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Editorial

Una puerta abierta a la investigacion en Biologia Molecular y Genomica

stimados colegas, profesores, estudiantes y amantes de la investigacion, es un honor contar

con su compania para la oficializacion de nuestro lazo con el prestigioso Departamento de

Biologia Molecular y Genomica del Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS) de la
Universidad de Guadalajara (UdeG). Este emocionante capitulo en la historia de Osmosis Revista
Médica Estudiantil representa un cambio de ubicacién y, por supuesto, una expansion de
oportunidades para todos los que contribuyen y se benefician de este proyecto.

Este logro no hubiera sido posible sin el innegable esfuerzo y liderazgo de la Dra. en C. Erika
Martinez Lopez, Jefa del Departamento de Biologia Molecular y Genomica, y de la Dra. en C. Wendy
Yareni Campos Pérez, profesora investigadora adscrita al Instituto de Nutrigenética y Nutrigenémica
Traslacional (INNUGET); pues su dedicaciéon y apoyo constante han allanado el camino para que
Osmosis Revista Médica Estudiantil se consolide como una revista de difusién de investigacion cada vez
mas destacada en la Red Universitaria.

También, agradecemos el apoyo de la Coordinadora de Investigacion del CUCS, la Dra. Edith
Oregon Romero, por las facilitaciones otorgadas al Comité Editorial para acceder a las actividades de
investigacion cientifica organizadas por su equipo; asi mismo, a la Dra. en C. Sarai Citlalic Rodriguez
Reyes, Jefa del Laboratorio de Ciencias de los Alimentos, y a la Dra. en C. Ilce Valeria Roméan
Fernandez, profesora investigadora adscrita al Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
(IICB), por facilitar la vinculacién de Osmosis Revista Médica Estudiantil con los estudiantes. Por
altimo, hacemos reconocimiento al Mtro. Fernando Plasencia Del Rio, Jefe de la Unidad de
Vinculacion, y al Lic. Francisco Turrubiates Hernandez, estudiante del Doctorado en Ciencias de la
Nutriciéon Traslacional, quienes desde el Centro de Innovacion Social y Emprendimiento Sostenible
ofrecieron sus recursos disponible a la Revista e incentivaron la difusiéon de este proyecto.

Osmosis Revista Médica Estudiantil, ademas de proveer un espacio para la publicacién, tiene
como compromiso continuo promover una investigacion de excelencia en el area de la salud. En
particular, con la integracién de la Revista al Departamento de Biologia Molecular y Gendmica,
brindaremos a los estudiantes y colaboradores del CUCS una plataforma aun més robusta para explorar
nuevos horizontes en las diversas ciencias de la salud; en especial, para difundir informacién de
vanguardia de aquellas disciplinas que hoy en dia han resultado prolificas, como la rama de la biologia
molecular y la genoémica.

Tenemos grandes expectativas sobre esta colaboracion con el Departamento de Biologia Molecular
y Genomica. Esperamos que disfruten explorando las contribuciones destacadas de nuestros talentosos
estudiantes de pregrado y posgrado. Gracias por acompanarnos en este ejemplar, el tercer nimero de
Osmosis Revista Médica Estudiantile

Atentamente,

Comité Editorial de
Osmosis Revista Médica Estudiantil
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CARTEL

Deteccidén temprana de la hipoplasia del nervio 6ptico
en neonatos de madres con toxicomanias en el
Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”

Early detection of optic nerve hypoplasia in neonates of mothers with drug
addiction at the “Fray Antonio Alcalde” Civil Hospital

Janvier André Martinez-Godinez, Ana Lilia Fletes-Rayas', Juan Pablo de Jests Castro-
Mora', Laura Galilea Guzman-Gonzélez?, Luz Consuelo Zepeda-Romero®, Ruby Medrano?,
Juan Quintero-Quintero®.

'Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México;

*Centro Universitario de Ciencias Exactas e Ingenieria, Universidad de Guadalajara, México;

3Unidad de Oftalmologia pediétrica del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, México;

“Universidad de Sonora, México.

Resumen

El desarrollo embrionario puede verse afectado por los estilos de vida de la madre, como
lo es el consumo de drogas, generando diferentes alteraciones en el desarrollo del feto,
segun el transcurso de las semanas de gestacion; especificamente en la 6° semana se
pueden presentar problemas a nivel del sistema nervioso central, causando alteraciones
como la hipoplasia del nervio 6ptico (HNO).

Durante el Verano de Investigacién 2023 se implementé en el servicio de Oftalmologia
pediatrica del Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde” (HCFAA) un estudio de tipo
exploratorio, en el cual se planted estudiar la presencia de HNO en neonatos, hijos de
madres con abuso de sustancias ilicitas. Dicho analisis se realiz6 mediante un equipo de
tomografia de coherencia 6ptica, en el cual se midi¢ el tamafio del nervio 6ptico y las
conexiones venosas del mismo, con el objetivo de generar un diagndstico oportuno de
HNO en neonatos hijos de madres con toxicomanias.

Se analizaron a un total de 20 neonatos, de los cuales, 4 tenian el antecedente de ser
hijos de madres con marcha toxicolégica positiva a drogas y 16 eran hijos de madres sin
toxicomanias. Tras realizar la tomografia de coherencia éptica al total de la muestra, se
encontraron solo dos neonatos con HNO, de los cuales, ambos contaban con el
antecedente de ser hijos de madres con marcha toxicolégica positiva.

Posterior a la obtencién de resultados se comprobd que el uso de drogas durante el
embarazo alter6 el desarrollo embrionario, causando asi complicaciones durante el
crecimiento del feto, por lo cual se deberd de mejorar e implementar un correcto control
prenatal en futuros casos.

Palabras clave: Desarrollo embrionario; Discapacidad visual; Drogas; Hipoplasia; Nervio
Optico.

Introduccién

El desarrollo embrionario es aquel proceso de crecimiento fetal que abarca desde
la fecundacion del évulo, hasta la completa formacion del feto. Durante el desarrollo
embrionario se presentaran diversos cambios, los cuales se pueden ver favorecidos o
afectados por los estilos de vida de la madre progenitora a lo largo del embarazo; un
ejemplo de ello es el consumo de drogas durante el mismo, ya que el uso de estas genera
alteraciones en el crecimiento fetal desde la primera semana de gestacion.

Para el desarrollo de este estudio se hizo un enfoque en la sexta semana de
gestacion, ya que, si la madre consume drogas en este periodo, se pueden presentar
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Abstract

Embryonic development can be affected by the mother's lifestyles, such as drug abuse, generating different
alterations in the development of the fetus, depending on the course of the weeks of gestation; specifically in the
6th week, problems may occur at the level of the central nervous system, causing alterations such as hypoplasia of
the optic nerve (ONH).

During the 2023 Research Summer, an exploratory study was implemented in the Pediatric Ophthalmology service
of the “Fray Antonio Alcalde” Civil Hospital (HCFAA), in which it was proposed to study the presence of ONH in
neonates, sons of mothers with illicit substance abuse. This analysis was performed using optical coherence
tomography equipment, in which the size of the optic nerve and its venous connections were analyzed, with the
aim of generating a timely diagnosis of ONH in neonates born to mothers with drug abuse.

A total of 20 neonates were analyzed, of whom 4 had a history of being children of mothers with a positive
toxicological test for drugs and 16 were children of mothers without drug addictions. After performing the optical
coherence tomography on the entire sample, only two neonates with ONH were found, of whom both had a
history of being children of mothers with a positive toxicological screen.

After obtaining the results, it was proven that the use of drugs during pregnancy altered embryonic development,
thus causing complications during the growth of the fetus, which is why correct prenatal control should be
improved and implemented in future cases.

Keywords: Drug; Embryonic development; Hypoplasia; Optic nerve; Visual Impairment.

alteraciones en el feto a nivel del sistema nervioso
central, como el subdesarrollo del nervio optico,

deteccion oportuna de esta patologia en hijos de
madres con antecedentes de abuso de sustancias

que puede generar alteraciones en la visibilidad del
neonato.

La hipoplasia del nervio éptico (HNO) es una
anomalia  congénita, caracterizada por el
subdesarrollo de uno o ambos nervios épticos [1]
pudiendo causar la pérdida de la visibilidad en uno
0 ambos ojos del neonato, asi como nistagmo,
complicando el enfoque de los objetos. En algunos
neonatos que presentan HNO, también se
presentan alteraciones en el desarrollo de la materia
gris y del crecimiento de la glandula pituitaria,
causando asi cambios endocrinos y problemas en el
neurodesarrollo.

Si la HNO es detectada de manera oportuna,
se podran implementar intervenciones de
prevencion  por parte de un  equipo
multidisciplinario de obstetricia y oftalmologia
pediatrica, las cuales ayudaran a diagnosticar
problemas de vision o enfoque visual del neonato,
favoreciendo a su correcto desarrollo.

El objetivo de este estudio realizado durante
la estancia del "Verano de investigacion Cientifica y
Tecnoldgica del Pacifico 2023”, llevado a cabo en el
HCFAA, es estudiar la relacion entre el antecedente
de toxicomanias durante el embarazo y el desarrollo
de HNO en el neonato, con el fin de generar una

ilicitas, esto debido a que un gran porcentaje de las
madres que son atendidas en este hospital no
llevaron a cabo un adecuado control prenatal vy,
ademas, presentan un alto indice de consumo de
drogas antes o durante el embarazo.

Métodos

Para el estudio y anélisis del nervio optico de
los neonatos se utilizd un equipo de Tomografia de
Coherencia Optica (TCO), el cual obtiene imagenes
bidimensionales del nervio éptico y permite conocer
su tamafio y analizar las inervaciones de las venas
dentro del mismo, todo esto de manera no invasiva.

Desarrollo

Se realizé un estudio de tipo exploratorio,
para el cual se acudid al servicio de Oftalmologia
pediatrica del Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde” y a las areas de Alojamiento del
binomio madre e hijo, con el objetivo de detectar de
manera temprana HNO en los neonatos vy
comprobar si efectivamente existe una asociacion
entre el antecedente materno de toxicomanias
durante el embarazo y el desarrollo de esta
patologia.

Para la seleccion de la muestra se tomaron
como criterios de inclusion a madres que se
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encontraran dentro del rango de 18 a 35 afios de
edad, aparentemente sanas, y que, si consumian
algin  tipo de droga como cannabis,
metanfetaminas, cocaina, fentanilo, etc, tuvieran
una marcha toxicolégica positiva a las mismas. De
igual manera, para que fueran incluidas, deberian
aceptar participar en el estudio y firmar un
consentimiento informado.

Como criterios de exclusion se descartaron a
madres que presentaran alguna enfermedad crénico
degenerativa, madres consumidoras de drogas que
tuvieran un resultado negativo en la marcha
toxicolégica, madres que no firmaron el
consentimiento informado, y binomios que se
encontraran en el area de cuidados intensivos.

Se analizaron un total de 20 binomios madre-
hijo, la proporcion de la muestra recabada fue de 1:5
(cuatro madres con marcha toxicolégica positiva;
dos positivas a cannabis, una a metanfetaminas, una
a fentanilo, y 16 con marcha toxicolégica negativa).

Para las mediciones de la HNO se utilizé la
tomografia de coherencia optica, con la cual se
obtuvieron imagenes en corte transversal de la
retina del paciente [2]. De acuerdo con Moon y Park
[3], el diagndstico de HNO puede ser complicado,
sin embargo, el despliegue y uso de la TCO provee
al personal médico de estas areas informacion
relevante, como lo es el grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina y de su capa mas externa.

Con el proposito de llevar a cabo el analisis
ocular de los neonatos seleccionados, fue necesario
dilatar su la pupila 30 minutos antes de la captura,
con gotas de fenilefrina y tropicamida, colocando
una gota en cada ojo. Una vez transcurrido este
tiempo, se procedid a colocar nuevamente una gota
en cada ojo, dos minutos antes de la captura.

Posteriormente se colocd al neonato en una
base sdlida, en posicion decubito dorsal, y se
procedid a colocar pinzas de blefaréstato, para
facilitar la apertura de sus parpados, iniciando con el
del lado derecho. Una vez realizado este paso, se
colocd en el ojo una gota de solucién viscosa con
dexpantenol, para mantenerlo hidratado durante el
estudio, y se procedid a colocar la camara del
equipo de TCO en la pupila, transmitiendo imagenes
en tiempo real de la capa de las fibras nerviosas de
la retina, permitiendo la exploracién interna del ojo.
Se realizd el mismo procedimiento en el ojo
izquierdo.

Para realizar el diagndstico de HNO, se hizo
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una medicion desde el didmetro del disco nervioso
hasta la méacula ocular; al obtener esa medida, se
divide entre el diametro del disco nervioso, y si es
mayor a 3 mm se considera hipoplasico (Fig 1). Con
el fin de generar un diagndstico mas preciso, se
tomd en cuenta la forma del disco ocular, la
estimacion del nimero de axones y la presencia de
anomalias peripapilares.

Fig. 1 Imagen ocular de coherencia 6ptica.
A. Nervio 6ptico sano. B. Nervio 6ptico con doble
anillo. /magenes originales del articulo, obtenidas
por TCO.

Resultados

Posterior a la captura de imagenes del nervio
Optico mediante la TCO, de los 20 neonatos
seleccionados, se encontrd que 18 no presentaron
alteraciones en el desarrollo de su nervio dptico, y
dentro de este grupo sin HNO, uno de ellos era hijo
de una madre con marcha toxicoldgica positiva a
cannabis, y otro, a fentanilo.
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Los dos neonatos restantes si cumplieron con
los criterios diagnosticos de HNO; de estos, uno fue
hijo de una madre con marcha toxicoldgica positiva
al consumo de cannabis, y el otro, a
metanfetaminas.

Uno de los mayores puntos débiles para la
realizacion de este estudio fue la limitacién del
tiempo en el drea de Oftalmologia pediatrica del
HCFAA, ya que, por la alta demanda de atencién,
solo se podian llevar a cabo una o dos capturas de
nervio dptico por dia. Por otro lado, otro punto débil
fue la poca cooperaciéon por parte de las madres, ya
gue no todas presentaron interés en participar en el
estudio.

Una mejor gestién del tiempo por parte del
area de Oftalmologia pediatrica pudiera permitir
captar un mayor ndmero de pacientes, ampliando
asi la muestra de estudio, para poder generar un
analisis mas completo sobre la tendencia del
desarrollo de HNO en neonatos de madres con
toxicomanias.

Conclusiones

En el estudio realizado se observd que los
hijos de madres que consumieron sustancias ilicitas
durante el embarazo, presentan una mayor
tendencia al desarrollo de HNO, lo cual genera
problemas de vision, afecta el neurodesarrollo, y
predispone a desarrollar alteraciones hormonales,
por el inadecuado crecimiento de la glandula
pituitaria.

Es importante que un equipo médico
multidisciplinario fomente la implementacion de un
adecuado control pre y posnatal, para asegurar el
desarrollo del feto a lo largo de los 9 meses de
gestacion y, una vez nacido el bebé, detectar y tratar
de manera oportuna la presencia de anomalias
congénitas,  favoreciendo asi un  correcto
crecimiento.

Este trabajo aporta al desarrollo de futuras
investigaciones relacionadas a la atencién pre vy
posnatal, ya que el estudio del tamafio del nervio
Optico no es algo que se realice de manera habitual,
y con los resultados obtenido se enfatiza la
importancia de un diagndstico oportuno de HNO,
para prevenir mayores complicaciones a futuro.

Consideraciones éticas

Se les proporciond un consentimiento
informado a las madres de los neonatos analizados
en este estudio; en dicho documento se

mencionaron los objetivos del mismo (detectar
oportunamente la HNO), sus beneficios (posibilidad
de mejorar la atencion posnatal tanto en su neonato
como en el de otras madres), y sus posibles
complicaciones (desarrollo de pequefias fisuras en
los parpados o en el globo ocular, por la colocacién
de las pinzas de blefardstato).

