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La educacion médica, ¢ qué nos dejo la pandemia?

Medical education, what did the pandemic leave us?

Yazmin Chirino-Barcel6*

Citar como: Chirino-Barcel6 Y. La educacion médica, ¢qué nos dejo la pandemia? An Med ABC. 2022; 67 (2): 86-88. https://dx.doi.

0rg/10.35366/106022

La educacién médica es en la actualidad una ta-
rea compleja que implica el dominio de diferentes
areas de la ciencia como las ciencias biomédicas,
sociomédicas y humanisticas aplicadas a la clinica
mediante técnicas didacticas adecuadas, que permi-
ten al estudiante identificar y solucionar los proble-
mas de salud de los pacientes y de las colectivida-
des. La eleccion del modelo educativo para lograr
el aprendizaje igualmente ha cambiado, ya que se
requiere de una educacion constructivista, donde el
estudiante es el centro del proceso, que se lleva a
cabo en forma contextualizada en interaccién con
sus pares, y el docente es un «mediador del apren-
dizaje».b?

Hablando especificamente del docente en el pro-
ceso ensenanza aprendizaje, se destaca el «profesor
como tutor», quien tiene una funcién centrada en
resolver la problemaética de indole escolar como es la
reprobacidn, el rezago y la desercién, lo que podria
disminuir mediante el seguimiento y acompana-
miento de los estudiantes a lo largo de su trayecto-
ria escolar coadyuvando en el desarrollo académico
personal y profesional del alumno, lo que a su vez
representa un poderoso medio para mejorar tanto
la calidad, la pertinencia y la equidad del proceso
educativo.?

Se sugiere un cambio pedagégico que incluya
compromiso y conciencia social en relacién con la po-
breza y el individualismo para formar médicos con

capacidad critica, basado en profesionalismo, exce-
lencia, humanismo, rendicién de cuentas y altruismo,
en fomentar la comunicacién, cuidados del paciente,
autoaprendizaje y mejora continua, espacios de inte-
gracién para situaciones de aprendizaje (integraciéon
subjetiva) y préctica para el desarrollo de competen-
cias (creando situaciones que se han de resolver). El
desarrollo de competencias y la integraciéon de cono-
cimientos implican el uso de metodologias participa-
tivas. La evaluacion de las competencias que obser-
ven la resolucién de situaciones concretas (buscando
la respuesta de una forma holistica) y la formacion
en competencias con un cambio en la cultura de los
docentes. La actuacion del docente/tutor debe estar
centrada en la seleccién de situaciones y en la faci-
litacién que ayuden al estudiante a desarrollar las
competencias y el cambio en la cultura para lograr el
cambio de actitud pasiva y dependiente a una activa
en la que adquiere el protagonismo en su formacion.
Ademas de inculcar los principios éticos, bioéticos,
deontoldgicos, valores, actitudes y responsabilidades
que son propios de la profesién médica y que repre-
sentan el minimo comin denominador en el desem-
pefio profesional .*?

La comunicacion en el campo de las ciencias de
la salud es una competencia nuclear para la adquisi-
cién de conocimiento, la transferencia del mismo, la
relacién interdisciplinaria y el desarrollo de habili-
dades en la relacién médico-paciente, que le permite

* Pediatra Neonatoéloga. Coordinadora de Medicina en el Centro Médico ABC.
Profesora titular de la asignatura de pediatria, UNAM/Centro Médico ABC.
México.

Correspondencia:
Dra. Yazmin Chirino-Barcelé FAMS
E-mail: yachirinob @abchospital.com

www.medigraphic.com/analesmedicos


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Chirino-Barcel6 Y. La educacion médica durante la pandemia

dilucidar los sintomas, problemas y preocupaciones
del paciente y por ende, le facilita la promocion de
la salud y el apego al tratamiento. Es una habilidad
aprendida, compuesta por conductas verbales y no
verbales que debera ser desarrollada desde el primer
afno de la carrera hasta el postgrado.®

En respuesta a la implementacién de la educacién
basada en competencias surge un modelo educativo
para desarrollar actividades profesionales confiables
(MEDAPROC). Es un proyecto multidisciplinario
fundamentado en la epistemologia interpretativa, el
paradigma constructivista, las transformaciones del
sistema nacional de salud y el contexto del ejercicio
actual de la medicina. El objetivo es lograr la mejora
de la educacién médica y de las ciencias de la salud,
con el firme propésito de generar un cambio positi-
vo en la calidad de la atencién a partir del entorno
educativo. Tiene como meta favorecer la adquisicién
de conocimientos, habilidades y actitudes indispen-
sables por parte del estudiante de medicina. Integra
la tendencia internacional de las entrustable profes-
sional activities y las naturaliza como las activida-
des profesionales confiables (APROC). MEDAPROC
propone que el desarrollo de las APROC involucra
diversas fases y procesos de aprendizaje y ensenanza
(planeacion, didactica, evaluacién y realimentacion)
por medio de proyectos para implementar estrate-
gias did4cticas y recursos de evaluacién con el apoyo
de la formacion docente, la investigaciéon educativa y
la tecnologia.”

&Qué paso durante la pandemia? La pande-
mia se ha entendido como un fenémeno con impacto
mundial y a todos niveles, y la educacién médica no
fue la excepcion. Cuando el mundo entero solicité
permanecer en casa, los estudiantes perdieron la
posibilidad del contacto con el paciente en forma di-
recta, no se les permiti6 asistir a instituciones, ya
que implicaba exponerlos a situaciones de riesgo, lo
que implicaria comprometer a los médicos del fu-
turo; entonces se potencializé el uso de tecnologia
para la informacién y comunicacién (TIC) que en
forma tradicional se define como «...un conjunto de
aparatos, redes y servicios que se integran o se in-
tegraran a la larga, en un sistema de informaci6n
interconectado y complementario...».® El uso de las
TIC se desarrolla en cuatro niveles: 1) La adquisi-
cién de conocimientos basicos de programas que ca-
pacitan al estudiante en procesos fisiopatolégicos. 2)
El adiestramiento clinico mediante el uso de simu-
ladores que permiten al estudiante aplicar sus cono-
cimientos en situaciones analogas a la vida real. 3)
El desarrollo de practicas de laboratorio, simulando

An Med ABC. 2022; 67 (2): 86-88

practicas y experimentos repetidos, econémicos y
muy seguros para el estudiante. 4) El desarrollo de
modelos educativos que permitan la estructuraciéon
del conocimiento mediante sistemas expertos. To-
dos los centros de ensenanza de la medicina imple-
mentaron la educacién a distancia en plataformas
cerradas (Zoom, Blackboard, E-educativa, Google
Meet) o abiertas (Moodle), permitiendo el apren-
dizaje en los grupos previamente establecidos, in-
cluyendo el aprendizaje basado en problemas y pre-
sentacién de casos clinicos, etc.8? Algunos centros
llevaban a cabo paso de visita y consulta virtual, en
la que el alumno era observador a distancia guiado
por el tutor, quien iba dirigiendo la parte clinica en
forma dindmica. Otra variedad fue la realizacién de
videos clinicos hechos por los alumnos para evaluar
las habilidades clinicas en familiares con los que
convivian durante el confinamiento; entramos a sus
domicilios via virtual y ellos al nuestro. En nuestra
institucién se implementé la «telemedicina», en la
que se capacité al alumno para dar seguimiento y
apoyo a pacientes enfermos y sus familiares via tele-
fénica, y bajo la guia de médicos experimentados se
les acompané a enfrentar la enfermedad y la muerte
en pacientes, incluso en sus propios familiares. Vivi-
mos realidades econémicas y sociales inesperadas, y
los teléfonos inteligentes, computadoras e internet
fueron tan importantes como un estetoscopio para
la actividad docente.

El regreso al aula ha sido un reto mas, el inicio en
forma hibrida (presencial y virtual) para posterior-
mente volver al modo presencial. Ahora nos enfren-
tamos a situaciones de ansiedad y depresién en los
alumnos, quienes se encuentran manejando duelos.

La efectividad de la ensenanza tiene como bene-
ficio final lograr la adquisicién de competencias en el
alumno a través de cambios en las actitudes y en las
conductas y la generacién de un plan de accién, y yo
agregaria «la respuesta rapida a situaciones inespe-
radas».'0
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Implementacion de un programa de tamizaje
pediatrico para displasia del desarrollo de cadera
con método ultrasonografico en las Clinicas
Brimex-Amistad del Centro Médico ABC

Implementation of a pediatric screening program for developmental
dysplasia of the hip with an ultrasound method at the
Brimex-Amistad Clinics of the American British Cowdray Medical Center

Michelle Vanegas-Medellin,* Francisco Guillermo Castillo-Vazquez,* Rodrigo Sanchez Rowold,*
Javier Camacho Galindo,® Carlos Alberto Vidal Ruiz'

Citar como: Vanegas-Medellin M, Castillo-Vazquez FG, Sanchez RR, Camacho GJ, Vidal RCA. Implementacién de un programa de
tamizaje pediatrico para displasia del desarrollo de cadera con método ultrasonografico en las Clinicas Brimex-Amistad del Centro
Médico ABC. An Med ABC. 2022; 67 (2): 89-93. https://dx.doi.org/10.35366/106023

RESUMEN

Introduccioén: La displasia del desarrollo de cadera es el
trastorno ortopédico mas frecuente en recién nacidos; este
diagnéstico puede condicionar inestabilidad de la cadera
pedidtrica asi como una serie de complicaciones con repercusion
en la vida adulta. Objetivo: Establecer un programa de
tamizaje que permita realizar el diagndstico temprano de
displasia del desarrollo de cadera en la poblacién pediatrica
del Centro Medico ABC. Material y métodos: Este es un
estudio descriptivo sobre la implementacién de un nuevo
programa de tamizaje ultrasonografico universal en nuestro
hospital. Se realizara el estudio de tamizaje por medio de
ultrasonografia a los pacientes menores de cuatro meses de
edad; en pacientes mayores de cuatro meses se solicitara
radiografia anteroposterior de pelvis como método diagnéstico.
Resultados: Se han realizado 102 ultrasonidos en 51 pacientes y
siete radiografias anteroposteriores de pelvis en siete pacientes,
generando un total de 58 pacientes dentro del programa en un

ABSTRACT

Introduction: Developmental dysplasia of the hip is the most
common orthopedic disorder in newborns, this diagnosis can
lead to instability of the pediatric hip, as well as a series of
complications with repercussions in adult life. Objective: To
stablish a universal screening program that allows an early
diagnosis of developmental dysplasia of the hip in the pediatric
population of our hospital. Material and methods: This is a
descriptive paper about the implementation of a novel screening
universal program for developmental dysplasia of the hip with
ultrasonography in our hospital. Ultrasonography will be used
as primary diagnostic tool in patients younger than 4 months
and pelvis X-ray in patients older that 4 months. Results: 102
ultrasounds have been performed in 51 patients and 7 pelvic
X-rays have been analyzed in 7 patients, conforming a total of 58
patients who received care in this program for one year. 100% of
the patients who underwent ultrasound have been classified as
Graf type 1, which translates as healthy hips. The radiographs

* Médico residente de traumatologia y ortopedia.
+ Médico de Staff, traumatologia y ortopedia.

§ Traumatologia y ortopedia, cirugia de cadera

9 Traumatologia y ortopedia, ortopedia pediatrica.
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periodo de un ano. Cien por ciento de los pacientes a los que se
les realizé ultrasonido, se han clasificado como Graf tipo 1, lo
que se traduce como caderas sanas. Las radiografias realizadas
en siete pacientes presentan mediciones normales, por lo que
también se han catalogado como sanas. Conclusiones: El
método ultrasonografico de Graf es el método diagndstico mas
sensible y especifico para la deteccién temprana de displasia del
desarrollo de cadera en poblacion pediatrica.

Palabras clave: Cadera, displasia, tamizaje, ultrasonido.

Nivel de evidencia: 111

INTRODUCCION

El término displasia del desarrollo de cadera (DDC)
corresponde a un grupo de alteraciones en la relacién
anatémica entre el acetdbulo y la cabeza femoral que
pueden condicionar inestabilidad de la cadera pedia-
trica.! Es una causa de incapacidad durante la nifiez
y la causa de 9% de todas las artroplastias primarias
de cadera y de 29% en personas menores de 60 afnos.?
En México se reportan dos casos de displasia por
cada 1,000 nacidos vivos, de los cuales Ginicamente
se diagnostica 17% antes de los seis meses de edad.3-
Esta patologia se asocia a multiples factores de riesgo
como presentaciéon pélvica, género femenino, restric-
ciéon del movimiento intrauterino, antecedente fami-
liar de DDC y laxitud articular.6® Tradicionalmente
el diagnéstico se basaba en las maniobras de Barlow
y Ortolani. La maniobra de Barlow senala la presen-
cia de una cadera luxable y la de Ortolani, una cade-
ra reductible. Estas maniobras son utiles s6lo dentro
de los primeros tres meses de vida® y no son suficien-
tes para el diagnéstico, ya que en manos expertas
tienen una sensibilidad de 67% y una especificidad
de 95%, condicionando un alto nimero de falsos ne-
gativos y bajas tasas de deteccién.? Entre los estudios
de imagenologia disponibles para el diagnéstico, el
que mas se utiliza, pero que cuenta con menor capa-
cidad diagnéstica, es la radiografia AP de pelvis.1%:!!
Las medidas e indices obtenidos en esta radiografia
cuentan con una sensibilidad no mayor de 67%.%12 El
ultrasonido (USG) de cadera es capaz de visualizar
la anatomia cartilaginosa de la cabeza femoral y el
acetabulo, detectando osificaciéon de las estructuras
de seis a ocho semanas antes que la radiografia.l?
Ofrece ademas la posibilidad de realizar un estudio
estatico y dinamico® aumentando el valor diagnésti-
co a un rango de 95%.* Otra ventaja que nos brinda
el USG, es poder realizar un diagnéstico libre de ra-
diacién. El diagnéstico de displasia del desarrollo de

performed in 7 patients showed normal measurements, so
they have also been classified as healthy. Conclusions: Graf
utrasonography technique is the most sensitive and specific tool
available for early diagnosis of developmental dysplasia of the
hip in pediatric population.

Keywords: Hip, dysplasia, screening, ultrasound.

Level of evidence: 111

cadera otorga al paciente 2.8 veces mayor riesgo de
presentar osteoartrosis a los 50 afios'? con un riesgo
relativo de 2.6 de ser sometido a artroplastia total de
cadera si no recibe tratamiento.'® Las secuelas aso-
ciadas a este padecimiento son evitables al realizar
un diagnoéstico y tratamiento temprano.

Hasta donde sabemos, no existen estudios en po-
blacién mexicana que realicen un anélisis econ6mi-
co tomando en cuenta el ultrasonido como tamizaje
universal para DDC en la poblacién mexicana. El
unico estudio realizado en nuestra poblacién es el de
Cymet-Ramirez en 2011, quien hace un analisis to-
mando en cuenta el tamizaje con una radiografia AP
de pelvis a los tres meses de edad. En instituciones
publicas el costo estimado por paciente por realizar
una radiografia AP de pelvis a los tres meses de edad
es de $311; en caso de efectuarse el diagnéstico, el
tratamiento con arnés de Pavlik tiene un costo esti-
mado entre $525 y $1,500, generando un costo total
promedio maximo de $1,811. En caso de no lograr
resolucién con el arnés y requerir una reduccién ce-
rrada o abierta, el costo por hospitalizacion se eleva
a $23,244 en promedio. Si el diagndstico se realiza
de forma tardia, o no se realiza y el paciente debe
someterse a una ATC, el costo estimado por pacien-
te es de $110,622.50.7 Estos son costos estimados en
2011, los cuales no son comparables con los costos
reales en 2021, pero permiten plantear un panora-
ma donde la diferencia en costos generados por un
tratamiento temprano versus el tratamiento de las
secuelas por medio de una artroplastia, puede gene-
rar un impacto importante en la salud publica. La
Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013, como
parte de la prevencion y control de los defectos al
nacimiento, establece que se debe realizar tamizaje
y diagnéstico de DDC en todos los ninos nacidos en
territorio mexicano con una radiografia AP de pelvis
en posicién neutra y de rana junto con la exploraciéon
fisica intencionada.'*!® Con la evidencia que se ha
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presentado durante estos afos, existiria un claro be-
neficio poblacional al realizar diagnéstico temprano
con ultrasonido, dictado por una nueva Norma Ofi-
cial Mexicana, en todos los nifios mexicanos.'®

Objetivo: Establecer un programa de tamiza-
je universal que nos permita realizar el diagnéstico
temprano de displasia del desarrollo de cadera en la
poblacién pediatrica de las clinicas Brimex-Amistad
del Centro Médico ABC y con esto, evitar las secuelas
y/o probable discapacidad asociada a un diagnéstico
tardio o ausencia del mismo.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio descriptivo sobre la implemen-
tacién de un nuevo programa de tamizaje universal
para DDC en nuestro hospital. Nuestra clinica se
conforma por un ortopedista subespecializado en or-
topedia pediatrica, certificado en el método ultraso-
nografico de Graf y una médico residente de ortope-
dia de cuarto ano.

Criterios de seleccion: pacientes derechohabien-
tes de la clinica Brimex-Amistad del Centro Médico
ABC que nacieron en este hospital a partir de la im-
plementacién del programa o el Gltimo afo previo a
la implementacién.

Obtencion de datos: todos los pacientes menores
de cuatro meses se someten a exploracion fisica con
maniobras de Barlow, Ortolani, signo de Galeazzi,
rango de abduccién de caderas y asimetria de plie-
gues. Posteriormente se realiza el USG, el cual es
efectuado en todos los casos por los mismos ciruja-
nos con el método de Graf como parametro de medi-
cién. Como el método indica, realizamos primero la
identificacién de ocho estructuras anatémicas que
validan el plano, en el cual se hace la medicién: 1.
Reborde osteocondral de la cabeza femoral, 2. Cabe-
za femoral, 3. Pliegue sinovial, 4. Capsula articular,
5. Labrum, 6. Porcién cartilaginosa del techo aceta-
bular, 7. Porcién 6sea del techo acetabular, 8. Tur-
ning point. Posteriormente se completa una segun-
da lista de verifacion que nos permite saber si nos
encontramos en el punto adecuado de visién, esto
con la finalidad de que todos los estudios sean com-
parables usando tres puntos de referencia: 1. Lower
limb, 2. Labrum y 3. Una linea recta formada por el
hueso iliaco. A partir de esto, se genera la medicién
del angulo alfa, que se refiere al desarrollo del techo
6seo y el angulo beta, que indica la cobertura del
techo cartilaginoso. En pacientes mayores de cua-
tro meses en quienes se realice radiografia AP de
pelvis, tomamos en cuenta las siguientes referen-
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cias: 1. Linea de Hilgenreiner, 2. Linea de Perkins 3.
Arco de Shenton 4. Indice acetabular.

Seguimiento de pacientes: en los pacientes de
cero a seis meses con angulo alfa < 60° y caderas su-
bluxables se inicia tratamiento con arnés de Pavlik
con seguimiento por ultrasonido en las semanas uno
y seis posterior a su colocacién; si presenta adecua-
da respuesta al tratamiento, se retira el arnés sin
periodo de destete. Si en el primer USG posterior a
la colocacién del arnés de Pavlik la cadera persiste
subluxable, se continta el uso de arnés por seis se-
manas mas del tiempo que tome lograr que la cadera
se encuentre estable y el angulo alfa sea > 60°. En
pacientes en el mismo rango de edad, pero con cade-
ras luxadas o luxables, realizamos reducciéon de las
mismas con el arnés de Pavlik con seguimiento ul-
trasonografico durante la primera y segunda semana
posterior a la colocacién. Si presenta adecuada evolu-
cién con el segundo USG de control, continta el uso
de arnés por seis semanas més del tiempo que tome
lograr que la cadera se encuentre estable a la explo-
racion y el dngulo alfa sea > 60°. En caso de que sea
inestable, se continta seguimiento con USG semanal
y uso del arnés por seis semanas mas del tiempo que
tome lograr que la cadera se encuentre estable a la
exploraciéon y el angulo alfa sea > 60°, ademas se so-
licitan radiografias de control a los seis y 12 meses
posterior al retiro. Si en el segundo USG de control
las caderas no se encuentran en una adecuada posi-
cion dentro del acetabulo, se realiza una reducciéon
cerrada con colocacién de espica de fibra de vidrio, la
cual se mantiene por 12 semanas. Si posterior a las
12 semanas de espica la cadera permanece luxada,
se considera hacer un segundo intento de reduccién
cerrada contra una reduccién abierta. En pacientes
de seis a 24 meses con angulo alfa < 60° o indice ace-
tabular > 20° se realiza reduccion cerrada con o sin
miotomia de aductores. Si la cadera es reductible y
permanece estable dentro del rango de seguridad,
se coloca espica durante 12 semanas. Si la cadera no
es reductible, no permanece estable en el rango de
seguridad o cuenta con un pool medial > 7 mm por
atrografia, se programara una reduccién abierta con
colocacién de espica.

RESULTADOS

Al momento de escribir este articulo descriptivo, se
han realizado 102 ultrasonidos en 51 pacientes y se
han analizado siete radiografias AP de pelvis en siete
pacientes, generando un total de 58 pacientes den-
tro del programa de tamizaje universal para DDC en
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las clinicas de Brimex-Amistad del Centro Médico
ABC en un periodo un ano. Cien por ciento de los
pacientes a los que se les realizé ultrasonido, se han
clasificado como Graf tipo 1, con un angulo alfa ma-
yor de 60°, lo que se traduce como caderas maduras
y centradas que no necesitan recibir ningan tipo de
tratamiento o seguimiento.

Las radiografias realizadas en siete pacientes pre-
sentaron indices acetabulares < 20°, lineas de Shen-
ton armonicas y la posicién de la cabeza femoral en
el cuadrante inferomedial, por lo que también se han
catalogado como sanas.

No ha sido necesario realizar ultrasonidos ni
radiografias de seguimiento en ninguno de los pa-
cientes durante el primer ano de funcionamiento
de la clinica.

Ninguno de los 51 pacientes ha presentado datos
anormales a la exploracion fisica.

