pseudoeurycea) son un grupo
de vertebrados pertenecientes a los anfibios, habitan

Figura 1:

A) Lagarto enchaquirado
perteneciente a las especies
de lagartijas venenosas,
longitud promedio de

38 ¢cm. B) Anatomia
distintiva: escamas que

se asemejan a cuentas de
chaquira (osteodermos).
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practicamente en todos los continentes, a excep-
ciéon de la Antartida, suelen localizarse en la zona
norte de américa, habitan en dreas de bosque de
pino (Figura 2A); destacan por su brillante colorido,
encontrandose la mayor parte del tiempo ocultas
en madrigueras, bajo troncos o grandes rocas, esto
debido alo viscoso y humedo de su piel (Figura 2B).°

Eltamafio de las salamandras suele rondar los 30
cm, aunque se han reportado ejemplares de hasta
1.5 metros.” A diferencia de los lagartos, las sala-
mandras carecen de escamas y su piel es desnuda,
con numerosas gldndulas mucosas que mantienen

NPT Qe e x

*

UL

Figura 2: A) Descripcion de las salamandras: grupo de an-
fibios con una longitud promedio de 30 cm, caracterizados
por una piel himeda y colores brillantes. B) Caracteristicas
de la piel: aspecto viscoso y hiumedo en la cara ventral de la
salamandra.

www.medigraphic.com/saludjalisco

Contenido



Barron-Balderas A y cols. Comparacion clinica de mordeduras por salamandra y escorpion mexicano

Figura 3: A) Salamandra animal con apariencia de “lagarto’,
mostrando color oscuro y manchas circulares rojas en el dor-
so. B) Heloderma (escorpién mexicano), reptil perteneciente
al grupo de los helodermatidos.

su piel himeda. Muchas salamandras producen ve-
neno para protegerse de los depredadores, el cual
proviene de las glandulas de su piel. Se ha observado
que el veneno tiene un sabor desagradable, lo que
lleva a que los depredadores que las introducen en
su cavidad oral las escupan. Aunque la exposicién al
veneno puede causar irritacion en los ojos y la boca
de los depredadores, asi como afectar el sistema
nervioso de especies mas pequefias, no representa
un riesgo significativo para los seres humanos.

Una caracteristica comun de las salamandras con
respecto a otras especies es la presencia de colores
vivos, que a menudo mimetizan la apariencia de ani-
males venenosos, advirtiendo asi a los depredadores
que se mantengan alejados.®

Objetivo. Presentamos un caso de accidente por
mordedura de un animal silvestre, para proporcionar
informacién acerca del reconocimiento de especies
animales que pueden o no representar un riesgo
para la integridad o la vida humana.

CASO CLINICO

Unvardn de 31 afios de edad, oriundo y residente del
pueblo de Mazamitla, Jalisco, acudié a los servicios
de urgencias dos horas y media después de sufrir una
mordedura de un animal con apariencia de “lagarto”,
aproximadamente de 22 cm de longitud, de color
oscuro y con manchas circulares rojas brillantes en
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el dorso (Figura 3A). Se reporté la mordedura en el
quinto dedo de la mano izquierda, con manifestacio-
nes de dolor, edema, debilidad en las extremidades
inferiores, ardor retroocular y dolor abdominal.
Examen fisico: peso: 62 kg, talla: 160 cm. Signos
vitales: frecuencia cardiaca: 95 lpm, frecuencia res-
piratoria: 21 rpm, presién arterial: 119/79 mmHg,
temperatura: 36.8 °C, saturacién de oxigeno: 95%.
El paciente se encontraba consciente y orientado,
con discreto eritema conjuntival, campos pulmona-
res ventilados, ritmo cardiaco normal y sin soplos o
ruidos adicionales. Se observé abdomen globoso
debido al paniculo adiposo, sin signos de irritacion
peritoneal. Se identificé una herida en el quinto dedo,
de aproximadamente 0.3 cm de didmetro, que afectd
la piel y el tejido celular subcutéaneo (Figura 4).
Debido a la descripcion del espécimen, se deci-
dié hospitalizar al paciente bajo sospecha de envene-
namiento por mordedura de “escorpién mexicano”.
Evolucién: se realizé un aseo quirdrgico del sitio
de la herida, y se observé mejoria de los sintomas
con la administracion de soluciones intravenosas y
analgésicos tipo antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). Se solicité la opinidn de toxicologia y un bid-
logo especializado en animales ponzofiosos, quienes
determinaron que el espécimen correspondia a
una salamandra de la especie Pseudoeurycea bellii,

Figura 4: Herida en quinto dedo provocada por mordida de
animal con apariencia de "Lagarto”.
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Tabla 1: Diferencias anatémicas y toxicoldgicas entre el escorpién mexicano y la salamandra.’>¢

Monstruo de Gila Salamandra
Tamafio 35-45cm 25-30cm
Colores Llamativos Llamativos
Piel Escamas presentes (osteodermos) Desnuda y himeda
Presencia de escamas Si No
Veneno Presente en todas las especies. Glandulas de Presente en sélo algunas especies.

veneno en la mandibula inferior, expulsién
a través de los dientes conductores
Neurotdxico/hematotdxico

Toxicidad para el ser humano

Glandulas de veneno en la piel,
expulsion a través de la mordedura
No téxico

Potencialmente letal

basandose en las siguientes caracteristicas (Tabla 1)
(Figura 3Ay B):

—_

Ausencia de osteodermos (escamas de chaquira).
2. Pieldesnudayhumeda, predominando especial-
mente en la regién dorsal y ventral.

Se determind que no era necesario administrar
ningun tipo de faboterapico. Después de 48 horas
de observaciéon y manejo, sin evidencia de envene-
namiento o complicaciones, el paciente fue dado
de alta con manejo analgésico ambulatorio. En el
seguimiento a un mes, la herida habia cicatrizado
sin complicaciones.

DISCUSION

La amplia variedad de fauna y la diversidad clima-
tica que caracterizan los diferentes ecosistemas de
México propician la presencia de casi todos los tipos
de ecosistemas que se encuentran en el planeta.
Sin embargo, esta diversidad influye en la presen-
cia de especies animales que producen venenos
téxicos para los seres humanos. Entre las especies
reconocidas cuyo veneno puede resultar mortal se
encuentra el Heloderma, perteneciente a la familia
de los saurios.

La configuracién y disposicion anatémica de las
glédndulas de veneno del Heloderma permiten una
administracién retardada del veneno, lo que brinda
tiempo suficiente para que la persona agredida tenga
la oportunidad de retirar al animal antes de que se
inyecte la toxina. Esto explica la escasa casuistica de
envenenamiento por Heloderma.
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Aunque se reconocen ciertas especies de sa-
lamandras como productoras de veneno, éste no
representa un riesgo para los seres humanos. Estos
animales, al sentirse agredidos, intentaran defender-
se mediante una mordedura, la cual no estd exenta
de complicaciones derivadas del trauma mecénico al
romper la barrera protectora de la piel y la posibilidad
de contaminacién por patdégenos externos.