Por otro lado, se les dio a conocer a las
madres participantes que los resultados obtenidos
en el estudio serfan tomados en cuenta en el
desarrollo de esta y otras investigaciones, a la vez
gue se cuidaria su identidad, manejando los datos
mediante nUmero o iniciales.
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Disferlinopatia: Reporte de un caso infrecuente de distrofia
muscular de cinturas asociado a variantes compuestas del gen
DYSFidentificadas por NGS y analisis de segregacién familiar

Dysferlinopathy: Report of a rare case of limb-girdle muscular dystrophy
associated with compound variants of DYSF ]gene identified by NGS and
amilial segregation analysis

Victor Ulises Rodrfgﬁjzegz—l\/lachucam'iMarfa Teresa Alejandra Gonzélez—Rodrfgue1z12’23’3, dalid
Cuero-Quezada -, Jorge Roman Corona-Rivera"=>", Alfredo Corona-Rivera“, L%%@a
Bobadilla-Morales"=>"*

'Laboratorio de Citogenética y gendmica, Instituto de Genética Humana “Dr. Enrique Corona”, Centro Universitario de Ciencias de
la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México. ’Doctorado en Genética Humana, Departamento de Biologia Molecular
y Gendmica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México. *Unidad de
Citogenética, Division de Servicios Auxiliares y de Diagnéstico, Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |. Menchaca”, Guadalajara, México.
“Servicio de Genética Médica, Divisién de Pediatria, Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |. Menchaca”, Guadalajara, México.

Resumen

Las disferlinopatias son un grupo de enfermedades que se encuentran vinculadas
a alteraciones en el gen DYSF (2p13.2) que codifica para la proteina disferlina,
implicada en la reparacion de la membrana del sarcolema en el musculo estriado.
Este subtipo de distrofia muscular de cinturas, que tiene su inicio en la
adolescencia tardia, muestra una preferencia por el involucro de grupos
musculares especificos y de forma asimétrica. De este modo, se desarrolla una
debilidad muscular progresiva que puede desencadenar, en Ultimas instancias, en
complicaciones cardio-respiratorias. En este trabajo presentamos un caso de
disferlinopatia en un paciente descrito como heterocigoto compuesto (con dos
variantes en el gen DYSA. El diagndstico molecular fue obtenido por medio de
secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés), y se completd
el abordaje con analisis de segregacién en familiares de primer grado. Las
variantes identificadas de NM_001130987.2 (DYSA fueron c.2779del y c.4253G>A.
En las disferlinopatias, a menudo desafiantes por la similitud con otras patologias
neuromusculares, el empleo de paneles de NGS es parte clave del diagnéstico. La
presentacion de este caso de disferlinopatia busca subrayar la importancia del
diagndstico molecular en las distrofias musculares, asi como la informacion
crucial que provee el analisis de segregacion para el asesoramiento genético y
determinacién de los riesgos de recurrencia.

Palabras clave: Disferlinopatia; Distrofia muscular; Heterocigoto compuesto; Reporte de
caso; Secuenciacion de nueva generacion (NGS); Segregacion.

Introduccién

Las disferlinopatias comprenden un subtipo de distrofia muscular de la cintura
escapular y pélvica causadas primordialmente por alteraciones en el gen DYSF (2p13.2).
Este codifica la proteina disferlina, involucrada en las funciones de trafico, fusion y
reparacion de las membranas sarcolemnales del musculo estriado [1,2]. La enfermedad
aparece en la adolescencia tardia y su progresién es lenta [3]. Por su naturaleza proximal
y debilitante, la distrofia es evidente inicialmente en la cintura escapular, hasta extenderse
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Abstract

Dysferlinopathies are a group of diseases that are linked to alterations in the DYSF gene (2p13.2) that codes for
the dysferlin protein, involved in the repair of the sarcolemmal membrane in striated muscle. This subtype of limb-
girdle muscular dystrophy, which has its onset in late adolescence, shows a preference for the involvement of
specific muscle groups in an asymmetric manner. Thus, progressive muscle weakness develops which can
ultimately lead to cardio-respiratory complications. In this paper we present a case of dysferlinopathy in a patient
described as compound heterozygous (with two variants in the DYSF gene). Molecular diagnosis was obtained by
next-generation sequencing (NGS), and the approach was completed with segregation analysis in first-degree
relatives. The identified variants of NM_001130987.2 (DYSAH were ¢.2779del and ¢.4253G>A. In dysferlinopathies,
often challenging because of similarity to other neuromuscular pathologies, the use of NGS panels is a key part of
the diagnosis. The presentation of this case of dysferlinopathy seeks to highlight the importance of molecular
diagnosis in muscular dystrophies, as well as the crucial information that segregation analysis provides for genetic

counseling and determination of recurrence risks.

Keywords: Case report, Compound heterozygous; Dysferlinopathy; Muscular dystrophy; Next-generation

sequencing; Segregation.

con afectacion asimétrica a los musculos iliopsoas,
cuadriceps e isquiotibiales; eventualmente, la
evolucion de la enfermedad obliga al uso de
auxiliares para la movilizacion. Dentro de las
complicaciones severas de las disferlinopatias estan
los problemas cardio-respiratorios.

Reporte de caso

Se presenta el caso de un masculino de 47
afios con antecedente de desarrollo psicomotor
normal, que fue referido por enfermedad
neuromuscular inespecifica. A través de la
anamnesis se informé que a los 18 afios inicid con
pies en garra, tropiezos, dificultad para
deambulacién y caidas. Posteriormente, se hizo
evidencia de hipertrofia de gastrocnemios vy
debilidad ascendente con involucro de los
miembros toracicos. A los 35 afios, se corroboro la
pérdida total de fuerza en miembros pélvicos, con
atrofia muscular. Actualmente, el paciente cursa con
fuerza disminuida en miembros toracicos, reflejos
patelares disminuidos, con bipedestacién y marcha
ausentes. Se reportan los siguientes resultados
paraclinicos: creatinfosfoquinasa (CPK) de 75 mg/d;
aldolasa de 7U/L; electrocardiograma (ECG) normal;
y radiografia de columna con cifo-escoliosis
moderada. A partir de la secuenciacién de nueva
generacién (NGS, por sus siglas en inglés) se
detectaron dos variantes patogénicas en el gen
NM_001130987.2 (DYSA: c.2779del y c.4253G>A. La
primera de estas implica una delecion del
nucledtido 2,779 en la cadena codificante, y la

segunda variante una transicion entre purinas en la
posicion 4,253 en la cadena codificante. El analisis
de segregacién evidencié padres e hijos portadores
de alguna de estas dos variantes (Figura 1).

Figura 1. Pedigri del propdsito mostrando las variantes
identificadas con la secuenciacién de nueva generacion. El
andlisis de segregacién evidencid que las variantes
Erovem’an de cada uno de los padres. Los hijos son
eterocigotos obligados al recibir uno de los 2 alelos del
caso indice.
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Conclusién

Las alteraciones en el gen DVYSF causan
formas infrecuentes (18.4%) de distrofia muscular de
cinturas (escapular y pélvica) y extremidades [1,2,4].
Por su baja incidencia y el desarrollo insidioso de
sus manifestaciones, ademas de sus multiples
diferenciales, como la enfermedad de Charcot-Marie
-Tooth, sindromes miasténicos, o atrofia muscular
espinal, esta distrofia representa un diagndstico
desafiante [1]. Por ello, el empleo de paneles de NGS
dirigidos a genes asociados a enfermedades
neuromusculares facilita la identificacion  del
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genotipo responsable del cuadro clinico (Figura 2)

(1.

Figura 2. a) Localizacion cromosomica del gen DVYSF
[2p13.2]. b) Representacion esquematica de los exones que
componen a DYSF junto a la localizacion de las variantes
patogénicas encontradas por secuenciacion de nueva
generacion. ¢) Modelo 3D de la disferlina que muestra los
sitios en los que la secuencia de aminoacidos se ve afectada:
p.Ala927Leufs*21 para la variante ¢.2779del y p.Gly1418Asp
para la variante c.4253G>A.

Aparte de tratarse de un padecimiento poco
frecuente, cabe destacar el patrén de herencia de la
mutacion en este paciente como un hallazgo que ha
llevado a los autores a presentar este reporte de
caso. Al tratarse de una enfermedad autosémico-
recesiva, la mayoria de los casos de disferlinopatias
se deben a variantes homocigotas, ya sea por
consanguinidad o isodisomia uniparental; en raras
ocasiones, como en este paciente, se encuentran
heterocigotos compuestos. Esto quiere decir que el
paciente presenta en el mismo locus (gen DYSF dos
mutaciones distintas, una en cada cromosoma.

Con este reporte, es posible apreciar que el
analisis de segregacion en familiares realizado
posteriormente al diagndstico molecular del caso
indice proporciona informacién critica para otorgar
asesoramiento  genético a los  portadores
identificados. De esta manera, se permite delinear
claramente el riesgo de recurrencia [1].
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Evaluacion de la tasa de cesareas mediante la
clasificacion de Robson: Estudio transversal en el Nuevo
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”

Assessment of the cesarean section rate through the Robson classification:
A cross-sectional study at the New Civil Hospital of Guadalajara “Dr. Juan |.
Menchaca”
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Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”, Guadalajara, México. “Universidad LAMAR, Guadalajara, México.

Resumen

Introduccién: La cesarea puede prevenir la morbimortalidad materna y fetal. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se considera que la tasa ideal de cesareas es
entre 10 y el 15%. La clasificacion de Robson es un sistema que categoriza las indicaciones
de cesarea de forma prospectiva; determinando que grupos mujeres contribuyen mas al
total de cesareas en la poblacién estudiada. Objetivo general: Determinar la tasa de
cesareas y la contribucion de cada grupo de la clasificacion de Robson a la misma.
Material y métodos: Estudio transversal de pacientes obstétricas con mas de 22 semanas
de gestacion que finalizaron su embarazo en el periodo de enero a marzo del 2023 en el
Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca (NHCG). Resultados: En el
periodo de enero a marzo del 2023 se atendieron 1,176 nacimientos, de los cuales el 51%
(598) fueron por cesarea. Las indicaciones de cesarea fueron maternas 47% (285), fetales
25% (151) y causas mixtas 27% (162). La causa materna mas frecuente fue el antecedente
de cicatriz uterina (33%, 195). Los grupos de Robson que aportaron mayor nimero de
cesareas fueron el grupo 10 (19%), 5a (17%), 5b (16%) y 1 (15%). Conclusion: La tasa de
cesarea en el NHCG es mucho mayor a la recomendada por la OMS. La cicatriz uterina
previa y la preeclampsia son las indicaciones mas frecuentes. Un 25% de las ceséreas
realizadas fueron por indicaciones relativas, por lo que hay posibilidad de implementar
estrategias para disminuir la frecuencia de operacion cesarea.

Palabras clave: Cesarea; Clasificacién de Robson; Indicaciones; Mujer embarazada.

Introduccién

Carrefio y colaboradores [4] definen a la cesdrea como una intervencion quirdrgica
que consiste en la extraccion del feto y sus anexos ovulares por via abdominal, cuando
existen indicaciones médicas para su realizacion, se pueden prevenir de manera
considerable la morbimortalidad tanto en mujeres como en el feto.

La OMS[2] declara en 1985 que la tasa ideal de cesareas debe estar entre el 10 y el
15%, reportando que en las poblaciones con una tasa que supera el porcentaje sefialado,
no existe una disminucion de la mortalidad materna y neonatal.

Con el paso de los afios, y en mayor medida en la Ultima década, la tasa de las
cesareas ha ido en aumento, principalmente en paises desarrollados. De acuerdo a la
revista de Ginecologia y Obstetricia de México (GOM) y la OMS [1], los nacimientos por
via cesarea representan un 21.1% de todos los nacimientos, y considerando la tendencia al
aumento se espera que esta cifra continle en ascenso hasta llegar a un 29% para el 2030,
sin embargo estudios recientes, reportan una tasa del 52% en Latinoamérica y en México
alcanzo el 46% en el afio 2021.
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Abstract

Introduction: Cesarean section can prevent maternal and fetal morbidity and mortality. According to the World
Health Organization (WHO), the ideal cesarean section rate is considered to be between 10 and 15%. The Robson
classification is a system that categorizes the indications for cesarean section prospectively; determining which
groups of women contribute most to the total number of cesarean sections in the population studied. General
objective: To determine the cesarean section rate and the contribution of each group of the Robson classification
to it. Methods: Cross-sectional study of obstetric patients with more than 22 weeks of gestation who terminated
their pregnancy in the period from January to March 2023 at the Nuevo Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |.
Menchaca (NHCG). Results: From January to March 2023, 1,176 births were attended, of which 51% (598) were by
cesarean section. The indications for cesarean section were maternal 47% (285), fetal 25% (151) and mixed causes
27% (162). The most frequent maternal cause was a history of uterine scar (33%, 195). The Robson groups that
contributed the highest number of cesarean sections were group 10 (19%), 5a (17%), 5b (16%) and 1 (15%).
Conclusion: The rate of cesarean section in the NHCG is much higher than recommended by WHO. Previous
uterine scar and preeclampsia are the most frequent indications. The 25% of the cesarean sections performed
were for relative indications, so there is a possibility of implementing strategies to reduce the frequency of

cesarean sections.

Keywords: Cesarean section; Indications; Pregnant woman; Robson classification.

Este aumento considerable ha sido
influenciado en gran medida por las preferencias
médico-paciente, provocando debate en temas
respecto a elegir o no un parto por cesarea en
ausencia de indicacion médica, si éste condiciona un
aumento de los riesgos potenciales para el binomio,
y sobre las implicaciones relacionadas a la
medicacién y uso excesivo de los recursos [3].

Debido a que este tema representa un
motivo de preocupacion en la salud publica, la OMS
propone utilizar un sistema de clasificacion para el
seguimiento y la comparacion de las tasas de
cesarea aplicable a las instituciones de salud. Uno
de estos sistemas de categorizacion es la
“Clasificacion de Robson”, sistema propuesto por el
Dr. Michael Robson en 2001, y publicado en un
manual de aplicacion en el 2018 por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Esta clasificacion
cataloga a las mujeres embarazadas en 10 grupos,
qgue se determinan de forma prospectiva, y son
mutuamente exclusivos, totalmente inclusivos vy
clinicamente relevantes, lo que permite analizar la
informacion recabada de los establecimientos de
salud, de una manera estandarizada y uniforme con
el objetivo de identificar los grupos de mujeres en
los que se pueden implementar estrategias en
salud.

Descripcién de la clasificacion de Robson

La clasificacibn de Robson utiliza las
siguientes variables obstétricas: nimero de partos,
cesarea previa, inicio del trabajo de parto, nimero

de fetos, edad gestacional y situacion/presentacion
del feto para clasificar a toda mujer obstétrica en un
solo grupo. Esta informacién se obtiene de manera
sistematica al momento que la paciente obstétrica
acude a los servicios de salud al momento del
ingreso para la atencién del nacimiento y forman
parte de su historia clinica.

En el Cuadro 1 se enlistan los 10 grupos con
sus respectivos subgrupos que conforman la
clasificacién de Robson [5]. El objetivo de las
subdivisiones de los grupos 2, 4 y 5 es aumentar la
homogeneidad de los grupos al estratificar a las
mujeres segun ciertas caracteristicas de interés.

La tasa de cesareas toma relevancia como un
indicador de calidad en los servicios obstétricos de
las instituciones, por lo que utilizando esta
clasificacion que es sencilla, sélida, reproducible,
clinicamente pertinente y prospectiva, se puede
lograr identificar de forma precisa a los grupos de
de mujeres que tienen caracteristicas que las hace
mas 0 menos propensas a tener una intervencion
quirdrgica para la interrupcidon de su embarazo.
Conociendo el grupo de mujeres embarazadas
contribuyen mas al total de cesareas se pueden
realizar andlisis detallados para normar conductas y
realizar intervenciones para reducir la tasa de
cesareas no indicadas o necesarias.