DISCUSION

La displasia del desarrollo de cadera es un padeci-
miento con alta prevalencia en México con una tasa
importante de subdiagnéstico, lo que impacta direc-
tamente en la salud publica del pais al momento de
tratar las secuelas y complicaciones asociadas a la
misma, como lo reporta Cymet-Ramirez en el Ginico
estudio al respecto realizado en poblacién mexicana.
En este reporte se evidencia que en nuestra pobla-
ci6n el tratamiento de las complicaciones, que consis-
te en artroplastia total de cadera, es de $108,811.00
mas caro que el diagnéstico con radiografia AP de
pelvis y el estandar de oro de tratamiento temprano,
que es el arnés de Pavlik.”1*

Los métodos de diagnéstico clésicos, como la ex-
ploracién fisica y la radiografia AP de pelvis, han
demostrado deficiencias importantes en sensibilidad
y especificidad, aun combinadas, contribuyendo al
alto nimero de falsos negativos y bajas tasas de de-
teccion, por lo que se vuelve obligatorio agregar a la
valoracién estudios de imagen como el USG de cade-
ra para descartar la presencia de esta patologia asi
como su estadificacién diagnéstica.’

El método de Graf como método de tamizaje nos
permite estandarizar las mediciones, y al ser reali-
zado por los mismos cirujanos disminuye el sesgo
interobservador.!! Existe suficiente evidencia para
replantear la necesidad de tamizaje universal por
método utrasonografico al contar con mayor sensi-
bilidad y menos efectos deletéreos que la radiogra-
fia AP de pelvis. El beneficio brindado al realizar un
diagnostico y tratamiento temprano, en caso de ser

necesario, puede generar una diferencia radical en la
vida del paciente al evitar las secuelas y/o probable
discapacidad asociada a un diagnéstico tardio o au-
sencia del mismo.!"18

La critica més importante en la literatura en con-
tra del uso del ultrasonido como método diagnéstico
de tamizaje es que al ser una valoracién dindmica su
realizacion e interpretacion es operador dependien-
te;® sin embargo, toda prueba diagnéstica en el am-
bito médico es dependiente de operador. Cabe sena-
lar que los estudios radiograficos son pruebas doble
operador dependiente (personal ejecutor y personal
observador/interpretador) aumentando el sesgo in-
terobservador e intraobservador.'! Otra ventaja que
nos brinda el USG, es el poder realizar un diagnds-
tico libre de radiacién. Aunque la dosis relacionada
a la radiografia AP de pelvis es minima, el USG la
elimina por completo.?

CONCLUSIONES

Con la implementacién de este programa de tamiza-
je universal, nuestro objetivo no es prevenir la DDC,
sino evitar las secuelas y probable discapacidad aso-
ciada a un diagnoéstico tardio. La infraestructura de
nuestro centro hospitalario también nos permite
brindar tratamiento especializado, segiin sea nece-
sario, en cada caso y grupo de edad al momento de
realizar el diagndstico de displasia del desarrollo de
cadera. Consideramos que la implementacién de esta
clinica cuenta ademas con el potencial de desarrollar
diversas lineas de investigacion, pues hasta el mo-
mento no existen descripciones epidemiolégicas so-
bre la incidencia de DDC en poblacién mexicana de-
tectada por ultrasonido ni comparacion de esos datos
con la necesidad de una artroplastia total de cadera
en pacientes adultos jévenes de la misma poblacion.

Todos los ninos tienen derecho a disfrutar del
mas alto nivel posible de salud; es nuestra responsa-
bilidad capacitarnos y modernizarnos para aprove-
char de mejor forma las herramientas diagnésticas
que tenemos a nuestro alcance.
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RESUMEN

Introduccién: La tecnologia médica impulsa nuevas
herramientas como la realidad virtual y facilita el entrenamiento
médico procurando que sea lo mas acercado a la realidad para
disminuir el margen de error al realizar procedimientos en
pacientes por primera vez. Objetivo: Evaluar el papel de los
videojuegos en la adquisicién de destrezas en histerectomia total
laparoscépica en un simulador de realidad virtual, comparando
especialistas versus residentes. Material y métodos:
Estudio prospectivo, descriptivo, observacional en un centro
de ginecologia y obstetricia del sector privado, incluyendo
médicos distribuidos en dos grupos (A; especialistas, n = 15y B;
residentes, n = 12). En un inicio todos realizaron dos ejercicios
basicos de calentamiento y posteriormente una sola practica
de histerectomia total laparoscépica en el simulador LAP
Mentor 3D SYSTEMS (Simbionix, USA). Variables analizadas:
precision de colpotomia, tiempo quirtargico, nimero de
movimientos, longitud de trayectoria del instrumento, respeto
por tejidos, uso apropiado de cAmara y experiencia con uso de
videojuegos. Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersién. Resultados: Se demostré una
diferencia significativa en el nimero de movimientos efectuados

ABSTRACT

Introduction: Medical technology promotes new tools such as
virtual reality, facilitating medical training and trying to be as
close to reality as possible to reduce the margin of error when
performing procedures on patients for the first time. Objective:
To evaluate the role of videogames in the acquisition of skills
in laparoscopic total hysterectomy in a virtual reality simulator,
comparing specialists vs. residents. Material and methods:
Prospective, descriptive, observational study in a private sector
gynecology and obstetrics center, including doctors divided
into two groups (A; specialists, n = 15 and B, residents, n =
12). Initially, they all performed two basic warm-up exercises
and later a single laparoscopic total hysterectomy practice
in the LAP Mentor 3D SYSTEMS simulator (Simbionix,
USA). Variables that were analyzed: colpotomy precision,
surgical time, number of movements, length of trajectory of the
instrument, respect for tissues, appropriate use of camera and
experience with use of videogames. Descriptive statistics were
performed with measures of central tendency and dispersion.
Results: A significant difference was demonstrated in the
number of movements performed with the dominant hand
(643 vs 426.5, p = 0.041); the rest of the variables did not show

* Hospital H+ Querétaro, Querétaro, México.
+ Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Centro Médico ABC, México.

§ Escuela de Medicina, Universidad Anahuac Querétaro, Santiago de Querétaro,

México.

1 Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Instituto de salud reproductiva e

infertilidad, NASCERE, CDMX, México.

Correspondencia:
Alberto Felgueres Hermida
E-mail: alberto@drfelgueres.com

Recibido: 21/09/2021. Aceptado: 09/03/2022.

www.medigraphic.com/analesmedicos


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Felgueres HA et al. Adquisicion de destrezas en histerectomia laparoscépica mediante videojuegos

con la mano dominante (643 versus 426.5, p = 0.041); el resto
de las variables no mostraron diferencias estadisticamente
significativas. Conclusiones: El antecedente de uso de
videojuegos en médicos residentes facilita la adquisicion de
habilidades quirdrgicas laparoscépicas y reduce el nimero
de movimientos de la mano dominante, ademas de igualar
el desempeno en el procedimiento con médicos especialistas
previamente experimentados.

Palabras clave: Histerectomia, laparoscopia, simulacion.

Nivel de evidencia: III

Abreviaturas:
ACOG = American College of Obstetricians and Gynecologist.
AAGL = Advancing Minimally Invasive Gynecology Worldwide.

INTRODUCCION

Durante los tltimos anos, el concepto de la cirugia
tradicional ha sido reemplazado por el uso de la tec-
nologia de minima invasién. La histerectomia es uno
de los procedimientos quirtargicos que con mas fre-
cuencia se practican,! lo que exige que los ginecoobs-
tetras tengan un buen aprendizaje y que durante la
residencia perfeccionen su técnica.

El uso de técnicas laparoscépicas en el mundo
va en aumento, por ejemplo, en Corea, la histerec-
tomia total por laparoscopia aumenté de 43.1 a 52%
de 2009 a 2017 respectivamente, demostrando un
aumento estadisticamente significativo en la tasa
de histerectomias.2 De hecho, se han generado pro-
nunciamientos por parte de sociedades cientificas de
alta credibilidad como el American College of Obste-
tricians and Gynecologist (ACOG) y la American As-
sociation of Gynaecologists Laparoscopists (AAGL)
a favor de que la via abierta sea la ultima opcién
de abordaje. Asimismo, su uso es cada vez mas fre-
cuente en el tratamiento de otras patologias gine-
colégicas, sobre todo en aquéllas donde la fertilidad
subsecuente se encuentra altamente comprometida.
Hoy en dia es poco aceptado realizar procedimientos
quirdrgicos por via abierta; no obstante, la seguri-
dad en los procedimientos por técnicas laparoscépi-
cas ha sido cuestionada, principalmente en médicos
recién egresados.

En la historia de la ensenanza quirtrgica el mo-
delo Halstediano contintia vigente en la mayoria de
los hospitales escuela del pais.? Este modelo de en-
senanza tradicional debe cambiar con el objetivo de
que los médicos en formacién adquieran las habili-
dades y destrezas necesarias para realizar cirugia en
pacientes reales de una manera segura y eficaz.
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statistically significant differences. Conclusions: The history
of videogame use in medical residents facilitates the acquisition
of laparoscopic surgical skills and reduces the number of
movements of the dominant hand; in addition to matching
the performance of the procedure with previously experienced
medical specialists.

Keywords: Hysterectomy, laparoscopy, simulation.

Level of evidence: 111

Tres puntos fundamentales justifican el cambio
en el paradigma de la ensenianza médico-quirtrgica:
I) la dificultad de los procedimientos quirargicos que
en manos de aprendices no brinda seguridad al pa-
ciente ni garantiza la calidad de la cirugia; II) la falta
de programas validados en formacién laparoscopica
en las residencias médicas, y III) el aumento en de-
mandas médico-legales, que se traduce en la limita-
ci6én de residentes en procedimientos quirdrgicos por
parte de médicos tratantes.?

El propésito principal de la simulacién de la rea-
lidad virtual es mejorar la curva de aprendizaje me-
diante el incremento progresivo de la habilidad qui-
rurgica, de la capacidad de resolver distintos grados
de dificultad, la reduccién de tiempo quirdrgico y la
posibilidad de repetir una misma técnica de mane-
ra segura tanto para el paciente como para el ciru-
jano.* Con la llegada de las técnicas laparoscépicas,
el modelo tradicional de Halsted se sustituy6 por la
simulacién, la cual pretende evitar la practica en el
paciente para asi asegurar su bienestar.

Con la simulacién se ha logrado aumentar el in-
terés de los médicos en formacion por estudiar y al
mismo tiempo mejorar la percepcién de lo estudiado.
Segtn Pantoja-Garrido, la curva de aprendizaje es de
45 intervenciones para dominar la técnica con estan-
dares de seguridad.? Asimismo, la teoria de Ericsson
menciona influencia de practica propia en el desarro-
llo de habilidades.® El siglo de la era digital ofrece
ventajas significativas en el aprendizaje quirdrgico
gracias a la tecnologia que ha permitido elaborar
planes y programas de ensefanza que tienen como
finalidad el desarrollo de competencias y habilidades
quirtrgicas. También ofrece la ensenanza en situa-
ciones controladas en las que no existen riesgos ni
efectos adversos para una persona.’

Objetivo. Evaluar el papel del uso previo de vi-
deojuegos en la adquisicién de habilidades laparos-
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copicas en médicos en formacién; asimismo, evaluar
si el adiestramiento con simuladores de realidad
virtual mejora la curva de aprendizaje en médicos
residentes comparados con médicos especialistas ex-
perimentados en la cirugia laparoscopica, segin sus
antecedentes del uso de videojuegos, para que el uso
de simuladores de realidad virtual pueda implemen-
tarse en los programas de ensefianza quirtrgica en la
formacion de médicos residentes.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo y obser-
vacional en el Centro Médico ABC IAP (Institucién
de Asistencia Privada) de Ginecologia y Obstetricia
del sector privado durante el periodo de junio 2017 a
mayo 2018. Se incluyeron médicos pertenecientes al
departamento de ginecologia y obstetricia, los cuales
fueron distribuidos en dos grupos (A; especialistas y
B; residentes). Se invit6 al estudio a 15 residentes
(cuatro de primer ano, cuatro de segundo ano, cua-
tro de tercer afno y tres de cuarto ano) y 45 médicos
especialistas.

Los criterios de inclusién se confirmaron por mé-
dicos residentes y especialistas pertenecientes al de-
partamento de ginecologia y obstetricia que acepta-
ron participar en el presente estudio firmando el con-
sentimiento informado y se excluyeron los médicos
que no firmaron dicho consentimiento. Asimismo, los
médicos que por razones externas al estudio decidie-
ron interrumpir su participacion fueron eliminados.
En el grupo de médicos especialistas se hizo una en-
cuesta para conocer si contaban con formacién lapa-
roscoépica formal, si realizaban o no més de 50 proce-
dimientos quirargicos de histerectomia total al ano y
la via de abordaje de su preferencia.

El tamano de la muestra fue de 30 personas con
un poder estadistico de 99%. (Los parametros inclui-
dos son: proporcién esperada = 70%, proporcién nula
= 30%, alfa a dos colas = 0.05, arroja muestra de al
menos n=30 con un poder de 99%).

Las variables cualitativas que se evaluaron en el
protocolo fueron precisién de la colpotomia, respeto
por tejidos, uso apropiado de camara y experiencia
con el uso de videojuegos y dentro de las variables
cuantitativas: tiempo quirtargico, nimero de movi-
mientos, longitud de trayectoria del instrumento.

Como parte del protocolo se realizaron dos ejer-
cicios basicos de calentamiento con el objetivo de
que los participantes se adaptaran con el simulador
previo a la realizacién de la prueba: «<manipulaciéon
de camara cero grados» y «maniobra de dos manos».

El primer ejercicio consiste en seguir el movimien-
to de una pelota por toda la pantalla, el software de
manera automatica finaliza cada pelota después de
seguirla de manera adecuada durante tres segundos
(con 10 pelotas). El gjercicio de «maniobra de dos ma-
nos» consiste en extraer 10 pelotas, una por una, de
un medio semisélido y colocarlas en un recipiente; en
este ejercicio es necesario utilizar ambas manos. No
se documentaron ni se utilizaron los valores arroja-
dos de los ejercicios de calentamiento.

Posteriormente se realizé una histerectomia total
laparoscépica sin cierre de ctpula vaginal en el simu-
lador de realidad virtual LAP Mentor 3D SYSTEMS
(Simbionix, USA). Se analizaron las siguientes va-
riables: precisiéon de colpotomia, tiempo quirtrgico,
numero de movimientos, longitud de trayectoria del
instrumento, respeto por tejidos y uso de camara
apropiada.

Se realizé estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersién. Las variables lineales
fueron expresadas con mediana y desviacién estan-
dar, mientras que las variables cualitativas como fre-
cuencias absolutas y relativas. Para todas las prue-
bas de hipétesis con un error alfa ajustado a dos colas
menor de 5% (p < 0.05) fue considerado significativo.
El analisis fue realizado en la paqueteria estadistica
IBM SPSS v 21.0.

RESULTADOS

Se incluy6 en el estudio un total de 27 médicos con-
formado por 15 médicos especialistas (grupo A) y 12
meédicos residentes (grupo B). El anélisis de caracte-
risticas demograficas y generales demostré que en el
grupo A se diferenci6 del grupo B sélo por tener una

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas y generales
entre médicos especialistas y residentes.

Especialistas  Residentes

Variable n (%) n (%) p
Edad* 41 (26-56) 29 (21-36) < 0.001
Sexo

Femenino 5(33.3) 9 (75.0) 0.054

Masculino 10 (66.7) 3(25.0)
Mano dominante derecha 13 (86.7) 10 (83.3) 0.611
Ha jugado videojuegos 11 (73.3) 12 (100.0) 0.078
Juega videojuegos 5(33.3) 4 (33.3) 0.657
actualmente

* El valor se describe como mediana y rango intercuartilar.
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mayor mediana y rango de edad [41 (26-56) versus 29
(21-36), p < 0.001]. Las variables de género no pre-
sentaron diferencias estadisticamente significativas;
sin embargo, hubo una tendencia a encontrar ma-
yor numero de mujeres en el grupo B (05/15 versus
09/12, p = 0.054), ademas de contar con una mayor
proporciéon de médicos con el antecedente de jugar
videojuegos (11/15 versus 12/12, p = 0.078). El res-
to de las caracteristicas demograficas y generales no
mostraron diferencias significativas (Tabla 1).

Con respecto al grupo A, 40% contaba con entre-
namiento formal en laparoscopia y 27% de los médi-
cos especialistas seleccionados realizan més de 50 la-
paroscopias al ano, la via quirdrgica de abordaje mas
comun es la abdominal 67%, seguida de laparoscopia
con 20% y vaginal con 13%, los resultados se mues-
tran en la Figura 1 A-C.

Al comparar el grupo de médicos especialistas
(grupo A) con el de médicos residentes (grupo B) el
resultado arrojé diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el nimero de movimientos con instrumen-
to derecho [643 (1,012) versus 426 (313), p = 0.041],
el resto de las variables no mostré diferencias esta-
disticamente significativas (Tabla 2).

DISCUSION

Con el surgimiento de la cirugia laparoscépica con-
vencional ampliamente utilizada en ginecologia, que
consiste en la utilizaciéon de instrumentos de gran
tamano y lentes intraabdominales que proporcionan
un sistema de visién en 2D, se han generado multi-
ples cambios en la técnica quirdrgica; no obstante,
sus complicaciones han sido tema de debate. Por tal
motivo, se ha sugerido la introduccién de entrena-
miento mediante simuladores de realidad virtual
para las técnicas de cirugia laparoscépica durante la
residencia médica, que permitan disminuir los erro-
res y posibles complicaciones en las pacientes al rea-
lizar el entrenamiento directamente en ellas.

A principios de la década de 1990, Satava (1992),
public6 Nintendo surgery, donde mencioné que a
partir de la tecnologia, los videojuegos, las computa-
doras y la miniaturizacién llegaria la nueva genera-
cién de cirujanos que estaria conformada por todos
los que tenian experiencia previa con los videojue-
gos.? Grantcharov (2003) informé por primera vez la
relacion positiva que existe entre jugar videojuegos
y el desempeno en simuladores de realidad virtual.’
Desde entonces, se han mantenido las investigacio-
nes y el interés por comprobar la utilidad de los si-
muladores de realidad virtual como entrenamiento
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Figura 1: Comparacion de entrenamiento en laparoscopia entre médicos
especialistas. A) Comparacion entre médicos especialistas con entrena-
miento formal en laparoscopia. B) Comparacion de la frecuencia entre las
vias de abordaje en histerectomia. C) Comparacion de la frecuencia de
entrenamiento de > 50 laparoscopias al afio.

formal para médicos residentes. Nuestros resultados
infieren que quienes tienen antecedentes de uso de
videojuegos tendrian mas habilidades quirtrgicas en
laparoscopia, independientemente de su experiencia
con pacientes reales. Por altimo, dentro de todas las
variables evaluadas se obtuvo diferencia estadistica-
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mente significativa en el nimero de movimientos con
el instrumento derecho. Los residentes finalizaron
el ejercicio con resultados sin diferencia en compa-
racion con los médicos especialistas en el desempeno
del procedimiento, pero con diferencia estadistica-
mente significativa con menor nimero de movimien-
tos con la mano derecha (dominante). Cabe men-
cionar que, a pesar de sélo obtener una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos,
existieron diferencias con tendencia a la significancia
estadistica en diferentes variables mencionadas con
anterioridad como niimero de movimientos con ins-
trumento izquierdo, tiempo inactivo, longitud total
de la trayectoria del instrumento derecho.

El antecedente de haber jugado videojuegos, ob-
servado principalmente en el grupo B (residentes), se
relacion6 con el nimero de movimientos significati-
vamente menor, comparado con el de los médicos es-
pecialistas, lo que demuestra que las habilidades ad-
quiridas en videojuegos y simuladores podrian llegar
a ser un mejor predictor de las habilidades laparos-
copicas que los anos de experiencia en laparoscopia,
ya que muchos de estos procedimientos no requieren
todo el conjunto de habilidades evaluadas por los si-
muladores.'’

En la mayoria de los médicos especialistas, la
principal via de abordaje de la histerectomia total
fue la abdominal (10/15), s6lo 03/15 mencionaron la
via laparoscépica como principal abordaje quirargi-
co de este procedimiento, lo que demuestra la falta
de actualizacién en la aplicacién de las técnicas qui-
rurgicas vigentes; ademaés, sé6lo seis de 15 médicos
especialistas contaban con entrenamiento formal
laparoscépico y s6lo cuatro de ellos realizan mas de
50 procedimientos al afno (histerotomia total inde-

pendientemente de la via de abordaje quirdrgico).
La posible explicacién es la mala respuesta al cambio
tecnolégico de los ginecélogos o la falta de interés por
adiestrarse en competencias de minima invasi6én.!?

La mejora en el desempeno y el rendimiento en
los procedimientos laparoscépicos en médicos con
antecedente de haber practicado en simuladores de
realidad virtual, como lo demostraron Chen y colabo-
radores, justifica y debe despertar interés por parte
de los hospitales escuela en implementar el calen-
tamiento con simuladores de realidad virtual en los
médicos residentes y especialistas previo a realizar
una cirugia laparoscépica.'’ Nuevos modelos educa-
tivos son necesarios para enfrentar los desafios del
siglo XXI y garantizar la formacién de cirujanos pro-
fesionales, capaces, competentes y adaptables.

Existen dos razones que han terminado con la
tradicional ensenanza quirtargica en nuestro pais y el
mundo. Primero, la visién postmodernista en la que
el paciente demanda un trato competente, eficiente,
seguro y de calidad y en segundo lugar, el respeto al
derecho de los pacientes que limita el aprendizaje o
practica en ellos.'? Partiendo de estas premisas, los
simuladores de realidad virtual representan hoy en
dia una herramienta fundamental para el modelo de
ensenanza quirdrgica que se debe implementar y for-
malizar en las residencias médicas.

Con el uso de simuladores de realidad virtual con-
seguimos el maximo beneficio para el paciente como
la reduccion de las lesiones urinarias en el caso de la
histerectomia. Diversos estudios mencionan que la
mayor incidencia de estas lesiones sucede durante el
periodo de la curva de aprendizaje de los cirujanos y
los primeros anos de realizacién de la histerectomia
laparoscépica; también se observa que la mayor inci-

Tabla 2: Comparacion de las variables cualitativas y cuantitativas entre médicos especialistas y residentes.