Esimportante sefalar que la mayoria de los casos
de accidentes y mordeduras en personas son con-
secuencia de laimprudencia, laignorancia o errores
al tratar de manipular a los animales, especialmente
en el dmbito rural. Ademas, las caracteristicas anato-
micas de algunas especies pueden propiciar cierta
confusidn entre ellas, ya que ambas pueden tener
un tamanfo aproximado de alrededorde 35cm, y en
algunos casos, los colores llamativos e irregulares
facilitan esta confusion.

CONCLUSIONES

Los mitos urbanos y la falta de conocimiento sobre
las diferentes especies facilitan la confusion entre
aquéllas que son tdxicas y las que no lo son. Cono-
cer las caracteristicas y diferencias entre especies
téxicas y no téxicas generara un impacto positivo
en el ecosistema al evitar accidentes, maltrato y la
eliminacién de especies.
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Manejo avanzado del sindrome
de Donohue: control glucémico
con bomba de infusion

Alejandro Barron-Balderas,** Liuba Marina Aguirre-Salas,’
Mireya Robledo-Aceves,T Juan Carlos Lona-Reyes,* |l
Saira Marlene Cabrera-Arias***

RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Donohue (SD), también conocido como leprechaunismo, es una rara condicion ge-
nética autosémica recesiva causada por mutaciones en el gen del receptor de la insulina (INSR) en el cromosoma
19p13.2. Este sindrome se caracteriza por una ausencia de receptores de insulina, lo que lleva a una serie de
manifestaciones clinicas, incluyendo retraso de crecimiento pre y postnatal, sobrecrecimiento de tejidos blandos
y disglucemias. La incidencia reportada es de 1 por cada 4 millones de nacidos vivos, y los pacientes suelen tener
una esperanza de vida corta debido a complicaciones como la bronconeumonia. Caso clinico: se presenta el
caso de un paciente femenino de 10 dias de vida que ingreso6 al hospital por crisis convulsivas y alteraciones en
los niveles de glucemia, con hipoglucemias de 35-45 mg/dl e hiperglucemias postprandiales de hasta 396 mg/dI.
Nacida a las 37.4 semanas de gestacion, con un peso de 1,700 gramos, mostraba caracteristicas fisicas tipicas
del SD. El diagnéstico genético confirmé una variante patogénica en el gen INSR. El manejo incluyo rescates de
solucion glucosada para las hipoglucemias y administracion de insulina para las hiperglucemias, posteriormente
ajustado a través de una bomba elastomérica de infusién subcutanea. La paciente fue egresada a los cuatro meses
de vida, manteniendo niveles glucémicos estables con seguimiento semanal. Fallecié a la edad de un afio y tres
meses en casa. Conclusiones: el tratamiento del SD es complejo y principalmente paliativo. La administracion
continua de alimentacion por sonda orogastrica y el uso de una bomba elastomérica de insulina demostraron ser
efectivos para controlar las fluctuaciones glucémicas, mejorando la calidad de vida del paciente. Es crucial que el
personal de salud esté capacitado en estas técnicas y dispositivos para ofrecer una atencion integral y de calidad,
permitiendo el manejo ambulatorio y prolongando la esperanza de vida de estos pacientes.

Palabras clave: pediatria, sindrome de Donohue, hiperinsulinismo.
ABSTRACT

Introduction: Donohue syndrome (DS), also known as leprechaunism, is a rare autosomal recessive genetic
condition caused by mutations in the insulin receptor gene (INSR) on chromosome 19p13.2. This syndrome is
characterized by an absence of insulin receptors, leading to various clinical manifestations, including prenatal and
postnatal growth retardation, overgrowth of soft tissues, and dysglycemia. The reported incidence is 1 in 4 million
live births, with patients typically having a short life expectancy due to complications such as bronchopneumonia.
Case report: we present the case of a 10-day-old female patient admitted to the hospital for seizures and abnormal
blood glucose levels, with hypoglycemia ranging from 35-45 mg/dl and postprandial hyperglycemia up to 396
mg/dl. Born at 37.4 weeks of gestation with a weight of 1,700 grams, she exhibited physical features typical of
DS. Genetic diagnosis confirmed a pathogenic variant in the INSR gene. Management included glucose solution
rescues for hypoglycemia and insulin administration for hyperglycemia, later adjusted through a subcutaneous
elastomeric infusion pump. The patient was discharged at four months of age, maintaining stable glucose levels
with weekly follow-up. She passed away at one year and three months of age at home. Conclusions: the

Citar como: Barrén-Balderas A, Aguirre-Salas LM, Robledo-Aceves M, Lona-Reyes JC, Cabrera-Arias SM. Manejo
avanzado del sindrome de Donohue: control glucémico con bomba de infusién. Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 30-33.
https://dx.doi.org/10.35366/121775
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treatment of DS is complex and primarily palliative. Continuous feeding via orogastric tube and the use of an
elastomeric insulin pump proved effective in controlling glucose fluctuations, improving the patient’s quality of life.
It is crucial for healthcare professionals to be trained in these techniques and devices to provide comprehensive
and high-quality care, enabling outpatient management and prolonging the life expectancy of these patients.

Keywords: pediatrics, Donohue syndrome, hyperinsulinism.

Abreviaturas:

SD = sindrome de Donohue
INSR = gen del receptor de la insulina

INTRODUCCION

En 1948, Donohue describié el caso de un nifio con
una facie peculiary un conjunto de alteraciones feno-
tipicas, a lo que denominé “disendocrinia”.' En 1954,
con la publicacién de dos nuevos casos, se cambié
el nombre de este sindrome a “leprechaunismo” de-
bido a las caracteristicas fisicas que recordaban a los
gnomos del folklore irlandés.? Actualmente, esta en-
tidad se conoce como sindrome de Donohue (SD).?

La literatura reporta unaincidencia de 1 por cada
4 millones de nacidos vivos, asociada frecuentemen-
te con la consanguinidad de los padres.® No obstan-
te, las mutaciones autosémicas recesivas en el gen
del receptor de la insulina (INSR) en el cromosoma
19p13.2 son la causa principal, lo que resulta en una
ausencia de receptores de insulina.®* El diagndstico
se basa en manifestaciones clinicas como retraso
de crecimiento pre y postnatal, sobrecrecimiento
de tejidos blandos y desarrollo deficiente del tejido
muscular y adiposo.®* Las alteraciones bioquimicas
incluyen disglucemias, con hipoglucemias en ayuno

Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 30-33

e hiperglucemias postprandiales debido a una alte-
racién en la sensibilidad a la insulina.” La alternancia
de las glucemias complica su previsién y manejo.*
El prondstico depende del grado de resistencia
a la insulina. En muchos casos reportados, predo-
mina la hiperglucemia, lo que indica un alto grado
de resistencia a la insulina.” Dado que no existe un
tratamiento curativo, la expectativa de vida promedio
es de aproximadamente siete meses a un afio, y la
mayoria de estos pacientes fallecen por bronco-
neumonia.” En aquellos con menor afectacion de
la sensibilidad a la insulina, se ha informado que
pueden vivir hasta 24 meses.® La hiperglucemia
puede tratarse con insulina, mientras que para las
hipoglucemias, la administracién de alimentacidn
intermitente o continua ha demostrado ser efectiva.®