Métodos

Estudio transversal de pacientes obstétricas
con mas de 22 semanas de gestacion que
finalizaron su embarazo en el periodo de enero a
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Cuadro 1. Clasificacion de Robson

Grupo

Poblacion Obstétrica

1

Mujeres nuliparas con un embarazo Unico con presentacion cefdlica, de =37
semanas de gestacién y en trabajo de parto espontaneo

Mujeres nuliparas con un embarazo U(nico, con | 2a Parto inducido

presentacion cefalica, de 237 semanas de gestacion, en Cesa o8

programada
(previa al trabajo de

las que o bien se ha inducido el parto o bien se ha
realizado una cesarea programada (antes del trabajo de

parto) parto)

Mujeres multiparas sin una cesarea previa, con un embarazo Unico con
presentacion cefalica, de 237 semanas de gestacion y en trabajo de parto
espontaneo

Mujeres multiparas sin una cesarea previa, con un| 4. Parto inducido

embarazo unico con presentacion cefalica, de 237

4 semanas de gestacién en las que o bien se ha inducido Cesdrea
el parto o bien se ha realizado una cesarea programada | 4p programada
(antes del trabajo de parto) (praviaalyabajo.oa
parto)
Todas las mujeres multiparas con al menos una cesarea Con una cesarea
previa, con un embarazo Unico con presentacion = previa
5 cefélica, de 237 semanas de gestacion Con dos o mas
® cesareas previas
6 Todas las mujeres nuliparas con un embarazo Unico con presentacion de nalgas
Todas las mujeres multiparas con un embarazo unico con presentacion de nalgas,
L incluidas las que han tenido una o varias cesareas previas
Todas las mujeres con embarazos mulliples, incluidas las que han tenido una o
% varias ceséreas previas
o Todas las mujeres con un embarazo UNICo con Una situacion transversa u oblicua,
incluidas las que han tenido una o varias cesareas previas
10 Todas las mujeres con un embarazo Unico con presentacion cefalica, de <37

semanas de gestacion, incluidas las que han tenido una o varias cesareas previas

marzo del 2023 en el Nuevo Hospital Civil de
Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” (NHCG). La
recoleccion de datos se realizd de forma
retrospectiva obtenida de una base de datos
generada con la informacion incluida en las historias
clinicas de la muestra seleccionada.

En el periodo sefialado en servicio de
Tococirugia del NHCG realizd un total de 1354
procedimientos obstétricos en los que se incluyen
parto vaginal, parto via abdominal, legrado uterino
instrumentado, aspiracion manual endouterina,
revision instrumentada de cavidad y laparotomia
exploradora.

Los criterios de inclusién aplicados fueron:
pacientes femeninas con registro hospitalario activo,
expediente completo, embarazo actual de mas de
22 semanas de gestaciéon vy finalizacion del
embarazo en el NHCG en el periodo de enero a
marzo del 2023.

Los criterios de exclusion aplicados fueron:
Pacientes femeninas con expedientes incompletos,
con embarazo actual menor a las 22 semanas de
gestacion o terminacion del embarazo fuera del
periodo de estudio establecido y procedimiento
ginecoldgico/obstétrico diferente a parto vaginal o
cesarea.

revistaosmosis.udg.mx
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Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion se obtuvo una muestra de 1176 pacientes,
y se recabd informacién en una base de datos en la
cual se incluyeron las caracteristicas obstétricas de
mayor relevancia: edad de la paciente, nUmero de
gestaciones, presentacion, edad gestacional, via de
terminacion  del embarazo y complicaciones
materno fetales presentadas.

La variable independiente del estudio fue
embarazo de mas de 22 semanas de gestacion y las
variables dependientes fue la via de terminacion del
embarazo: parto vaginal o cesarea.

La interpretacién de los datos se elabord en
un informe tabular con la clasificacion de Robson, en
donde se clasificé a las pacientes en 10 grupos,
mutuamente excluyentes. En dicho informe se
calculd la relacion entre los grupos con respecto al
total de la poblacion atendida para obtener el
tamafio relativo de cada uno de los grupos.
Posteriormente se calculd la proporcion especifica
de cesareas realizadas dentro de cada grupo y el
porcentaje en el cual contribuyeron al porcentaje
general de cesarea.

Resultados

En el periodo de enero a marzo del afio 2023,
se atendieron 1176 nacimientos, de los cuales el 51%
(598) fueron por cesarea. El promedio de edad de
las mujeres fue de 24 afios (DE + 7). El 34% de las
pacientes (400) se encontraron en los extremos de la
edad reproductiva siendo un 27% menores de 20
afios y un 7% mayores de 35 afios.

La indicacion para interrumpir el embarazo
via abdominal por causas maternas representd el
47% (285), 25% (151) por causas fetales y 27%(162)
por causas mixtas. Siendo la causa materna mas
frecuente la cicatriz uterina previa que representa el
33% (195) de todas las cesareas realizadas. En el
Cuadro 2 se presentan las principales indicaciones
de cesarea reportadas y en el Cuadro 3 se presenta
el informe tabular de la Clasificacién de Robson con
los resultados obtenidos.

Durante el andlisis de los datos, algunas de las
pacientes que formaron parte de la muestra, tenian
mas de una indicacion de cesarea, por lo que para la
interpretacién de la informacion, se decidid
considerar aquella indicacion relativa con mayor
relevancia o la indicacién absoluta.

Como parte de los resultados obtenidos, la
patologia materna representa una de las principales
indicaciones de ceséarea, siendo en su mayoria la
preeclampsia grave, que representa el 70% de las
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Cuadro 2. Indicaciones de cesareas. NHCG, Guadalajara,

2023.
Indicacion Del total de cesareas % (n)

Cicatriz uterina previa 33% (195)

Maternas

489 (285) | Patologia matema (70% preedampsia grave) 15% (90)
Presentaciéon anémala 8.7% (40)
Peso grande para edad gestacional 4.8% (29)
(macrosomia)
Estado fetal no tranquilizante 3.5% (21)

Fetales | Malformaciones fetales 3.5% (21)

25% (151)
Restriccion del crecimiento intrauterino 3.3% (20)
Prematurez 2.5% (15)
Obito fetal 0.7% (5)
No progresion del trabajo de parto 8.2% (49)
Alteracion de liguido amniético 5.7% (34)

Mixtas

27% (162) | Desproporcian céfalo-pélvica 4.5% (27)
Gestacion maltiple 4% (24)
Palologia placentaria 4.6% (28)

NHCG: Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan |.

Menchaca”.

enfermedades maternas, la cual a pesar de no
considerarse  como una indicaciéon absoluta de
cesarea, en el caso de las pacientes, se decidi la
interrupciéon del embarazo via abdominal por
beneficio materno fetal. Las indicaciones fetales y
mixtas obtuvieron un porcentaje similar, y juntas
representan poco mas de la mitad de todas las
cesareas realizadas en dicho intervalo de tiempo.

La indicacion relacionada al estado fetal mas
relevante fue la presentaciéon andmala, que se
consideré como una indicaciones absoluta de
intervencién quirdrgica.

Se denomino indicacidon de cesarea mixta
aquella que involucra tanto a la mujer obstétrica,
feto y anexos (liquidos y placenta). Siendo en mayor
proporcion por no progresion del trabajo de parto
en donde se incluyen a las pacientes que tuvieron
falla a una prueba de trabajo de parto, con cese del
descenso fetal o datos de estado fetal no
tranquilizante, concluyendo en una cesarea de
emergencia. Dentro de las alteraciones de liquido
amnidtico  se incluyen  polihidramnios vy

anihidramnios, siendo en un 80% (n = 27)por
oligohidramnios/anhidramnios secundario a ruptura
prematura de membranas. Las patologias

placentarias que se consideraron indicacién de
cesarea son desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta (n=15), placenta previa (n=10)
y datos de acretismo placentario (n=3)

La toma de decision de realizar la
interrupcién del embarazo via abdominal se tomd
considerando el estado materno fetal y si su

Cuadro 3. Informe tabular de la clasificacion de Robson.
NHCG, Guadalajara, 2023.

Grupo| Cesareas en |Tamano| Tasade C i io Contrib
el grupo/ del cesarea del | absoluta del grupo a | del grupo a la tasa
mujeres del | grupo | grupo (%) la tasa global de global de cesareas
grupo (%) cesareas (%)

1 93/288 24% 32% 7.9% 16%
2a 1112 1.1% 92% 0.94% 1.9%
2b 59/60 5.1% 98% 5.0% 9.8%
3 28/272 23% 10% 2.4% 4.6%
4a 14/15 1.3% 93% 1.2% 2.3%
4b 12/12 1.1% 100% 1.02% 2.0%
Sa 103/166 14% 62% 8.8% 17%
5b 99/99 85% 100% 8.3% 16%
6 16/16 1.4% 100% 1.4% 27%

7 16/16 14% 100% 1.4% 2.7%

8 28/28 24% 100% 24% 4.7%
9 8/8 0.7% 100% 0.7% 1.3%
10 112/184 16% 61% 9.5% 19%

508 100% 51%
total de
Total | cesareas Tasa global de cesareas 100%

NHCG: Nuevo Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I.
Menchaca".

Tamafio del grupo(%)= n de mujeres del grupo/ N total de
mujeres que dan a luz en el hospital x 100

Tasa de cesarea del grupo(%)= n de cesareas del grupo/ N
total del grupo x 100

Contribucién absoluta (%)= n de cesareas del grupo/N total
de mujeres que dan a luz en el hospital x 100

Contribucién relativa(%)= n de cesareas del grupo/ N total
cesareas del hospital x 100

condicion se encontraba comprometida, requiriendo
asi la interrupcién inmediata o mediata.
Discusion

Siguiendo las directrices propuestas por
Robson en la evaluacion de las tasas de cesarea, se
propone que la tasa de cesarea en el grupo 1 sea
menor al 10%. En los resultados se reporta una tasa
de cesarea del 32%, influenciada por el numero
elevado de mujeres con patologias maternas
(preeclampsia y diabetes principalmente), en las
cuales como parte de su manejo se realiza la
interrupcién del embarazo via abdominal.

En el caso del grupo 4a, en el que forman
parte las mujeres multiparas sin cesarea previa, se
obtuvo una tasa elevada de  cesareas
correspondiente al 93%, lo cual puede indicar un
bajo éxito en la induccidn o una eleccidon deficiente
de las pacientes en las cuales se decide la induccion
del trabajo de parto. Tasas de un 50-60% en el
grupo 5a se consideran apropiadas siempre que los
resultados maternos y perinatales sean favorables,
siendo del 62% la tasa obtenida en dicho grupo,
una de las causas de esta tasa podria ser el uso de
cesareas programadas en todas las mujeres con 1
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cicatriz uterina previa, sin intentar un parto vaginal.

La tasa de cesarea en el grupo 10 en la mayor
parte de las poblaciones suele ser alrededor del
30%, en el estudio se obtuvo una tasa del 61% de
cesareas, pero representa el 18% de todas las
ceséareas realizadas, siendo el porcentaje més alto de
los grupos por individual, la cual se debe a que el
NHCG una alta cifra de pacientes con embarazos de
alto riesgo que requieren de interrupcion del
embarazo antes del término.

Los grupos 5b, 6, 7, 8 y 9, tuvieron una tasa
de cesdrea del 100%. Lo cual es un resultado
esperado, al tratarse de condiciones en las cuales
por lo general la interrupcion del embarazo se
realiza por via abdominal, dando un acumulado del
28% del total de las cesareas realizadas.

Las areas para mejorar y futuras lineas de
investigacion podrian ser enfocadas a comparar en
los grupos problema detectados cuales son las
principales  complicaciones  materno-fetales
tempranas y tardias que se presentan, a diferencia
de las complicaciones en parto via vaginal.

Conclusiones

El uso de la escala de Robson representa un
sistema que permite clasificar a la poblacién
obstétrica que es atendida en los servicios de salud
en los distintos niveles del sector salud para la
resolucion del embarazo, de una estandarizada,
confiable y facilmente reproducible para poder
comparar y realizar el anélisis de las tasas de cesarea
entre estos grupos, para posteriormente evaluar las
estrategias o intervenciones dirigidas a optimizar el
uso de la cesarea con el objetivo de reducir en
menor medida la tasa de incidencia de cesareas no
indicadas en grupos especificos, y por lo tanto
obtener mejores resultados maternos y perinatales.

La tasa de cesareas en el periodo de enero a
marzo del afio 2023, en el NHCG fue del 51% (598)
de un total de 1176 nacimientos atendidos en ese
periodo. La indicacién para interrumpir el embarazo
via abdominal por causas maternas representd el
47% (285), siendo la principal causa la cesarea
iterativa (33%de todas las cesareas realizadas).

Al examinar la contribucién relativa de los
grupos 1, 2a, 3 y 4b a la tasa global de cesarea
supone un 25% del total de ceséreas realizadas, por
lo que la atencién debe centrarse en estos en
grupos, si el objetivo es reducir la tasa global de
cesareas, se debe incidir sobre la indicacién de
cesarea en dichas mujeres, si se cuenta con

revistaosmosis.udg.mx

Castillo-Duarte et al.

caracteristicas favorables para un parto via vaginal y
se realiza dicho procedimiento, se estad aumentando
la tasa global de cesdreas en los siguientes
embarazos de estas pacientes, ya que la causa mas
frecuente de terminacion del embarazo via
abdominal es la existencia de una cicatriz uterina
previa.

Los grupos que aportaron mayor nimero de
cesareas en el hospital fueron 10(19%), 5a(17%), 5b
(16%) y 1(15%). A pesar de que los grupos 5b
(cesérea iterativa), 6, 7 (feto pélvico), 8 (embarazo
gemelar) y 9 (feto transverso/ oblicuo) tuvieron una
tasa de cesdrea del 100%, no representan un
porcentaje alto del total de la poblacion obstétrica,
y se considera que tienen una indicacién clara para
la interrupcién del embarazo via abdominal,
comparado con el resto de grupos en los cuales se
pudieran realizar intervenciones para reducir la tasa
de cesadreas con estrategias que refuercen la
prevencion de patologias maternas tales como la
obesidad e hipertensiéon arterial durante el control
prenatal.

Consideraciones éticas

El presente estudio se realizd6 a partir de
historias clinicas y registros médicos, y se preservé
la confidencialidad, anonimato y derechos de las
mujeres  participantes,  considerandose  una
investigacion sin riesgo. El total de las 1176 pacientes
que formaron parte de la muestra del estudio
firmaron consentimiento informado para la
utilizaciéon de la siguiente informacion: edad,
nimero de gestaciones, presentacion fetal, edad
gestacional, via de terminacion del embarazo vy
complicaciones materno fetales presentadas con
fines de investigacién y estadistica del NHCG.
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Resumen

Introduccién: La periodontitis apical crénica (PAC) es una inflamacién que afecta los
tejidos alrededor del diente, incluyendo el hueso alveolar y el ligamento periodontal. El
ligando del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL, por sus siglas en
inglés), producido por osteoclastos y células T activadas, estd implicado en la resorcion
Osea caracteristica de la PAC. El polimorfismo de nucledtido Unico (SNP, por sus siglas en
inglés) rs9594738 C>T puede tener un efecto sobre la expresion de RANKL, pero la
asociacion entre la variante polimorfica en poblacién del occidente de México vy la
susceptibilidad de la enfermedad continla siendo desconocida. Objetivo general: Evaluar
la asociacion de la variante polimorfica rs9594738 C>T de RANKL con las frecuencias
genotipicas y alélicas en pacientes con PAC. Metodologia: Se incluyeron 151 pacientes con
PAC y 148 sujetos clinicamente sanos (CCS); la variante rs9594738 del gen 7NFSFT7
(RANKL) se determind por medio de sondas TagMan con la técnica de reaccidon en
cadena de la polimerasa cuantitativa (qPCR, por sus siglas en inglés) (Cat. 4351379,
Applied Biosystems) a partir de ADN gendmico; se calcularon las frecuencias genotipicas
y alélicas, el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), las razones de probabilidad, y los
intervalos de confianza (IC) del 95%; el nivel de significancia estadistico fue de un alfa del
5% (p<0.05). Resultados: Segun el EHW, la poblacién de CCS se encuentra en equilibrio.
El genotipo polimorfico (TT) fue el mas prevalente en el grupo de PAC, sin significancia
estadistica. No hubo diferencias significativas entre la distribucion genotipica y alélica
para ambos grupos. Conclusiones: La variante polimérfica rs9594738 para RANKL no es
un marcador genético de susceptibilidad en pacientes con PAC pertenecientes al
occidente de México.

Palabras clave: Periodontitis apical cronica (PAC); RANKL; rs9594738.

Introduccién

La periodontitis apical (PA) es una enfermedad inflamatoria crénica de origen
infeccioso que afecta los tejidos de soporte dental, tales como el hueso alveolar, cemento
radicular y ligamento periodontal. La PA se presenta aproximadamente en el 40% de los
adultos a nivel mundial y su prevalencia aumenta con la edad del paciente [1,2]. En esta
enfermedad, la respuesta inmunitaria del hospedero ante la acumulacion de bacterias en

La propiedad intelectual de este articulo le
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Médica Estudiantil” es una revista de libre
acceso y se rige completamente bajo el criterio
legal de Creative Commons en su licencia
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Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

el tejido, como Porphyromonas gingivalis o Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
suele presentarse de forma aguda o crénica [3]. Mientras que en el periodo asintomatico
la evaluacion de la PA principalmente se basa en exdmenes radiograficos, la
sintomatologia orienta al diagnéstico conforme el dolor se incrementa y se forman

19


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Chéavez-Mireles et al.