Variable Especialistas (N = 15) Residente (N = 12) p

Precision de la colpotomia 84 ( 92 (97) 0.755
Colpotomia completa n (%) 14 ( 12 (100.0) 1.000
Tiempo total de procedimientos 17:18 (22 35) 11:28 (05:08) 0.167
Numero de movimientos con instrumento derecho 643 (1,012) 426.5 (313) 0.041
NUmero de movimientos con instrumento izquierdo 573 (732) 409 (363) 0.183
Longitud de trayectoria de instrumento derecho 966.2 (1,655) 553.7 (442) 0.067
Longitud de trayectoria de instrumento izquierdo 596 (954 551.1 (47 ) 0.236
Tiempo inactivo 5: 19 (04:24) 3:35 (01:38) 0.083
Respeto por tejidos 18 (2 7(1 ) 0.053
Cémara apropiada 81.3( 90.2 (27) 0.053

Las variables cuantitativas se describieron mediante mediana.
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dencia de lesiones se relaciona directamente con los
cirujanos con menor nimero de procedimientos efec-
tuados en comparaciéon con quienes han acumulado
maés experiencia.l13.14

La simulacién es una modalidad de ensenanza de
habilidades técnicas y procedimientos que se acercan
a la realidad. Este tipo de entrenamiento ofrece la
practica de habilidades cognitivas y diferentes esce-
narios de un procedimiento quirtirgico, ademés, tie-
ne la capacidad de reproducir los casos inusuales o de
alta complejidad, con la ventaja de senalar los errores
y otorgar una calificacién estandarizada, mejorando
los resultados y reduciendo las complicaciones ante
un paciente real.

CONCLUSIONES

El antecedente de haber jugado videojuegos en mé-
dicos residentes facilita la adquisicién de nuevas
habilidades quirargicas en laparoscopia y reduce el
numero de movimientos de la mano dominante, ade-
mas de igualar el desempeno en el procedimiento
quirargico comparado con médicos especialistas con
experiencia en cirugia laparoscépica.
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RESUMEN

Los analogos de hormona liberadora de gonadotropinas son
el tratamiento de eleccién para pubertad precoz central desde
hace muchos anos. Sus objetivos principales son recuperar el
potencial de crecimiento comprometido por la fusién prematura
de los cartilagos de crecimiento y evitar secuelas psicosociales
derivadas de una pubertad temprana. Por lo general son
eficaces, seguros y bien tolerados. Sin embargo, muchos de
los estudios que reportan sus beneficios son inconsistentes.
Asimismo, existen ciertas controversias sobre los posibles
efectos negativos de los analogos en el peso y el perfil
metabdlico, la densidad mineral 6sea y la funcién reproductiva
en la vida adulta. El objetivo de esta revision es analizar los
efectos positivos y negativos de la hormona liberadora de
gonadotropinas a largo plazo en talla, composicién corporal,
densidad mineral 6sea y funcién reproductiva en pacientes con
pubertad precoz central.

Palabras clave: Pubertad precoz, andlogos de hormona
liberadora de gonadotropina, talla final, composiciéon corporal,
fertilidad.

Abreviaturas:
GnRHa = Analogos de hormona liberadora de gonadotropina.
DMO = Densidad mineral ésea.

EO= Edad 6sea.

ABSTRACT

Gonadotropin-releasing hormone analogs have been the
treatment of choice for central precocious puberty for many
years. Its main objectives are to recover the growth potential
compromised by the premature fusion of the growth plates
and to avoid psychosocial sequelae derived from early puberty.
They are generally effective, safe, and well tolerated. However,
many of the studies reporting its benefits are inconsistent. In
addition, there are also some controversies about the potential
negative effects of analogs on weight and metabolic profile,
bone mineral density and reproductive function in adult
life. The objective of this review was to analyze the long-
term positive and negative effects of gonadotropin-releasing
hormone analogs, body composition, bone mineral density
and reproductive function in patients with central precocious
puberty.

Keywords: Precocious puberty, gonadotropin-releasing
hormone analogs, final height, body composition, fertility.

HHG = Eje hipotalamo-hipéfisis-gonada.
PP = Pubertad precoz.
PPC = Pubertad precoz central.
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INTRODUCCION

La pubertad es sin duda la transformacién més dra-
matica y sensible de la vida postnatal.’? Durante
esta etapa se adquieren las caracteristicas sexuales
secundarias y de manera progresiva se logra la ma-
duracién sexual y la capacidad reproductiva.?

La pubertad no es un evento aislado, sino la cul-
minaciéon de una serie de pasos madurativos que ini-
cian en el Gtero y contintian durante el periodo neo-
natal;*% durante los primeros meses de vida el lac-
tante experimenta una activacién transitoria del eje
hipotalamo-hipéfisis-gonada (HHG) conocida como
«minipubertad».® Subsecuentemente, el eje HHG se
mantiene inactivo hasta el inicio de la pubertad.”®

La pubertad se caracteriza por un aumento en la
amplitud y frecuencia de los pulsos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas
en inglés), que a su vez promueve la secreciéon hipo-
fisaria de hormona foliculo estimulante y hormona
luteinizante (FSH y LH, por sus siglas en inglés),
provocando la activacion de la funciéon gonadal_9

Clinicamente la pubertad se define como la apari-
ci6én de caracteres sexuales secundarios: presencia de
botén mamario en las ninas e incremento de volumen
testicular > 4 mL en los ninos. El tiempo en el que
se desarrolla normalmente la pubertad varia enorme-
mente. De manera clasica, empieza entre los ocho y
13 anos en las ninas y entre los nueve y 14 anos en los
nifnos."'Y Se considera pubertad precoz (PP) cuando la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios ocu-
rre antes de los ocho afos en las ninas o de los nueve
anos en los ninos (-2.5 desviaciones estandar por de-
bajo de la media poblacional).!'"1? Aun asi, segtn algu-
nos estudios y dependiendo de la poblacién estudiada,
el desarrollo de la pubertad puede comenzar a los 7.6
anos en las nifias y 7.7 afos en los nifos.™

La PP incluye todo un espectro de trastornos que
pueden manifestarse, ya sea con el desarrollo pro-
gresivo de caracteres sexuales secundarios (PP pro-
gresiva o completa) u ocasionalmente como formas
incompletas (telarca, adrenarca o menarca prematu-
ras aisladas).'® Aunque atn no hay un consenso cla-
ro, a la telarca en ninas entre siete y ocho anos se le
conoce como «zona gris» y clinicamente es referida
como «pubertad acelerada, pubertad normal tempra-
na o variante rdpidamente progresiva de telarca».'
La pubertad rapidamente progresiva es aquélla en la
que transcurren menos de seis meses entre un esta-
dio de Tanner y otro.'®

La pubertad precoz central (PPC), debida a una
activacion temprana del eje HHG, es la forma mas
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An Med ABC. 2022; 67 (2): 100-108

frecuente de la PP!2 Ocurre en aproximadamente
1:5,000 a 10,0000 ninos, con una ratio mujer-hombre
de 3:1 a 23:1.13 Esté reportado que la incidencia es
més alta en nifios adoptados.!”

Las ninas tipicamente presentan formas idiopati-
cas, mientras que los ninos desarrollan PPC debido
lesiones orgénicas (malformaciones congénitas, tu-
mores, infecciones, entre otros).!® Se sospecha que
factores genéticos (mutaciones en KISS1, KISSIR,
MKRNS3 y DLK1),'319 patrén secular, etnia, estado
nutricional y cambios ambientales estan involucra-
dos en la patogénesis de la PPC,'%13:20 aunque el me-
canismo de accién especifico atin se desconoce.®

El diagnéstico de PPC en la infancia es compli-
cado y debe ser confirmado con un incremento en
los niveles, basales y/o estimulados (Tabla 1), de go-
nadotropinas y esteroides sexuales, un crecimiento
acelerado y una edad 6sea adelantada.'*!®> En todas
las ninas y nifos menores de seis anos se debe ha-
cer una resonancia magnética cerebral y de hip6fisis
con contraste para descartar lesiones organicas.?!%2
Los hallazgos de un ultrasonido abdominopélvico no
son criterios diagnésticos para PPC; sin embargo, un
volumen ovéarico > 2 mL es consistente con estimu-
lacién por gondatropinas; mientras que un tamano
uterino > 3.5-4 cm y la relacién cuerpo-cuello uteri-
no > uno reflejan accién estrogénica.?3-2>

Si la PPC no es diagnosticada y tratada en etapas
tempranas puede adelantar la maduracién esqueléti-
ca, comprometer la talla final y causar incongruencia
entre el desarrollo psicolégico y fisico.!4?7 Ademas,
el desarrollo de caracteres sexuales de manera pre-
matura esta relacionado a un incremento en la ocu-
rrencia de sindrome metabdlico, dislipidemia, disglu-
cemia, eventos cardiovasculares, hiperandrogenismo
y realizacién de conductas de riesgo (inicio de vida
sexual a edades tempranas, alcoholismo, tabaquismo
y toxicomanias).!?13.16.28.29 Se sabe que la menarca
temprana es un factor de riesgo de desarrollar cancer
de mama.?’

Los anélogos de GnRH (GnRHa) son el tratamien-
to médico de eleccién para la PPC progresiva.'?13 Los
analogos derivan de la sustitucion bioquimica de los
amino4cidos 6 y 10 de la molécula nativa de GnRH,
lo que incrementa su resistencia a la degradacién en-
zimatica y la afinidad por el receptor hipofisario de
GnRH, provocando la desensibilizacién del receptor
y finalmente la inhibicién de la secrecién de LH y en
menor medida de FSH.3! Existen diferentes princi-
pios activos y formulaciones disponibles: mensuales,
trimestrales y semestrales (Tabla 2). Aunque se pre-
fieren los analogos de depésito debido a que favore-
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Tabla 1: Valores diagnosticos de hormona luteinizante para pubertad precoz.2®
Prueba Etapa Valores (UI/L) Método Sensibilidad (%) Especificidad (%)
LH basal Prepuberal <03 ICMA 93 100
Puberal >0.3
Gris 0.3-0.83 ICMA 77 100
Definitivo > 0.83
GnRHa Puberal >4.9 ICMA 78 79
Pico de LH Puberal >6.7 ECLIA 94 100
Leuprolide (20 pg/kg) Puberal (30 minutos) > 9.2 ICMA NA NA
LH estimulada (2 horas) > 5 ICMA 78 100
Leuprolide (20 pg/kg) + (24 horas)
estradiol estimulado AUzl 50 pg/mL S LY (1LY
LENETE RS (200 VT ) Puberal (3 horas) > 5.5 ECLIA 93 100
LH estimulada
V1) g Puberal (60 minutos) > 6 ICMA 89 o
LH estimulada
i i 2

VTR (1) g 0F) Puberal (3 horas) > 8 ECLIA 76 100
LH estimulada
Triptorelina (0.1 mg/m?) (24 horas)
+ estradiol estimulado AUz > 80 pg/mL B o 1Y

LH = hormona luteinizante (por sus siglas en inglés), ICMA = quimioinmunolumiscencia, GnRHa = analogos de hormona liberadora de gonadotropina,

ECLIA = Electroquimioluminiscencia.

cen el apego, la elecciéon farmacolégica depende de la
experiencia del médico, las necesidades del paciente
y las regulaciones gubernamentales. No hay estudios
que demuestren la superioridad de un medicamento
sobre otro.6:32

El tratamiento con GnRHa se ha usado desde
hace mas de 30 anos.?? Los analogos son generalmen-
te seguros y bien tolerados. Reacciones locales como
hematomas, dolor, reaccién en el sitio de inyeccién y
abscesos estériles son los efectos adversos més comu-
nes, seguidos de sintomas menores de tipo menopat-
sico (sensacién de calor, dolor de cabeza y nausea),'6
la anafilaxia es extremadamente rara.*

En la dltima década, el uso global de los GnRHa
ha demostrado que son medicamentos eficaces.® Sin
embargo, los estudios reportados son inconsistentes
debido a la cantidad y tipo de variables, incluyendo la
talla genética, las caracteristicas puberales iniciales
y objetivos de respuesta al tratamiento; ademas, no
existen ensayos clinicos controlados.®2” Asimismo,
existen ciertas controversias sobre los posibles efec-
tos negativos de los andlogos en el peso y el perfil
metabdlico, la densidad mineral 6sea y la funcién re-
productiva en la vida adulta.!?13:35

El objetivo de esta revision es analizar los efec-
tos de los GnRHa a largo plazo en talla, composicién
corporal, DMO y funcién reproductiva en pacientes
con PPC.

Tabla 2: Formulaciones de analogos de hormona liberadora
de gonadotropina disponibles (varian segun el pais).2®

GnRHa Intervalo Dosis, mg
3.75
7.50
Mensual 11.05
Acetato de leuprolide 15.00
. 11.25
Trimestral 30.00
Mensual 1?;2
Triptorelin pamoate ’
Semestral 22.50
Acetato de histerelina Anual 50 (65 pg/dia)

GnRHa = analogos de hormona liberadora de gonadotropina

TALLA FINAL

A pesar de que el tratamiento con GnRHa se ha usa-
do de manera extensa desde 1980, no existen ensa-
yos clinicos controlados que evalien su efectividad
en la talla final.?¢ La gran mayoria de los estudios
indican que existe algin beneficio en la estatura; sin
embargo, muchos de ellos se ven limitados porque el
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efecto de los GnRHa se analiza comparando la talla
alcanzada con la prediccion de talla antes del inicio
del tratamiento o con cohortes histéricas de pacien-
tes no tratados.®

La valoracion de la edad 6sea (EO) es esencial en
el manejo de pacientes con PPC, pues identifica las
formas rapidamente progresivas con compromiso
en la talla adulta que requieren tratamiento y
ayuda a monitorizar su eficacia (la desaceleracién
de la EO es un efecto deseable del uso de los
GnRHa).8 Ademas, es de suma importancia para
definir el tiempo adecuado para descontinuar el
tratamiento, pues aunque la edad de interrupcion
de los GnRHa no esta claramente definida en
ninguna guia internacional, los mejores resultados
en talla final se obtienen cuando el tratamiento se
suspende alrededor de los 12-12.5 anos en las ninas
y de 13.5 afios en los nifios.®37 Sin embargo, aunque
la EO es muy util en el diagnéstico y manejo de
la PP, no podemos olvidar que su interpretacién
puede estar comprometida por la variacién
interobservador e intraobservador y que las tablas
de Bayley-Pinneau para prediccion de talla basadas
en la misma fueron desarrolladas para estimar la
talla en una poblacién sana.3” De hecho, en los
pacientes con PPC, la predicciéon de talla basada
en las tablas de EO promedio y/o EO avanzada es
poco fidedigna, pues ambas (especialmente la de
EO avanzada) sobrestiman la talla final (3.7-5.9
cm en ninas, e incluso mas en ninos en cohortes
histéricas).!?13

Por otro lado, la comparacién de la talla adulta de
pacientes tratados con PPC con la de casos histéricos
tiene un valor limitado, pues esos datos son extrapo-
lados de un reducido ntiimero de pacientes, que habi-
tualmente son los casos mas severos, y que no toman
en cuenta el patrén secular del crecimiento humano
a lo largo del tiempo.® Ademas, los estudios suelen
ser heterogéneos en la seleccién de pacientes y las
caracteristicas del tratamiento (edad cronolégica y
EO al diagnéstico y al inicio de tratamiento, y formas
idiopéaticas versus organicas de PPC).1%13

Los predictores de la respuesta al tratamiento
también son muy debatidos. La eficacia de los GnRHa
parece depender principalmente de la edad de inicio
de la PPC (teniendo los mejores resultados en ninas
que son diagnosticadas y tratadas antes de los seis
anos). Sin embargo, la intensidad del adelanto de
la EQO, el tiempo entre el inicio de sintomatologia y
el inicio de tratamiento (idealmente menor de dos
anos), la duracién del tratamiento, la talla inicial y
el potencial genético (talla blanco familiar) también
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son considerados predictores de la talla final, aunque
no hay conclusiones definitivas sobre su eficacia.®

Para aclarar el impacto de los GnRH en el
crecimiento, Guaraldi y colaboradores realizaron
una revision de la literatura publicada hasta 2016 y
encontraron que existia una diferencia significativa
entre la talla de pacientes con PPC tratados y no
tratados (diferencia promedio de 8.3 cm en ninasy 13.7
cm en ninos)®'?y controles sanos (diferencia promedio
de 2.2 a 8.9 ¢m).%123840 1.3 gran mayoria de los
pacientes tratados alcanzaron una talla final similar
a la talla diana,38-° una minoria no la alcanzaron,**°!
y s6lo una pequena porcién persistié con una talla
més baja que la predicha antes del tratamiento.*!-%2
En general la ganancia de talla fue muy variable entre
los estudios analizados, pues los criterios de seleccién
eran muy diversos y s6lo algunos incluian la velocidad
de progresién de pubertad.4247:49,52-54

La eficacia reportada de los distintos GnRHa en
términos de ganancia de talla parece similar,*?:52.5°
s6lo un estudio®® ha demostrado que se obtienen ta-
llas mas altas en pacientes tratados con leuprolide
que en los que reciben triptorelina.

A pesar de que el uso conjunto de GnRHa y hor-
mona de crecimiento humana recombinante (rhGH)
no esta estandarizado y es controvertido, la doble
terapia es una practica comtn de manera interna-
cional. El uso de ambos medicamentos suele reco-
mendarse cuando hay diminucién en la velocidad
de crecimiento (por debajo del percentil 25) o si la
edad 6sea esta muy avanzada (mayor de 11 anos). De
acuerdo a un metaanélisis de 14 estudios realizado
por Wang y colaboradores, en comparacién con el
uso de GnRHa simple, la terapia combinada obtiene
tallas significativamente més altas. Segtn la predic-
cién de talla, la diferencia en estatura entre ambas
terapias es de 3.56 cm (2.54-4.67 cm); la ganancia
de talla con la doble terapia es de 9.06 cm (6.41-11.7
cm). No existe evidencia de aumento de efectos ad-
versos al usar ambas hormonas.?7-%8

El uso de oxandrolona (esteroide anabdlico no
aromatizable) o letrozol (inhibidor de la aromatasa)
ha demostrado también un efecto en la placa de cre-
cimiento; sin embargo, el analisis de su eficacia esca-
pa el propésito de esta revision.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y
COMPOSICION CORPORAL

Uno de los puntos mas controvertidos en el uso de
analogos de GnRH es su repercusién en el IMC. La
mayoria de los estudios sobre pubertad precoz o tem-
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prana concluyen que existe una relacién importante
entre estas patologias y el exceso de peso, sugiriendo
que existen factores ambientales, genéticos y bio-
quimicos que afectan a ambos.2%-59:60 Sin embargo,
todavia no es claro si un IMC elevado provoca pu-
bertad precoz o si lo tltimo ocasiona lo primero.5%-61
En general, se acepta que el sobrepeso y la obesidad
resultan en la aparicién de la pubertad hasta seis me-
ses antes que en la poblacion general debido a un au-
mento en los niveles de leptina (proporcionales a la
cantidad de grasa) y a una activacién prematura del
eje GnRH-LH/FSH.

Cuando se comenzaron a utilizar analogos de
GnRH para el tratamiento de pubertad precoz, algunos
investigadores encontraron que existia una elevaciéon
del IMC de manera global. Posteriormente, primero se
encontré que esta elevacion sélo ocurria al principio; y
finalmente se demostré que no existe una variabilidad
significativa en la puntuacion z del IMC en ningtin mo-
mento.3%264 Los estudios iniciales eran transversales y
s6lo analizaban a los pacientes durante el tratamiento;
a largo plazo no hay mayor prevalencia de exceso de
peso en pacientes tratados con analogos de GnRH.

Es importante mencionar que se observen o no
cambios en el IMC. Son escasos los estudios que en
realidad analicen la composicién corporal per se. En
2002 Van Der Sluis y colaboradores, mediante un
estudio longitudinal de 47 pacientes de ambos se-
x0s, compararon la composicién corporal a través de
DEXA antes y un ano después del uso de analogos
de GnRH y concluyeron que los pacientes presenta-
ban una disminucién en la cantidad de masa magra
y una elevacién en el porcentaje de masa grasa. Sin
embargo, también encontraron que ambos porcenta-
jes regresaban a su estado inicial una vez suspendido
el tratamiento.%®

Los datos més contundentes en cuanto a los
cambios en la composicién corporal son los aporta-
dos por un reciente metaanalisis llevado a cabo en
Taiwan en 2019, donde se comparé el IMC de su-
jetos tratados con anélogos de GnRH, analogos de
GnRH + hormona de crecimiento (GH) y vigilancia
sin medicamentos. Los resultados no demostraron
que existiera un incremento del IMC en ninguno de
los tres grupos.®¢

Los estudios actuales no han demostrado alte-
raciones en el IMC ni riesgo de dislipidemia, diabe-
tes o sindrome metabélico tras el tratamiento con
analogos de GnRH; sin embargo, el seguimiento
estrecho de sobrepeso, obesidad y sus complica-
ciones sigue siendo una recomendaciéon universal
en los pacientes con pubertad precoz y temprana

debido al riesgo basal de estas patologias en dichas
poblaciones 57

DENSIDAD MINERAL OSEA

Aproximadamente 30% de la acrecion dsea total se
adquiere durante la pubertad, es por eso que es de
suma importancia valorar el impacto de los GnRHa
en la DMO. Se ha observado que durante el trata-
miento, y sobre todo los primeros meses, hay una dis-
minucién de la DMO a nivel del esqueleto trabecular
(vertebral) y que existe un ligero aumento de esta
misma a nivel cortical. Sin embargo, estos hallazgos
se revierten en el momento del cese del tratamiento
y se logra la acrecién 6sea esperada.

Pocos estudios han valorado per se la DMO en pa-
cientes con PPC durante el tratamiento de GnRHa,
los que lo han hecho han mostrado cambios nulos o
menores en los parametros de DMO.53-70 Boot y co-
laboradores encontraron una DMO normal para la
edad cronolégica, pero disminuida para la EO a los
dos afios postratamiento.® Pasquino y su equipo
reportaron que tanto la DMO de columna lumbar
como la DMO volumétrica de columna al término del
tratamiento eran significativamente menores en las
pacientes con PPC tratadas en comparacién con con-
troles no tratados.?? Sin embargo, tras la reactiva-
ci6n de la actividad gonadal, ambas incrementaban
a niveles similares a las detectadas en controles. Ma-
giakou y colegas mostraron que los valores de DMO
ajustados a la talla no eran diferentes entre pacien-
tes tratados con GnRHa o no.” Por su parte, Heger
y colaboradores describieron una DMO normal para
la edad en mujeres postratadas con GnRHa, con una
prevalencia de osteopenia de 17%.%” La prevalencia
mas alta de osteopenia (45%) fue observada por Tung
en un grupo pequeno de mujeres taiwanesas, pero los
autores no dieron una explicacién plausible de este
hallazgo.” Bertelloni y colaboradores mostraron que
las DMO de mujeres tratadas con GnRHa son simila-
res a las de sus madres.5?

En pacientes varones, evaluados con talla adulta,
la DMO es similar a la de hombres sanos con un de-
sarrollo puberal normal.”