PRESENTACION DEL CASO

Un paciente femenino de 10 dias de vida ingresa
por crisis convulsivas y alteraciones en los niveles
de glucemias capilares, con hipoglucemias de 35-45
mg/dl e hiperglucemias postprandiales de hasta 396
mg/dl. Producto de quinto embarazo, obtenido por
parto vaginal a las 37.4 semanas de gestacién, con
un peso de 1,700 gramos, talla de 44 centimetros

Figura 1:

Alteraciones anatémicas
fasciales que asemejan los
gnomos del folklore irlandés.
A) Dismorfias faciales;
macroftalmia, hipotelorismo,
acompafado de hirsutismo
importante. B) Orejas
alargadas, I6bulo ensanchado
e implantacion baja.
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y perimetro cefalico de 31 centimetros. Presentaba
facies de gnomo, con frente alta y cuadrada, sutura
frontal abierta, macroftalmia e hipertelorismo, orejas
alargadas con [ébulo prominente y de implantacion
baja, micrognatia y paladar ojival (Figura 1). Su piel
era apergaminada, con paniculo adiposo disminuido,
escoliosis de convexidad dorsal a laizquierda y lum-
bar a la derecha, hirsutismo, pies y manos grandes
(Figura 2). El servicio de genética reportd una variante
patogénica en el gen INSR.

Se manejaron las hipoglucemias con rescates de
solucién glucosada y las hiperglucemias con insulina,
ajustando la dosis de acuerdo con los objetivos glucé-
micos. Se introdujo alimentacién continua con férmula
sin lactosa a través de sonda orogéstrica mediante
perfusor, manteniéndose las concentraciones de glu-
cosa entre 180-250 mg/dl. Debido a la persistencia de
niveles glucémicos elevados, se administré insulina
mediante bomba elastomérica en infusién subcutanea,
logrando controles glucémicos entre 80-120 mg/dl a
las 24 horas. Se realizé un abordaje multidisciplinario
para el manejo ambulatorio; la paciente fue egresa-
da a los cuatro meses de vida con citas semanales,
manteniendo niveles glucémicos entre 80-120 mg/
dl. Fallecio a la edad de un afio y tres meses en casa.

Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 30-33
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Figura 2:

Manifestaciones clinicas:

A) retraso en el crecimiento

general, atrofia musculary de

grasa subcuténea, glandulas
mamarias relativamente grandes

y protuberantes, abdomen
distendido. B) Pelo abundante, piel
aterciopelada a causa del hirsutismo.

DISCUSION

Actualmente, el manejo del SD es paliativo, con objetivos
dirigidos a apoyar el crecimiento, el desarrollo y mejorar
la calidad de vida tanto del paciente como de sus fami-
liares.” Se decidié utilizar un dispositivo que permitiera la
administracién de insulina en casa, con dosis ajustables
segun las necesidades del paciente, para evitar reingre-
sos hospitalarios.” El tratamiento de las disglucemias es
desafiante y se basa en mantener la glucemia cercana a
la normalidad y evitar el ayuno prolongado.®

Se ha reportado que tanto las hiperglucemias
como las hipoglucemias pueden alterar la sustan-
cia blanca cerebral en nifios pequefios, debido a
la vulnerabilidad de su cerebro en desarrollo.” La
administracién de insulina a través de una bomba
de infusidn puede evitar fluctuaciones glucémicas
significativas en estos pacientes.’

Las fluctuaciones glucémicas pueden variar seguin
la respuesta contrarreguladora y la secrecion de in-
sulina ante el consumo de ciertos macronutrientes.
El hiperinsulinismo endégeno y/o exdégeno puede
provocar hipoglucemia severa, ya que no se elevarian
los substratos para la gluconeogénesis, glucogené-
lisis y lipdlisis para mantener la energia. Por tanto,
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la alimentacidn continua, asociada con infusién de
insulina y monitoreo frecuente de la glucemia, facilita
alcanzar los objetivos glucémicos.'’

En pacientes con hipoglucemias, se recomienda
iniciar la alimentacion continua para evitar fluctuacio-
nes en las concentraciones de glucosa durante el dia.

En el caso presentado, la administracién de ali-
mentacion en infusién continua redujo los eventos de
hipoglucemia. No obstante, persistieron episodios de hi-
perglucemia, aunque de menorfrecuencia e intensidad.
Se optd por la administracién de insulina mediante una
bomba elastomérica de infusidn, que proporciona una
via de administracion de farmacos poco dolorosa y sen-
cilla, aceptada tanto por el paciente como por la familia.

Tanto la administracion de alimentacion como de
insulina en infusidon permitié mejorar las concentra-
ciones de glucosa sérica del bebé, reduciendo las
fluctuaciones diarias. Existen bombas de infusién
de insulina acopladas a sensores de glucosa para
medicién en tiempo real, aunque su costo es eleva-
do. Proponemos la bomba elastomérica como una
opcidn viable para pacientes con caracteristicas
similares o disglucemias de dificil manejo.

CONCLUSIONES

El tratamiento del SD es un desafio y a menudo no
tiene el éxito deseado con métodos convencionales.
Sin embargo, el uso de alimentacién continua por
sonda orogastrica permite disminuir eventos de hipo-
glucemiay evitar picos o rebotes hiperglucémicos. El
manejo con bomba de infusién facilita el control de la
insulina. Es crucial que el personal de salud conozca
y amplie sus conocimientos sobre estas técnicas y
dispositivos para ofrecer al paciente una asistencia
integral y de calidad, permitiendo incluso el manejo
ambulatorio en su domicilio.
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RESUMEN

Introduccion: las reacciones secundarias a farmacos en pediatria son relativamente frecuentes. La ceftriaxona,
una cefalosporina de tercera generacion utilizada en infecciones severas, puede causar diversas reacciones
adversas, incluyendo la formacién de pseudolitiasis biliar. El objetivo de este trabajo es presentar un caso cli-
nico y resaltar la importancia del diagnéstico temprano y el seguimiento adecuado de esta complicacién. Caso
clinico: lactante masculino de un afio cuatro meses que ingresé con fiebre y rechazo a la via oral, recibiendo
ceftriaxona por bacteriemia secundaria a una infeccidn urinaria severa. El ultrasonido abdominal realizado 48
horas después de iniciar el tratamiento mostré pseudolitiasis biliar, lo que llevé a un cambio en la terapia. Con-
clusion: la pseudolitiasis biliar secundaria a ceftriaxona es una complicacién relevante en la practica pediatrica
que puede presentarse con una variedad de sintomas gastrointestinales. El diagnéstico precoz, basado en
hallazgos ecograficos caracteristicos, y el manejo adecuado son fundamentales para evitar complicaciones
innecesarias y mejorar los resultados clinicos en estos pacientes.