20

Abstract

Introduction: Chronic apical periodontitis (CAP) is an inflammation affecting the tissues surrounding the tooth,
including the alveolar bone and the periodontal ligament. The receptor activator of nuclear factor kappa B ligand
(RANKL), produced by osteoclasts and activated T cells, is implicated in the characteristic bone resorption
observed in CAP. The single nucleotide polymorphism (SNP) rs9594738 C>T may influence RANKL expression, but
the association between this polymorphic variant in the population of Western Mexico and disease susceptibility
remains unknown. Qverall Objective: To evaluate the association of the polymorphic variant rs9594738 C>T in
RANKL with genotypic and allelic frequencies in patients with CAP. Methodology: A total of 151 patients with CAP
and 148 clinically healthy subjects (CHS) were included. The rs9594738 variant of the 7NFSF77 gene (RANKL) was
determined using TagMan probes with quantitative polymerase chain reaction (qPCR) technique (Cat. 4351379,
Applied Biosystems) from genomic DNA. Genotypic and allelic frequencies, Hardy-Weinberg equilibrium (HWE),
odds ratios (OR), and 95% confidence intervals (Cl) were calculated. The statistical significance level was set at an
alpha of 5% (p<0.05). Results: According to HWE, the CHS population is in equilibrium. The polymorphic genotype
(TT) was the most prevalent in the CAP group, without statistical significance. There were no significant differences
in genotypic and allelic distribution between both groups. Conclusions: The polymorphic variant rs9594738 for

RANKL is not a genetic marker of susceptibility in patients with CAP from Western Mexico.

Keywords: Chronic apical periodontitis (CAP); RANKL; rs9594738.

abscesos en los sitios afectados por caries o
enfermedad periodontal [4].

Existe evidencia de que la bacteriemia e
inflamacién sistémica de bajo grado asociadas con
la PA pueden afectar negativamente a la salud en
general. En pacientes que padecen PA se ha
reportado un riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular, ateroesclerosis, y diabetes mellitus
(DM). Por otro lado, pacientes con trastornos
autoinmunes, como en colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, artritis reumatoide y psoriasis, muestran
una mayor prevalencia de PA y peor prondstico
postratamiento debido a la respuesta inmune
desregulada propia de su padecimiento de base [5].

La PA crénica (PAC) es una de las secuelas de
la infeccién primaria del conducto radicular, la cual
se promueve por un proceso de inflamacion
persistente en el tejido periapical que, en
consecuencia, incrementa la resorcion Osea y la
formacién de lesiones en el sitio de la infeccion [5].
Las lesiones presentadas en este padecimiento se
deben, en esencia, a los procesos de formacion y
resorcion ésea, llevados a cabo por los osteoblastos
y osteoclastos, respectivamente; mismos que son
dependientes del receptor activador para el factor
nuclear kappa-B (RANK) y su ligando (RANKL, por
sus siglas en inglés). También se enlistan otros
factores propiciantes, como las interacciones
bacterianas patdgenas, la actividad proliferativa de
células epiteliales y una respuesta inmunitaria

impulsada por citocinas, quimiocinas, y la
polarizacién de células Th1y Th17 [6,7]. En la PA, se
ha asociado la expresion de RANKL por parte de
osteoblastos, monocitos, células  dendriticas,
fibroblastos, células endoteliales y epiteliales, y de
linfocitos T activados, con la destrucciéon oOsea
caracteristica de este trastorno inflamatorio [1,6,7].

El descubrimiento del RANKL ha sido clave
para entender cdémo esta citocina induce
directamente la osteoclastogénesis, proponiéndose
asi una explicacion mas clara del mecanismo para la
resorcion Osea alveolar en la periodontitis y de
procesos homeostaticos (supervivencia y activacion
de osteoclastos) [8]. RANKL es un polipéptido de
314 aminoacidos que se encuentra codificado por el
gen TNFST], miembro de la familia del factor de
necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), y se
expresa en forma de proteina unida a la membrana
o en forma secretada. Es el regulador maestro de la
diferenciacién de los osteoclastos y desempefia un
papel importante en la resorcion dsea periodontal
[910]. La union de RANK con su ligando puede
transmitir una sefial en forma bidireccional que
logra activar a los osteoclastos y a los osteoblastos
por medio de una cascada de sefializacion de los
receptores asociados al TNF, como lo son el NF-kB y
la proteina c-Fos [10,11]. Debido a que en pacientes
con PA y PAC esta reportada una alta expresién de
RANKL en tejido, diversos estudios se han enfocado
en dilucidar el papel de la resorcién 6sea mediada
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por RANKL, asi como su intervencién en la
promocién de supervivencia y activacion de los
osteoclastos [10-12].

Como toda enfermedad que conlleva un
involucro de tipo inflamatorio, la presencia de
factores genéticos puede afectar la respuesta que
presenta el hospedero. Visto de esta manera, varios
estudios epidemioldgicos genéticos han logrado
demostrar la asociacion de ciertos genes con la
patogénesis de la PA [13]. Aqui, el enfoque principal
han sido los polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP, por sus siglas en inglés), que se definen como
la variacién en la posicidon de una base nitrogenada
Unica en la secuencia de ADN que afecta a mas del
1% de la poblaciéon. Los SNP pueden conllevar un
efecto en la regulaciéon de la proteina, la actividad
de esta 0 en su produccion [14]. Por ello, pueden
fungir como biomarcadores genéticos, tipicamente
para detectar susceptibilidad genética ante una
cierta enfermedad [14].

La importancia de los polimorfismos radica en
la informacion clave que aportan a la comprension
de una enfermedad, principalmente en cuanto a la
predisposicidon genética resultante; si bien existen
SNP en los genes que codifican para RANKL que
confieren un cierto grado de proteccién o algun tipo
de efecto en la transcripcion o expresion de la
proteina, otros se han asociado con una mayor
incidencia de la PA [15,16]. De los diversos SNP para
RANKL, la variante rs9594738 (C>T), ubicada en una
region intronica del cromosoma 13, se ha asociado
con un riesgo disminuido de PA en presencia del
alelo menor (T) [13,15,17]. En este sentido, un estudio
llevado a cabo en poblacion brasilefia reportd que
los sujetos portadores del alelo T de la variante
rs9594738 tenian una menor probabilidad de
padecer PA persistente [15]. Otros estudios han
reportado que la expresion del alelo menor (T) en
pacientes con osteoporosis se asocia de forma
positiva con la densidad mineral dsea, es decir, que
los portadores del alelo polimérfico presentan
menor frecuencia de fracturas o resorcion osea [17-
19]. Por otro lado, la variante rs9594738 con el
genotipo TT se ha asociado con un incremento en la
expresion de RANKL en fibroblastos de la unidon
periodontal [13,20]. De acuerdo con la evidencia, el
genotipo homocigoto TT capaz de estar presente en
la variante rs9594738 de RANKL podria, entonces,
originar un proceso distréfico en el periodonto [20].

En México aln no se cuentan con estudios de

revistaosmosis.udg.mx

Chéavez-Mireles et af.

asociacion genética entre la variante polimorfica y la
susceptibilidad de la PAC, mucho menos en
poblacién del occidente de México. Por lo que
continla siendo un area de oportunidad para
desarrollarse, en aras de encauzar los esfuerzos de la
comunidad  cientifica hacia el tratamiento
personalizado de esta enfermedad bucal comun.

Métodos

Se genoatipificaron a 151 pacientes con PAC y
148 controles clinicamente sanos (CCS), procedentes
del occidente de México que acudieron al servicio
de Endodoncia (posgrado) de las Clinicas
Odontoldgicas Integrales de la Universidad de
Guadalajara. La frecuencia del alelo menor (MAF,
por sus siglas en inglés) reportada para poblacion
latinoamericana en la base de datos de
1000Genomes  (https://www.ncbi.nim.nih.gov/snp/
rs9594738) es de 4117%, y fue utilizada como
referencia para esta investigacion ya que este SNP
no habia sido estudiado en poblacion mexicana.

La pureza y la concentracion de las muestras
de ADN gendmico del biobanco se establecieron
con una relacién entre 1.7 y 2.0 (aceptable) de
absorbancia  260/280 nm  medida con
espectrofotometria. La concentracién final de las
muestras resultd entre 2 y 20 ng/pL. Para la
determinacion del polimorfismo rs9594738 se
emplearon sondas TagMan (Cat. 4351379, Applied
Biosystems) con la técnica de reaccidon en cadena de
la polimerasa cuantitativa (qPCR, por sus siglas en
inglés). Se calcularon las frecuencias genotipicas y
alélicas; el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) se
obtuvo mediante el software SNPStats [21] en los
CCS; se hizo un analisis de distribucion para
comparar las frecuencias genotipicas y alélicas con la
prueba Ji-cuadrada (X?); y se estimé la medida de
asociacién de razén de momios (Odd’s Ratio [OR]). El
nivel de significancia estadistico fue de un alfa del
5% (p<0.05).

Resultados

De acuerdo con el andlisis del EHW, los CCS
se encuentran en equilibrio (Tabla 1). Lo que implica
la ausencia de alteraciones alélicas y genotipicas a lo
largo del tiempo en la poblacién de estudio. La
distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas
para la variante rs9594738 C>T de RANKL en
poblacion del occidente de México se muestra en la
Tabla 2. Las frecuencias genotipicas y alélicas no
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mostraron diferencias significativas entre el grupo
de PAC y los CCS. Las frecuencias del genotipo TT
(homocigoto polimérfico, 46.4%) en pacientes con
PAC fue mayor que en los CCS (38.5%), mientras
que el genotipo CT fue menor en los pacientes con
PAC (38.4%) que en los CCS (45.3%). A pesar de no
encontrar asociacién del genotipo TT con PAC,
resultaria importante evaluar en futuros estudios la
expresion de RANKL en poblacién mexicana con
PAC por medio de ARN mensajero (ARNm). Esto en
base a investigaciones como la de Kuchler et aj,
quienes reportaron que el genotipo TT de la variante
rs9594738 se relaciond con una mayor expresion de
RANK, asociado a su vez con un proceso de
resorcion osea acentuado [15].

En nuestro estudio, la frecuencia del alelo T

fue menor en pacientes con PAC (53.6%) en
comparacién con los CCS (61.5%), sin ser
estadisticamente significativo; en contraste con un
estudio de poblaciéon brasilefia, donde se reportd
una asociacion entre el alelo polimérfico con un
menor riesgo de PA [15].

La frecuencia del alelo T en CCS y PAC resultd
mayor que la reportada en el proyecto de
71000Genomes para poblacién de Los Angeles (EUA)
con ascendencia mexicana (T= 359%) y para la
poblaciéon latinoamericana (T=  41.17%); pero
coincide con la reportada para poblacién europea,
en las que el alelo T es mas frecuente (T= 56%) [13,
17]. Lo anterior puede explicarse debido a una
mayor penetrancia del alelo T en la poblacién de
mestizos del occidente de México.

Tabla 1. Prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg para la variante rs9594738 C>T de RANKL

Genotipo Valores observados Valores esperados p
CcC 24 22 0.6°
cT 67 70

T 57 55

Total 148 147

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%. °Prueba Ji-cuadrada.

Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas para la variante rs9594738 C>T de RANKL

Frecuencias genotipicas e ccS

Frecuencias alélicas

C

n (%)
23 (15.2%)
58 (38.4%)
70 (46.4%)

70 (46.4%)

n (%)
24 (16.2%)
67 (45.3%)
57 (38.5%)

57 (38.5%)

OR IC 95% p
1.00

0.70 0.43-116 0.37°
0.78 0.40 - 153

1.00

T

81(53.6%)

91 (61.5%)

0.72

0.46 - 115

0.17°

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%. *Prueba Ji-cuadrada.

Conclusiones

El presente proyecto tuvo como objetivo
evaluar la asociacion de la variante polimoérfica
rs9594738 C>T en el gen de RANKL en pacientes
con PAC. Los resultados del grupo de estudio (PAC)

y de los CCS no demostraron una asociacion
estadisticamente significativa entre el polimorfismo y
la susceptibilidad de la enfermedad. En cuanto a los
hallazgos citados previamente que sugieren una
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importancia clinica del genotipo de la variante
rs9594738 C>T en RANKL, ya sea homocigoto
polimérfico  (variante distréfica) o heterocigoto
(variante protectora), el IC del 95% de la razén de
momios obtenido para la presencia del alelo menor
fue de 046 a 115 (p=0.17). Esto imposibilita
establecer una asociacidn, directa o inversa, entre la
frecuencia del alelo T y la incidencia de PAC. Por lo
tanto, tomando como base este estudio, la variante
polimorfica rs9594738 no puede ser considerada un
marcador genético de susceptibilidad para pacientes
con PAC del occidente de México.

Es debido sefialar que una de las limitaciones
principales del estudio fue el tamafo de muestra.
Por lo que se recomienda considerar una (n) mayor
para proximos estudios enfocados en esta linea de
investigacion.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 de acuerdo con los
lineamientos de la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion,
Investigacion y Bioseguridad del Centro Universitario
de Ciencias de la Salud (niumero de aprobacién
Cl/01515).
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Resumen

Introduccién: La enfermedad renal crénica (ERC) es una condicién poco frecuente
entre las personas gestantes, sin embargo, cuando forma parte del estado de
salud pre-concepcional puede ocasionar un incremento en la morbimortalidad
materno-fetal. Objetivo: Describir los resultados perinatales de pacientes
gestantes con ERC atendidas en la Unidad de Medicina Materno Fetal del Nuevo
Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca” (HCJIM) durante el periodo
de enero de 2020 a septiembre de 2023. Métodos: Estudio transversal descriptivo
donde se inspeccionaron los expedientes electrénicos de las participantes para
obtener informacién referente a sus caracteristicas demograficas y clinicas, de la
via de terminaciéon del embarazo, asi como de las complicaciones y los resultados
perinatales. Resultados: En el periodo estudiado se identificaron 12 pacientes con
ERC que cursaron con un embarazo; se registraron 15,177 nacimientos. La
prevalencia de ERC en este grupo de pacientes fue de ocho en 10 mil personas
gestantes. Se presentan los resultados de ocho pacientes que finalizaron la
gestacion en la institucion. La etiologia mas frecuente de la ERC fue hipertension
arterial cronica (37%); cuatro mujeres (50%) requirieron terapia de sustitucion
renal; todos los casos se sometieron a cesarea, y tres (37%) fueron partos
pretérmino. El 50% de los neonatos tuvieron peso bajo al nacer y la supervivencia
neonatal fue de 87%. Conclusién: En concordancia con la evidencia, se encontrd
que la prevalencia de ERC en gestantes es baja, si bien se asocia con resultados
perinatales adversos. Por lo que es necesario un seguimiento multidisciplinario
para disminuir estos riesgos.

Palabras clave: Embarazo; Enfermedad renal cronica; Estudio transversal; Mortalidad
neonatal; Resultados perinatales.

Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) se considera la consecuencia irreversible a la
que convergen diversas patologias que afectan al riidn de forma persistente [1]. De
acuerdo con las guias internacionales del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), la ERC en adultos se define por la presencia por mas de 3 meses de
cambios renales estructurales o funcionales, o bien, por una tasa de filtrado glomerular
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Abstract

Introduction: Chronic Kidney Disease (CKD) is a rare condition among pregnant individuals; however, when it is
part of the preconception health status, it can lead to an increase in maternal-fetal morbidity and mortality.
Objective: To describe the perinatal outcomes of pregnant patients with CKD treated at the Maternal-Fetal
Medicine Unit of the New Civil Hospital of Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” (HCJIM) during the period from
January 2020 to September 2023. Methods: Descriptive cross-sectional study where electronic records of
participants were examined to obtain information regarding their demographic and clinical characteristics,
pregnancy termination method, as well as complications and perinatal outcomes. Results: In the studied period, 12
patients with CKD who experienced pregnancy were identified; there were 15,177 births recorded. The prevalence
of CKD in this patient group was eight in 10,000 pregnant individuals. The results of eight patients who completed
their pregnancies at the institution are presented. The most common etiology of CKD was chronic arterial
hypertension (37%); four women (50%) required renal replacement therapy; all cases underwent cesarean section,
and three (37%) were preterm births. 50% of the neonates had low birth weight, and neonatal survival was 87%.
Conclusion: In line with the evidence, it was found that the prevalence of CKD in pregnant individuals is low,
although it is associated with adverse perinatal outcomes. Therefore, multidisciplinary follow-up is necessary to

reduce these risks.