FUNCION REPRODUCTIVA

Uno de los puntos mas inquietantes del tratamiento
con analogos es la repercusion que tiene en el futuro
sexual y reproductivo de los pacientes con PPC. La
ocurrencia de menarca, o en algunos casos la reapa-
ricién de menstruaciones regulares, después de des-
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continuar el tratamiento con GnRHa ha sido investi-
gada en varios estudios de seguimiento de adolescen-
tes y mujeres hasta los 56 afos de edad.® La mayoria
de los estudios reportan una ocurrencia de menarca
en 100% de los casos, con algunas excepciones princi-
palmente debido a PPC secundaria a lesiones orgéni-
cas como hamartomas hipotalamicos.”

La menstruacién espontanea ocurre entre cero
y 62 meses después de la suspension de tratamien-
to (promedio 1.1 + 0.4 anos); la duracién media del
tratamiento varia enormemente, segiin los estudios
analizados de uno a 14 afos.® Se ha sugerido que un
tiempo de aparicién de la menarca mas tardio puede
estar relacionado a un tratamiento prolongado y/o
iniciado a edades més tempranas,’ pero esta hipé6-
tesis no ha podido ser comprobada por todos los au-
tores.” La edad de cese del analogo, EO, el estadio
de Tanner mamario o el tamano uterino al final del
tratamiento y la frecuencia de inyecciones necesarias
para suprimir el eje HHG son también posibles pre-
dictores del intervalo de la aparicién de la menarca,
pero no existe consistencia cientifica entre los dife-
rentes estudios.? Es interesante observar que las ni-
nas que presentan menarca previa al uso de GnRHa,
tienen un intervalo significativamente menor entre
la Gltima inyeccion y la reaparicion de la menstrua-
ci6én (25 versus 63 meses en las que nunca han pre-
sentado menarca).**

Existe una gran variabilidad en la ocurrencia de
ciclos menstruales regulares en pacientes tratadas
por PPC (44-96%), probablemente debido a la he-
terogeneidad de muestras, tipo y duracién de trata-
miento y seguimiento.® La prevalencia mas alta de
ciclos menstruales regulares (96%) fue observada en
87 pacientes tratadas por PPC idiopéatica durante un
periodo de seguimiento de siete anos posterior a la
descontinuacion del tratamiento.?® Jay y colabora-
dores describieron que la periodicidad de los ciclos
menstruales se vuelve mas regular con el paso del
tiempo, de 41% en el primer ano postmenarca a 65%
a los tres o mas afos postmenarca.’®77

La fertilidad en ninas con PPC tratadas con GnR-
Ha se reporta normal; de mas de 100 embarazos re-
feridos en la literatura, 97 transcurrieron sin compli-
caciones y resultaron en productos sanos, cinco fue-
ron abortos electivos, y 11 abortos espontaneos.® Un
reciente estudio de Lazar y colaboradores mostré que
el resultado reproductivo de mujeres entre la tercera
y quinta década de la vida que habian sido tratadas
por PPC era similar al de la poblacién previamente
sana. Ese mismo articulo demostr6 que la cantidad
de embarazos espontaneos es equiparable entre pa-
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cientes con PPC tratadas con GnRHa y controles,
mientras que el porcentaje de mujeres que requiere
induccién de ovulacién o fertilizacién in vitro es ma-
yor en el grupo de personas con PPC no tratadas (33
versus 12.6% en controles y 11.1% en pacientes con
PPC tratadas). De acuerdo con estos autores, estos
hallazgos sugieren que la supresién de gonadotropi-
nas tiene un efecto protector en la fertilidad de mu-
jeres con PPC.78

Existen muy pocos datos sobre el futuro repro-
ductivo de pacientes masculinos tratados por PPC.%
Hay tres estudios pequenos que demuestran que
hay una buena funcién reproductiva en adolescen-
tes entre 15-18 anos.**"%74 Feuillan y colaboradores
describieron un incremento progresivo del volumen
testicular parecido al de controles después de dos
anos postratamiento, con niveles normales de gona-
dotropinas y testosterona normales después de un
ano de descontinuar GnRHa."* Bertolloni y su equi-
po confirmaron una funcién testicular normal en
varones posterior al cese de andlogos con un desa-
rrollo puberal total, volumen testicular normal y ni-
veles de gonadotropinas, testosterona e inhibina B
en rangos de adulto. Aunque las tasas de paternidad
no han sido estudiadas, se reporta que la espermar-
ca ocurre de 0.7 a tres anos después de descontinuar
los GnRHa.”
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RESUMEN

El traumatismo laringeo externo es una lesion aguda rara, pero
potencialmente fatal, misma que si no es reconocida a tiempo
y tratada de manera adecuada puede tener una morbilidad
importante, principalmente por una combinacién de disfonia,
aspiracion y estenosis de la via aérea, que ocurre hasta en 25% de
los casos, siendo la tasa de mortalidad global de 17.9%. Presentamos
el caso de paciente masculino de 28 anos de edad, quien mostré
fractura laringea al caer de una bicicleta, se manej6 quirdrgicamente
mediante reparacion laringea, reduccion y fijacion del cartilago
tiroides con colocacion de férula de Montgomery y traqueostomia.

Palabras clave: Trauma laringeo, fractura laringea, reduccion
y fijacion, traqueotomia.

Nivel de evidencia: 111

INTRODUCCION

La laringe es una region estrecha del tracto respira-
torio que aloja al aparato fonatorio y funciona como
un 6rgano protector de la via aérea.! El traumatismo

ABSTRACT

Acute external laryngeal trauma is rare but potentially lethal
injury, which if it is not recognized in time and treated properly
can have a significant morbidity, mainly due to a combination
of dysphonia, aspiration and airway stenosis, which occurs in
up to 25% of cases, with an overall mortality rate of 17.9%. We
present the case of a 28-year-old male patient who presented
laryngeal fracture when falling from a bicycle, which was
managed surgically by laryngeal repair, reduction and fixation
of the thyroid cartilage with placement of a Montgomery splint
and tracheostomy

Keywords: Laryngeal trauma, laryngeal fracture, reduction
and fixation, tracheostomy.

Level of evidence: 111

laringeo externo es una lesién aguda rara, pero po-
tencialmente fatal, misma que si no es reconocida a
tiempo y tratada de manera adecuada puede tener
una morbilidad importante a largo plazo, principal-
mente por una combinacién de disfonia, aspiracién y

* Escuela Médico Militar, Hospital Central Militar, SEDENA. Miembro de la
Sociedad Médica del Centro Médico ABC, Ciudad de México. Especialista en
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello.

+ Médica Adscrita a Urgencias del Centro Médico ABC Santa Fe, Ciudad de
México. Especialista en Urgencias Médicas.

Correspondencia:
Tte. Cor. M.C. Jorge Carlos Mauricio Juarez Ferrer
E-mail: jjuarezferrer@hotmail.com

Recibido: 21/10/2020. Aceptado: 03/03/2021.

/E@; www.medigraphic.com/analesmedicos


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Juarez FJCM et al. Trauma laringeo externo

110

An Med ABC. 2022; 67 (2): 109-118

estenosis de la via aérea, que ocurre hasta en 25% de
los casos,?? la tasa de mortalidad global es de 17.9%.*

Mecanismos de trauma laringeo

Se divide en dos grupos: trauma externo, el cual pue-
de ser cerrado o penetrante, y trauma interno, que
puede ser causado por dano iatrogénico, térmico,
caustico o por cuerpos extranos.? En la presente revi-
sién nos enfocaremos en el trauma laringeo externo.

Etiologia

Los accidentes en vehiculos de motor histéricamente
han sido la principal causa de trauma laringeo ex-
terno,’ principalmente por no utilizar el cinturén de
seguridad o por el uso incorrecto cuando sélo se co-
loca la parte de la cadera.® Otro tipo de mecanismo
que quizé actualmente sea mas frecuente es el debi-
do a lesiones de «tendedero» (clothesline), en el que
un usuario de vehiculo de dos ruedas se enfrenta a
un objeto horizontal fijo, estrellando su cuello con-
tra éste.” Otros mecanismos menos frecuentes son
los debidos a lesiones por aplastamiento, intentos
suicidas por ahorcamiento, hechos de violencia con
estrangulacién, o en practicas deportivas como en el
hockey sobre hielo, baloncesto o artes marciales.58
Un mecanismo poco frecuente que se ha descrito es
por lesiones en accidentes de transito en usuarios
con casco, dado que la hebilla de éste se sittia cer-
ca de la laringe, por lo que es necesario tener esto
en consideracion al evaluar pacientes traumatizados
usuarios de casco.5?

Manifestaciones clinicas

El espectro de manifestaciones van desde sintomas
leves hasta el paro cardiopulmonar debido a obs-
truccién de la via aérea.'® Dentro de este rango se
incluyen voz ronca, disfagia, dolor cervical, disfonia,
disnea, odinofagia, estridor, tos y hemoptisis, siendo
mas frecuentes los tres primeros.>511

En la exploracion fisica se puede observar equi-
mosis, hematoma, edema, heridas cervicales, dolor y
crepitacion a la palpacion, aplanamiento de la promi-
nencia laringea, desviacion de la laringe, alteraciones
en la movilidad cordal y enfisema subcutaneo.”-10:12

Diagnoéstico

El diagnéstico se basa en la historia clinica y debe
incluir el mecanismo de lesién,!3 es importante recal-

car que dada la baja incidencia de este tipo de lesio-
nes se requiere de un alto nivel de sospecha.®

Una vez que la via aérea ha sido estabilizada
como parte de los protocolos de manejo del paciente
traumatizado (ATLS),’ el siguiente paso es la toma
de una radiografia de térax y cuello, que nos puede
mostrar la presencia de neumotérax, neumomedias-
tino, enfisema subcutaneo o desviacién traqueal. La
tomografia computarizada de térax y cuello esta in-
dicada en los pacientes estables y puede diagnosticar
la mayoria de las fracturas y dislocaciones, ademés
del dano a estructuras asociadas, siendo el es6fago el
sitio mas comun; asimismo permite realizar recons-
truccién multiplanar en 2D y reconstruccién 3D.!3-15
También esté indicada la angiotomografia si se sos-
pecha de dano vascular, la carétida es el vaso que con
mas frecuencia se lesiona.

En todos los pacientes se debe llevar a cabo una
visualizacién directa mediante laringoscopia con fibra
Optica flexible o endoscopio rigido siempre que sea po-
sible.!* En una proporcién de pacientes el tratamien-
to definitivo puede ser llevado a cabo via endoscépica,
por ejemplo, el drenaje de hematomas, laceraciones
mucosas y de cuerdas vocales, e incluso se pueden re-
ducir dislocaciones cricoaritenoideas por esta via.'6

Clasificacion

Se han propuesto diversas clasificaciones, por ejem-
plo, de acuerdo con el sitio (supraglético, glético, sub-
glético), de acuerdo a los tejidos lesionados (cartila-
gos, ligamentos, nervios), o de acuerdo a la severidad.
Actualmente la clasificaciéon que se considera de mas
utilidad y la mas aceptada es la de Schaefer, esta cla-
sificacién permite tomar decisiones de manejo basa-
das en la severidad del dafio (Tabla 1).5-10:11-14

Tratamiento

Dentro de la atencién inicial del paciente con trauma
se encuentra en primer lugar la evaluacién y protec-
cién de la via aérea.'”18 Al momento de realizar el
triage del paciente en el departamento de urgencias,
si encontramos lesién o compromiso en la via aérea se
debe priorizar de inmediato el tratamiento del pacien-
te por el riesgo que conlleva.'%2% Existen varios datos
que nos hacen pensar que la via aérea se encuentra
comprometida como el estado de alerta del paciente
(un puntaje menor o igual a ocho puntos en la escala
de coma de Glasgow), datos francos de dificultad res-
piratoria, dificultad para la fonacién o la existencia de
objetos extrafos o fluidos en la via aérea.?!-?3
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Tabla 1: Sistema de clasificacion de Schaefer.

Grupo Severidad del dafio

oW =

Separacion laringotraqueal completa

Hematomas o laceraciones endolaringeas menores sin fracturas detectables

Edema mas severo, hematoma, laceracidn mucosa menor sin exposicion de cartilago, o sin fracturas desplazadas

Edema masivo, laceraciones mucosas extensas, exposicion de cartilago, fracturas desplazadas o inmovilidad de cuerdas vocales

Igual al grupo 3, pero disrupcion mas severa de la laringe anterior, fracturas inestables, dos 0 mas fracturas lineales, o dafio mucoso severo

Con base en este sistema podemos determinar la severidad del dafo.
Adaptado de: Moonsamy P et al.™

Si el médico de urgencias o primer contacto en-
cuentra cualquiera de los datos antes mencionados,
debe realizar las maniobras correspondientes para
asegurar la via aérea de forma inmediata. Existen
maniobras no invasivas e invasivas para el trata-
miento de una via aérea comprometida.?4-26

En el caso de un paciente con trauma directo en
cara anterior del cuello, que presenta disfonia y sen-
sacion de cuerpo extrano asi como el enfisema subcu-
taneo, se debe sospechar de lesién laringotraqueal y la
Unica forma de asegurar la via aérea en estos pacien-
tes es de forma invasiva con un tubo endotraqueal >728

Del mismo modo, se debe considerar que pueden
existir mayores complicaciones para el manejo de la
via aérea, puesto que la anatomia se puede encontrar
severamente alterada o puede coexistir la lesion la-
ringotraqueal con lesién a nivel de la columna cervi-
cal, lo que imposibilita la manipulacién excesiva del
cuello, por lo que se debe contar con dispositivos para
el manejo de la via aérea dificil como guias, videola-
ringoscopio o bronquioscopio.??30

El objetivo inmediato siempre serda mantener una
via aérea estable. La ruptura del tracto respiratorio mas
alla de la carina requiere de la colocacién de un tubo
endotraqueal bajo visién broncoscépica. Los hemato-
mas, abrasiones o laceraciones endolaringeas deberan
ser observados en busca de signos de compromiso de la
via aérea. Una vez que la via aérea esta asegurada, pue-
den comenzar més estudios diagnésticos. El tratamien-
to general depende del mecanismo, el sitio de la lesién y
la presencia de otras lesiones asociadas.!41531,32

Algunas ocasiones la extensién de la lesién puede
no conocerse del todo antes de los estudios de ima-
gen, por lo que se considera prudente en estos casos
la realizacién de una traqueotomia. La restauracion
de la laringe debe ser precoz con la finalidad de evi-
tar secuelas a largo plazo.6-10-12-15.31.32 Se han estable-
cido lineas de tratamiento de acuerdo con la clasifica-
cién de Schaefer-Fuhrman (Tabla 2), para los grupos

1 y 2 el manejo es conservador, para los tres grupos
restantes el manejo es mediante reparacién quirargi-
ca.b-910,12-14 Fsta (iltima debe realizarse lo antes po-
sible, de preferencia en las primeras 24 horas, antes
de que aparezca el edema, también para disminuir el
riesgo infeccioso y la posibilidad de necrosis.??

Técnica quirargica

El abordaje nos debe permitir el acceso a todo el eje
laringotraqueal y a las lesiones asociadas.?® La anes-
tesia general se induce s6lo una vez que se ha esta-
bilizado la via respiratoria. Siempre que sea posible
se realiza laringoscopia directa antes de llevar a cabo
una laringofisura.?*

Se hace una incisién horizontal sobre la zona media
del cartilago tiroides, de preferencia en un pliegue cu-
taneo para proporcionar un buen aspecto estético. Se
levantan colgajos subplastismales superiores e inferio-
res extendiéndose lateralmente a las venas yugulares
anteriores a fin de poder liberar el plano de los muscu-
los infrahioideos, se incide la linea media (linea alba)
desde el hueso hioides por arriba hasta las inserciones
esternoclaviculares por abajo.?? En un paciente a quien
previamente se le realizé una traqueotomia, este cam-
po debe mantenerse aislado de la herida de la misma
para evitar contaminacién por sus secreciones.?*

El acceso de las lesiones glotosupragléticas es di-
recto por el foco de fractura si es paramedial o por
una tirotomia vertical medial.??-3% La reparacién mu-
cosa debe realizarse sin tensién, con hilo reabsorbi-
ble, montado en una aguja redonda y no triangular
para limitar los riesgos de desgarro (poliglactina 4-0
0 5-0, polidioxanona 5-0 o 6-0). En caso de pérdida
de sustancia, se pueden emplear plastias locales de
deslizamiento o de rotacién que utilizan la epiglotis o
un pliegue vestibular. También se pueden utilizar in-
jertos libres de mucosa bucal.?® Se tiene que prestar
especial atencién para recubrir las estructuras carti-
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laginosas con el fin de limitar las reacciones granulo-
matosas que son las causantes de fibrosis cicatrizal y
estenosis. En caso de luxacion aritenoidea se debe re-
colocar el aritenoides, en presencia de inestabilidad
se realiza una aritenoidopexia, fijando el aritenoides
a la parte posterior de la banda ventricular.??

Si existe una destruccién importante de la muco-
sa con pérdidas de sustancia o necesidad de un in-
jerto libre de mucosa bucal, se debe colocar un tutor
(conformador) laringeo para mantener los tejidos, y
una traqueotomia para mantener permeable la via
aérea. Este tutor no debe mantenerse mas de siete
dias cuando su objetivo es la cicatrizacién mucosa y
14 dias cuando esta destinado a la reparacién de pér-
dida de sustancia cartilaginosa®-" (Figura 1).

Antes de cerrar la tirotomia, los pliegues vesti-
bulares y vocales se reinsertan con puntos de sutura
de poliglactina 3-0 (vicryl) al pericondrio externo, a
la cara profunda de los musculos infrahioideos, o a
las alas laterales del cartilago tiroides. El pie de la
epiglotis se debe fijar a la membrana tirohioidea con
puntos penetrantes.?? Si la laringofisura no ha sido
estrictamente medial o si existe una pérdida de sus-
tancia de la comisura anterior, es preferible utilizar
un tutor de cicatrizacién de tipo escuadra, cuya la-
mina sagital se coloca en la luz laringea y la 14amina
frontal en la cara anterior de la caja laringea. Las
alas tiroideas se fijan por encima y por debajo de la
escuadra, y ésta se puede retirar por via endoscépica
habitualmente el dia 20.33:34

Las fracturas simples no desplazadas no requie-
ren un procedimiento de reducciéon. En caso de frac-
turas desplazadas o de inestabilidad es necesaria su
reparacion. Si el traumatismo requirié de una larin-
gofisura para reparar las lesiones mucosas, la reduc-
ci6n es mas facil. La estabilizacion es por medio de
condrosintesis, utilizando hilo de acero o miniplacas
de titanio de 1.3-1.5 mm de grosor, que se mantienen
con tornillos autorroscantes de 4 mm de largo.?®

Manejo postquirdrgico

El objetivo es promover una adecuada restauracién
de las heridas y evitar la formacién de tejido de cica-
trizacién. Los pacientes sometidos a reparacién mu-
cosa y de las cuerdas vocales deben tener un estricto
reposo de la voz durante los primeros dias, y hasta
dos semanas posteriores a la cirugia se les puede co-
locar una sonda de alimentacién nasogastrica en el
postoperatorio inmediato. A todos los pacientes se les
da un tratamiento antirreflujo estricto, incluso en au-
sencia de antecedentes de reflujo.?® Los antibiéticos
se emplean principalmente en los pacientes que tu-
vieron heridas abiertas con exposicién de cartilagos.*’

Complicaciones
Las complicaciones pueden variar desde muy leves

hasta devastadoras. Es probable que cualquier lesién
mucosa intralaringea desarrolle algin grado de teji-

Tabla 2: Clasificacion de Schaefer-Fuhrman.

Grupo Evaluacion Manejo
1 Laringoscopia con fibra dptica Manejo médico sin intervencion quirdrgica. Los tratamientos complementarios incluyen
flexible esteroides, antibiéticos, humidificacion y reposo de la voz
2 Laringoscopia directa con Valoraciones periddicas, ya que las lesiones pueden empeorar con el tiempo. Estas lesiones
esofagoscopia pocas veces requieren traqueostomia. Mismos tratamientos médicos complementarios que
se describieron arriba
3 Laringoscopia directa y A menudo se requiere traqueostomia y reparacion quirdrgica. Las siguientes lesiones de
esofagoscopia en quirofano la laringe requieren reparacion quirdrgica: ruptura de la comisura anterior, laceraciones
endolaringeas importantes, desgarro de cuerdas vocales, inmovilidad cordal, exposicion del
cartilago, fracturas desplazadas
4 Laringoscopia directa y Siempre se requiere tragueotomia. Reparacion quirtrgica con colocacion de un stent para
esofagoscopia en quirdfano mantener la integridad de la laringe
5 Estos pacientes se presentan con La disrupcion de la via aérea suele ocurrir por arriba o por abajo del cartilago cricoides, ya

dificultad respiratoria severa y por
lo tanto, la valoracion endosco-
pica es retrasada hasta que se
haya asegurado la via aérea

sea en la membrana cricotiroidea o en la union cricotraqueal. La via aérea por lo general se
establece temporalmente mediante un tubo endotraqueal que se inserta a través del cuello
de manera directa en la traquea, distal al sitio de la separacion. Posteriormente se realiza
una reparacion laringotraqueal a través de una incision cervical baja

De acuerdo con esta clasificacion se toman decisiones para el manejo.
Adaptado de: Moonsamy et al.™*
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do de granulacién a medida que cicatriza provocando
un efecto de masa obstructiva. La mejor prevencion
para evitar la cicatrizacion excesiva es evitar que el
cartilago o el muisculo queden expuestos en la luz
laringea. Si la cicatrizacién es persistente puede ser
necesaria una traqueotomia a permanencia. Las fis-
tulas traqueocutaneas o laringocutaneas por fortuna
son raras, pero posibles.

La lesion esofagica no detectada es una compli-
cacién potencialmente devastadora,*' se ha repor-
tado en 14% de los pacientes con trauma laringo-
traqueal,*> y en 6.5% de los pacientes con trauma
penetrante de cuello. La presentacién habitual in-
cluye crepitacion, dolor, disfagia y aspiracién; en los
pacientes con diagnéstico retardado puede haber ya
signos de sepsis. Los estudios de imagen pueden mos-
trar enfisema, neumomediastino o neumotérax, aun-
que el diagnéstico se hace mediante panendoscopia o
trago con medio de contraste. El manejo principal es
con antibiéticos, ayuno y nutricién parenteral, ante
signos de sepsis lo méas conveniente es realizar una
exploracién y drenaje de colecciones purulentas.?