Palabras clave: ceftriaxona, nifios, reaccion secundaria, pseudolitiasis biliar, ultrasonido.
ABSTRACT

Introduction: drug reactions are relatively common in pediatrics. Ceftriaxone, a third-generation cephalosporin
used to treat severe infections, can cause various adverse reactions, including the formation of biliary
pseudolithiasis. This study aims to present a clinical case and highlight the importance of early diagnosis and
appropriate follow-up of this complication. Case report: a one-year-four-month-old male infant presented with
a fever and oral refusal, receiving ceftriaxone for bacteremia secondary to a severe urinary tract infection. An
abdominal ultrasound performed 48 hours after starting treatment showed biliary pseudolithiasis, leading to a
change in therapy. Conclusion: biliary pseudolithiasis secondary to ceftriaxone is a significant complication
in pediatric practice that can present with a variety of gastrointestinal symptoms. Early diagnosis, based on
characteristic ultrasound findings, and appropriate management are essential to avoid unnecessary complications
and improve clinical outcomes in these patients.

Keywords: ceftriaxone, child, adverse effect, gallbladder pseudolithiasis, ultrasound.
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INTRODUCCION

La ceftriaxona, una cefalosporina de tercera genera-
cién, es conocida por su amplio espectro y su larga
vida media en comparacién con otras cefalosporinas.
Se utiliza comUnmente en el tratamiento de diversas
infecciones bacterianas, como las respiratorias, cuta-
neasy del tracto urinario, debido a su eficacia contra
una variedad de patégenosy su capacidad de cruzar
la barrera hematoencefalica.'

Su mecanismo de accién implica la inhibicion
de la sintesis de mucopéptidos en la pared celular
bacteriana, lo que lleva a la lisis celular. Sin embargo,
a pesar de su eficacia, la ceftriaxona puede causar
una serie de efectos adversos, siendo los trastornos
gastrointestinales y hepatobiliares los mas comunes
en pacientes pediatricos. La diarrea es la reaccién
adversa méas comun, afectando a 3% de los pacientes
pediatricos, mientras que los trastornos hepatobilia-
res, como la pseudolitiasis biliar, se han observado
en hasta 24.6% de los casos pediatricos.’

La pseudolitiasis biliar secundaria al uso de cef-
triaxona se refiere a la formacién de barro biliar en
pacientes que reciben este medicamento, simulando
clinicamente la presencia de célculos biliares verda-
deros. Este fendmeno, aunque raro, es relevante de-
bido a su potencial para imitar sintomas de colelitiasis
y conducir a intervenciones innecesarias.’

En este articulo, se presenta un caso de pseu-
dolitiasis biliar asintomatica secundaria al uso de
ceftriaxona en un paciente pediatrico. Ademas de
describir detalladamente el caso, el objetivo es
resaltar la importancia de reconocer y documentar
este tipo de complicaciones en la practica clinica
pediatrica (Figura 1).

CASO CLINICO

Lactante masculino de un afio cuatro meses, quien
fue ingresado en un hospital de segundo nivel
debido a fiebre y rechazo a la via oral. El paciente
mostraba signos de malestar general e irritabilidad
significativa. No tenia antecedentes médicos previos
de importancia a esta hospitalizacion. Al ingreso
presentaba fiebre (temperatura de 39.5°C)y rechazo
a la via oral. Peso 10,500 g, frecuencia cardiaca de
185 por minuto, frecuencia respiratoria (FR) 28 por
minuto. Tensidn arterial 110.60 mmHg. Se observé
irritabilidad y signos de malestar general, pero no se
identificaron otros hallazgos clinicos relevantes en
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la exploracién fisica inicial. Se realizaron pruebas de
laboratorio que mostraron una elevacién significati-
va de los marcadores inflamatorios, incluyendo un
recuento de leucocitos de 18,000/mm3, con 12% de
bandasy una proteina C reactiva (PCR) de 28 mg/dL.
El examen general de orina como datos relevantes
documenté esterasa leucocitaria ++, PH 5, en el se-
dimento 130 leucocitos por campo, se diagnosticé al
paciente con bacteriemia secundaria a una infeccién
urinaria severa. Los resultados de los cultivos de
sangre y orina confirmaron la presencia de Escheri-
chia coli como el agente causal. El paciente recibié
tratamiento con ceftriaxona parenteral (100 mg/kg/
dia) con el objetivo de abordar la bacteriemia y la
infeccidn urinaria, 48 horas después de su ingreso,
se realizé un ultrasonido renal complementario, el
cual revelé la presencia de pseudolitiasis biliar en el
area vesicular del paciente (Figuras 2 y 3), por lo que
se cambid por amikacina 22 mg/kg/dia. Cinco dias

Sintomas Signos

Sl

|
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Ceftriaxona
efectos adversos &

Pseudolitiasis,
colelitiasis, ictericia,
trombocitosis,
célculos renales y
tromboflebitis

Diarrea, nausea,
dolor abdominal,
fiebre, rash, dolor

en el sitio de la
aplicacion y flebitis

Figura 1: Efectos adversos secundarios al uso de ceftriaxona
parenteral 3
Fuente: Figura realizada por los autores para esta publicacién.
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Vesicula
Litosimep i = biliar

Sombra
acustica

Figura 2: Ultrasonido abdominal: destacan los litos en |a ve-
sicula biliar que muestran sombra posterior.

Vesic
biliar

Sombra
acustica

Figura 3: Ultrasonido de misma fecha en otro angulo. Mues-
tra igualmente litos vesiculares con sombra posterior.

después fue egresada por mejoria, con seguimiento
en la consulta externa. A manera de seguimiento
nueve semanas después, se realizd un ultrasonido
de control que mostrd una vesicula biliar normal, in-
dicando una resoluciéon completa de la pseudolitiasis
biliar (Figura 4).

DISCUSION

La pseudolitiasis biliar secundaria al uso de ceftria-
xona es una complicacién poco conocida pero im-
portante en la practica clinica, especialmente en pa-
cientes pediatricos. Este fendmeno se clasifica como
unaforma de pseudocolelitiasis, caracterizada porla
formacion de lodo biliar con alto contenido de sales
de calcio, en lugar de célculos biliares verdaderos.’
Aunque la pseudolitiasis biliar asociada a ceftriaxona
ha sido reportada desde hace tres décadas, sigue
siendo un tema relevante.

El cuadro clinico de la pseudolitiasis biliar secun-
daria a ceftriaxona puede variar desde la ausencia de
sintomas (como este caso en donde fue un hallazgo

Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 34-37

ultrasonogréfico), hasta la presentacion de sintomas
gastrointestinales leves o moderados. En la mayoria
de los casos, esta complicacién es asintomética y
se resuelve de forma esponténea sin necesidad de
intervencién médica. Sin embargo, en 37.4% de ca-
sos puede manifestarse con sintomas como dolor
abdominal, nduseas o vomitos, lo que puede llevar
a una evaluacién diagndstica mas detallada, sobre
todo en pacientes de mayor edad.?