Keywords: Chronic kidney disease; Cross-sectional study; Neonatal mortality; Perinatal outcomes; Pregnancy.

(TFG) <60 ml/min/1.73m? [2]. Aunque el uso de las
ecuaciones CKD-EPI, Cockroft-Gault o MDRD para el
calculo de la TFG permiten describir el grado de
disfuncién renal en términos de los estadios de la
ERC segun KDIGO, dichas férmulas no ofrecen
resultados precisos para determinar el estado de la
ERC en pacientes gestantes debido a las
condiciones propias y Unicas del embarazo [1,2].
Durante este periodo, la evaluaciéon de la ERC se
basa en la estimaciéon del aclaramiento de creatinina
(ACr) en una muestra de recoleccién de orina de 24
horas y en la medicion de la creatinina sérica.
Puesto que ambos estudios presentan una
correlacion  significativa con el aclaramiento de
inulina, el cual es considerado el estdandar de oro
para la valoracion de la funcion renal [1,2].

La ERC durante el embarazo se clasifica como
temprana (estadio 1) si el nivel de ACr es >70 ml/
min; moderada (estadio Il y lll) con un ACr 40 y 70
ml/min; y severa (estadio IV y V) cuando el ACr es
<40 ml/min. Estos grados de disfuncién se
correlacionan respectivamente con los siguientes
niveles de creatinina sérica: <1.4 mg/dL, 1.4-2.4 mg/
dLy > 2.4 mg/dL [1].

La ERC en pacientes gestantes puede llevar a
acumulacion  de  toxinas  urémicas, edema
secundario a un estado hipervolémico, disminucién
del volumen sanguineo circulante  efectivo,
desequilibrio  hidroelectrolitico, entre  otras
complicaciones que ponen en riesgo la vida del
binomio materno-fetal. Por lo cual, en los casos de

ERC severa se vuelve crucial la instauracion de la
terapia de sustitucion renal [2,3].

Las complicaciones durante el embarazo mas
frecuentemente asociadas a la ERC incluyen los
trastornos hipertensivos maternos, la restriccién del
crecimiento intrauterino  (RCIU) y el parto
pretérmino [7]. En consecuencia, la ERC como una
condicion adquirida en el periodo de pre-
concepcion se relaciona con un aumento en la
incidencia de ingresos a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales y en la tasa de mortalidad
neonatal.

Métodos

Estudio transversal descriptivo donde los
sujetos estudiados fueron mujeres gestantes con
diagndstico previo a la concepcidon de ERC vy
atendidas en la Unidad de Materno Fetal del Nuevo
Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca” (HCJIM),
Guadalajara, Jalisco, México, durante el periodo
transcurrido de enero de 2020 a septiembre de
2023. Se inspeccionaron los  expedientes
electronicos de las participantes para obtener
informacién  referente  a sus  caracteristicas
demograficas y clinicas, como edad materna, edad
gestacional reportada a su ingreso a la Unidad,
etiologia y estadio actual de la ERC, y las
complicaciones maternas registradas. Del mismo
modo, se evalué la via de terminaciéon del
embarazo, junto a las complicaciones vy los
resultados perinatales presentados. Sobre este
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Tabla 1. Resultados maternos y perinatales de pacientes gestantes con ERC en el HCJIM, Guadalajara, 2020-2023

Clasificacién Terapia de Via de Parto Peso Muerte
Caso Edad KDIGO sustitucion | Preeclampsia | terminacién pretérmino bajo al neonatal
renal nacer
1 26 i Si No Cesarea No Si No
2 15 v Si No Cesarea No No No
3 24 A% Si No Cesarea Si Si No
4 21 ] No No Cesarea No Mo No
5 EL v Si No Cesarea Si Si 5i, sepsis
neonatal
6 19 m No Si Cesarea Si Si No
7 30 I No MNo Cesarea No No No
8 27 m No No Cesarea No No No
Total 25 (DE +/- 7) 1 (3, 37%) 4(50%) 1(12%) 8 (100%) 3(37%) 4 (50%) 1(12%)

ERC: Enfermedad renal cronica; HCJIM: Nuevo Hospital Civil “Dr. Juan |. Menchaca"; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global
Outcomes.

Ultimo rubro, en especifico se analizaron las
variables de nacimiento prematuro, puntuaciéon de
Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida, peso
y talla al nacimiento, edad gestacional calculada por
método de Capurro, y mortalidad neonatal.

Se excluyeron para el reporte de resultados a
todas las pacientes que no recibieron atencion al
parto en el HCJIM.

Resultados

En el periodo estudiado se identificaron 12
expedientes de pacientes gestantes con ERC y un
total de 15,177 nacimientos. La prevalencia de ERC
correspondié, entonces, a ocho en 10 mil personas
gestantes.

Presentamos los resultados de ocho de 12
pacientes, correspondientes a aquellas que
finalizaron la gestacion en nuestra institucion. Entre
estas pacientes, la etiologia de la ERC més frecuente
fue hipertension arterial crénica (37%), como se
muestra en la Grafica 1.

Los principales resultados maternos vy
perinatales correspondientes a las 8 gestantes con
ERC consideradas para este estudio se muestran en
la Tabla 1. El desarrollo de trastornos hipertensivos
del embarazo, la hipertension arterial sistémica
cronica descontrolada, el empeoramiento de la ERC,
y la necesidad de terapia de sustitucion renal (50%)
fueron las principales complicaciones maternas. La

revistaosmosis.udg.mx

via de resolucion del embarazo fue la cesarea en
todos los casos, y tres (37%) de las gestaciones
cursaron con parto pretérmino. Respecto a los
resultados neonatales, la mitad de los neonatos
tuvieron peso bajo al nacer y la supervivencia
neonatal fue del 87% (7 nacidos vivos).

La prevalencia de ERC en pacientes gestantes
observada en este estudio fue de 0.0008%,
notablemente menor a la encontrada en paises
primermundistas, donde se calcula del 0.03% al
0.12% [4]. El promedio de edad de las pacientes
incluidas en este proyecto fue de 25 afios, a

Grafica 1. Etiologia de la ERC en pacientes gestantes en el
HCJIM, Guadalajara, 2020-2023.

= HAS CRONICA

= NEFROPATIA DIABETICA

 GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA
NEFROPATIA LUPICA

» DESCONOCIDA

ERC: Enfermedad renal cronica; HCJIM: Nuevo Hospital
Civil "Dr. Juan I. Menchaca".
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diferencia del estudio realizado por Bustillos-
Hernandez y Arredondo-Maldonado [4], donde se
reportd una media de edad de 28.64 afios. La
etiologia principal de la ERC encontrada en nuestro
estudio, la  hipertensién  arterial  crénica,
correspondid al 37%. Misma que se aproxima a la
publicada por Manterola-Alvarez y cols. [5] del
38.3%.

En cuanto a los resultados perinatales, en el
estudio de Manterola-Alvarez y cols. [5] y en el de
Guzman-Solis [6] la tasa de resolucién de embarazo
por cesarea fue de 66.7% y 76.6%, respectivamente.
Mientras que en el presente estudio el 100% de los
embarazos  tuvieron una  resolucion  via
abdominal. En la literatura, la complicacion perinatal
mas comUnmente reportada es la prematuridad. En
este estudio, cuatro de los 8 neonatos incluidos
tuvieron nacimiento pretérmino y una edad
gestacional media de 34.9 semanas, similar a lo
observado por Manterola-Alvarez y cols. [5]. Asi
mismo, el 50% de los recién nacidos tuvieron peso
bajo al nacer (promedio de 2,043 g), pero superior
al peso de 1,833 g promedio reportado por Guzman
-Solis [6]. La tasa de supervivencia neonatal fue del
87%, mayor a la reportada por Manterola-Alvarez y
cols. [5] del 83%.

Si bien se trata de un estudio con una
poblacidn pequefia, es destacable que los resultados
son parecidos a los descritos en otros estudios
realizados en poblaciones similares.

Conclusién

La ERC es una patologia con una baja
prevalencia en personas gestantes. Sin embargo,
constituye una causa de embarazo de alto riesgo y
se asocia a resultados perinatales adversos, como
muerte fetal, prematurez y bajo peso al nacer, entre
otros. Por lo tanto, es importante construir una
atencion temprana multidisciplinaria entre médicos
ginecoobstetras y nefrdlogos para promover un
estrecho seguimiento de la evolucién del embarazo,
la salud materna y desarrollo fetal adecuado.

Consideraciones éticas/Consentimiento
informado

Nuestro estudio fue retrospectivo, por lo que
se obtuvo la informacion de los expedientes clinicos
en formato  electrénico. Se  preservd la
confidencialidad y el anonimato de los binomios
materno-fetal participantes.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL

Impacto psicolégico de la transicion de educacion
virtual a clases presenciales, tras el aislamiento por la
pandemia de COVID-19: un estudio observacional en
alumnos del 5to semestre del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud.

Psychological impact of the transition from virtual education to face-to-
face classes, after isolation due to the COVID-19 pandemic: an
observational study in students of the 5th semester of the University Center
for Health Sciences.

Jennifer Villanueva-Lares', Mateo Montes-Zamora', Valeria Guadalupe Vizarretea-Zarate'
'Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, México.

Resumen

La presente investigacion se enfoco en evaluar el impacto psicolégico del regreso a clases
presenciales en estudiantes de quinto semestre de la carrera de Médico Cirujano y
Partero en el Centro Universitario de Ciencias de la Salud, los cuales, de manera distintiva,
experimentaron el primer semestre de manera 100% virtual y el segundo semestre de
manera hibrida.

La muestra estuvo compuesta por 30 individuos que cumplian con los criterios de
inclusién, mientras que el estudio que se llevd a cabo fue de tipo observacional,
descriptivo y transversal, realizado mediante una encuesta en la plataforma Google
Forms. Los datos recopilados fueron analizados utilizando el programa JASP 0.17.1,
empleando pruebas estadisticas descriptivas con un nivel de significancia de 0.05.

Los resultados revelaron que los estudiantes experimentaron una mayor incidencia de
estrés y ansiedad en comparacién con depresion. Se destacaron disparidades
significativas entre los géneros, evidenciando niveles mas altos de ansiedad, estrés y
depresion en el género femenino, en comparacion con el género masculino.

Asimismo, se observd que los estudiantes que provienen de otras ciudades diferentes a
Guadalajara, experimentaron niveles superiores de estrés, depresidon y ansiedad, en
comparacién con la poblacién local. Este fendmeno se atribuyd en gran medida a la
complejidad inherente a la transicion educativa que enfrentan los estudiantes “foraneos”
al adaptarse a un nuevo entorno social y académico.

Palabras clave: ansiedad; COVID-19; CUCS; depresion; estrés; estudiantes universitarios;
impacto psicologico; pandemia; regreso a clases.

Introduccién

La pandemia de COVID-19 ha generado un intenso impacto en la salud mental de
la poblacion mundial, afectando notablemente a estudiantes universitarios, quienes han
experimentado desafios significativos debido a la transicién abrupta a la educacion virtual
y la reduccion drastica de interacciones sociales [5]. El aislamiento social y confinamiento
han generado un aumento excepcional en los trastornos mentales, manifestando niveles
elevados de ansiedad, estrés e incertidumbre [7]. Moreno Arellano y colaboradores
destacan cdmo esta situacion ha transformado la experiencia educativa, planteando
desafios considerables para el bienestar psicolégico de los estudiantes durante su
adaptacién a la modalidad virtual [1].
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Abstract

The present research focused on evaluating the psychological impact of returning to face-to-face classes on
students in the fifth semester of the Medical Surgeon and Midwife degree at the University Center for Health
Sciences, who, distinctively, experienced the first semester 100% virtual and the second semester in a hybrid way.

The sample was made up of 30 individuals who met the inclusion criteria, and the study was observational,
descriptive and transversal, carried out through a survey on the Google Forms platform. The collected data were
analyzed using the JASP 0.17.1 program, using descriptive statistical tests with a significance level of 0.05.

The results revealed that students experienced a higher incidence of stress and anxiety compared to depression.
Significant disparities between genders were highlighted, showing higher levels of anxiety, stress and depression
in the female gender, compared to the male gender.

Likewise, it was observed that students who come from cities other than Guadalajara experienced higher levels of
stress, depression and anxiety, compared to the local population. This phenomenon was largely attributed to the
complexity inherent in the educational transition that “outsider” students face when adapting to a new social and
academic environment.

Keywords: Anxiety; Back to school; COVID-19; CUCS; Depression; Pandemic; Psychological impact; Stress; University

students.

Una vez que termind parcialmente este
periodo de aislamiento se utilizaron estrategias
escalonadas, para facilitar un retorno cuidadoso a la
semipresencialidad, como la modalidad hibrida,
reduccién de la capacidad de los grupos, el uso de
cubrebocas, filtros sanitarios, lavamanos adicionales,
gel antibacterial, la toma de temperatura y pruebas
rapidas aleatorias [2].

Aungue existen investigaciones sobre el
impacto general de la pandemia en la salud mental,
hay una brecha en estudios especificos que aborden
la transicion de la educacién en linea a clases
presenciales en un contexto universitario. Este
estudio pretende llenar este vacio, para comprender
cdmo este cambio afecta el bienestar psicolégico de
los estudiantes, evaluando la persistencia o
evolucion de trastornos generados, asi como su
rendimiento académico y participacion en el
proceso de aprendizaje.

Con los recursos y tiempo necesarios, se
espera que los resultados contribuyan al desarrollo
de estrategias especificas de apoyo psicoldgico y
adaptacién para estos estudiantes, mejorando su
experiencia educativa y bienestar emocional en el
contexto post pandémico.

Métodos

El disefio de estudio es observacional,
descriptivo y transversal. El universo es de una
poblacion finita; estudiantes de 5to semestre del

Centro Universitario de Ciencias de la Salud, la
poblaciéon cumplié con todos los criterios de
inclusion para el estudio, por ende, la muestra es de
30 personas.

Se realizd la prueba Shapiro-Wilk con un
intervalo de confianza de 95% y un error de 0.5.
Para la correlacion de las variables dependientes se
utilizé Pearson's Correlations que nos ayudé como
herramienta de anélisis de fiabilidad que permite
conocer cual es el nivel de semejanza entre las
variables analizadas.

Los criterios de inclusion fueron ser
estudiante de 5to semestre, de la carrera médico
Cirujano y Partero, del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud, los criterios de exclusion fueron
ser estudiantes de la carrera Médico Cirujano y
Partero, del Centro Universitario de Ciencias de la
Salud, pero no de 5to semestre y, por ultimo, los
criterios de eliminacion fueron no formar parte de la
carrera médico Cirujano y Partero del Centro
Universitario de Ciencias de la Salud.

Se llevd a cabo una evaluacién mediante un
formulario de Google Forms, que incluyé preguntas
de Si/NO, con el objetivo de analizar la incidencia de
las variables dependientes de estrés, ansiedad vy
depresion.

De manera complementaria, se consulté a los
estudiantes  universitarios acerca de posibles
dificultades experimentadas, siendo las variables
independientes de interés: dificultad para socializar,
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dificultad para concentrarse, dificultad para conciliar
el suefio, asi como la presencia de pensamientos
suicidas o la contemplacion de abandonar la
universidad durante el regreso a la modalidad
presencial.

Resultados

Tras recopilar las respuestas de 30
estudiantes (60% mujeres y 40% hombres), se
encontrdé que la edad de los participantes se
concentra mayoritariamente en el grupo de 21 afios,
que representa el 50% de los entrevistados, muy
cercano a la media obtenida de 20.93 afios.

Al explorar la respuesta emocional al retorno
a la modalidad presencial, se destaca que un
significativo  83.33% de los  estudiantes
experimentaron niveles de estrés y ansiedad.
Ademas, un 30% de la muestra reportd presentar
sintomas de depresion.

Se evidencian también desafios adicionales,
como problemas para conciliar el suefio (30%),
consideraciones de darse de baja en la universidad
(26.67%), dificultades de concentracion (10%), vy
pensamientos suicidas (10%). Es relevante enfatizar
que, entre los encuestados, 17 estudiantes no son de
la zona metropolitana de Guadalajara, y de éstos, el
82.35% presentd ansiedad, el 82.35% estrés y el
35.29% depresidon. Estos hallazgos subrayan la
importancia de abordar de manera integral la salud
mental de los estudiantes, especialmente en los
grupos vulnerables.