Caso clinico

Se trata de paciente masculino de 28 anos de edad,
quien durante la practica de ciclismo de montana su-
fri6é caida durante un descenso prolongado a veloci-
dad moderada con lesién directa del cuello al golpear
contra una roca, llevando puesto el casco de seguri-
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Figura 1:

Colocacion del tutor

o0 conformador laringeo.

El tutor puede ser prefabricado como es el
caso del Montgomery® o bien realizarse con
un tubo de silicon o dedo de guante relleno de
gasa o esponja. Este tutor se mantiene con
dos hilos a cada lado que atraviesan las alas
tiroideas y la piel, a la que se fijan con botones.
Tomado de: Régloix SB De et al.%®

dad. E1 mismo se trasladé de manera inmediata ma-
nejando al servicio de urgencias del Centro Médico
ABC Santa Fe de la Ciudad de México, a su ingreso
se encontraba consciente y orientado, con voz ronca
y dificultad respiratoria, cada vez con mayor incre-
mento en el esfuerzo ventilatorio, por lo que se de-
cide intubacién orotraqueal realizada por el médico
especialista en medicina de urgencias de turno.

Una vez asegurada la via aérea se obtuvo una ra-
diografia de térax en cubiculo de urgencias y se pudo
observar aire subcutéaneo en cuello y térax, pero no
se documenté desplazamiento de la traquea.

La evaluacion y el manejo posterior quedaron a
cargo del equipo de otorrinolaringologia y cirugia de
cabeza y cuello. La exploracién fisica mostré enfisema
subcutaneo, edema de region cervical y aplanamiento
de la region tiroidea. Una vez el paciente ya intubado
y sedado se realizé laringoscopia con sistema C-MAC-
Karl Storz® observando edema de mucosa de hipofa-
ringe, restos hematicos, avulsién de ambas cuerdas
vocales con equimosis en ventriculo laringeo y desga-
rro hacia espacio paraglético derecho (Figura 2).

En seguida el paciente fue trasladado para la rea-
lizaciéon de tomografia computarizada, cuyas image-
nes mostraron enfisema subcutaneo en cuello desde
el mentén hasta las claviculas y esternén, incluso en
mediastino; también se pudo documentar fractura
del cartilago tiroides y mediante reconstrucciéon 3D
se demostro6 un trazo de fractura longitudinal que se-
par6 ambas laminas cuadrangulares (Figura 3).
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Se decidi6 manejo quirirgico mediante traqueos-
tomia, reconstruccién laringea (recolocacién y sutu-
ra de cuerdas vocales verdaderas al pericondrio de la
comisura anterior con angulo de 90° por ser varoén,
reparaciéon de mucosa del espacio paraglético derecho
y de la membrana tirohioidea con rotacién de mus-
culo tirohioideo para reforzar el sitio), se colocé un
conformador (stent) de Montgomery® con la finalidad
de mantener ferulizado y permeable el lumen larin-
geo (Figura 4). Por dltimo, se llevé a cabo la reduc-
cién y fijacién de la fractura del cartilago tiroides con

Figura 2: Laringoscopia en cubiculo de urgencias.
Se observa edema de mucosa de hipofaringe, restos hematicos y avul-
sion de ambas cuerdas vocales con equimosis en ventriculo laringeo.

placas de titanio, el conformador laringeo se asegur6
con suturas de prolene que se pasaron a través del
ventriculo laringeo y de la membrana cricotiroidea
a la piel y fueron fijadas con un botén. Antes del
cierre de la herida se realizé una dltima inspeccién
con sistema C-MAC-Karl Storz® observando que el
conformador (stent) se encontraba en su sitio (Figura
5 A-C). El paciente evolucioné favorablemente, con
disminucion importante del enfisema subcutaneo, la
via aérea se mantuvo asegurada por medio de la tra-
queotomia.

Diez dias més tarde se le retira el conformador de
Montgomery® bajo sedacién, a la semana siguiente es
decanulado, se le realiza laringoscopia indirecta y fue
posible observar buena funcién deglutoria y ventila-
toria, con adecuado reflejo protector de la via aérea.
Se interconsulta con foniatria para terapia de voz y
de la deglucion.

DISCUSION

El paciente reportado en la presente revision corres-
ponde a las caracteristicas que se describen en la li-
teratura, es decir, paciente masculino de la tercera
década de vida con lesién directa al cuello secundario
a caida de bicicleta.

Las fracturas laringeas representan una lesi6n
traumatica rara del cuello debido a que esta region se

Figura 3:

Tomografia computarizada con
reconstruccion 3D. A) Fue posible
documentar fractura del cartilago
tiroides (flecha), y mediante
reconstruccion 3D se demostré un trazo
de fractura longitudinal que separd
ambas I&minas cuadrangulares del
cartilago tiroides (B y C).
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Figuras 4: Abordaje cervical anterior. A) Una vez realizada la traqueotomia se procedi6 a explorar el cuello, podemos observar el trazo de fractura que separa
ambas laminas cuadrangulares del cartilago tiroides, B) En seguida se realiza la reparacion de laceraciones mucosas y fijacion de cuerdas vocales verdaderas
al pericondrio de la comisura anterior, C) Posteriormente se coloca el conformador (stent) de Montgomery® a fin de mantener ferulizado el lumen laringeo.

Figuras 5: Reduccion, fijacion y aseguramiento del conformador/tutor laringeo. A) Una vez reparadas la laceraciones mucosas y las cuerdas vocales,
el siguiente paso fue la reduccion y fijacion de la fractura del cartilago tiroides con placas de titanio, B) el conformador laringeo se asegurd a la piel con
suturas de prolene que se pasaron a través del ventriculo laringeo y de la membrana cricotiroidea y fueron fijadas con un boton, C) previo al cierre de la
herida se realiz6 una ltima inspeccion con sistema C-MAC-Karl Storz® observando que el conformador se encontraba en su sitio.

encuentra protegida en la parte superior por la man-
dibula, en la parte inferior por el hombro, el ester-
noén y las claviculas, y lateralmente por los muasculos
esternocleidomastoideos,!?1%:17-33:43-45 seo(in reportes
de Gussack y colaboradores de 2,500 pacientes trau-
matizados, s6lo uno sufrié dano en el tracto respira-

torio superior;*3 Jalisi y Zoccoli reportaron sélo 12
casos en 10 afos.** Sin embargo, cuando se presenta,
su reconocimiento rapido es fundamental dado el pe-
ligro potencial para la vida en cuestion de horas.

El paso inicial siempre sera asegurar la via aé-
rea, independientemente de la severidad del dafio.??
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El estudio de eleccion es la tomografia computari-
zada, la cual debe incluir reconstrucciones 2D y 3D
con endoscopia virtual, que de acuerdo con Becker
y colaboradores, esta técnica mejora la deteccién de
fracturas, luxaciones y estenosis laringeas.'® En otro
estudio realizado por Borsetto y Furssey se menciona
que los signos de dano laringotraqueal son faciles de
diagnosticar debido a la agitacién, disnea, ronquera,
disfonia y hemoptisis que producen, pero de cual-
quier manera es fundamental el estudio de imagen,
sobre todo para localizar datos de compromiso vas-
cular que pueden en un principio no ser evidentes.*5
Se recomienda realizar laringoscopia con fibra 6ptica
flexible o endoscopio rigido,'* la evaluacién meticulo-
sa de la laringe debe quedar a cargo de un otorrinola-
ring6logo con competencia en este tipo de lesiones.*’
En nuestro paciente tomamos la decisiéon de realizar
la revisién con sistema C-MAC-Karl Storz®, aunque
este sistema es empleado principalmente por anes-
tesiologia para la intubacién orotraqueal, para noso-
tros resulté muy conveniente, ya que la curvatura de
la hoja del laringoscopio facilité de manera importan-
te la visualizacion y se hizo en forma muy rapida.

Una vez obtenidas las imagenes, y con los resulta-
dos que arroje la exploracion fisica, se pueden tomar
decisiones para el manejo con base en la clasificaciéon
de Schaefer-Fuhrman.'* Nuestro paciente correspon-
dia al grupo 4 de la mencionada clasificacién y por tal
motivo, amerité tratamiento quirargico mediante re-
paracion de cuerdas vocales verdaderas recolocando-
las con sutura al pericondrio de la comisura anterior
dejando un angulo de 90° para una funcién fonatoria
acorde a un varén adulto,?3843-48 adem4s se repara-
ron las laceraciones mucosas, la membrana tirohioi-
dea también se reparo6 y se rot6 el musculo tirohioi-
deo para un mejor reforzamiento con colocacién de
pegamento tisular. Por tultimo, se hizo reducciéon y
fijacién de la fractura del cartilago tiroideo mediante
colocacién de placas de titanio.

Previamente se realizé una traqueotomia para
asegurar la via aérea y al final se coloc6 un conforma-
dor/tutor de Montgomery® en la luz laringea, como
lo menciona Schaefer, esta férula tiene cuatro funcio-
nes: Primero, se usa como complemento interno de
la fijacién externa del esqueleto laringeo. Segundo,
se mantiene la luz laringea. Tercero, se previene la
formacién de adherencias o membranas. Por tltimo,
se mantiene la forma escafoidea de la comisura ante-
rior, lo cual es esencial para la vocalizacién.!!

Diversos estudios han reportado el efecto protec-
tor del casco de seguridad durante el ciclismo. En
un estudio publicado por Sethi y colaboradores con

699 pacientes que sufrieron accidentes en bicicleta,
se report6 que 39.1% llevaba puesto el casco de se-
guridad. Hubo diferencias en la severidad del dano,
por ejemplo, se presentaron fracturas craneales s6lo
en 0.9% de los usuarios de casco versus 15.3% de los
que no lo portaban. En cuanto a hematomas subdu-
rales, la relacion fue de 0.0% para los portadores de
casco versus 8.1% de los no portadores. Por dltimo,
el dano al parénquima cerebral fue de 2.6% para los
usuarios de casco versus 10.6% de los que no lo por-
taban.*5

De acuerdo con Olivier J y Creighton P, el uso del
casco en ciclistas se asocia con una tasa de reduccion
de dano intracraneal de 51%, una reduccién de 33%
para el dano facial, y una disminucién de 65% para
el traumatismo craneoencefélico con resultado fatal.
Sin embargo, estos mismos autores reportan que el
dafo al cuello no se asoci6 con el uso del casco.*?

Elvik R informé que el uso de casco se asocié con
una reduccién de 50% en las lesiones craneales y
una reduccién de 21% en las lesiones faciales. Tam-
bién document6 que el uso del casco aumentaba las
probabilidades de sufrir una lesién en el cuello en
28%, sin ajuste por sesgo de publicacién.?® Sin em-
bargo, McDermott y colaboradores en un estudio
con 1,710 ciclistas que sufrieron algtan tipo de acci-
dente, encontraron que s6lo 65 (3.8%) tuvieron dano
en el cuello.?!

A pesar de estar bien demostrado que el uso del
casco de seguridad protege contra lesiones craneo-
encefalicas, también hay reportes sobre lesién a la
laringe producida por la hebilla del mismo. En una
serie de casos, Ostby y Crawley describieron frac-
turas laringeas que pudieron estar asociadas a la
cercania de la hebilla del casco con la estructura la-
ringea.?10,12-15,17-38,43-52 Nyestro caso es un varén de
28 anos que present6 fractura laringea por caida de
bicicleta al golpear contra un objeto llevando el cas-
co puesto, por lo que hay que considerar esta posi-
bilidad como un mecanismo adicional de lesién. El
manejo fue acorde con las guias y protocolos estable-
cidos, llevandose a cirugia dentro de las primeras 48
horas posteriores al accidente, con buenos resultados
posoperatorios inmediatos.

CONCLUSION

Las fracturas laringeas representan una patologia
traumatica rara, su reconocimiento temprano es de
suma importancia dada la gran morbilidad y morta-
lidad que alcanzan. El tratamiento se debe instaurar
de inmediato y para los casos severos el tratamiento
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quirargico debera ser en las primeras 48 horas, a fin
de evitar complicaciones y secuelas a largo plazo. El
primer paso en el tratamiento siempre sera el mane-
jo de la via aérea.
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RESUMEN

El carcinoma de mama triple negativo representa del 15-20% de
los carcinomas mamarios. La informacién del comportamiento
del carcinoma metastasico triple negativo es limitada. Nuevas
opciones terapéuticas han surgido. Objetivos: Evaluar la
evidencia sobre el comportamiento clinico y molecular del
carcinoma de mama triple negativo. Revision de la literatura
sobre el comportamiento y desarrollo nuevas opciones
terapéuticas en carcinoma de mama triple negativo. El
carcinoma de mama triple negativo se asocia a altas tasas de
recurrencia y peor prondstico. Nuevas investigaciones han
identificado diferentes subtipos para explorar nuevos blancos
terapéuticos. El cancer de mama triple negativo constituye un
grupo de neoplasias heterogéneas asociadas a comportamientos
agresivos con pocas opciones terapéuticas. La supervivencia en
etapa metastéasica es cercana a un ano. Los subtipos moleculares
han permitido identificar posibles agentes terapéuticos
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ABSTRACT

Triple negative breast carcinoma represents 15-20% of breast
carcinomas. Information on the behavior of triple negative
metastatic carcinoma is limited. New therapeutic options have
emerged. Objectives: To describe the evidence on the clinical
and molecular behavior of metastatic triple negative breast
carcinoma. Review of the literature on behavior and development
of new therapeutic options in metastatic triple negative breast
carcinoma. Triple negative breast carcinoma is associated with
high recurrence rates and a worse prognosis. New research
has identified different subtypes to explore new therapeutic
targets. Triple negative breast cancer constitutes a group of
heterogeneous neoplasms associated with aggressive behaviors
with few therapeutic options. Survival in the metastatic stage
is close to one year. Molecular subtypes have made it possible to
identify possible new therapeutic agents.
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Abreviaturas:

MSI-H = Alta inestabilidad microsatelital.

AAT = Antigenos asociados a tumor.

ACC = Anticuerpos conjugados con citotoxicos.

AR = Receptor de androgenos

BL1 = Basal-like 1.

BL2 = Basal-like 2.

CdV = Calidad de vida.
CMTN = Carcinoma de mama triple negativo.
CAR-T = Chimeric antigen receptor modified T cell.
FDA = Food and Drug Administration.

IM = Inmunomodulado.

LAR = Luminal receptor de androgenos.

MET = Mesenchymal-epithelial transition.

MSL = Mesenchymal stem-like.

RA = Receptor de andrégenos.

RE = Receptor de estrdgenos.

RP = Receptor de progestagenos.
HER2 = Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano.
pCR = Respuesta patolégica completa.

NGS = Secuenciacién de nueva generacion.
MMR = Sistema de reparacion de errores de apareamiento.

SG = Supervivencia global.

SLP = Supervivencia libre de progresion.

TMB = Tasa de mutaciones tumorales.

TR = Tasa de respuesta.

TRK = Cinasa del receptor de tropomiocina.

INTRODUCCION

El cancer es un problema creciente de salud publi-
ca mundial. En el 2020 el diagnéstico y tratamiento
del cancer se vieron opacados por la pandemia de
COVID-19: la reduccion al acceso de servicios de sa-
lud podria traducirse en disminucién pasajera de la
incidencia seguida de un repunte en mortalidad de-
bido al diagnéstico de estadios avanzados. El cancer
de mama es la entidad més frecuente en paises desa-
rrollados y en paises en vias de desarrollo, se estima
que para el 2021 seran diagnosticados 284,200 casos
nuevos y 44,130 muertes en los Estados Unidos de
Norteamérica.!

El carcinoma de mama triple negativo (CMTN) es
aquel que carece de los biomarcadores predictivos y
pronoésticos analizados en cancer de mama: receptor
de estrégenos (RE), receptor de progestagenos (RP)
y receptor del factor de crecimiento epidérmico hu-
mano (HER2).2 E1 CMTN corresponde al 15% de los
pacientes diagnosticados con carcinoma de mama y
se caracteriza por un comportamiento agresivo, con
mayor tropismo por metéstasis pulmonares, viscera-
les y cerebrales en los primeros tres anos desde el
diagndstico y menor supervivencia global en los pri-
meros cinco afnos.>?

Algunos factores de riesgo para CMTN son obesi-
dad, premenopausia, edad menor a 50 anos, ausencia
de lactancia materna; las mujeres afroamericanas
tienen mayor riesgo de incidencia y mortalidad, in-

dependientemente de los factores sociodemografi-
c0s.5? Estudios recientes encontraron que las varian-
tes en BRCA1, BRCA2, BARDI1, PALB2, RAD51C y
RAD51D se asocian a tumores RE negativos y carci-
nomas triple negativos.!0:11

Clasificacion del carcinoma de mama triple negativo

La mayoria de los CMTN corresponden a carcino-
mas ductales invasores sin patréon especifico (95%);
sin embargo, algunos menos frecuentes correspon-
den a carcinomas medulares (0.4-1%), adenoideos
quisticos, adenoescamosos y metaplésicos similares
a fibromatosis con células en huso (< 1% cada uno),
siendo éstas variedades menos agresivas y asocia-
das con menor tasa de recurrencia locorregional.'?
El CMTN usualmente expresa genes presentes en
las células basales/mioepiteliales de la mama, inclu-
yendo citoqueratinas de alto peso molecular (CK 5
y 17), P-cadherina, caveolina 1 y 2, nestina, CD44,
EGFR y CTLA-4, asi como factores de crecimiento
como HGE, IGF.13.14

En el 2000 Perou y colaboradores'® confirmaron la
diversidad genética de los carcinomas de mama, de-
sarrollando un sistema de clasificacion taxonémica
basado en patrones de expresion genética. Mediante
microarreglos de cDNA se identificaron los subgrupos
Luminal A, Luminal B, HER2, basal-like y Normal-
like. Posteriormente, Sorlie demostré que los subtipos
HER2 y basal-like tienen peores desenlaces; incluso
en estadios tempranos I y II la supervivencia a 10 anos
se estim6 en 89% para Luminal A, 83% para Luminal
B, 77% para HER2, y 75% para TN.6:17

Las caracteristicas clinicopatolégicas entre los
CMTN y el subtipo basal-like son similares; sin em-
bargo, ellos no son sinénimos. El diagnéstico de un
tumor triple negativo se realiza mediante inmuno-
histoquimica, y estima que sé6lo existe 80% de con-
cordancia entre el subtipo molecular y el inmunofe-
notipo. Mas del 90% de los tumores basal-like son
triple negativos, mientras que 55-80% de los tumo-
res triples negativos corresponden al subtipo basal-
like.!2:18:19 Los tumores con disfuncién de BRCA1, es-
poradica o familiar, tienden a presentar un fenotipo
TN con predominio del subtipo basal-like (57%).'3

Lehmann aplicé técnicas de secuenciacién y ex-
presion genética a CMTN, reportando seis subti-
pos (clasificacién de Vanderbilt): basal-like 1 (BL1),
basal-like 2 (BL2), inmunomodulado (IM), mesen-
quimal (M), mesenquimal stem-like (MSL), luminal
receptor de andrégenos (LAR).2? Posteriormente, el
mismo grupo de investigacion refiné la clasificacion
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usando inmunohistoquimica y microdiseccién con
laser, se observé que los subtipos MSL e IM tenian
abundante infiltrado mesenquimal y linfocitario, res-
pectivamente, lo que llev6 a su eliminaciéon dejando
s6lo cuatro subtipos.?! Los tumores BL1 se encuen-
tran asociados a mayor proliferacién y pérdida de
control de ciclo celular, asi como a vias de repara-
cion de ADN (ATR/BRCA) y genes como CHEK1 y
MSHZ2; probablemente estos tumores tengan mejor
respuesta a quimioterapia antimitética y de dano al
ADN; ademas, esos subtipos mostraron mayor super-
vivencia global, libre de progresion y mejor respuesta
patolégica completa (pCR). Por otra parte, los BL2
expresan aumentada senalizacién de las vias EGFR,
NGT, MET y Wnt/B-catenina, lo que los hace candi-
datos a tratamiento con terapia blanco. En el subtipo
M se encuentran involucradas vias de motilidad celu-
lar y diferenciacién como Wnt, ALK, TGF-B, angio-
génesis, tienen caracteristicas de diferenciacién me-
senquimal/sarcomatoide, resistencia a la quimiotera-
pia y mayor probabilidad de metastasis pulmonares.
Finalmente, los tumores LAR tienen una paraddjica
regulacién hormonal que incluye sintesis de esteroi-
des y andrégenos, alta expresion de mARN del recep-
tor de andrégenos (AR), coactivadores, moléculas de
senalizacién cascada abajo del AR y mutaciones en
PI3K; la mayoria son de tipo lobulillar con trofismo
por ganglios y hueso.??

Investigadores de la Universidad de Baylor?® y del
Unicancer Center?* han desarrollado sus propias cla-
sificaciones moleculares. A pesar de sus diferencias
metodolégicas y nimero de muestras, todas aportan
evidencia de la heterogeneidad del CMTN. En el fu-
turo los subtipos moleculares y la clinica contribui-
ran al mejor manejo de las pacientes con CMTN.25

Tratamiento sistémico del carcinoma
de mama triple negativo

Aunque el CMTN es una neoplasia con alta sensibi-
lidad a quimioterapia y altas tasas de pCR con neo-
adyuvancia, tienen mayor riesgo de recurrencia en
los primeros tres afios de seguimiento.?%?7 Estudios
sefialan supervivencia a dos afos de 44%,?8 supervi-
vencia global de 13.3 meses al momento de las me-
tastasis,?? 7.3 meses con metdstasis cerebrales,?? y
sé6lo 15% de los pacientes sera capaz de recibir una
tercera linea de tratamiento sistémico.?!

A pesar de su heterogeneidad, la quimioterapia
continta siendo la Ginica opcién de tratamiento para
la mayoria de los pacientes en estadios avanzados.??
La eleccion del tratamiento del CMTN depende de

An Med ABC. 2022; 67 (2): 119-130

diversos factores y en la actualidad se cuenta con al-
gunas dianas terapéuticas (Figura 1).

En el escenario metastésico los objetivos del trata-
miento son mejorar la supervivencia libre de progre-
siéon (SLP), la supervivencia global (SG) y mejorar la
calidad de vida (CdV). Mantener el tratamiento de pri-
mera linea hasta la progresién o toxicidad inaceptable
ofrece beneficio en SLP y SG, pero la vigilancia de la
toxicidad y la calidad de vida son indispensables.3334
Incluso en segunda linea mantener el tratamiento de
manera continua se encuentra recomendado.?®

Después de cada linea de tratamiento sistémico el
namero de pacientes que obtienen un beneficio clinico y
en supervivencia es progresivamente menor,*6 la falla a
tres lineas de tratamiento o el deterioro del estado fun-
cional son indicaciones de continuar s6lo con medidas de
soporte. No obstante, una respuesta marginal seguida de
progresion no se considera falla al tratamiento.>?