El diagndstico de la pseudolitiasis biliar se sos-
pecha en pacientes que reciben ceftriaxona y pre-
sentan hallazgos ecogréficos compatibles, como la
presencia de lodo biliar en la vesicula biliar. En un
estudio observacional prospectivo en 118 nifios
hospitalizados tratados con ceftriaxona en los que
se realizaron ultrasonidos seriados, 17% presentd
anormalidades ecogréficas incluyendo lodo biliar y
pseudolitiasis.” Por lo tanto, el ultrasonido abdomi-
nal es la herramienta diagndstica de eleccidn para
detectar esta complicacidn, siendo una técnica no
invasiva y ampliamente disponible en la practica
clinica pediétrica.

El manejo de la pseudolitiasis biliar asociada a
ceftriaxona generalmente consiste en la suspensién
del antibidtico y la observacion clinica. En la mayoria
de los casos, los sintomas remiten y los hallazgos
ecograficos vuelven a la normalidad después de
la interrupcién del tratamiento con ceftriaxona. En
situaciones en las que los sintomas son graves o per-
sistentes, se puede considerar la realizacién de pro-

-Vesicula biliar
33 X 14 mm

Higado

—

1 ano 6 meses
16 de junio de 2016

Figura 4: Ultrasonido de control nueve semanas después.
Los litos han desaparecido, lo cual resuelve el diagndstico
de pseudolitiasis biliar secundaria a ceftriaxona.
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cedimientos terapéuticos, como la colecistectomia.
Sin embargo, esto es raro en el contexto pediétrico
y se realiza en caso de una obstrucciéon completa
causada por la pseudolitiasis.”

Ademas, para la prevencion de la pseudolitiasis
biliar asociada a ceftriaxona, se recomienda admi-
nistrar el fArmaco diluido en agua estéril durante un
lapso no menor a una hora. Un estudio realizado en
73 pacientes pediatricos muestra que el tiempo de
infusién del farmaco se relaciona con la aparicion
de lodo biliar. Cuando la infusién es corta, de 3 a
5 minutos, se presenta en 55% de los pacientes
mientras que cuando se infunde durante 30 minu-
tos o mas, se presenta en 29% de los casos.® Esta
practica puede reducir significativamente el riesgo
de formacién de lodo biliary, por lo tanto, disminuir
la incidencia de esta complicacién en pacientes
pediatricos y adultos.

Es esencial que los profesionales de la salud
estén al tanto de estas recomendaciones y las im-
plementen en la practica clinica, especialmente en
el contexto de la administracion de ceftriaxona en
pacientes con infecciones bacterianas graves que
requieren tratamiento parenteral. La prevencién
activa de la pseudolitiasis biliar puede ayudar
a mejorar la seguridad y la calidad del cuidado
de los pacientes que reciben este antibiético. Un
conocimiento de los efectos adversos asociados
con la terapia de ceftriaxona puede contribuir a
prevenir la realizacién de procedimientos no esen-
ciales. Ademids, este conocimiento puede ayudar a
minimizar la duracién de los efectos secundarios a
través de la suspension oportuna del tratamiento
con ceftriaxona.”

CONCLUSION

La pseudolitiasis biliar, una complicaciéon derivada
del uso de ceftriaxona, aunque suele ser asintomética
y resolverse espontdneamente, puede manifestarse
con sintomas gastrointestinales, lo que requiere una
evaluacion y manejo cauteloso.’
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El diagnéstico se basa en hallazgos ecogréficos
caracteristicos, lo que subraya la importancia de
la capacitacién adecuada de los profesionales de
la salud para su deteccién oportuna. Ademas, es
esencial considerar medidas preventivas, como la
administracién lenta y diluida de ceftriaxona, para
reducir el riesgo de su desarrollo.
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reporte de caso clinico
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RESUMEN

Introduccion: los tumores de células germinales constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que com-
prenden alrededor de 20 a 25% de todos los tumores de ovario. Afectan sobre todo a nifias y mujeres jévenes y
representan la mayoria de los tumores de la poblacién pediatrica. La incidencia de teratomas quisticos maduros
es aproximadamente de 1.2-14.2 casos por cada 100,000 personas por afio. Son los tumores mas frecuentes
entre los 10 y 30 afios de edad y pueden ser hallazgos incidentales en algunos casos. Caso clinico: se presenta
el caso de un paciente femenino de 17 afios de edad, estudiante de preparatoria, originaria y residente del
estado de Quintana Roo, nuligesta, nulipara, sin inicio de vida sexual, sin antecedentes crénico degenerativos
referidos, Unicamente con antecedente de cirugia conservadora de ovario derecho por tumor anexial en el afio
2017 por teratoma ovarico maduro sin complicaciones. Se refiere paciente a unidad correspondiente y a su
ingreso con hallazgos clinicos Unicos: presencia de masa de aproximadamente 21 x 15 x 10 cm aparente origen
de anexo izquierdo. Se realiza laparotomia exploradora sujeta a hallazgos transoperatorios, la cual se lleva a
cabo sin complicaciones. Los resultados histologicos concluyen la idea diagndstica: teratoma quistico maduro,
tumoracion de 19 cm de diametro mayor con capsula integra, salpinge edematosa y congestiva. Conclusion: el
caso clinico aqui expuesto pone en la mira la heterogeneidad en el curso de la presentacion clinica que puede
ocurrir de manera ocasional en este tipo de neoplasias, como lo fue en nuestra paciente, la cual contaba con
el antecedente de un teratoma previo contralateral de menor tamafio con histologia benigna y debuta de nuevo
con otra masa anexial de proporciones exageradas que saca de contexto las caracteristicas clasicas del quiste
dermoide maduro, por lo cual en este caso al no contarse con el estudio transoperatorio, el cual es el estandar
de oro para diagnostico de benignidad o malignidad, no se considero6 la cirugia conservadora de la génada
afectada debido al riesgo incierto de tratarse de una estirpe borderline o con riesgo elevado de transformacién
maligna segun expone la literatura actual.

Palabras clave: teratoma quistico maduro, incidencia, edad pediatrica, diagnoéstico histopatoldgico, hallazgos
heterogéneos.