Discusion

Este estudio ha examinado el impacto
psicoldgico que conllevd el cambio de la educacion
en linea a clases presenciales en estudiantes de
quinto semestre de la carrera Médico Cirujano y
Partero.

La reintegracion a las actividades, el temor a
la enfermedad, la separacion de sus padres y de su
lugar de origen, el estrés y ansiedad sobre su
desempefio académico ante la falta de hébitos y
técnicas de estudio, sumado a la depresion por las
pérdidas significativas que se vivieron por la
enfermedad, llevaron a los estudiantes a presentar
un fuerte impacto psicolégico, el desarrollo de
algunos trastornos mentales vy, al final, los obligd a
adaptarse a nuevas dinamicas sociales.

Una de las principales limitaciones de este
estudio radica en la muestra reducida de estudiantes

revistaosmosis.udg.mx
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de quinto semestre de Medicina, la cual, si bien
proporciona valiosas percepciones, no permite una
generalizacion completa a la totalidad de la
poblacion estudiantil de la carrera. La restriccion en
la representatividad de la muestra subraya la
necesidad de cautela al interpretar los resultados y
destaca la importancia de replicar este tipo de
investigaciones con muestras mas amplias vy
diversas.

Se sugiere la realizacion de futuras
investigaciones centrandose en los estudiantes
“fordneos”, dada la complejidad adicional que
enfrentan al adaptarse a un entorno académico y
social diferente, con el fin de comprender sus
necesidades  especificas 'y  permitir  disefiar
intervenciones mas eficaces y centradas en el
bienestar psicoldgico.

Asimismo, los resultados de este estudio
subrayan la necesidad de buscar estrategias
especificas para llevar un seguimiento mas cercano a
los alumnos, especialmente a aquellos que
exhibieron sefiales de malestar psicoldgico, como
niveles elevados de ansiedad, estrés y sintomas de
depresion. Ademas, se debe enfatizar la creacién de
protocolos de alerta temprana y apoyo para
estudiantes con pensamientos suicidas, por el alto
riesgo que esto significa.

Conclusiones

En conclusién, los resultados indican que la
mayoria de los estudiantes exhibieron niveles
elevados de estrés, ansiedad y en menor medida,
sintomas depresivos al reintegrarse al entorno
académico presencial. Factores como la dificultad
para conciliar el suefio, consideraciones de darse de
baja 'y pensamientos suicidas también se
presentaron, aunque no con la misma prevalencia
esperada.

Aunque se cumplid la hipdtesis de la
investigacion, los resultados subrayan la necesidad
de programas de prevencién y sensibilizacion sobre
la salud mental en entornos universitarios, con
énfasis en la deteccién temprana y el acceso a
servicios de apoyo para promover el bienestar
psicoldgico de los estudiantes. Se espera que este
estudio contribuya al disefio de intervenciones
especificas para mejorar el bienestar psicoldgico de
los estudiantes.
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REVISION NARRATIVA

Artritis reumatoide y disfuncién endotelial: revisidn
narrativa de la literatura
Rheumatoid Arthritis and Endothelial Dysfunction: A Narrative Review

Victoria Gutiérrez-Fernandez', Jacobo Gutiérrez-Fernandez?, Lucia Carolina Saucedo-
Sanchez’.

'Médica pasante del servicio social del Servicio de Térax y Cardiovascular del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcal-
de”, México. *Médico cirujano y partero, Universidad de Guadalajara, México; *Médica residente del Servicio de Geriatria del
Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, México.

Resumen

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria de origen autoinmune con
una fisiopatologia aun no dilucidada al 100%. Aunque por definicion es considera una
enfermedad de afeccion principalmente articular, la AR se asocia con multiples
manifestaciones extra-articulares, siendo de particular interés, por su elevada morbi-
mortalidad, las manifestaciones cardiovasculares (CV). El presente trabajo se trata de una
revision de la literatura de reciente publicacion respecto a AR y la disfuncién vascular y
endotelial asociada. Encontramos que existe una fuerte asociacion genética de la AR con
el antigeno leucocitario humano (HLA human leukocyte antigen) HLA-DRBI Los
polimorfismos relacionados a mayor riesgo endotelial son MTHFR55, TNF2 o /L-6. Se
plantean, ademas, los mecanismos fisiopatoldgicos, la definicién clinica, y opciones
diagnosticas, incluyendo los marcadores biologicos propuestos para la identificacion del
dafio endotelial. Asi mismo, se abordan las opciones terapéuticas que demostraron una
disminucién del dafio endotelial, acorde al indice de hiperemia reactiva (RH/, Reactive
hyperaemia index).

Palabras clave: Artritis reumatoide; Disfuncion endotelial; Enfermedad vascular; Manifesta-
ciones extra-articulares; Riesgo cardiovascular.

Introduccién

La AR es una enfermedad inflamatoria autoinmune idiopatica, caracterizada por
una poliartritis simétrica y periférica [1]. Se considera principalmente una enfermedad
articular, sin embargo, mdltiples sistemas organicos son conocidos por su afectacion,
incluyendo el sistema pulmonar, cardiovascular, ocular y cutaneo [2].

Una mejor calidad de vida y una disminucién de la mortalidad en pacientes con AR
son de los principales objetivos a alcanzar con el tratamiento. Para ello, es necesario
disminuir la actividad de la enfermedad y comprender las comorbilidades asociadas,
siendo la enfermedad CV la principal causa de muerte prematura en pacientes con AR, al
presentar un 48% mas de eventos CV y un aumento de hasta 50% en tasa de mortalidad
por evento CV que la poblacidn general [3]. La presencia de disfuncion endotelial micro y
macrovascular en pacientes con AR ha sido demostrada desde el afio 2000 [4].

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision de la literatura sobre AR, y
su asociacion con enfermedad vascular / endotelial.

Métodos

Se realizd una busqueda de articulos y bibliografia en las bases de datos: PubMedq,
Science Direct y Springer Link. Para ampliar la busqueda se completd con: Access
Medlicina, Google Scholar y DynaMed. Como palabras clave se utilizaron: “Rheumatoid
Arthritis” OR "RA", "Vascular” OR "Endothelial” AND “Damage” OR "Dysfunction” OR
"Disease’, "Epidemiology”, "Risk factors", "Pathophysiology” OR “Pathogenesis’, “Clinical
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Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory disease of autoimmune origin with a pathophysiology that is not yet
100% elucidated. Although by definition it is considered a disease that primarily affects the joints, RA is associated
with multiple extra-articular manifestations, with cardiovascular (CVJ manifestations being of particular interest
(due to their high morbidity and mortality). The present work is a review of the recently published literature
regarding RA and its associated vascular/endothelial dysfunction. We found a strong genetic association of RA
with the human leukocyte antigen (HLA) HLA-DRBT, as well as polymorphisms related to increased endothelial risk
(MTHFR55, TNFZ2 or [L-6). The pathophysiological mechanisms, clinical definition, diagnostic options including the
biological markers proposed for the identification of endothelial damage are also discussed. Likewise, the
therapeutic options that demonstrated a decrease in endothelial damage according to the reactive hyperaemia
index (RH) are addressed.

Keywords: Cardiovascular risk; Endotelial dysfunction; Extra-articular manifestations; Rheumatoid Arthritis; Vascular

disease.

features” OR  "Clinical presentation’, "Diagnosis’,
"Management” OR "treatment’, asi como variantes
en espafiol.

Se incluyeron: ensayos clinicos, revisiones,
revisiones sistematicas y metandlisis, libros y bases
de datos meédicas (DynaMed) en idioma inglés y
espafiol, publicados entre 2018 a 2023.

Se excluyeron publicaciones sin relacién con
el tema o con datos insuficientes, cartas al editor,
resimenes de congresos.

Tras la busqueda inicial se consideraron 54
articulos, de los cuales se seleccionaron y citaron un
total de 19 referencias bibliograficas.

Epidemiologia

Durante los ultimos 30 afios se ha estudiado
exhaustivamente la variacion de la prevalencia e
incidencia, con lo cual se ha demostrado que la AR
es una enfermedad con presencia global,
independientemente de raza, sexo, etnia, edad, etc.
Hoy en dia, la tasa de prevalencia se estima
alrededor del 1% [5].

Afecta al doble de mujeres que de hombres
y, aunque aparece a cualquier edad, el pico de
incidencia se sitla en los 50 afios [6].

Factores de riesgo

Se han detectado diversos factores de riesgo
asociados a la AR, destacando el componente
genético, con estudios recientes que descubrieron
mas de 150 loci con polimorfismos asociados a AR,
persistiendo como la asociacion mas fuerte el HLA,
en particular HLA-DRBI, y de este, el mayor riesgo

se encontrd en la valina posicion 11 de la secuencia
de la proteina (alelos HLA-DRB1*04'y 10%). Ademas,
se han sefialado alelos con un fuerte factor
protector, como es el caso de HLA-DRBT*13 [7].

Asimismo, Rojano R.J. y cols. realizaron una
revision de factores epigenéticos relacionados,
encontrando que los factores mas relevantes para
aumentar la susceptibilidad fueron la expresion del
micro ARN-146a y micro AN-499. Dichas moléculas
también se relacionaron con la actividad de la
enfermedad, asi como con la prediccion de la
respuesta al tratamiento [8].

La microbiota se considera, a su vez, un factor
de riesgo importante, ya que se ha detectado que
existe una relacion entre la enfermedad periodontal
por Porphyromonas gingivalis 'y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, con el desarrollo de la
enfermedad.

Se ha observado también una disminucién de
la  microbiota intestinal en pacientes con AR
comparada con la poblacidon general. De igual
manera, se ha aislado microbiota “normalmente
rara” como Actinobacterias, e incluso se han hecho
asociaciones de bacterias especificas en distintas
etapas de la enfermedad, como es el caso de
Prevotella copri en la AR temprana. Recordemos,
ademas, que patégenos como el virus Epstein-Barr
se han asociado histéricamente a la AR y a otras
enfermedades autoinmunes [9].

Por otro lado, el tabaquismo aumenta al
doble el riesgo de desarrollar AR en quienes fuman
>20 paquetes/afio al compararse con no fumadores,
en parte por el aumento de los niveles de citocinas.
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Particularmente, se cree que la estimulacion
estrogénica al sistema inmune aumenta 2 a 3 veces
el riesgo de desarrollar AR en mujeres en
comparacién con hombres, calculdndose un riesgo
acumulado del 3.6% en mujeres vs 1.7% en hombres
para el desarrollo de AR a lo largo de la vida.

Por ultimo, se han mencionado otros factores
de riesgo para AR como la dieta occidental /
obesidad, deficiencia de vitamina D, factores étnicos,
inhalacion de silice, consumo de alcohol, etc. [9].

Podemos, entonces, enlistar los siguientes
factores de riesgo para el desarrollo de AR:

Tabla I. Principales factores de riesgo asociados
a AR.

Factores de riesgo genéticos (Riesgo del 60%)

Susceptibilidad genética (p.ej., HLA-DRB1)
Alteraciones epigenéticas

Factores de riesgo no genéticos (Riesgo del 40%)

Tabaquismo / inhalacién de silice
Microbiota
Sexo femenino

Dieta occidental / Obesidad / Alcoholismo

Factores étnicos

Modlificado de Smolen JS [9].

Factores de riesgo endotelial en AR

La presencia de hipertension, dislipidemia o
resistencia a la insulina ha sido asociada con una
menor funcidn endotelial microvascular en pacientes
con AR, sin embargo, los estudios no son
concluyentes debido a la presencia de limitaciones
importantes [4].

Fisiopatologia

Aungue no se ha dilucidado al 100% la
fisiopatologia de la enfermedad, la citrulinacion
desregulada que conduce a la produccion de
anticuerpos Anti péptido ciclico citrulinado (ACPA,
anti-citrullinated  peptide antibodlies) se ha
propuesto como uno de los mecanismos
biomoleculares para explicar la etiologia de la AR
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[5], aunque también debemos considerar la
existencia de AR seronegativa es decir ACPA
negativo (hasta en un tercio de los pacientes) [10].

Los autoanticuerpos mas conocidos en la AR,
el factor reumatoide (RF, Rheumatoid factor) y los
ACPA, estan presentes mucho antes de la aparicion
de la enfermedad (ver llustracion 1), por lo que al
momento de la aparicion clinica de la AR dichos
marcadores presentan signos de maduracion
alrededor del momento de la primera manifestacion
de la artritis [11].

Mecanismos fisiopatolégicos de la
inflamacién y destruccién articular

Se considera que la predisposicion genética y

Riesgo genético
(Puede incluir
epigenético) | 8
=
Factores ambientales
. Autoinmunidad Inflamacion
O | sistémica sistémica
=

Factores ambientales

Artralgia

Artritis no clasificada

Artritis Reumatoide
Clasificada

llustracion 1. Historia natural de la artritis reuma-
toide. Mod/ificado de Deane KD [2].

factores ambientales pueden inducir la apariciéon de
la AR. El mecanismo inicia mediante 2 sefiales: los
linfocitos T CD4+ son activados por las células
presentadoras de antigeno (APC  Antigen-
presenting cell') por estimulacién conjunta mediante
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interacciones entre el receptor de linfocitos T y el
HLA (sefial 1), y a través de la via de CD28-CD80/86,
entre otras vias (sefial 2) [9].

Los linfocitos T CD4+ sinoviales se diferencian
en TH1y TH17, a la vez que activan a los linfocitos B
(algunos  se  diferenciaran en  plasmocitos
productores de  autoanticuerpos). Complejos
inmunitarios (probablemente formados por RF y
ACPA) pueden formarse intraarticularmente y activar
la via del complemento, amplificando la inflamacion
[9].

Los linfocitos T  efectores estimulan
macréfagos  sinoviales (M, macrophages) 'y
fibroblastos sinoviales (S£, Synovial fibroblasts), que
secretan mediadores proinflamatorios como el
factor de necrosis tumoral a (7NF-a, Tumoral
Necrosis Factor-a), interleucinas como /L-7, /L-6 (IL,
Interleukin) y el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos  (GM-CSF,  Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor).

El 7NF-a también regula el equilibrio entre
ostedlisis y osteogénesis mediante dickkopf-7 (DKKT)
y proteinas Wnt Para la diferenciacién de
precursores de osteoclastos (Pre-OC, Osteoclast
precursor) se requiere el M-CSF  (Macrophage
colony-stimulating factor) y el activador de receptor
del factor nuclear kB (RANKL , Receptor Activator
for Nuclear Factor k B Ligand) que se une a RANK en
la superficie del Pre-OCI9].

Mecanismos fisiopatologicos vasculares

La presencia de disfuncién endotelial en
pacientes con AR tanto en el plano macrovascular
como microvascular es provocada por diversos
factores como lo son genéticos (HLA-DRBT o
polimorfismos en  MTHFR,  TNF o [/L-6),
desregulacion inmunitaria (como la presencia de RF
0 ACPA), inflamacion (por ejemplo, la produccion de
citoquinas /L-18, /L-6, TNF o /L-17), alteraciones
metabdlicas (como la co-aparicion de diabetes
mellitus o dislipidemia), y factores de riesgo CV
tradicionales (hipertension o tabaquismo), entre
otras (ver llustraciéon 2) [4,12].

A diferencia de la disfuncién endotelial
macrovascular, la disfuncion endotelial microvascular
se produce en diferentes etapas de la AR, lo que
refleja los diferentes pasos de la patologia vascular
[4].

Los pacientes con AR tienen con mayor
frecuencia isquemia miocardica (en ausencia de

enfermedad de las arterias coronarias) que los
pacientes con otras enfermedades, lo que sugiere un
papel destacado de la disfuncion microvascular
coronaria [4].

Antecedentes
D ilibrio de
peci Alelo del epit:
r:aseﬁg::e '-‘Urr";?a:tide: f‘l‘l,-fl)"k‘3
oxigeno y DRB1°04 y alelo
antioxidantes, IL-8-174C
e ~: AT Tabaquismo,
e Disfuncion e’
endotelial y = "
- daino
Citoquinas
ploiiams ated VaSCUIar en Niveles elevados

de homocisteina

TNF-a, IL-1B, IL-
8.7 I8 L RA

ECR ggl:las 1% « Mieloperoxidasa

. AINEs,
Corticoesteroides

llustracién 2. Mecanismos causantes de disfun-
cion endotelial y dafo vascular que conllevan un
riesgo CV aumentado en AR. Mod/ficado de Rawla
P[12].