Una gran variedad de agentes citotéxicos forman
parte del arsenal terapéutico, incluyendo antraciclinas,
taxanos, antimetabolitos, epotilonas, inhibidores de
microtibulos, agentes platinados entre otros (Tabla 1).
Las combinaciones capecitabina + docetaxel,” gemci-
tabina + paclitaxel,?® capecitabina + ixabepilona3’ han
mostrado beneficio en la SG al compararse contra mo-
nodrogas; sin embargo, este hallazgo puede deberse a
la ausencia de un brazo de monoterapia secuencial, tal
como lo reporté el E1193 Intergroup Trial.*° Las combi-
naciones de citot6xicos se reservan cuando se requiere
una rapida y alta tasa de respuesta para estabilizar la
enfermedad debido a una rapida progresion, crisis vis-
ceral o control de sintomas, a costa de mayor toxicidad;
sin embargo, es posible que al controlar la enfermedad
se reduce el riesgo de metéstasis en sistema nervioso
central, donde la quimioterapia tiene efecto nulo.3%41:42
Un metaanalisis de 35 ensayos clinicos (16 de ellos en
pacientes no metastasicos), que incluia 8,476 pacientes
con CMTN, encontré que ixabepilona, docetaxel, gemci-
tabina, bevacizumab, paclitaxel y cisplatino se asocian a
mayor tasa de respuesta (TR); mientras que cisplatino,
eribulina y paclitaxel se relacionan con mayor SLP*?

Bevaciumab ha sido estudiado en CMTN; un es-
tudio italiano informé TR de 58%, SLP de nueve me-
ses y SG de 25 meses.** Un metaanélisis de tres ensa-
yos clinicos (2100, AVADO y RIBBON-1) encontré
SLP de 8.1 meses versus 5.4 del grupo control, asi
como mayor TR y SG.%> Sin embargo, debido a la fal-
ta de beneficio en SG la Food and Drug Administra-
tion (FDA) no aprobé el uso de bevacizumab, mien-
tras que la European Medicines Agency lo aprob6
sblo para casos HER2 negativo considerados con mal
pronéstico. El papel de otras terapias biol6gicas y pe-
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Cancer de mama triple negativo metastasico

[
Crisis visceral
Rapida progresion
Enfermedad voluminosa
I
ECOG 0-2
Adecuada funcion BRCA 1/2 PD-L1
organica JE
Toxicidad aceptable Olaparib Atezolizumab + NAB-paclitaxel
| Talazoparib Pembrolizumab + quimioterapia
Poliquimioterapia
Quimioterapia monodroga
Falta a tratamiento estandar
NGS
| | | | | |
NTRK TMB/MSI-H* BL1 BL2 M LAR
Larotrectinib Pembrolizumab | | | |
Entrectinib BRCA 1/2 EGFR VEGRF AR
CHEK1 MET FGFR PISK/AKT
MSH2 EPHA1 NOTCH CDK 4/6
AKT PISK/AKT ERBB2
NOTCH FGFR

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 2; BRCA 1/2 = genes tipo 1y 2 del cancer de mama; PD-L1 = ligando 1 de la muerte programada; NGS = secuenciacion de nueva
generacion; NTRK = receptor de tirosina cinasa neurotrépico; TMB/MSI-H = carga mutacional tumoral/inestabilidad microsatelital elevada; BL1 = basal-like-1; BL2 = basal-like
2; M = mesenchymal; LAR = receptor de andrégeno luminal; CHEK-1 = cinasa de punto de restriccion tipo 1; MSH2 = proteina del gen MSH2; AKT = cinasa de la proteina B;
NOTCH = via de sefalizacion NOTCH; EGFR = receptor del factor de crecimiento epidérmico; MET = transicién epitelio-mesénquima; EPHA1 = receptor A1 del gen Efrina;
VEGFR = receptor del factor de crecimiento vascular endotelial; FGFR = receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos; PI3K/AKT = via de sefializacion intracelular
fosfatidil-inositol 3 cinasa/cinasa de la proteina B; CDK 4/6 = cinasa dependiente de ciclina 4/6; ERBB2 = receptor tirosina cinasa de la proteina erbB2.

“La determinacion de inestabilidad microsatelital se realiza mediante inmunohistoquimica.

Figura 1: Propuesta de algoritmo de tratamiento para el carcinoma de mama triple negativo metastasico.

quenas moléculas no ha sido establecido claramente.
El anélisis de 15 estudios aleatorizados que incluian
quimioterapia con alguna terapia dirigida (bevaci-
zumab, cetuximab, sunitinib, sorafenib, tigazumab,
veliparib, iniparib o lapatinib) sélo encontré discreto
beneficio en SLP con quimioterapia/bevacizumab.*6

Quimioterapia metronémica

Esta es una modalidad de tratamiento en la que dosis
minimas de quimioterapia, biol6gicamente efectivas,
son administradas ininterrumpidamente; su blanco
principal son las células endoteliales de los vasos tu-
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morales lo que parece generar un efecto antiangiogéni-
co. Otro mecanismo de accién antitumoral propuesto
para la terapia metronémica es la disminucién de las
células T regulatorias inmunosupresoras. En la mo-
dalidad metronémica, la ciclofosfamida oral ha sido el
farmaco mas estudiado, otras opciones incluyen cape-
citabina y/o vinorelbine. Las TR son cercanas al 30%,
mientras que la SLP alcanza los cuatro meses.*’”4?

Nuevos agentes terapéuticos
Anticuerpos conjugados con citotoxicos (ACC)

Se componen de diversos citotéxicos unidos covalen-
temente a anticuerpos monoclonales que se unen a
un antigeno blanco tumoral. El objetivo es adminis-
trar una potente dosis del citot6xico de manera se-
lectiva a las células tumorales y minimizar el efecto
toxico en el resto de las células. Posterior a su unién
con el antigeno especifico, los ACC son internalizados
y acoplados a los lisosomas, lo que libera el citotéxico
a la célula diana. Otros mecanismos antitumorales
incluyen la difusién y transporte del citotéxico a tra-
vés de la membrana celular de las células adyacentes,
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos o libe-
racion de antigenos tumorales y moléculas asociadas
a dano durante la apoptosis que pueden reclutar y
activar células presentadoras de antigenos y linfoci-
tos T en el microambiente tumoral.?°
Sacituzumab-govitecan es un anticuerpo dirigido
contra Trop2, una glicoproteina de superficie comin-
mente expresada en carcinomas epiteliales con funcién
de transporte transmembrana de calcio y activacion de
vias de senalizacion como NF-Kb, ciclina-D1 y ERK;
unida a SN-38, un metabolito activo de irinotecan que
inhibe la topoisomerasa-I. La FDA aprob6 Sacituzu-
mab-Govitecan con los resultados del estudio fase II
IMMU-132-01, que demostré TR de 33% y duracion de
la respuesta de 7.7 meses.’! El estudio confirmatorio
ASCENT fue suspendido en abril 2020 al demostrar la
eficacia de sacituzumab-govitecan en SLP (5.6 vs 1.7
meses) y SG (12.1 vs 6.7 meses) en 529 pacientes con
CMTN al compararse con la eleccion del médico.*?

Inhibidores de PARP (BRCA 1/2)

Los genes supresores de tumores BRCA1 y BRCA2
codifican proteinas involucradas en la reparacién de
rupturas de doble cadena de ADN mediante el siste-
ma de recombinacién homélogo (HRP).?%5* PARP1
(polilADP-ribosa] polimerasa) es una enzima responsa-
ble de reparar rupturas monocatenarias del ADN.?® Si
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una ruptura monocatenaria no es reparada, se produ-
ce una ruptura bicatenaria que puede ser reparada por
el HRP?% Por lo tanto, al inhibir PARP1 en presencia
de deficiencias del HRP (como sucede en mutaciones
de BRCA1/2), las rupturas de ADN no son reparadas
y se produce muerte celular mediante el mecanismo
llamado «letalidad sintética».” Se estima que 5-10%
de los CMTN presentan mutaciones de BRCA1/2, y su
determinacion tiene impacto predictivo.®®

Olaparib es un inhibidor de PARP aprobado por
la FDA en 2018 para el tratamiento de CMTN con
mutaciones de BRCA de acuerdo al estudio Olym-
piAD, el cual recluté 302 pacientes con carcinoma de
mama metastasico RE+ y triple negativos con sospe-
cha o confirmacién de mutaciones de BRCA1/2 con
asignacion aleatoria a olaparib o quimioterapia (ca-
pecitabina, eribulina o vinorelbine). La SLP fue siete
meses versus 4.2 y TR de 59% versus 28% a favor del
grupo experimental.?? El an4lisis posterior no mos-
tré mejoria estadistica en SG; quienes lo recibieron
como primera linea de tratamiento tuvieron mayor
beneficio en la SG, 22.6 versus 14.7 meses, respecti-
vamente, (HR 0.51 95% IC 0.29-0.90).60

Tabla 1: Agentes citotdxicos disponibles para el
tratamiento del carcinoma de mama receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano negativo.

Farmacos Combinaciones

Antraciclinas AC: doxorrubicina + ciclofosfamida

Doxorubicina EC: epirubicina + ciclofosfamida.
Epirubicina CMF: ciclofosfamida + meto-
Doxorrubicina liposomal trexato + 5-fluorouracilo
pegilada DC: docetaxel + ciclofosfamida
Taxanos GT: gemcitabina + paclitaxel
Paclitaxel GC: gemcitabina + carboplatino
Docetaxel CbT: carboplatino + paclitaxel

NAB-Paclitaxel
Antimetabolitos
Capecitabina
Gemcitabina
5-Fluorouracilo
Inhibidor de microtibulos
Vinorelbina
Eribulina
Platinos
Cisplatino
Carboplatino
Epotilonas
Ixabepilona
Analogos de la camptotecina
Irinotecan
Sacituzumab goviecan
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Tabla 2: Moléculas en investigacion para el tratamiento del carcinoma de mama triple negativo.
Identificador de ensayo
Molécula Diana Combinacion Fase clinico
PVX410 Vacuna Cisplatino i NCT03362060
S 81694 TTK Paclitaxel Nl NCT03411161
Gedatolisb PI3K/AKT/m-TOR Talazoparib | NCT03911973
Abemaciclib CDK4,6 I NCT03130439
MLNO128 y MLN8237 TORC 1,2 I NCT02719691
Aurora A
Icotinib EGFR I NCT02362230
Dinaciclib CDK 1,2,5,9 Pembrolizumab Ib NCT01676753
Galunisertib TGF-B Paclitaxel I NCT02672475
Bemcentinib AXL kinase Pembrolizumab I NCT03184558
M7824 TGF-B Eribulin I NCT03579472
Binimetinib MEK 1,2 Pembrolizumab i NCT03106415
Enobosarm Receptor de androgenos Pembrolizumab Il NCT02971761
L-NMMA i-NOS Docetaxel i NCT02834403
SGN-LIV1A Transportador de Zinc Pembrolizumab i NCT03310957
Onalespib Hsp 90 Paclitaxel | NCT02474173
Decitabin DNA metiltransferasa Carboplatin Il NCT03295552
AZD8186 PI3KB Docetaxel I NCT03218826
Talazoparib PARPI Sacituzumab govitecan Il NCT04039230
Inmunoféresis LW-02 sTNF-R Paclitaxel + carboplatino I/ NCT04004910
PMD-026 RSK1-4 I/lb NCT04115306
Camrelizumab PD-1 NAB-Paclitaxel + Il NCT04129996
famitinib
LN-145 Linfocitos infiltrantes de I NCT04111510
tumor
Ipasertib AKT Atezolizumab + NAB- 11} NCT04177108
Paclitaxel
Binimetinib ERK, CDK 4/6 Palbociclib I/ NCT04494958
Ipatasertib PI3k/AKT/mTOR Quimioterapia lla NCT04464174
TTAC-0001 VGFR2 Pembrolizumab Ib NCT03720431
HX008 PD-1 Cisplatino + gemcitabina i NCT04750382
INf-a2b + Rintatolimod + Modulacion de citosinas Pembrolizumab | NCT03599453
Celecoxib

Otro inhibidor de PARP1/2 aprobado por la FDA en
2018 es talazoparib. El estudio fase III EMBRCA re-
cluté y asigné 431 pacientes con mutacién deletérea o
sospechosa de BRCA1/2 a recibir talazoparib o quimio-
terapia (capecitabina, eribulina, gemcitabina o vinorel-
bine). La SLP fue 8.6 versus 5.6 meses para talazoparib
y quimioterapia, respectivamente (HR 0.54, p < 0.001)
y las tasa de respuesta fue 62% versus 27%, en cada
grupo. En el grupo con CMTN (190 pacientes) se obser-
v6 una disminucién del riesgo de progresién del 40%.5!

Inhibidores de punto de control inmunolégico (ICI)

El receptor de muerte programada 1 (PD-1) es una
proteina transmembrana inhibitoria expresada en cé-

lulas T, By NK. La interaccién con sus ligandos PD-L1
y PD-L2 se promueve en presencia citosinas efectoras
(INF-y) y sirve como punto de control inmunolégico
para frenar la respuesta citotoxica de los linfocitos T.
La interaccién PD-1/PD-L1-2 inhibe la apoptosis de las
células tumorales, promoviendo la disminucién de lin-
focitos T efectores y su conversién a linfocitos T regula-
dores (Treg), por lo que al bloquear este eje con ICI se
puede mejorar la inmunidad contra el tumor.52-64

En el ano 2018, el estudio IMpassion130 dio la en-
trada oficial de la inmunoterapia en combinaciéon con
quimioterapia al arsenal terapéutico del CMTN. El es-
tudio aleatorizé 902 pacientes con CMTN para recibir
6 ciclos NAB-paclitaxel y atezolizumab vs NAB-pa-
clitaxel/placebo, independientemente de la expresion
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de PD-L1 (40% de los pacientes tenian expresién de
PD-L1 positivo >1% en células inmunes infiltrantes
al tumor medido con la clona SP142). La SLP fue 7.2
meses el grupo con atezolizumab versus 5.5 con place-
bo.%5 Los datos maduros de SG en la poblacién a tratar
mostraron 21.0 versus 18.7 meses para atezolizumab
y placebo, mientras que en subgrupo de pacientes PD-
L1+ fue de 25.4 versus 18.0 meses, respectivamente.%

Debido a los problemas con el uso y disponibili-
dad del NAB-paclitaxel a nivel mundial, se desarrollé
un estudio subsecuente con caracteristicas de reclu-
tamiento similares, usando paclitaxel semanal (IM-
passion131). La adicién de atezolizumab no mostré
beneficio en el objetivo primario de SLP en la pobla-
cion PD-L1+ ni en la poblacién a tratar. Tampoco
se identificaron subgrupos que pudieran beneficiarse
con la combinacién y la SG fue numéricamente me-
nor en el grupo de atezolizumab.” Los resultados de
ambos estudios generaron polémica desde su presen-
tacion en el congreso ESMO 2020; algunos expertos
argumentan heterogeneidad tumoral entre ambos
estudios, otros consideran la proporcién de pacien-
tes con mutaciones de BRCA, dato que no fue repor-
tado en el IMpassion131, uso de esteroides para la
premedicacion del paclitaxel asi como la aplicaciéon
de antibiéticos como factores que podrian interferir
con la respuesta terapéutica a la inmunoterapia.®®
Actualmente, atezolizumab se encuentra aprobado
por la FDA en combinacién con NAB-paclitaxel para
pacientes con CMTN metastésico o localmente avan-
zado inoperable que expresan PD-L1 > 1%.

En relacién a pembrolizumab como agente tnico,
los estudios iniciales reportaron control de la enfer-
medad entre el 9 y 23% de los casos.%?:7%71 Cuando
se comparo con los efectos de la quimioterapia no se
detect6 algtin beneficio en la SG, excepto en el sub-
grupo con CPS > 20 (marcador combinado positivo
[CPS] por clona 22C3).”?> Recientemente, los resulta-
dos del ensayo KEYNOTE-355 fueron publicados y
debido a ellos se consiguié su aprobacién rapida por
la FDA para utilizar la combinacién Pembrolizumab
con quimioterapia en CMTN con CPS>10. KEYNO-
TE-355 fue un ensayo clinico, fase III, con diseno
aleatorio para recibir pembrolizumab y quimiotera-
pia o placebo y quimioterapia (NAB-paclitaxel, pacli-
taxel o gemcitabina + carboplatino). En el grupo de
pacientes con CPS > 10 la SLP fue 9.7 meses con
pembrolizumab versus 5.6 meses con placebo. En los
grupos de CPS > 1 y en la poblacién a tratar la SLP
no se registraron diferencias estadisticas. El ensayo
permiti6 el uso de esteroides como parte de la preme-
dicacién de la quimioterapia.”
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Microsatélites y tumor mutation burden (TMB)

Los microsatélites son cadenas cortas de ADN no
codificante en la que una cadena de nucleé6tidos se
repite hasta 100 veces. El sistema de reparacion de
errores de apareamiento (MMR) cuenta con una se-
rie de enzimas que detectan errores al incorporar
nucleétidos en la nueva cadena de replicaciéon. Si
éstos no son reparados, una de las células hija con-
tendra el error y generara una mutacién que indu-
ce proteinas no funcionales. En humanos existen
cinco genes de importancia para el MMR: MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 y PMS1. Los carcinomas se
consideran con alta inestabilidad microsatelital
(MSI-H) cuando dos o mas genes se encuentran
mutados.”™ A diferencia de otros tumores, la MSI-H
ha sido registra en menos del 1.8% de los casos con
cancer de mama.””

Las mutaciones somaéticas son la fuente princi-
pal de neoantigenos especificos del tumor, claves en
la inmunidad antitumoral. Una alta TMB se asocia
a alta tasa de neoantigenos, linfocitos T infiltran-
tes, y respuesta a ICI. Se considera que un tumor es
hipermutado cuando la TMB es > 10 mut/Mb. En
cancer de mama solo el 5% de los casos muestran
carga mutacional elevada, la cual se asocia con el
carcinoma lobulillar, predominantemente. Aparen-
temente, la TMB es mayor entre los tumores me-
tastéasicos en comparaciéon con aquellos en etapas
localizadas (3.8 versus 2.0 mut/Mb). Igualmente, la
TMB se ha reportado elevada en casos con CMTN
(1.8) en los carcinomas que expresan RE positivos
(1.1). La mayoria de los tumores de mama hiper-
mutados se asocian a disregulaciéon de la familia
AID/APOBEC (59%), MMR (36.4%), POLE (3.4%)
y HRP (1.0%). Las alteraciones de APOBEC se aso-
cian a mayor expresion de PD-L1 y mutaciones de
PI3K.”® Independientemente de la estirpe tumoral,
pembrolizumab se encuentra autorizado para el tra-
tamiento de pacientes con tumores sélidos metasta-
sicos que han fallado al tratamiento estandar y que
expresan alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) o
deficiencias del sistema MMR asi como en casos con
TMB > 10 mut/Mb.”"78

NTRK

Las cinasas del receptor de tropomiocina A, By C
(TRKA, TRKB, TRKC) se encuentran codificadas
en los genes NTRK1, NTRK2 y NTKRZ2, respectiva-
mente. Las fusiones que involucran NTRK fueron
algunas de las primeras traslocaciones descritas en el
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cancer, ellas generan proteinas de fusién activas que
resultan en la activacién ininterrumpida de segundos
mensajeros. Aunque los tres genes de NTRK son sus-
ceptibles de fusion, la mayoria se generan en NTRK1
y NTRK2. Aproximadamente 1% de los tumores sdli-
dos presentan genes de fusiéon con NTRK, algunas de
ellas se asocian con tumores raros. Por ejemplo, la fu-
sion ETV6-NTRKS se encuentra en carcinoma secre-
tor andlogo mamario (90-100%), carcinoma mamario
secretor (> 90%), fibrosarcoma infantil (90-100%) y
nefrona mesobléstico congénito (83%).7%-80

La FDA aprobé el uso de larotrectinib y entrec-
tinib para tumores sélidos metastasicos que presen-
ten genes de fusién con NTRK que hayan fallado al
tratamiento estandar, independientemente de la es-
tirpe del tumor primario, debido a las altas tasas de
respuesta 79% (16% de respuestas completas) y 57%
(7% de respuestas completas), y duraciéon de la mis-
ma a 12 meses 80 y 45% con larotrectinib y entrecti-
nib, respectivamente.?!-82

Terapias en desarrollo

Actualmente, multiples nuevos agentes antitumo-
rales se encuentran bajo investigacién en ensayos
clinicos. Algunos de esos ensayos estan evaluando la
actividad y seguridad de nuevas moléculas dirigidas
a inhibir vias de senalizacién como PISK, mTOR,
TORC, EGFR, TGFpB, MEK, Hot Shock Proteins
(Hsp90). Otros estudios se han enfocado en analizar
el papel de alguna combinacién de fArmacos conoci-
dos con moléculas nuevas, tales como los inhibidores
de puntos de control inmunolégico®® (Tabla 2).

Receptor de androégenos

El receptor de andrégenos (RA) funciona como un
factor de transcripciéon nuclear. Su via de senalizacion
se encuentra entrelazada con otras vias como PI3K-
AKT-mTOR y MAPK, y con proteinas como FOXA1,
PTEN, HER2 y HER3. Se estima que entre 10 a 35%
de los CMTN sobreexpresan RA.8486 En un estudio
fase II de pacientes con CMTN y expresion de RA >
10%, se observé beneficio clinico a seis meses de 19%
y SLP de 12 semanas con bicalutamida.®’ El acetato
de abiraterona es un potente inhibidor selectivo irre-
versible de la enzima 17-alfa-hidroxilasa/17-liasa; el
tratamiento de 146 pacientes tratados con abiratero-
na y prednisona mostré beneficio clinico a seis meses
de 20%, asi como SLP de 2.8 meses.®® Enzalutamida
logré beneficio clinico a 16 semanas de 35% (TR 8%)
con SLP de 14.7 semanas en 75 pacientes.®’

Via PISK/AKT/mTOR

Se trata de una via de senalizacion clave en la carci-
nogénesis que promueve la supervivencia y prolifera-
cién celular.?91 El Cancer Genome Atlas ha reporta-
do mutaciones en 7% de PI3K, pérdida de PTEN en
35% y de INPP4B en 30% en CMTN.??