ABSTRACT

Introduction: germ cell tumors constitute a heterogeneous group of neoplasms comprising about 20 to 25%
of all ovarian tumors. They mainly affect girls and young women, accounting for the majority of tumors in the
pediatric population. The incidence of mature cystic teratomas is approximately 1.2-14.2 cases per 100,000
person-years. This tumors are the most common between the ages of 10 and 30 years and they may be incidental
findings in some cases. Case report: we present the case of a 17-year-old female patient, high school student,
native and resident of the state of Quintana Roo, nulligesta, nulliparous, without sexual debut, without chronic
degenerative history referred, only with a history of conservative surgery of the right ovary for adnexal tumor in

Citar como: Espinola-Latournerie-Cerino ME, Kumul-Canché BJ, Carballo-Araujo J. Quiste dermoide maduro con
presentacion atipica en edad pediétrica: reporte de caso clinico. Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 38-43.
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2017 for mature ovarian teratoma without complications. Patient is referred to the corresponding unit and on
admission with unique clinical findings: soft depressible abdomen, moderately painful, prominent lower abdomen
on palpation with presence of mass of approx. 21 x 15 x 10 cm apparent origin from left adnexa. Exploratory
laparotomy is performed subject to transoperative findings, which is carried out without complications. The
histological results confirm the diagnosis idea: a mature cystic teratoma, a tumor measuring 19 cm in its largest
diameter with integral capsule, edematous and congested salpinge. Conclusion: the clinical case presented
here highlights the heterogeneity in the course of the clinical presentation that can occur occasionally in this
type of neoplasm, as it was in our patient who had a history of a previous contralateral teratoma of smaller size
with benign histology and debuts again with another adnexal mass of exaggerated proportions that takes out
of context the classic characteristics of mature dermoid cyst; therefore, since the transoperative study was un
available, which is the gold standard for diagnosing’s benign or malignant tumors, conservative surgery of the
affected gonad was not considered due, to the uncertain risk of it being a borderline lineage or with a high risk
of malignant transformation according to the current literature.

Keywords: mature cystic teratoma, incidence, pediatric age, histopathologic diagnosis, heterogeneous findings.

INTRODUCCION

Los tumores de células germinales, constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias que comprenden
alrededor de 20 a 25% de todos los tumores de ova-
rio. Afectan sobre todo a nifias y mujeres jévenes y
representan la mayoria de los tumores de la pobla-
cién pediatrica.’?

La incidencia de teratomas quisticos maduros
es aproximadamente de 1.2-14.2 casos por cada
100,000 personas-afio.? Son los tumores mas fre-
cuentes entre los 10 y 30 afios de edad y pueden
ser hallazgos incidentales en algunos casos. Pese
a que en esta poblacién la mayoria son benignos,
existe también la posibilidad de una transformacién
maligna que ocurre entre 0.17-2% del total de los
mismos; el carcinoma epidermoide es el mas comun
de todas las formas de transformacién maligna
originadas de un teratoma benigno. El carcinoma
sebéceo, originado de un teratoma maduro, es
extremadamente raro. Se han reportado lesio-
nes malignas de tipo epitelial, mesenquimatoso,
neuroendocrinas (derivadas de cualquiera de las
capas germinales), incluso linfoides malignas que
se originaron de un teratoma maduro quistico.’ Los
teratomas quisticos maduros del ovario son lesiones
benignas neoplésicas de células pluripotenciales
anormales. Se originan de las células germinales en
una falla de la meiosis o de las células premeidticas.
Esto puede consistir en multiples células derivadas
de una o mas de las tres capas germinales (ectoder-
mo, mesodermo y endodermo).?

La sintomatologia en etapas tempranas y avanza-
das de la enfermedad es inespecifica. Los sintomas
més frecuentes se relacionan con la extensién de la
enfermedad fuera de la pelvis. Estos tumores son
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bilaterales en 10 a 17% de todos los casos® y es el
dolor abdominal (53%)y la inflamacién (46%) de los
sintomas de presentacion mas frecuentes, aunque
también se manifiestan: edema (22%), compresion
pélvica (18%), constipacién intestinal (17%)y sangra-
do transvaginal (13%)."

En los casos avanzados, la presencia de ascitis y
derrame pleural es la norma.? También es comun la
expresion de lesiones que pasan desapercibidas y
crecen durante algunos afios hasta que provocan los
primeros sintomas.'

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente femenino de 17
afios de edad, estudiante de preparatoria, originaria
y residente del estado de Quintana Roo, nuligesta,
nulipara, sin inicio de vida sexual, sin antecedentes
crénico degenerativos referidos, Unicamente con
antecedente de cirugia conservadora de ovario
derecho por tumor anexial en el afio 2017 en otra
unidad de salud por teratoma ovérico maduro sin
complicaciones; la cual el 23 de mayo del afio 2022
acude al servicio de consulta externa de su unidad
médico familiar por presencia de masa en fosa
iliaca izquierda con aumento de tamafio, sin dolor
abdominal o sintomas asociados referidos de 12
dias de evolucidn. Se refiere paciente a la unidad
correspondiente del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) No. 7, Unidad de Gineco-pediatria al
Servicio de Cirugia Pedidtrica y Gineco-Obstetricia,
asuingreso con hallazgos clinicos Unicos: abdomen
blando depresible, moderadamente doloroso, abdo-
men bajo prominente a la palpacion con presencia
de masa de aprox. 21 x 15 x 10 cm aparente origen
de anexo izquierdo.
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Se realizan estudios de gabinete y laboratorio,
encontrando en ecografia abdominal un Utero en
anteroflexion con medidas de 63 x 30 x 42 mm, bor-
des regulares, miometrio homogéneo, endometrio
central delgado con espesor de 3 mm, cérvix central,
sin alteraciones. Ovario derecho que mide 29 x 15
x 27 mm con vol. 6.6 ml, se observa patrén folicular
conservado. Se observa imagen en anexo izquierdo
de 119 x 75 x 77 mm con un volumen de 366 ml,
de bordes regulares bien definidos, pared delgada,
heterogénea, observando en su interior unaimagen
hiperecogénica sélida redondeada que mide 78 x
61 mm que proyecta sombra acustica, que con la
aplicacién de Doppler color no presenta vasculari-
dad; el otro componente es hipoecoico con mucha
celularidad. Parametrios libres y no hay liquido libre
en fondo de saco de Douglas; con una impresion
diagnéstica final de hallazgo compatible con tumor
de anexo izquierdo sugestivo de teratoma quistico
maduro. En cuanto a estudios de laboratorio, coagu-
lograma dentro de pardmetros normales, marcadores
tumorales sin alteraciones, AFP 2.06, HGC-B 0.10,
CA-12517.5,ACE 0.54. Con los datos de la paciente,

Lectura de los resultados

100%
80%| 4-0% 0.2%
14.1% 0.3%
60%
7.4% 3.7%
40%
6.3% 1.2%
20%
68.2% 94.6%
0%

Riesgos de  Riesgos del
referencia  paciente

Figura 1: Gréfica de riesgos de la paciente.
Fuente: IOTA ADNEX Simple Rules and SRrisk calculator.
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Riesgo metastasico

A [ Céncer anexial 0.2%
3 0 Cineerde ovaro 03%
C 1 Cineer de ovai 37%
D  Riesgo de referencia 1.2%
P Riesgo de malignidad 5.3%
E b Probabilidad de 94.7%

tumor benigno

Figura 2: Interpretacion de riesgos.
Fuente: IOTA ADNEX Simple Rules and SRrisk calculator.

estudios de gabinete y laboratorio se meten a siste-
ma internacional y se calcula riesgo de malignidad
para proceso neoplasico maligno con IOTA ADNEX
Simple Rules and SRrisk calculator obteniéndose los
resultados presentados en los gréficos, con 94.5%
de benignidad (Figuras 1y 2).