Manifestaciones clinicas

Pese a que la AR se diferencia de otras formas
de artritis  por ser altamente  destructiva
(degradacion inflamatoria  del cartilago con
destruccion del hueso articular y periarticular),
actualmente es dificil encontrar formas graves de la
enfermedad (con compromiso severo de la
movilidad, necesidad de silla de ruedas o con
postracion permanente en cama), debido en parte al
diagnodstico temprano de la enfermedad y a mejores
opciones terapéuticas [9]. Podemos dividir las
manifestaciones clinicas en articulares y extra-
articulares:

Manifestaciones articulares:

La inflamacidn de la articulacion sinovial,
simétrica y poliarticular, principalmente de manos,
mufiecas y pies (aunque todas las articulaciones
periféricas pueden afectarse) es la caracteristica
clinica clave de la AR suele acompafiarse de rigidez
matutina y dolor a la palpacion [9,13].
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Manifestaciones extra-articulares:

Hasta un 40% de los pacientes presentaran
manifestaciones extra-articulares, incluyendo las
vasculares como: vasculitis de pequefios vasos,
aterosclerosis acelerada, pericarditis, dafio cerebral
microvascular (asociado al desarrollo de enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular) y, en general, un
riesgo/mortalidad CV aumentado [13,14,15].

Otras manifestaciones incluyen: cutaneas
(nédulos reumatoides), pulmonares (sindrome de
Caplan, enfermedad pulmonar intersticial, derrame
pleural, nédulos pulmonares), oculares (epi/escleritis,
queratoconjuntivitis  seca,  queratitis  ulcerosa
periférica), hematoldgicas (anemia, leucopenia,
neutropenia,  eosinofilia,  trombocitopenia o
trombocitosis, amiloidosis, sindrome de Felty),
neurologicas  (sindrome  del tdnel carpiano,
mononeuritis  multiple),  gastrointestinales
(enfermedad hepatica), renales (glomerulonefritis),
cancer (enfermedad de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin y cancer de pulmon), entre otras [13,14,15].

Diagnéstico

En la AR, el diagnéstico y la intervencion
precoces son esenciales para la prevencion de dafios
graves y la pérdida de funciones esenciales [16]. Los
criterios de clasificacion de la AR de 2010 del
American College of Rheumatology (ACR) y de la
European League Against Rheumatism (EULAR)
evallan un conjunto de variables, como los factores
de riesgo, el numero y tipo de articulaciones y
duraciéon de los sintomas. Los pacientes con una
puntuacion de 6 o mas se clasifican como AR [5].

Existen dos condiciones que deben cumplirse
obligatoriamente, la primera es evidencia de
sinovitis, con hinchazén de al menos wuna
articulacion evaluada por un especialista, sin incluir
las articulaciones tipicas involucradas en la
osteoartritis; la segunda es que el paciente no tenga
otro diagndstico de sinovitis. En los pacientes con
clinica compatible que no pueden clasificarse como
AR segun los criterios ACR-EULAR, debido a una
duracién de los sintomas <6 semanas, sospechar de
una infeccién viral (por ejemplo, Parvovirus o
Enterovirus) o artritis de Lyme [5].

La clasificacion ACR-EULAR 2010 incluye la
ecografia, tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) como herramientas de
imagen para establecer un diagnostico precoz. La
RM es la herramienta de imagen mas precisa para la
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deteccion de la AR temprana. Una RM con contraste
puede generar un diagndstico diferencial entre
derrame articular y sinovitis, puede detectar
erosiones e hipertrofias tempranas y es el estandar
de oro para la detecciéon de edema de médula dsea.
Para los cambios tardios que ocurren en las
articulaciones, todas las herramientas de imagenes
mencionadas anteriormente se pueden utilizar con
buenos resultados [5].

Por otra parte, el desarrollo de la protedmica
permite la identificacion de paneles de proteinas
para el diagndstico precoz, asi como en pacientes
seronegativos con AR. La proteina amiloide A-4
(SAA4), la proteina 4 fijadora de retinol (RBP4 ), el
angiotensindbgeno (AG7) y la proteina fijadora de
vitamina D (VDBP) son lo suficientemente precisas
como para usarse como herramientas de
diagnostico [17].

Diagndstico del dafio endotelial en AR

Las pruebas utilizadas para evaluar la funcién
endotelial microvascular no son adecuadas para su
uso rutinario, debido a su caracter invasivo, motivo
por el cual los biomarcadores séricos son de gran
interés clinico, incluyendo /L-7 B, /L-6 y TNF-a. Se
han  evaluado otros mediadores  seéricos
considerados de utilidad como marcadores de la
funciéon endotelial microvascular (/CAM1 VCAM]I,
trombomodulina, E-selectina, factor von Willebrand,
VEGH), sin embargo, no se ha encontrado asociacién
en AR [4].

Por otro lado, se ha observado que el nimero
de células endoteliales circulantes (también
considerado marcador de dafio endotelial, ya que
son expulsadas de la intima por el proceso de la
enfermedad) se ha encontrado elevado en pacientes
con AR muy temprana en comparacion con
individuos sanos, lo que sugiere que el dafio a las
células endoteliales microvasculares se inicia muy
temprano en el curso de la enfermedad [4].

Si bien los mecanismos exactos responsables
de la aparicion y la progresion de la disfuncion
endotelial microvascular en la AR se desconocen, se
ha demostrado que las medidas de disfuncién
endotelial microvascular, pero no macrovascular,
proporcionan una capacidad de prediccion de
eventos cardiosvasculares adicional a la de los
sistemas de puntuacion de eventos cardiovasculares.
[19].

Otros marcadores de disfuncion endotelial de
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interés son las dimetilargininas o anélogos de la |-
arginina: dimetilarginina asimétrica (ADMA) y la
dimetilarginina simétrica (SDMA); los marcadores de
estrés  oxidativo  vascular:  nitrotirosina,
malondialdehido, mieloperoxidasa, carbonilos de
proteinas y, por Ultimo, también se estudian los
autoanticuerpos propios de la AR como posibles
marcadores de disfuncién endotelial, por desgracia,
la informacién disponible actualmente no es
suficiente para sustentar el uso de ningln
biomarcador para el diagndstico y seguimiento de la
disfuncion endotelial en AR [4].

Tratamiento de AR

Podemos dividir el tratamiento en dos partes:
tratamiento sintomatico y tratamiento modificador
de la enfermedad (DMARDs, Disease modifying
antirheumatic drugs) (ver ilustracion 3).

Tratamiento farmacologico en RA
Tratamiento sintomat Tmmmn%mmd)ehenfemedad
DMARDs DMARDs
DMARDs

convencionales r sintéticos

ANEs Glucocorticoides SniBicos biologicos diigidos

cSDMARDS bOMARDs SDMARDs

Prednisona Melotrexate (MTX)
Cords Dexametasona y (HCO)' Adaimumad L
( C b pagol

Inhiben'a Mecanines biidores con bl
s | onlen | semen e o
eecUnIle | yefynaivioss drgdadelssema | phoresde | Unamplorangode

InmunoSLpresCres hiperrsacivo g

llustracién 3. Tratamiento farmacoldgico de AR.
Modlificado de Radu AF [5].

Lamentablemente, en algunos pacientes no
es posible alcanzar los objetivos de remisién clinica /
baja actividad de la enfermedad, y dicha dificultad se
relaciona a multiples factores, incluyendo la
presencia de marcadores genéticos de gravedad
como el HLA-DRBT TRAF1, PSORSICTy microRNA
7464, asi como el momento de apariciéon de la
enfermedad.

En dichos pacientes, los nuevos tratamientos
modificadores de la enfermedad juegan un papel
esencial como futuras dianas terapéuticas. Se han
mencionado, ademas, los beneficios de la dieta
mediterranea, baja ingesta de sal, el consumo de
cacao, la curcumina y la actividad fisica, sin

embargo, se requieren mas estudios, para avalar su
efectividad [18].

Tratamiento de comorbilidades vasculares
en AR

Para minimizar la morbilidad y la mortalidad
CV, ademéds de controlar la actividad de la
enfermedad se deben controlar los factores de
riesgo CV, asi como afecciones concomitantes (p. €j.,
dejar de fumar, regular el peso, controlar la presion
arterial, la ingesta de lipidos, aterosclerosis, etc.) [14].

Existen algunos estudios que han sefialado
que no existe una correlacion entre la actividad de la
enfermedad, el tiempo de evolucién de la
enfermedad, los niveles de proteina C reactiva (PCR)
o de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), y
la enfermedad CV, sin embargo, han dilucidado
efectos benéficos de las terapias antirreumaticas en
la funcion endotelial asociada a AR [4].

Mangoni A. y col. realizaron una evaluacion
del indice de hiperemia reactiva (RH/) de pequefias
arterias digitales después de un estimulo isquémico
mediante tonometria de amplitud de pulso (PA7) en
868 pacientes con AR, esto con el objetivo de
conocer el efecto endotelial de los farmacos
modificadores de la enfermedad en AR. Los
resultados mostraron que los inhibidores de 7TNF-ay
la hidroxicloroquina pueden contrarrestar los efectos
negativos en la funcion endotelial causados por la
AR. Por el contrario, los usuarios de otros DMARDS
no biol6gicos como: sulfasalazina ,
hidroxicloroquina, metrotexate; o terapias no
inhibidoras del 7NFf-a como: Tofacitinib, apremilast,
etc., presentaron un RH/ relativamente disminuido,
por lo que se observd que no todos los tratamientos
antirreumaticos presentan la misma efectividad para
el control de la disfuncién endotelial [19].

Conclusién

Tras nuestra revisiéon bibliografica concluimos
que, de los diversos factores de riesgo relacionados
a la AR, el mas importante es el componente
genético, especialmente el antigeno leucocitario
humano, en particular HLA-DRB]. Reconocer esta
fuerte asociacidon, asi como un conocimiento mas
amplio sobre la actividad de la enfermedad y de las
afectaciones extra-articulares, como lo es el dafio
endotelial, nos permitird acercarnos a los objetivos
principales  del  tratamiento en  pacientes
diagnosticados con AR, que son una disminucion de
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la mortalidad y mejora de la calidad de vida, por ello
la importancia de un diagndstico temprano.

Cabe mencionar que, el detectar otros
factores de riesgo fuera del componente genético,
como son la enfermedad periodontal, el tabaquismo
o la dieta occidental, permiten reconocer la
importancia de la prevencién a través el fomento de
habitos de vida saludable.

En cuanto al diagnéstico encontramos que se
incluye la ecografia, tomografia computarizada y la
resonancia magnética como herramientas de
imagen para establecer un diagndstico precoz, asi
como la identificacién de marcadores bioldgicos
como lo son el RFy ACPA que pueden ayudar al
diagndstico oportuno, incluyendo pacientes con AR
seronegativa.

Finalmente, existen dos vias de tratamiento,
sintomatica y modificadora de la enfermedad. Entre
los medicamentos que han mostrado proteccién
cardiovascular y reduccién del dafio endotelial en
por lo menos un estudio se encuentran la
hidroxicloroquina y los inhibidores de TNF-a,
existiendo la necesidad de mas ensayos clinicos a
gran escala que mejoren la informacion disponible
para el manejo de la AR y la enfermedad vascular
asociada.
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REVISION NARRATIVA

Manejo del accidente cerebrovascular
isquémico agudo

Management of acute ischemic stroke

Cipatly Isabel Pacheco-Pérez'*
ICentro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México.

Resumen

El accidente cerebrovascular (ACV) es la primera causa de discapacidad y la segunda
causa de mortalidad a nivel mundial. De entre sus etiologias, >70% de los ACV son de
tipo isquémico. Debido al impacto del ACV isquémico agudo en la salud publica, se
pretende que todos los médicos, incluyendo a los profesionistas en formacién, conozcan
el manejo del ACV claramente. Ya que el pronostico depende en gran medida de la
demora en la instauracion del tratamiento, es primordial la atencién médica temprana. El
manejo durante la fase aguda de esta enfermedad potencialmente mortal se basa en el
diagnodstico y la terapia de reperfusion aguda. Entre los estudios de neuroimagen, la
tomografia computarizada (TC) es de las mas empleadas por su accesibilidad y bajos
costos, si bien cada vez es mas amplio el uso de otras modalidades con mejor
rendimiento diagndstico. En cuanto al tratamiento de reperfusion, este tiene dos
vertientes principales, la trombdlisis farmacoldgica y la terapia endovascular (TEV). Ambas
con sus correspondientes indicaciones, restricciones y ventanas terapéuticas.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular (ACV) isquémico; Estudio de imagen; Evaluacion
prehospitalaria; Revision narrativa; Terapia de reperfusion aguda.

Introduccién

El accidente cerebrovascular (ACV) es la primera causa de discapacidad en el
mundo [1-8] y ocupa la segunda causa de mortalidad después del infarto agudo al
miocardio [1, 4, 9-11]. De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) y al autor Arauz Géngora, los decesos predominantemente ocurren en
hombres de méas de 65 afios [12]. Se estima que en nuestro pais ocurren 118 casos de ACV
por cada 100,000 habitantes, es decir, 170 mil nuevos casos por afio. Respecto a esta
incidencia, se reporta que el 20% fallece en los primeros 30 dias, y 7 de cada 10
sobreviven con alguna discapacidad [12]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima un aumento del 27% en la incidencia del ACV en los proximos 25 afios, esto en
concordancia con la esperanza de vida creciente que presenta la poblacion a nivel
mundial [1, 7, 13].

El ACV es definido por la OMS como un sindrome clinico de instauracién rapida
con manifestaciones focales que perduran mas de 24 horas [14]. Aproximadamente >70%
de los ACV son de tipo isquémico, es decir, su origen yace en la interrupcion del flujo
sanguineo que sufre una region del tejido cerebral [2, 3, 13, 15]. Para conocer la causa del
ictus isquémico se puede utilizar la clasificacion del ensayo clinico TOAST (por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de los ACV agudos, la cual identifica 5 posibles mecanismos
fisiopatoldgicos: ateroesclerosis de grandes vasos, cardioembolismo, oclusiones de
pequefios vasos, ACV por otra causa determinada y ACV de etiologia indeterminada [3].

Se ha demostrado que los protocolos para ACV que involucran tanto a servicios
médicos de urgencia prehospitalarios como a equipos multidisciplinarios
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Abstract

Stroke (Cerebrovascular Accident or CVA) is the leading cause of disability and the second leading cause of
mortality worldwide. Among its etiologies, >70% of strokes are ischemic. Due to the impact of acute ischemic
stroke on public health, it is intended that all physicians, including those in training, have a clear understanding of
stroke management. Since the prognosis largely depends on the prompt initiation of treatment, early medical
attention is crucial. Management during the acute phase of this potentially fatal condition is based on the
diagnosis and acute reperfusion therapy. Among neuroimaging studies, computed tomography (CT) is widely
used due to its accessibility and low costs, although other modalities with better diagnostic performance are
increasingly being employed. Regarding reperfusion therapy, there are two main approaches: pharmacological
thrombolysis and endovascular therapy (EVT). Each has its corresponding indications, restrictions, and therapeutic

windows.

Keywords: Acute reperfusion therapy; Imaging; Ischemic stroke; Prehospital assessment; Review

intrahospitalarios son cruciales para reducir los
efectos devastadores a largo plazo del ACV [17]. La
frase “el tiempo es cerebro” denota lo fundamental
que es la optimizacion del tiempo durante el
manejo del ACV [3, 4, 8, 16, 17]. En principio, el
manejo agudo del ACV depende de un rapido
reconocimiento de los sintomas por parte del
equipo de primer contacto (médicos generales y
urgenciélogos) en un servicio de Urgencias [8, 18].
Posteriormente a este paso inicial, se requiere de la
derivacion a un centro especializado en ACV, donde
se elegirdn a los candidatos para reperfusion con
activador tisular del plasmindgeno recombinante (r-
tPA, por sus siglas en inglés) y aquellos que, como
tratamiento primario o subsecuente a la trombdlisis
farmacolégica, necesitaran de  trombectomia
mecanica para reducir la morbimortalidad [8, 15, 17].