Ipatasertib es un inhibidor selectivo de AKT. El
estudio LOTUS aleatoriz6 124 pacientes con CMTN
metastésico a paclitaxel e ipatasertib versus pacli-
taxel mas placebo. Los pacientes fueron clasificados
conforme a la expresién de PTEN por IHQ o altera-
ciones de PISK/AKT1/PTEN, usando secuenciacién
de nueva generaciéon (NGS). La SLP global fue 6.2
meses con ipatasertib versus 4.9 meses la combina-
cién con placebo, en el subgrupo con baja expresién
de PTEN fue 6.2 versus 3.7 meses, y en el grupo con
alteraciones de PISK/AKT1/PTEN de 9.0 versus 4.9
meses, respectivamente. La SG favoreci6 al grupo de
ipatasertib con 23.1 meses.?® Capivasertib, otro inhi-
bidor selectivo de AKT, en combinacién con paclita-
xel versus paclitaxel y placebo mostré SLP de 5.9 me-
ses versus 4.2 meses y SG de 19.1 versus 12.6 meses,
respectivamente.

Inhibidores de NOTCH

La via NOTCH es fundamental para el desarrollo y
mantenimiento de los tejidos e involucra las comu-
nicaciones yuxtacrinas intercelulares que interac-
tdan fisicamente mediante ligandos transmembrana
(DLL1, DLL3, DLL4 y JAG1-4) y receptores NOTCH
1-4.95 La activacién de receptores NOTCH, la pérdi-
da de sus reguladores negativos y la activacién de la
via RAS juegan un importante papel en la regulaciéon
del crecimiento, supervivencia, funcién endotelial,
angiogénesis y diferenciacién tumoral.?%°7 Actual-
mente, se encuentran en desarrollo inhibidores de la
via NOTCH, como PF-03084014 un inhibidor selec-
tivo no competitivo de la gamma-secretasa que, en
combinacién con docetaxel, mostré adecuado perfil
de toxicidad y limitada actividad antitumoral en pa-
cientes con CMTN intensamente tratadas.?®

MET

El oncogén MET codifica el receptor con funcién
de tirosina cinasa para el hepatocyte growth factor
(HGF). La activacion de este eje es un evento impor-
tante en la iniciacién y progresién del cancer, pro-
moviendo la supervivencia celular, angiogénesis, la
invasién y metastasis. La sobreexpresiéon de MET
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constituye un factor de mal pronéstico y agresividad,
independientemente de la histologia tumoral; se en-
cuentra descrita hasta en 30% de los carcinomas ma-
marios (predominantemente en BL y CMTN), y es
excepcional en estadios tempranos.”’

Diversas estrategias para bloquear el eje MET/
HGF han sido investigadas. Foretinib es un inhi-
bidor multicinasa que, en 37 pacientes con CMTN,
logré enfermedad estable en 40.5% con duracién de
la respuesta de 5.4 meses.!?’ Otros inhibidores como
cabozantinib y tivantinib han sido explorados con po-
bres resultados.'°%192 Olartuzumab es un anticuerpo
monoclonal que se une a HGF inhibiendo la senaliza-
cion MET/HGEF, que no tradujo beneficio significativo
al combinarse con bevacizumab + paclitaxel.!03

Las Chimeric Antigen Receptor Modified T Cell
(CAR-T) son células inmunitarias modificadas ge-
néticamente para tener un efecto tumoricida ante
un antigeno especifico.!* La aplicacién de CAR-T
dirigidas contra cMET de manera intratumoral ha
sido explorada en estudios preclinicos y fase I, ob-
servando adecuada tolerancia y respuesta inflama-
toria dentro del tumor; su eficacia clinica continta
en investigacién.%°

Otros anticuerpos conjugados

Lidiratuzumab vedontin (LV) es un anticuerpo diri-
gido contra LIV-1, un transportador transmembra-
nal de zinc con actividad de metaloproteasa que se
asocia a transicién epitelio-mesenquimal, unido a
monometil auristatina E (MMAE) un potente inhibi-
dor de microtibulos; aplicado en CMTN se encontra-
ron TR de 32% y SLP de 11.3 semanas.?°

Vacunas de antigenos asociados a tumor

La identificacién de epitopes protéicos derivados de
antigenos asociados a tumor (AAT) se ha empleado
en el desarrollo de vacunas para el tratamiento del
cancer. Algunos trabajos sugieren asociacién entre
AAT y peor pronéstico, mayor prevalencia de los mis-
mos en tumores desdiferenciados y en estadios avan-
zados. Se ha encontrado mayor expresion de New
York Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1 (NY-
ESO-1) y Wilms Tumor Antigen (WT-1) en CMTN
que en RE+.1% Un ensayo fase II aplic6 una vacuna
de 19 péptidos derivados de 11 AAT a 14 pacientes
con CMTN refractario a tratamiento. Seis pacientes
mostraron enfermedad estable, aunque sélo 10 com-
pletaron las aplicaciones establecidas, las cuales tu-
vieron SLP de 5.8 meses y SG de 24.0 meses.'?7
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CONCLUSIONES

El CMTN representa una entidad agresiva y de pro-
néstico pobre que afecta mayormente a mujeres jove-
nes afroamericanas. En el escenario metastésico las
expectativas de supervivencia son limitadas debido a
la frecuente afecciéon pulmonar, hepatica y en SNC.
Los farmacos empleados ofrecen altas tasas de res-
puesta pero de corta duracién. La heterogeneidad del
CMTN ha impulsado el desarrollo de nuevas opcio-
nes terapéuticas que puedan mejorar la eficacia del
tratamiento y el pronéstico.
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ABSTRACT

Cancer is a global health challenge. Nanotechnology and
nanomedicine, the synthesis and use of materials with
dimensions on the atomic or molecular scale (diameter <100
nm), has become increasingly utilized for medical applications
and is of great interest as an approach to killing microorganisms
and neoplastic cellular transformation. These particles exhibit
characteristic effects owing to their high surface-area—to-
volume ratio with unique chemical and physical properties.
Ongoing research is applying this novel and innovative
technology for cancer diagnosis and treatment. Studies include
tumor-specific drug delivery nano-vehicles, modulation of drug
interactions with the immune system, active targeting and
better retention and uptake of drugs, stimuli-responsive drug
delivery, nanocarriers containing therapeutic and imaging
agents, allowing selective detection of cancer cells through
real-time imaging techniques, to exosome nanoparticles used
for cancer detection through liquid biopsy. It seems certainly
worth-looking into this new frontier, as part of the modern
cancer diagnosis and treatment.

Keywords: Nanoparticles, nanotechnology, oncology.

Level of evidence: 111

RESUMEN

El cdancer es un reto de la salud global. La nanotecnologia y la
nanomedicina, la sintesis y uso de materiales con dimensiones en
escalas atémicas o moleculares (didmetros de <100 nm), se han
utilizado cada vez mds en la medicina y se consideran de gran
importancia en cuanto a su capacidad de matar microorganismos
o su papel en la transformacion de células neopldsicas. Estas
particulas exhiben caracteristicas unicas debidas a su alta
tasa de volumen a drea de superficie con propiedades quimicas
y fisicas unicas. En la investigacion contempordnea se puede
apreciar esta nueva tecnologia para el diagnéstico de cdncer y
su tratamiento. Estudios que involucran a las nanoparticulas
incluyen vehiculos para administracion directa de medicamentos,
modulacién de interacciones enire medicamentos y el sistema
inmune, activacion de blancos terapéuticos con mejor retencion
y recepcion de drogas, nanoparticulas que contienen agentes
terapéuticos y de imagen que permiten la deteccion selectiva de
células neopldsicas a través de técnicas de imagen en tiempo
real hasta la deteccion de células neopldsicas mediante biopsia
liquida dirigida por nanoparticulas de exosomas. Sin duda,
esta frontera en la oncologia moderna requiere de una revision
que permita conocer nuevas herramientas en el diagnéstico y
tratamiento de neoplasias.

Palabras clave: Nanoparticulas, nanotecnologia, oncologia.
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Abbreviators:
HIC = High income countries.
LMIC = Low and middle income countries.
CO = Carbon hydroxide.
0O, = Two atoms of oxygen.
CRISPR/CAS9 = Clustered regularly interspaced short palindromic repeats and
CRISPR-associated protein 9.

INTRODUCTION

Despite COVID-19, cancer still stands as the fiercest
pandemic of the 215t Century, representing one of the
leading causes of morbidity and mortality worldwide.
Its incidence continues to rise in both high (HIC),
and especially in low and middle-income countries
(LMIC). Prevention is crucial, but implementation
has been slow and incomplete, even in HIC. Also,
prevention is a long-term strategy, and not all
cancers can be prevented (CONCORD-3).! To reduce
cancer mortality, both, reduction of cancer incidence
and improvement of cancer survival need to be
addressed, for the malady will continue to cause not
only personal sorrow, but substantial manpower and
economic loss for the foreseeable future.

Many patients will continue to be diagnosed with
cancer for decades to come. It is estimated that every
year, around 15 million people are diagnosed with the
disease worldwide. In children, over the next 30 years
(2020-2050) 13.7 million kids will be diagnosed with
cancer globally.? Since most children with cancer live
and die in low and middle-income countries, where
survival ranges from 25-50%, it is thus expected that
without any further interventions, more than 11
million children will die to cancer in the next three
decades.

Nanotechnology has demonstrated potential
for addressing serious healthcare challenges, and
nanomaterials have been used as delivery platforms,
anti-virals, and even anti-neoplastic compounds.3*
Citrus-derived compounds are effective busters of the
immune system, with clear clinical benefit against
viral infections and overall healing. Flavonoids and
terpens have anti-inflammatory, cytotoxic, anti-
neoplastic, and anti-viral activity. Their inhibitory
or stimulatory effect on key metabolic enzymes,
influence signaling pathways, cellular function, and
gene expression.??

HISTORICAL PERSPECTIVE

The term nanotechnology was coined in 1974
by Nomo Taniguchi. Nanoparticles measure a
millionth of a meter. Several chemical structures and

compounds have been utilized, each with distinct
textural, optical, electric and magnetic properties.
Word-mentioning examples include magnesium,
titanium, silver, zirconium, and silicium or silicone.
In 1990, the term catalytic nanomedicine was created
by the European Journal of Medical Chemistry as a
way of obtaining inorganic bio-catalyzers capable
or breaking carbon — carbon and carbon — nitrogen
bonds in cancer cells, in particular, with platinum,
silicone and titanium compounds. In this pivotal
study, Wistar rats were utilized as a model of
glioblastoma multiforme in which compounds such as
PtSi0,, Pt/TiO, and H,PtCl,/SiO, intertwined with
platinum salts were evaluated for tumor regression.
The platinum compound containing H,PtCl,/
SiO, proved to be the most active of the evaluated
nanoparticles, translating in a tumoral reduction
of approximately 60%, which was later observed
via DNA and protein electrophoresis. In 1991, The
Journal of Physical Chemistry reported that metals
such as platinum, palladium, and ruthenium mixed
with materials such as silicon dioxide and prepared
in a sol-gel method utilizing initially tetra-ethoxy
titanium, may occupy octahedral sites within a
nanoparticle web compound.

In 2003, in Mexico, research regarding cancer
and neurodegenerative diseases begins in the
Nanotechnology and Nanomedicine Laboratory of the
Metropolitan Autonomous University, as well as the
National Institute of Neurology and Neurosurgery.
Their goal was the prevention, diagnosis, and
treatment of the aforementioned diseases, control
of their progression, pain management, and
tissue reconstruction. In 2006, in a journey from
nanotechnology to nanomedicine and its clinical
applications, titanium nanostructures began to
be utilized as a controlled liberation mechanism
for central nervous system tumors. It is important
to note that the medication used would not loose
efficacy as it would not be metabolized via the liver.
As of 2009, biocompatible nanostructures started
to be investigated in several of tumors, looking
to break bonds between malignant cells in order
to inhibit their growth. Specifically, it was noted
that nanoparticles displaced the cellular nucleus
to create a catalytic reaction and break the above-
mentioned carbon — carbon and carbon — nitrogen
bonds, as well as hydrolysis of nucleotides in the
tumor cells DNA. Specific chemotherapeutic agents
such as temozolomide, methotrexate, doxorubicine
and paclitaxel were evaluated in 2010, combined
with titanium or silicone nanoparticles, creating
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nanostructured biocatalists. The first nanoparticle to
be approved as a first line therapy was nab-paclitaxel
in 2015, to treat advanced pancreatic cancer in
combination with gemcitabine.!?

COMPREHENDING NANOPARTICLES

One of the main benefits of nanomedicine pertains
to its ability to make different drugs or molecules
readily available to specific tissues, bypassing others
and consequently, its related adverse effects.!! Due
to their size, medications and molecules used in
nanotechnology do not go through the blood stream
nor are metabolized through the liver. Thus, offering
a longer half-life and protection against enzymatic
attacks and acid degradation. Nano-compounds
are liberated by first order kinetics, and released
to the body through structured micropores, while
changing to zero-order kinetics, which in turn
undergo constant elimination regardless of plasma
concentration, following a linear elimination phase.

Characteristics such as stability and biological
activity must not be affected during the
encapsulation process of the nanoparticle, which in
addition, must retain a high rendering to synthesis
reaction, the purity of the nanoparticle must
correspond to 99.99%, and it must be reproducible.
The aggregation of particles will determine its
porosity and the capacity the structure has to
accumulate drugs within the compound. With this so-
called miniaturization of medicine, surface contact
is maximized and reactivity of the elements which
constitute it are amplified. An electron microscope is
needed to be able to observe nanoparticles.

While some nanoparticles are used for treatment,
others are useful for timely detection, or used for
tissue regeneration and photodynamic therapy,
among many others. Possibilities for this new form
of drug administration may be endless. Hydrogel
nanoparticles measuring 5-100 nm in diameter, aid
in tissue growth, encapsulation, cellular liberation
and axonal regeneration. Depending on the adjuvant
used, a certain speed of diffusion may be sought out,
or facilitate drug clearance from the system. Amongst
these are collagen, albumin, or polysaccharides such
as quinine. Biodegradation of the compound depends
on the drug used, the way and place of implantation,
its form, density, and molecular weight of the
employed polymer. An example of this would be how
the addition of zirconium to titanium may increment
the molecule’s specific area. The intramolecular
forces which are used within nanoparticles to be
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able to maintain stability include ionic and covalent
bonds, as well as weak intermolecular forces.

Other interesting concepts to note are the
transport and dissolution of a medication by gradient
concentration, fulfilling the first law of Fick. The
activation of an atom occurs when a photon rids
its excess energy by irradiation, a concept which
is reflected in the actions and characteristics of
nanoparticles. Charge transitions may change
depending of the metal incorporated, the anatomical
interactions which are generated by the metal
and it’s web of support, which in turn chance the
behavior of the nanostructured catalyzer.

Nanoparticles exhibit characteristic effects
owing to their high surface-area-to-volume ratio
with unique chemical and physical properties that,
interestingly enough, do not follow the classic
chemistry and physics laws of the macro world.

Tonic compounds are crystalline solids soluble in
H,0. They are arranged in an organized structure
and possess good electric conductivity, and have high
boiling and fusion points because of their strong
bonds. Phosphate ions stabilize solids, modify acid-
base properties and may transform the catalytic
properties of nanoparticles. The smaller the particle,
the greater its catalytic activity and resistance to
degradation. The effects of nanoparticles begin when
molecules of CO and O, are absorbed in its surface.
0, is dissociated into two atoms of oxygen and one of
them interacts with a molecule of CO on the metal
surface of the nanoparticle, such that CO,, is created
and the materials may be released into the tissue in
question. Nano —-delivery permits nanoparticles to
cross the cytoplasmatic and nuclear membrane to
introduce chemical biological and genetic material
into determined tissues, organs, and cells. The
way the medication is released also depends on the
intermolecular attractions between the drug and
the nanoparticle which transports it. The velocity of
liberation is a direct result of the interaction between
the medication, the reservoir, or the nanoparticle
itself, and its diffusion. A better control of function
is achieved by modifying the velocity of hydrolysis,
condensation, and mechanical resistance during the
regulation of the compound itself. Parameters which
may affect a nanoparticles physio-chemistry are the
relationship between H,0 and CO, the temperature
and pH in which such reactions occur, the type of
solvent used, the time of gelation, and the diverse
alkylating groups of the chosen precursor material.

The sol-gel approach is essential to the
comprehension of modern nanotechnology, as it
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involves changing a material from a liquid (sol)
to a solid (gel) phase. This process is a method to
produce solid materials from small molecules, a
technology which may be used to prepare fibers,
microspheres, and nanoparticle compounds. Once
drugs are stabilized in nanostructured silicone, a
porous material which contains a high quantity
of OH groups, oxide materials are obtained by
the preparation of a solute and the elimination of
a solvent. Reactions for this include hydrolysis,
condensation, and polymerization. The conditions
in which this occurs determine the structure and
texture of the final product. Solvents have an
established polarity and may favor the formation of
electrophilic ions, increase the velocity of hydrolysis,
and form hydrogen bonds in condensed states. With
the sol-gel method, the product obtained is more
homogeneous. And the particle size is controlled, as
well as its surface area and the size of its pores. The
process also proves a better thermic stability and
therefore, a lesser degradation of nanomaterials and
greater ease in the addition of certain elements to
the nanoparticle structure.

NANOTECHNOLOGY AND
NANOMEDICINE IN ONCOLOGY

Difficulties with drug penetration and poor site
specificity into tumors are some of the most challenging
problems of chemotherapy.'? The ability to efficiently
deliver drugs to specific tumor sites is possible through
nano-delivery vehicles which not only allow the
drug to reach its target, but reduce unwanted side
effects, increase target efficacy and efficiency.'® Drug
distribution within tumors is preferential due to the
presence of fenestrations within the imperfect tumor
blood vessels'* and the poor lymphatic drainage of
the tissue, which in combination create the enhanced
permeation and retention effect (EPR). Biological
processes also encompassed by this phenomenon
include lymphangiogenesis, heterogeneities in
tumor genetic profiles or tumor microenvironment,
hemodynamic regulation, vascular permeability and
angiogenesis.'® Other factors which may also alter the
efficacy of drug delivery in this scenario are interactions
between the mononuclear - phagocyte system and
timely release from the delivery vehicle.

Cell surface markers have often been utilized
to guide therapeutics, notwithstanding, expression
levels may be relative to normal cells and may be
expressed at low levels in many normal tissues,
leading to unwanted toxicity in cancer therapies.

Taking this into consideration, ligand - mediated
targeting or active targeting aims to improve
retention and uptake of nanoparticles. These
actively targeted particles must be in the vicinity
of their molecular target to be able to interact
with it, thus the amount of particles available at
the tumors” blood supply is crucial. Ergo, these
nanoparticles must be designed to have extended
circulation times and extravasation from circulation
at the tumor site.'®

Nanomedicine may be utilized via antibody - drug
conjugates, liposome-based delivery platforms and
albumin - bound nanoparticles. Examples of antibody
conjugates include brentuximab vedotin which
targets CD 30, overexpressed in lymphomas, or
trastuzumab emtansine, which is utilized for HER2
metastatic breast cancer. Liposomes are artificial
vesicles made up of several layers of phospholipids
and an aqueous core into which drugs are loaded,
intended for hard - to - treat cancers with poor
prognosis and dose limiting side effects. Examples
of these are doxorubucine (Doxil), daunorubicine
(DaunoXome) and vincristine, (Marqibo). Albumin-
bound nanoparticles are geared towards the delivery
of drugs with poor aqueous solubility, achieving
a large distribution volume, such as paclitaxel
(Abraxane).

The transport of a nanoparticle delivery platform
into a cell involves the binding of such platform to
the cellular surface, triggering external release or
utilizing the conditions of the target tissue to trigger
release. This depends on cell surface, the ability of
the nanoparticle to be translocated across the cell
membrane, and its stability and lack of destabilization
or degradation in blood circulation. Other entities to
take into consideration include stimuli responsive
drug delivery systems, which may control drug
release, imperative to the decrease of side effects of
the attached drugs. Stimuli responses may be divided
into endogenous stimuli which includes pH, and
redox and enzyme responsive materials, exogenous
stimuli such as light, temperature, magnetic field
response materials or ultrasound and lastly, multi-
stimuli response materials.'® Stimuli response
drug delivery permits high drug loading capacity,
favorable biocompatibility and a higher security and
effectiveness in relation to traditional drugs.

An example of targeted nanoparticles tailored
towards optimal delivery include the newly
published ferritin decorated with tumor-homing
penetration peptide tLyP-I which is engineered
to deliver paclitaxel inside the cell via receptor -
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mediated endocytosis. Studies on this molecule
published in The International Journal of
Nanomedicine in early 2021 show enhanced tissue
penetration, anti-tumor efficacy and improved site
specificity.'? Another interesting study published in
Nanomaterials in February 2021 show polyethylene
glycol coated magnetic nanoparticles geared towards
hyperthermic and magnetic treatment, looking to
forward thermal conducting properties, which have
a favored radiation effect on cancer cells, of laser
induced self-heating drug carriers. This may be
utilized both for cancer treatment as well as contrast
agents in magnetic resonance imaging.!”

Nanoparticle in cancer therapy has been
evaluated in the majority of solid tumors.
Interesting examples to note, published the
last year, are doxorubicin conjugated iron oxide
particles in osteosarcoma,'® and the role ionizing
radiation plays in the internalization and cytotoxic
effects of the nano-carrier mediated drug delivery,
mannose modified cyclodextrin with regorafenib in
colorectal cancer to attenuate inflammation and
inhibit tumor associated macrophage activation
by targeting macrophages whilst improving
regorafenib’s anti-tumor effect by potentiating
kinase suppression,'? combination chemo-
photodynamic therapy using lipid encapsulated
polymeric nanoparticles against platinum resistant
ovarian carcinoma cells, Yang et al., the use of
lipid polymer hybrid nanoparticles constructed for
CRISPR/CAS9 plasmids targeting drug resistant
glioblastoma,? sorafenib nanoparticles as targeted
ferroptosis-induced treatment of hepatocellular
carcinoma,?! and photothermal therapy and radio-
sensitization using silver nanoparticles in triple
negative breast cancer without affecting non-
malignant mammary epithelial cells are some
compelling examples.??