Por cuadro clinico y riesgo de abdomen agudo
se decide realizar laparotomia exploradora abierta
sujeta a hallazgos transoperatorios, la cual se lleva
a cabo sin complicaciones, sangrado minimo, en
tiempo transoperatorio tumoracién que abarca cavi-
dad abdominal de manera importante, se encuentra
escaso liquido cetrino en cavidad, el cual se envia
para estudio, asi como tumoracién mixta ovérica
izquierda, la cual se exterioriza con un tamafo apro-
ximado de 20 cm de didmetro mayor, adherencias
hacia retroperitoneo involucrando salpinge izquierda
y masa anexial, la cual se pinza liga y corta en porcién
mesovascular, se realiza reseccidon de tumoracidn
heterogénea con aparente tejido graso y pelo, poco
vascularizado, a expensas de ovario izquierdo, asf
como salpinge izquierda edematosa adherida a tu-
moracion sin oportunidad de reseccion de tejido de
la tuba (Figuras 3 a 5); ovario derecho sin alteracio-
nes, morfologia normal, se termina evento quirdrgico
sin incidentes, sangrado minimo, paciente estable en
todo momento. Le fue practicada salpingooforecto-
mia total del lado izquierdo, por dafio inflamatorio
y tumoracién de mérgenes grandes sin posibilidad
de preservacion de la misma ni bordes quirdrgicos
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Figura 3: Tumor abarcando luz de cavidad abdominal.

que permitan preservar la génada, sin posibilidad
de estudio transoperatorio ante la carencia de opor-
tunidad de recursos. Se extiende el alta a la paciente
48 horas después sin datos de alarma ginecoldgica,
recuperacion postquirirgica adecuada con cita de
seguimiento a la consulta externa de ginecologia
en dos semanas para revisién de resultados de
estudio histopatoldgico y seguimiento posterior
cada tres meses.

Al recabarse resultados de patologia, éstos
mencionan que se recibe pieza: ovario y salpinge
izquierda que en su totalidad pesa 1,400 gramos,
salpinge 5 x 0.5 x 0.4 cm café claro tubular al corte
consistencia blanda, ovario de 19 x 16 x 9.6 cm su-
perficie café grisaceo liso con trama vascular visible al
corte consistencia blanda, con salida de material se-
béceo con una pared de 0.3 cm, la superficie interna
multiloculada ocupada por sebo y pelos, se observa
nédulo de 8 x 7 cm con areas blandas y pétreas de
aspecto éseo; se concluye teratoma quistico maduro,
tumoracién de 19 x 22 x 99 cm de didmetro mayor
con cépsula integra, bordes quirdrgicos limpios,
salpinge edematosa y congestiva.

DISCUSION
Los quistes dermoides maduros representan la mayor
proporcion de los tumores de células germinales,

sobre todo en la edad pediatrica como es el caso
presentado.

Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 38-43
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Como se ha mencionado a lo largo de los afios,
las caracteristicas ultrasonogréaficas compatibles
con lesiones benignas usualmente incluyen: quistes
pequefios, paredes lisas, ausencia de componentes
sélidos, septos y Doppler que demuestra un bajo
flujo sanguineo. Aunado a esto, los marcadores
tumorales desempefian un papel muy importante
en el diagndstico (principalmente diferencial) y el
manejo del teratoma ovarico, fueron parte de los

-y

Figura 4: Exposicion tumoral y delimitacién de bordes.

Figura 5: Realizacion de salpingooforectomia unilateral con
bordes quirtrgicos limpios.
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datos de gabinete angulares para la decisién de
manejo de esta paciente. Es también necesario
recalcar que, por definicion, el teratoma maduro
no tendré produccién hormonal de ninguna clase,
pues por las caracteristicas de su composicién
este evento resulta sumamente inusual, por lo que
la negatividad en esta clase de pardmetros jamas
descartd la presencia de un teratoma.*

Es de suma importancia mencionar que este
tipo de tumoraciones pueden tener caracteristicas
sugestivas de malignidad, como la presencia de un
nédulo hipoecoico dentro de la masa, este hallazgo,
en especial si presenta sombra acustica, es un fuerte
indicador de teratoma. También suelen ser uniforme-
mente hiperecoicos o con presencia de ecos lineales
o punteados brillantes; ocasionalmente contienen
nivel fluido-fluido, si el fluido ecogénico es no de-
pendiente, es predictivo de teratoma (aunque esto
pasa en una minoria de casos) (Figura 6).!

Se pueden presentar calcificaciones de dife-
rentes tamafios, y aunque son poco comunes,
la presencia de glébulos flotantes es predictivo.
Independientemente a estas premisas, cualquier
masa con caracteristicas de teratoma debe ser
evaluada con ultrasonido Doppler a color, ya que
la presencia de flujo en la masa hace que el diag-
ndstico de teratoma maduro sea poco probable, e
incrementa la posibilidad de teratoma inmaduro
(maligno), struma ovarii u otra causa.' De manera
tipica sabemos que los indicadores de probable
malignidad incluyen caracteres como: quiste > 10
cm, componentes sélidos o papilares, irregularidad,
presencia de ascitis y Doppler color que demues-
tre un alto flujo.* Esto en cuanto a la presentacién
comun donde los teratomas inmaduros suelen
ser mas grandes que los teratomas maduros, con
un promedio de 14 a 25 cm contra 7 cm de los
teratomas benignos, los cuales a pesar de su baja
incidencia (1-2% de todos los tumores de células
germinales) deben tomarse en cuenta al momento
del diagnéstico.” La importancia de conocer su
heterogeneidad de presentacién radica en el con-
tenido de elementos inmaduros y malignos tienen
la capacidad de coexistir aun sin haber elevacion
de los marcadores séricos actuando como confu-
sores en la mayoria de los casos. La mayoria de las
veces no resulta posible contar con la certeza del
tipo histolégico del tumor, y por ello se recomienda
una gran cautela en el abordaje quirdrgico y si sur-
gieran nuevas dudas (principalmente a causa de las

Salud Jalisco. 2025; 12 (1): 38-43

42

Categoria
Tumor de células germinales
Tipo
Teratoma quistico maduro (dermoide)
Edad (afios)
Mediana: 33
Lateralidad
Unilateralidad (88%)
Apariencia
Unilateralidad (58%) o multilocular
(o unilocular/multilocular sélido)
Caracteristicas tipicas
Ecogenicidad mixta/bola blanca y sombreado de ra-
yas: Antigeno Carbohidratado 19-9 elevado en 30%
Puntuacion de color
1/2/3
Imagen

Figura 6: Caracteristicas clinicas y ecogréficas tipicas de los
diferentes subtipos histoldgicos de tumores anexiales.
Fuente: Timmerman D, et al.?

caracteristicas del tumor) se recomienda también
la realizacién de procedimientos de estadificacion
durante el transoperatorio.*