The use of cancer theranostics combine
anticancer targeted therapy and diagnosis by
nanocarriers which contain therapeutic and imaging
agents allow the selective detection of cancerous cells
and their visualization through real time imagine
techniques.?? Tumor localization may be achieved
through chemical, thermal or optical signals,
and drug release in vivo may also be evaluated
with recent advances in nanoparticles systems.
Nanoparticles which fall into this category are
magnetic, contain nanocarriers such as gold, carbon
nanotubes, quantum dots, nanobubbles, liposomes
and polymeric nanoparticles.?* Further research
is aimed at developing triggered release systems
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to light, pH, heat or other such factors so that not
only proper drug localization is achieved but also
the determination of released drug concentration.
Gel permeation chromatography has been utilized
to calculate drug encapsulation efficiency, and the
loading content of nanoparticles.??

Exosome nanoparticles have been more recently
used for cancer detection, specifically exosome based
liquid biopsy, now aiming to be utilized as well for the
detection of mutation against anti — cancer therapies.
The size and concentration of isolated exosomes
were characterized by nanoparticle tracking analysis
systems and dynamic light scattering technologies.
Platinum nanoparticles are now being utilized to
induce de biosynthesis and release of exosomes in
lung epithelial adenocarcinoma.?® Although this
process was initially studied in blood samples of
patients with lung cancer, the current trend is to
apply it in other bodily fluids, such as cerebrospinal
fluid or saliva breast cancer and melanoma.

As a caveat to nanomedicine in oncology, the
morphology of tumor vasculature, the components
of the extracellular matrix, or the presence of tumor
infiltrating lymphocytes and other immune cells,
may all alter the distribution of nanoparticles. With
this, binding, internalization, toxicity, and drug
efficacy might also be altered. Different drugs may
also be combined in a single nano-particle to timely
co-deliver agents which inhibit distinct, essential
pathways

CONCLUSIONS

If the above-mentioned experiments achieve
translational significance, the potential positive
impact on health and economy could be extensive.

Further studies are needed in order to
establish the clinical effectiveness and safety of
nanotechnology in cancer patients.

Nano-medicine has the potential to improve
outcomes for this international healthcare problem.
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RESUMEN

El sindrome de Stevens Johnson y la necrélisis epidérmica
toxica son enfermedades caracterizadas por extensa necrosis de
la epidermis, y afeccion de mucosas; pertenecen a la reaccion de
hipersensibilidad tipo IV mediada por efectos inmunolégicos. El
objetivo es elaborar una revision del tema a través de la presentacion
de un caso clinico de un infante con necrélisis epidérmica toxica
y asi poder resaltar el valor de un diagnéstico y tratamiento
oportuno en un paciente sin comorbilidades, lo que puede evitar
complicaciones y secuelas a largo plazo. Se presenta el caso de un
paciente de ocho anos de edad que muestra dermatosis diseminada
a todos los segmentos con méaculas y papulas eritematosas,
algunas lesiones en diana con necrosis central que evolucionaron
a ampollas con techo necrético, otras zonas de denudacion
epidérmica alternado con eritema, porcentaje de afeccion de 70%
de superficie corporal. Signo de Nikolsky positivo, afeccion de
mucosa oral, en tratamiento previo con ibuprofeno y metamizol,
penicilina y trimetoprima y sulfametoxazol. Se diagnostica
sindrome de Stevens Johnson; se inicia gammaglobulina 2 mg/
kg/dia y gasas vaselinadas con favorable evolucion. Conclusion:
estas dermatosis son erupciones cutaneas raras y potencialmente
fatales atribuidas con mayor frecuencia a reacciones adversas a los
medicamentos, siendo el trimetoprima y sulfametoxazol una causa
comun, tal como es el caso de nuestro paciente.

Palabras clave: Farmacodermia, reacciéon adverso a farmacos,
sindrome de Stevens Johnson, necroélisis epidérmica toxica.

ABSTRACT

Stevens Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis are
characterized by extensive epidermis necrosis, with mucosal
involvement, both result due to a type IV hypersensitivity
reaction. The aim is review of both diseases by presenting a
clinical case of an infant with toxic epidermal necrolysis,
highlighting the importance of making a timely diagnosis
and treatment in a previously healthy individual, preventing
complications and long-term sequels. An 8-year-old male,
presents with disseminated dermatosis characterized by
erythematous macules, papules, and target lesions with
necrotic center which evolved to blisters and areas of epidermal
detachment and positive Nikolsky sign, involving 70% of body
surface area. There was history of previous treatment with
ibuprofen, metamizole, trimethoprim-sulfamethoxazole and
penicillin. Stevens Johnson syndrome was diagnosed, treatment
with intravenous immunoglobulin therapy (2 mg/kg/dia) and
petrolatum gauze dressings was initiated, with good response.
Conclusions: These dermatological pathologies are rare
cutaneous, potentially fatal diseases. They are usually related
to previous pharmacologic treatment and use of trimethoprim-
sulfamethoxazole is commonly found, like in this patient.

Keywords: Farmacodermia, adverse drug reactions, Stevens
Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis.
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Abreviaturas:
IGIV = Inmunogammaglobulina intravenosa.
NET = Necrolisis epidérmica toxica.
SSJ = Sindrome de Stevens Johnson.
FASL = Ligando de Fas

INTRODUCCION

El sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y la necrélisis
epidérmica téxica (NET) son enfermedades caracte-
rizadas por una extensa necrosis de la epidermis, lo
que conduce a la separacién de areas de la piel en
la unién dermoepidérmica acompanada de afeccion
de mucosas que pertenecen a la reaccién de hiper-
sensibilidad tipo IV mediada por efectos inmunol6gi-
cos. La enfermedad tiene un curso impredecible: una
dermatosis inicialmente de apariencia benigna puede
progresar rapidamente.’

El SSJ fue descrito por dos pediatras en 1922
(A.M. Stevens y F.C. Johnson) en la ciudad de Nueva
York en dos ninos en quienes la enfermedad fue con-
dicionada por infeccién. EL SSJ y NET son parte del
mismo espectro de enfermedades y tienen etiologia
similar.?3

Hay pocos estudios epidemioldgicos y prospecti-
vos en la poblacion pediatrica; sin embargo, un es-
tudio en Estados Unidos report6 una incidencia de
6.3/100,000 para SSd, 0.7/100,000 para SSJ/NET sin-
drome de superposicién y de 0.5/100,000 para NET.3

Estas enfermedades se desencadenan principal-
mente por la exposicién a un farmaco hasta en 80%
de los casos. Hasta la fecha se han asociado mas de
100 farmacos con SSJ y NET, entre los que se inclu-
yen anticonvulsivos aromaticos, antibi6ticos, princi-
palmente sulfonamida, alopurinol y antiinflamato-
rios no esteroideos derivados del oxicam.*® Entre 20
y 25% se asocian a infecciones causadas por Myco-
plasma pneumoniae, que esta implicada como etio-
logia especialmente en ninos. Otros desencadenan-
tes incluyen el virus de herpes simple, estreptococo,
citomegalovirus, vacunas de virus vivos atenuados y
vacunacioén contra difteria, tos ferina y tétanos.%’

El diagnéstico oportuno y la deteccion temprana
de complicaciones, el manejo por un equipo multidis-
ciplinario de expertos y la terapia de inmunomodula-
ci6n son parte de los pilares del tratamiento.?

Mostramos un caso clinico en el que un paciente
sin factores de riesgo, con diagnéstico y tratamien-
to oportuno muestra una evolucién favorable, lo que
disminuye altos costos, estancia hospitalaria prolon-
gada y potencial mortalidad.?

El objetivo es la revisién del tema a través de la
presentacion de un caso clinico de un infante con ne-

crolisis epidérmica toxica y asi poder resaltar el valor
de un diagnéstico y tratamiento oportuno en un pa-
ciente sin comorbilidades que puede evitar complica-
ciones y secuelas a largo plazo.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de ocho anos de edad
sin antecedentes de importancia, quien acude a un
hospital de la Ciudad de México por presentar una
dermatosis diseminada a todos los segmentos que
afecta todas las superficies, de predominio en tronco
y extremidades superiores constituido por maculas
y papulas eritematosas a las 24 horas, tornandose
purpuricas; se detectaron algunas lesiones en dia-
na con necrosis central que evolucionaron a ampo-
llas con techo necrético, otras zonas de denudacién
epidérmica alternada con eritema, con un porcen-
taje de afeccién de 70% de superficie corporal a su
llegada al servicio de urgencias. Signo de Nikolsky
positivo, afeccién de mucosa oral, infeccién conjun-
tival no supurativa de seis dias de evolucidn, fiebre
de hasta 41 °C y odinofagia; a su inicio tratada con
ibuprofeno y metamizol, penicilina y trimetoprima

Figura 1: Paciente con extensas areas de necrosis epidérmica, afeccion
de mucosa oral y conjunctival.
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Figura 2: Afeccion de 70% de superficie corporal.

y sulfametoxazol sin mejoria. A su llegada al ser-
vicio de urgencias presenta mal estado general, se
realizan laboratorios de extensién PCR 4.98 VSG
53, plaquetas 348,000, leucocitos 6,600. El paciente
fue valorado por el servicio de dermatologia diag-
nosticando SSJ. Se transfiere a terapia intensiva
instaurandose gammaglobulina 2 mg/kg/dia y gasas
vaselinadas. Durante su estancia en terapia inten-
siva hemodindmicamente estable, sin datos de bajo
gasto, sin apoyo aminérgico, con adecuada evolu-
cién, enviado a su domicilio a los 15 dias de su in-
greso (Figuras 1y 2).

DISCUSION

E1 SSJ y la NET son reacciones adversas. Se caracte-
rizan por sensibilidad mucocutéanea, erosiones hemo-
rragicas, eritema y desprendimiento epidérmico que
se presenta como ampollas y areas de piel denudada.
NET y SSJ son dos extremos de un espectro de reac-
ciones adversas cutdneas epidermoliticas severas.!>8
Cuando el desprendimiento epidérmico es inferior a
10% del area de superficie corporal SSJ, cuando afec-
ta a mas de 30% se considera NET, y entre 10 y 30%,
superposicién SSJ/NET.3?
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La incidencia de SSJ y NET en la poblacién ge-
neral es de uno a dos casos por 1,000,000 respectiva-
mente. Se sabe poco de la epidemiologia en pacientes
pediatricos con SSJ y NET.? Los nifios de entre 11 y
15 anos de edad tienen mayor incidencia, asimismo
aumenta en SSJ/NET con la edad, probablemente es
resultado del incremento de prescripciones y comorbi-
lidades que modifica los efectos de los medicamentos.!

En relacién a la etiologia, se mencionan los anti-
biéticos como sulfametoxazol-trimetoprima, tal como
fue el caso de nuestro paciente; y los anticonvulsi-
vantes como lamotrigina, fenobarbital y carbamaze-
pina dentro de los méds comunes.?%7 Otras posibles
causas no relacionadas con medicamentos son infec-
ciones por Mycoplasma pneumoniae y virus del her-
pes simple, vacunas y medio de contraste.’

Se han descrito varios factores de riesgo clinico,
edad avanzada, susceptibilidad genética asociada a ale-
los HLA especificos y estados inmunocomprometidos.

Las manifestaciones cutaneas comienzan aproxi-
madamente de siete a 21 dias después del inicio del
farmaco causante, mientras que la reexposicién a un
farmaco que previamente caus6é SSJ o NET puede
producir cambios dentro de los dos dias posteriores
al inicio; por lo tanto, la identificaciéon rapida de la
droga infractora es una tarea importante y dificil.
La retirada tardia del fArmaco causante aumenta la
mortalidad.*10:11

Los sintomas iniciales son fiebre, mialgias, ar-
tralgias, disfagia, fotofobia, inyeccién conjuntival. Se
conoce que minimo deben estar afectadas dos muco-
sas.»11 Pueden presentarse erosiones, cubiertas por
pseudomembranas en labios, mucosa oral, paladar y
bordes laterales de la lengua.'? En piel se observan
maculas con centro purpirico que cambian a vesicu-
las y a ampollas. El signo de Nikolsky (sugestivo de
esta entidad) consiste en hacer presién en el borde
lateral de una lesién ampollosa desencadenando la
separacion de la epidermis; se presenta de tres a cin-
co dias después y deja areas de piel denudada. Las
areas afectadas son sensibles al tacto. La reepitaliza-
ci6n comienza una semana después del inicio y puede
durar tres semanas.?!!

Ademaés de las manifestaciones mucocutaneas, la
afectacion sistémica se observa cominmente en mal-
tiples casos, incluyendo sepsis, shock séptico, hepa-
titis, disfuncién renal e insuficiencia respiratoria.'?
Nuestro paciente no contaba con factores de riesgo;
esto es consistente con la literatura, que sugiere que
los nifios en general tienen una tasa de mortalidad
mas baja en comparacién con los adultos, ya que la
mayoria de ellos no tienen comorbilidades.”
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Teniendo en cuenta los resultados potencialmen-
te fatales asociados a SSJ/NET, el tratamiento mé-
dico 6ptimo consiste en un diagnéstico precoz junto
con la interrupcién inmediata del farmaco causante
y el inicio rapido de la atencién de apoyo. El reem-
plazo de liquidos y electrolitos, cuidado de heridas,
soporte nutricional, control del dolor y el monitoreo
de infecciones son ejemplos de cuidados de apoyo que
deben considerarse al tratar con estos pacientes.!?14
Las terapias inmunosupresoras e inmunomodulado-
ras sugeridas para el tratamiento incluyen corticos-
teroides sistémicos, inmunoglobulinas intravenosas
y ciclosporina. Sin embargo, su uso es controvertido,
y ninguno se ha analizado de forma adecuada en es-
tudios clinicos prospectivos y controlados, principal-
mente debido a la baja incidencia y la alta tasa de
mortalidad de SSJ/NET.'®

El mecanismo de beneficio de inmunogammaglo-
bulina intravenosa (IGIV) en SSJ y NET se atribuye
a su capacidad para disminuir el nimero de células
NK y la liberacion de granzima B, asi como a su an-
tagonismo de la apoptosis de queratinocitos mediada
por Fas ligando. Las dosis mas utilizadas de IGIV > 2
mg/kg se administran durante tres a cuatro dias para
reducir la mortalidad.” %16 E]l uso de corticosteroides
es controversial.!516

Figura 3: Evolucion del paciente un afio después, Unicamente manchas
hipopigmentadas.

Las secuelas incluyen simbléfaron, triquiasis, en-
tropién, ojos secos y riesgo de ceguera corneal si las
queratopatias persistentes no se abordan. La coloca-
cién temprana de membranas amniéticas ha demos-
trado un beneficio en la prevencién de complicacio-
nes oculares SSJ/NET."

CONCLUSIONES

El1 SSJ y la NET son erupciones cutaneas raras po-
tencialmente fatales atribuidas con mayor frecuencia
a reacciones adversas a los medicamentos, siendo el
trimetoprima-sulfametoxazol una causa comun, tal
como el caso de nuestro paciente. La identificacion
inmediata y la eliminacién de los posibles agentes
causales es una parte clave del tratamiento; como se
menciona en la literatura, los ninos tienden a desa-
rrollar menos complicaciones porque tienen menos
factores de riesgo. En este articulo presentamos el
caso de un nino con una gran afeccién en la super-
ficie corporal, tinicamente tratado con gammaglo-
bulina 2 mg/kg/dia, sin requerir manejo quirtrgico,
por lo que en estos pacientes sin factores de riesgo se
sugiere no manipular las lesiones, mantener hidrata-
da la piel y evitar sobreinfecciones. Nuestro paciente
tuvo una adecuada evolucién, logrando ser enviado
a su domicilio en 16 dias, sin altos costos de hospita-
lizacién. En la Figura 3 se muestra su evolucién un
ano después, sin presentar secuelas a largo plazo.
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RESUMEN

El sindrome de Prune-Belly es una enfermedad congénita
definida por una triada clasica que incluye alteraciones de la
musculatura abdominal, anormalidades del tracto urinario
y criptorquidia bilateral en hombres. El objetivo de este
articulo es documentar un caso diagnosticado al momento del
nacimiento, el cual presenté diagnéstico de obstruccién urinaria
baja a las 17 semanas de gestacion secundario a megavejiga
fetal de 5.7 X 5.8 X 5.2 cm y recibi6 tratamiento con ablacién
laser de valvas uretrales. Al momento del nacimiento present6
hallazgos clinicos compatibles con el sindrome de Prune-
Belly asi como pie equino varo izquierdo con aplasia ungueal
de segundo al quinto ortejo ipsilateral. Algunos pacientes
presentan manifestaciones extragenitourinarias a nivel
cardiopulmonar, gastrointestinal, esquelético o neurolégico;
sin embargo, hasta donde sabemos, no se ha publicado ningan
caso con anomalias cutdneas como la aplasia ungueal. Aunque
es un cuadro clinico que reporta una muy baja mortalidad, sus
consecuencias son diversas para la salud y calidad de vida de
los infantes. Se revisara la etiologia, clinica, signos de sospecha,
tratamientos conocidos y pronéstico del producto.

Palabras clave: Sindrome de Prune-Belly, aplasia ungueal,
megavejiga fetal.

Abreviaturas:
SPB = Sindrome de Prune-Belly.
UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

ABSTRACT

Prune-Belly syndrome is a congenital disease defined by a
classic triad that includes abdominal muscle abnormalities,
urinary tract abnormalities, and bilateral cryptorchidism in
men. The objective of this article is to document a case diagnosed
at birth, which presented diagnosis of lower urinary obstruction
at 17 weeks of gestation secondary to fetal megabladder of 5.7
X 5.8 X 5.2 cm and received treatment with laser ablation of
urethral valves. At the time of birth, he presented clinical
findings compatible with the Prune-Belly syndrome as well as
a left clubfoot with nail aplasia of the 2nd to 5th ipsilateral toe.
Some patients present extra-genitourinary manifestations at the
cardiopulmonary, gastrointestinal, skeletal or neurological level,
however, to our knowledge, no case with skin abnormalities such
as nail aplasia has been published. Although it is a syndrome
that reports a very low mortality, its consequences are diverse for
the health and quality of life of infants. The etiology, symptoms,
signs of suspicion, known treatments and prognosis of the
product will be reviewed.

Keywords: Prune-Belly syndrome, nail aplasia, fetal
megabladder.

INTRODUCCION

El sindrome de Prune-Belly (SPB) es una rara con-
dicién caracterizada por la ausencia congénita o de-
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ficiencia de la musculatura abdominal, criptorquidia
bilateral, y anormalidades del tracto genitourinario
incluyendo megavejiga, megauretra, hidrouterone-
frosis y displasia renal.!? La eliminacion deficiente
de la orina puede conducir a oligohidramnios, hipo-
plasia pulmonar y sindrome de Potter.?

Se considera un reto tanto para los urélogos como
para los cirujanos pediatras por la baja prevalencia de
la enfermedad. La informacién que se tiene hasta el
dia de hoy sobre el sindrome se ha descrito principal-
mente en reportes de casos o pequenas series de ca-
sos, lo que hace dificil el tratamiento y el seguimiento
de los resultados a largo plazo en estos pacientes.

Se estima que la incidencia en los Estados Unidos
es de aproximadamente 3.8 casos por 100,000 nacidos
vivos, siendo hasta 20 veces mas frecuente en varo-
nes. La incidencia en gemelos es cuatro veces mayor
siendo de 12.2 por 100,000 nacidos vivos.? Las muje-
res representan < 5% de los casos y se presentan con
deficiencia de la pared abdominal y alteraciones del
tracto urinario, pero sin anomalias gonadales.!

El diagnéstico por lo general es clinico al mo-
mento del nacimiento o en edades tempranas por
las caracteristicas tipicas de la enfermedad, aunque
también se puede hacer diagnéstico prenatal depen-
diendo de los hallazgos por ultrasonido. La ecografia
prenatal es una herramienta muy tutil en el diagnés-
tico de las malformaciones fetales y en la valoracién
pronoéstica de la funcién renal en caso de verse com-
prometida. Aunque se pueden visualizar ya los ri-
nones y la vejiga en un feto normal desde el primer
trimestre, la ecografia mas informativa es la que se
realiza en el segundo trimestre, habitualmente hacia
las semanas 20-22 de gestacién.*

La gravedad de la displasia renal, las anomalias
del tracto urinario y la presencia de hipoplasia pul-
monar son las caracteristicas principales que deter-
minaran el resultado final entre los pacientes con
SPB. Estas anomalias pueden dar lugar a episodios
recurrentes de infecciones del tracto urinario, uro-
sepsis, grados variables de insuficiencia renal, in-
suficiencia respiratoria y otras manifestaciones del
trastorno.!

Los pacientes por lo regular requieren multiples
procedimientos reconstructivos durante la infancia
incluyendo orquidopexia bilateral, reconstruccién del
tracto urinario y abdominoplastia.® El manejo a largo
plazo sigue siendo controversial, pero el manejo ini-
cial va dirigido a la estabilizaciéon cardiopulmonar y
drenaje vesical.

Existe una gran variabilidad en la expresién clini-
ca de la enfermedad y casi la mitad de los pacientes
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pueden presentar anomalias extragenitourinarias
con manifestaciones cardiopulmonares, gastrointes-
tinales, musculoesqueléticas o neuroldgicas;® sin em-
bargo, hasta donde sabemos, éste es el primer caso
con aplasia ungueal publicado en la literatura.

CASO CLINICO

Paciente primigesta de 29 anos, con hipotiroidismo
controlado como tinico antecedente médico de impor-
tancia. Refiere haber recibido adecuado control pre-
natal, con ingesta de multivitaminicos, acido félico y
4cido acetilsalicilico 100 mg desde inicios tempranos
de la gestacion. Asimismo, se diagnosticé diabetes
gestacional a las 25 semanas de gestacién, la cual
se manej6 con tratamiento nutricional. Se le reali-
za ultrasonido a las 12.5 semanas de gestacién de
primer trimestre reportando tamano vesical de 9.4
mm (arriba de lo esperado) (Figura 1), con dilatacién
pielocalicial en ambos rifones. A las 16 semanas de
gestacion acude a control donde se diagnostica obs-
truccién urinaria baja con megavejiga fetal de 5.7 %
5.8 X 5.2 em (Figura 2), motivo por el cual se envia a
cirugia fetal para tratamiento. Se realiza amniocen-
tesis con reporte de cariotipo 46 XY, sin anormalida-
des numéricas ni estructurales.

A las 17.5 semanas de gestaciéon se realiza abla-
cién laser transvesical de valvas uretrales posterio-
res sin complicaciones. Posteriormente se observa
en ultrasonidos de seguimiento, disminucién del ta-
mano vesical con funcién renal conservada y liquido
amni6tico dentro de parametros normales para edad
gestacional.

Figura 1: Ultrasonido obstétrico a las 12.5 semanas de gestacion que
revela tamafo vesical de 9.4 mm.
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