En lo que respecta al tratamiento, la Unica op-
cion para los tumores de células germinales es la
extirpacién quirdrgica completa. Si no se logran
obtener bordes quirdrgicos limpios en el estudio
histopatoldgico, se debe plantear la reinterven-
cion. El procedimiento consistird en ooforectomia
en buena parte de las ocasiones, con principal
relacion al tamafio del tumor o si no se cuenta con
la certeza diagndstica de su tipo histolégico en
ese momento. Sélo en algunos casos selectos en
los que el tumor en cuestidn sea de proporciones
menores, sin pérdida de tejido ovérico por la lesion
o se encuentre muy bien delimitado, podré plan-
tearse la enucleacién de la lesién en bdsqueda de
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preservar las funciones tanto hormonales como
reproductivas de la paciente, en particular en casos
excepcionales como la presentacién bilateral del
tumor, que representa una situacién particular-
mente dificil, en especial en una mujer joven con
deseos genésicos alin no cumplidos o pacientes
con cirugias ovaricas previas en las cuales sabemos
que la reserva ovarica se verd modificada en la
mayoria de los casos.*®’ Dadas las caracteristicas
de esta clase de tumores y su predominancia en
mujeres jovenes serd indispensable tener en cuenta
la decision de la paciente con respecto al deseo
concepcional en todo momento, en especial en
el planteamiento terapéutico y luego como parte
integral de su manejo, siempre en aras de propor-
cionar una mejor calidad de vida en relacién con
su funcién hormonal gonadal.*®

CONCLUSION

Con este reporte de caso se pretende hacer énfasis
en la incidencia y prevalencia de los tumores de cé-
lulas germinales en edades tempranas de la mujer,
asi como el impacto relevante que pueden llegar a
tener a nivel reproductivo de las mismas, recalcan-
do como la disparidad que puede ocurrir entre las
pruebas bioquimicas y los hallazgos de gabinete, lo
cual hace que el diagnédstico acertado y seguimiento
oportuno de los mismos cobren importancia para la
practica clinica diaria en la actualidad.

El caso clinico aqui expuesto pone en la mira la
heterogeneidad en el curso de la presentacién cli-
nica que puede ocurrir de manera ocasional en este
tipo de neoplasias, nuestra paciente contaba con
el antecedente de un teratoma previo contralateral
de menor tamafio con histologia benigna y debuta
de nuevo con otra masa anexial de proporciones
exageradas que saca de contexto las caracteristicas
clasicas del quiste dermoide maduro, no se consi-
deré la cirugia conservadora de la génada afectada
secundaria al tamafio, pérdida de tejido ovérico y al
riesgo incierto de tratarse de una estirpe borderline o
con riesgo de transformacion maligna segln expone
la literatura actual.
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secuencia en que aparezca, por primera vez, la identifica-
cién del cuadro o figura en el texto.

Las comunicaciones personales y datos no publicados se-
ran citados sin numerar a pie de pagina.

El titulo de las revistas periddicas debe ser abreviado de
acuerdo al Catdlogo de la National Library of Medicine
(NLM): disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImca-
talog/journals (accesado Dic/2021). Se debe contar con in-
formacién completa de cada referencia, que incluye: titulo
del articulo, titulo de la revista abreviado, afo, volumen y
paginas inicial y final. Cuando se trate de méas de seis auto-
res, deben enlistarse los seis primeros y agregar la abrevia-
tura et al.

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

Torres-Rodriguez ST, Herrera-Cruz D, Lépez-Ye-
pes L, Lainfiesta-Moncada E. Biopsia pulmonar
por minitoracotomia. ;Es necesario el drenaje
pleural? Neumol Cir Torax 2019; 78 (2): 133-
138.

Siete 0 mas autores:

Flores-Ramirez R, Arglello-Bolafios J, Gonza-
lez-Perales K, Gallardo-Soberanis JR, Medina-Vi-
ramontes ME, Pozos-Cortés KP et al. Neumonitis
|ipica: manejo con oxigenoterapia de alto flujo
y posicién prono. Reporte de caso y revisién de
la literatura. Neumol Cir Torax 2019; 78 (2): 146-
151.

Libros, anotar ediciéon cuando no sea la primera:

Broaddus VC, Mason RJ, Ernst JD, King TE Jr., La-
zarus SC, Murray JF, Nadel JA, Slutsky AS (eds).
Murray & Nadel's textbook of respiratory medi-
cine. 6th ed. Philadelphia, PA: Saunders Elsevier;
2016.
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Capitulos de libros:

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

Para mas ejemplos de formatos de las referencias, los autores

deben consultar:

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

Tablas

O

La informacién que contengan no se repite en el texto o
en las figuras. Como méximo se aceptan 50 por ciento més
uno del total de paginas del texto.

[ Estaran encabezadas por el titulo y marcadas en forma pro-
gresiva con nimeros ardbigos de acuerdo con su aparicion
en el texto.

[0  El titulo de cada tabla por si solo explicara su contenido y
permitira correlacionarlo con el texto acotado.

Figuras

[0 Se consideraran como tales las fotografias, dibujos, graficas
y esquemas. Los dibujos deberan ser disefiados por profe-
sionales. Como méximo se aceptan 50 por ciento més una
del total de paginas del texto.

[0 Lainformacién que contienen no se repite en el texto o en
las tablas.

[0 Seidentifican en forma progresiva con nimeros arébigos

de acuerdo con el orden de aparicién en el texto, se debe
recordar que la numeracién progresiva incluye las fotogra-
fias, dibujos, graficas y esquemas. Los titulos y explicacio-
nes seran concisos y explicitos.

Fotografias

O

Contenido

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

Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables
deberdn acompanarse de un permiso escrito para publica-
cién otorgado por el paciente. De no ser posible contar con
este permiso, una parte del rostro de los pacientes deberd
ser tapado sobre la fotografia.

Cada una estard numerada de acuerdo con el nimero que
se le asigno en el texto del articulo.
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Instrucciones para los autores

Pies de figura

[1 Sefalados con los nimeros arabigos que, conforme a la se-
cuencia global, les correspondan.

Aspectos éticos

[ Los procedimientos en humanos deben ajustarse a los prin-
cipios establecidos en la Declaracién de Helsinki de la Aso-
ciacion Médica Mundial (AMM) y con lo establecido en las
leyes del pais donde se realicen [en México: Ley General de
Salud (Titulo Quinto): https://mexico.justia.com/federales/
leyes/ley-general-de-salud/titulo-quinto/capitulo-unico/],
asi como con las normas del Comité Cientifico y de Etica de
la institucion donde se efectien.

] Los experimentos en animales se ajustaran a las normas del
National Research Council y a las de la institucién donde se
realicen.

1 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

OO [O Conflicto de intereses de los autores.

[0 O Fuentes de apoyo para el trabajo. En caso de existir
apoyo, deberan incluirse los nombres de los patro-
cinadores junto con explicaciones del papel de esas
fuentes, si las hubiera, en el disefio del estudio; la
recoleccion, anélisis e interpretacion de los datos; la
redaccion del informe; la decisién de presentar el in-
forme para su publicacién.

Titulo del articulo:

Autor (es):

propiedad de la revista.

Nombre y firma de todos los autores:

Lugary 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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