Esto subraya la necesidad de una red de
atencion basada en la cooperacidn entre hospitales
de diferentes niveles asistenciales y servicios
prehospitalarios que permita ofrecer un abordaje al
paciente acorde a la gravedad de su padecimiento
[6]. Para otorgar un tratamiento rapido y eficaz es
necesario promover la educacion comunitaria para
el reconocimiento del ACV isquémico, asi como
fomentar en la comunidad médica de primer
contacto el dominio de los pasos imprescindibles en
el tratamiento pre e intrahospitalario [10, 17].

Se presenta a continuacidon una revisién
bibliografica sobre el ACV isquémico y sus signos
pivote, métodos diagndsticos y protocolos de
abordaje inicial y especializado; con un especial
enfoque en los conocimientos basicos a dominar en
las &reas de primer contacto prehospitalarias, hasta

la atencion en el servicio de Urgencias y en los
centros especializados. Esto, con el objetivo de
lograr que estudiantes y médicos de todos los
niveles estén familiarizados con el manejo inicial del
ACV isquémico, punto crucial para disminuir la
incidencia de la morbimortalidad a corto y largo
plazo.

Metodologia

Se realizé una busqueda en la base de datos
PubMed utilizando los siguientes términos vy
operadores booleanos “Acute cerebrovascular injury
(ACV) AND Specialized centers’, "ACV AND scales
for stroke management', "ACV AND emergency
management’, "ACV AND Signs and symptoms’,
"ACV AND paraclinical studies’, "ACV AND imaging
studies’, "ACV AND stroke management team’,
"ACV AND Endovascular treatment’, "ACV AND
thrombolytic treatment’, " Alteplase’, " Tenecteplase’,
"[schemic stroke" y "Labetalol AND stroke". También
se consultaron las guias de la Asociacion Americana
del Corazdn (AHA, por sus siglas en inglés) y de la
Asociacion Americana del Ictus (ASA, por sus siglas
en inglés) correspondientes al manejo del ACV
isquémico. Se incluyeron revisiones bibliograficas y
sistematicas con  metaanalisis  sobre las
intervenciones terapéuticas en pacientes con ACV
isquémico publicadas entre el 2019 y 2022 escritas
en inglés o espafiol.

La busqueda inicial arrojé un total de 14,285
resultados de los cuales se preseleccionaron 35
revisiones sistematicas/metaandlisis y revisiones
bibliograficas tras la lectura de los titulos y los
resimenes. Para los datos epidemioldgicos se

REVISION NARRATIVA



obtuvo informacion de la pagina oficial de la
Secretaria de Salud. También se hizo una revision de
la guia de préactica clinica mexicana emitida por el
Instituto  Mexicano del Seguro Social (IMSS)
publicada en 2017. Finalmente, aplicando los
criterios de elegibilidad mencionados anteriormente,
24 referencias fueron incluidas en la presente
revision.

1. Manejo prehospitalario

El manejo agudo del ACV isquémico se divide
tipicamente en dos fases: en el entorno
prehospitalario y en el intrahospitalario. En la
primera instancia, se tiene por objetivo el
reconocimiento rapido y eficaz por parte de los
paramédicos de los sintomas de ictus [6, 10, 17].

1.1 Escalas de ACV prehospitalarias

Las escalas neuroldgicas son herramientas de
gran relevancia pues permiten detectar sintomas
sugerentes de un ACV desde el medio
prehospitalario, y con ello guiar tanto a paramédicos
como al personal médico de Urgencias en el triaje
de pacientes con ictus agudo [10, 15]. De forma
similar, dichas escalas deben ser empleadas de
forma sistematica al ingreso a Urgencias, previo al
tratamiento de reperfusion 'y en intervalos
establecidos con el propdsito de evaluar los casos
de mejoria o de deterioro neurolégico [6].

Actualmente, entre los  instrumentos
validados y estandarizados para la atencion
prehospitalaria se incluye FAST (Face Arm, Speech,
7Time), que corresponde a la mas usada para
diagnosticar e iniciar el abordaje del ictus isquémico
[10, 15, 17]. Si bien, su utilidad para diagnosticar ACV
en la circulacion posterior es del 30%, tiene un alto
rendimiento  diagndstico para los ictus de
localizaciéon anterior [10]. Esta escala cuenta con
varias versiones modificadas, como:

o ACT-FAST:  Triaje clinico realizado en
ambulancia para el tratamiento de ACV
agudos [17].

o G-FAST: Se complementa con la evaluacion
de la mirada (gaze [G]) [10].

o BE-FAST: Para ACV de circulacion posterior.
Se evalla el balance (B) y la vision (eyes [E])
[10].

o FAST-ED: Se incluye desviacion ocular (eye
deviation [E]) y anosognosia (denial/neglect
[D]). Esta ha demostrado ser de utilidad para
reconocer el ACV relacionado con la oclusién
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arterial de grandes vasos (OAGV) vy
determinar los posibles candidatos para
revascularizacibn mecénica (trombectomia)
[10].

No obstante, la escala de evaluacion
prehospitalaria de ACV Los Angeles (LAPSS, por sus
siglas en inglés), que evalla la edad del paciente
(>45 afos), historia de crisis epilépticas, la duracion
de los sintomas (<24 h), la movilidad conservada, el
nivel de glucemia y los déficits unilaterales en brazo,
mano o cara, ha resultado superior a la escala de
FAST como herramienta diagndstica por su alta
sensibilidad y especificidad [10, 17]. Otras escalas de
uso comun en el ambito prehospitalario son la
escala austriaca de ACV (APSS, por sus siglas en
inglés), la escala del ictus de los Institutos Nacionales
de la Salud abreviada para el equipo de Urgencias
(SNIHSS-EMS, por sus siglas en inglés), la escala de
ACV de 3 items (3I-SS, por sus siglas en inglés) y la
escala prehospitalaria de Cincinnati (CPSS, por sus
siglas en inglés) [6, 10, 17]. Cabe mencionar que, a
pesar de la variedad de herramientas disponibles
para la identificacién temprana de ACV, en el 30%
de los casos el uso de estas escalas no logra
reconocerlo de forma adecuada [10].

Aungue la comprobacién de la localizacién
exacta del ictus se realiza por medio de estudios de
imagen, para determinar el tratamiento &ptimo
(trombectomia mecanica o fibrindlisis) y planificar el
traslado de los pacientes candidatos a un centro
mejor capacitado en el caso de estar indicado, es
conveniente emplear escalas que permitan estimar
la probabilidad de un ACV por OAGV. En suma a la
escala FAST-ED, la Evaluaciéon Rapida de Oclusion
Arterial (RACE, por sus siglas en inglés), predice con
alta sensibilidad la OAGV con una puntuacion 24. La
cual se calcula a partir de los cinco items
establecidos: pardlisis facial, paresia braquial, paresia
crural, desviacion oculocefdlica y afasia/agnosia [6,
10, 13, 17]. De cualquier forma, aproximadamente en
el 20% de casos de ACV de grandes vasos las
escalas fallan en el diagndstico [10].

Para los mimetizadores de ictus, se cuenta
con recursos para diferenciar correctamente entre
los casos donde la focalizacidn neuroldgica se debe
a un ACV isquémico de los que tienen una etiologia
distinta. Como el sistema para el reconocimiento de
ACV en la sala de Urgencias ROSIER (por sus siglas
en inglés), mismo que tiene superioridad ante las
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escalas FAST, CPSS y LAPSS. Segun la ASA, el Unico
estudio indicado para realizar en el contexto
prehospitalario es la glucemia capilar, para asi
descartar la hipoglucemia (<60 mg/dL) como
mimetizador de ictus [3, 8, 15, 17].

1.2 Modelos de derivacién de pacientes

Existen distintos modelos de derivacion de
pacientes. Entre estos, el modelo “drp-and-ship"
busca priorizar la trombdlisis al recomendar el
traslado del paciente al servicio de Urgencias mas
cercano; mientras que el modelo “mothership’,
apoya el transporte directo al hospital de tercer nivel
de atencion donde se pueda llevar a cabo todo el
proceso asistencial, desde el diagndstico hasta
cualquier tipo de terapia de reperfusion [6]. En
cualquiera de los dos escenarios, los servicios
paramédicos deben notificar al servicio de Urgencias
y/o al centro de atencién especializado del traslado
de un paciente con sospecha de ACV para su
ingreso hospitalario, ya que se ha demostrado que
esto reduce el tiempo de espera para la trombdlisis
(tiempo puerta-aguja) [3].

2. Manejo en el servicio de Urgencias

Una vez que se sospecha de ictus agudo, los
pacientes deben ser admitidos inmediatamente en
el medio hospitalario para vigilar el posible deterioro
neuroldgico temprano y prevenir complicaciones
secundarias [8]. Con el objetivo de obtener una
evaluacion y clasificacién rapidas de los pacientes
para el tratamiento agudo, se debe asignar un
equipo multidisciplinario para el manejo del ACV,
comprendido por médicos de urgencias, neurologia,
neurointervencionismo y radiologia, equipo de
enfermeria, y por personal de farmacia y laboratorio
[17].La activacion inmediata del Cddigo Ictus (Cl)
busca la obtencion de atencién rapida para facilitar
el acceso a los tratamientos de reperfusion en el
menor tiempo posible [6, 17].

Como primer paso del Cl, el equipo debe
prepararse para recibir al paciente en el servicio de
Urgencias. Aqui, una primera valoracion del paciente
es realizada y, en conjunto con el equipo
prehospitalario, se intercambia informacién sobre el
inicio de los sintomas, la clinica y los antecedentes
patoldgicos del paciente. Todo esto a la par que se
prioriza la  solicitud de una tomografia
computarizada (TC) [6, 15].

Ademas, como en cualquier otra situacién de
urgencia, es necesario practicar de inmediato una

revision general del paciente y valoracion del nivel
de conciencia; aqui, los hallazgos obtenidos de la
evaluacion inicial, los signos vitales, y el estado de la
via aérea, respiracion y circulacion (ABC, por sus
siglas en inglés) dirigen las decisiones médicas [8,
17]. La evaluacion del estado de conciencia incluye la
Escala de Coma de Glasgow, la cual evalta los 3
parametros clinicos de apertura ocular, respuesta
verbal y motora [10]. Ya que los pacientes con
Glasgow <8 tienen riesgo de broncoaspiracién e
hipoventilacion, se opta por la intubacion
endotraqueal para proteger la via aérea y mantener
la oxigenacion. Como otra medida general en estos
pacientes, en caso de requerirse, se debe
administrar oxigeno para mantener una saturacién
de este en 294%. También se debe identificar y
controlar la fiebre (temperatura >38 °C) en caso de
presentarse [17].

En el caso de que exista indicacién para la
trombdlisis farmacoldgica, la presion arterial sistélica
(PAS) debe mantenerse <185 mmHg y la presion
arterial diastdlica (PAD) <110 mmHg; de no ser asi, el
riesgo de una hemorragia intracraneal (HIC) se hace
significativo.  En aquellos casos refractarios al
manejo antihipertensivo via oral, se puede optar por
antihipertensivos  via  intravenosa  (IV)  con
monitorizacién continua [3, 8, 17].

Las recomendaciones actuales prescriben
nicardipino o labetalol como tratamientos de
primera linea en este escenario debido a su bajo
costo y disponibilidad. En un metaanalisis se
encontr6 que no existe diferencia significativa
respecto a la eficacia para reducir la tension arterial
(TA) entre labetalol y nicardipino. Aunque los
autores remarcaron que el nicardipino demostré
cumplir las metas de TA en menor tiempo que el
labetalol, los pacientes presentaron mayor incidencia
de efectos adversos con este farmaco a diferencia
del labetalol [19].

Para los pacientes que se someteran a
trombectomia, la PAS se debe mantener entre 150 y
180 mmHg antes de la reperfusién [3]. Al contrario,
en aquellos que no reciben ninguna terapia en
agudo, el objetivo principal es mantener una
perfusion arterial cerebral adecuada en las 24 h
siguientes al inicio de los sintomas para evitar ACV
recurrentes por hipoperfusién. Por esto, en dicho
escenario las medidas antihipertensivas  se
implementan ante PAS >220 mmHg, con la
intencion de disminuirla gradualmente hasta niveles
normotensos durante los siguientes dias [3].
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Como ya se habia mencionado, el Unico
estudio en sangre que se considera esencial en el
abordaje inicial es la glucemia capilar. En segundo
nivel de importancia, estudios como biometria
hematica, pruebas de funcion renal, perfil de
coagulacién,  medicién  de  troponinas vy
electrocardiograma se indican segun el criterio
médico del equipo a cargo [3, 6, 8, 17].

3. Diagndstico

Después de estabilizar al paciente, es
necesario realizar una anamnesis precisa, con
enfoque en el reconocimiento del inicio del ACV
isquémico [3, 8, 17]. El conocer de forma inmediata
el tiempo de evolucion y determinar si el paciente se
encuentra dentro de la ventana terapéutica para la
reperfusion aguda resulta esencial en el ritmo de las
investigaciones subsecuentes y las derivaciones
simultaneas [3, 8, 17]. Para el caso especifico de los
ACV de inicio no presenciado, el tiempo de
evolucion comienza a partir de la Ultima vez que el
paciente se le ha observado neurolégicamente
integro (no cuando se descubre el ictus). Tal es el
caso del “ictus del despertar” (25% de las veces),
donde los pacientes previamente sanos despiertan
con déficit neurolégico [8, 17].

3.1 Escalas de ACV en el servicio de Urgencias

En este caso, la escala del ictus de los
Institutos Nacionales de la Salud (NIHSS, por sus
siglas en inglés), representa el principal instrumento
a emplearse dentro de los primeros 10 minutos
siguientes a la llegada del paciente al servicio de
Urgencias [3, 8, 10]. Esta es la mejor escala clinica
estandarizada para orientar sobre la severidad del
deterioro neurologico asociado al ACV, lo cual
facilita la comunicacion entre el equipo médico [3, 8,
10, 13, 15, 17]. En contraste, en el medio
extrahospitalario su uso es poco extendido, por el
tiempo que requiere y la necesidad de un mayor
entrenamiento [13].

La NIHSS cuenta con 11 items a través de los
cuales se clasifica al ACV en leve, moderado y grave
con puntuaciones de <5, 5 a 9 y 10 a 42,
respectivamente. Como ventaja, se puede realizar
rapido cuando se esta adiestrado para ello vy
predecir resultados neurolégicos a corto y largo
plazo. Ademas, se puede utilizar por personal
médico no involucrado con el servicio de Neurologia
[17]. Esta escala favorece la identificacion de los
pacientes con potencial para beneficiarse de la
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terapia de reperfusion, y permite estimar el territorio
arterial afectado en el ACV (gj,, circulacion anterior o
posterior) en conjunto con la localizacion (gj,
cortical o lacunar; hemisferio izquierdo o derecho)
[3, 8]. Subsecuente a la evaluacién inicial, se aplica
esta escala nuevamente durante la estancia
hospitalaria para dar seguimiento de forma objetiva
el estado neuroldgico del paciente, incluso después
de la terapia de reperfusién [3].

No obstante, este instrumento tiene algunas
limitaciones aun en proceso de perfeccionar, ya que
casi no considera signos caracteristicos del infarto
del hemisferio derecho, por lo que podria pasar por
alto lesiones en dicha zona; tampoco evalla los
nervios craneales a detalle; subestima la gravedad
de la enfermedad en pacientes con infarto del
tronco del encéfalo o del cerebelo; presenta una
puntuacion menos fiable en pacientes con
disfuncién cognitiva; 'y, por Ultimo, algunos
sindromes isquémicos no se reflejan con exactitud
en la NIHSS, en particular los ACV de circulacion
posterior [3, 8, 10, 13, 17].

Por lo anterior, la AHA ha desarrollado la
POST-NIHSS, una versiéon modificada de la escala
para la valoracién de la circulacidon posterior, que
incluye entre sus items la ataxia y signos bulbares.
Los elementos adicionales se pueden realizar
facilmente junto a la cama. La ataxia troncal se
puede evaluar cuando no es posible valorar la
marcha; la prueba de tos voluntaria y el escrutinio
de disfagia, asociadas a la falta de coordinacion de
movimientos del tronco, se evallan con el paciente
en posicion vertical [20].

Con fines terapéuticos, la escala de Rankin
modificada (MRS, por sus siglas en inglés) es Util
para medir el grado de discapacidad neuroldgica
funcional (realizacion de actividades de la vida
diaria) en pacientes con déficit neurolégico por ACV
u otras causas. Segun las pautas de la AHA y la ASA,
los pacientes con una puntuacién de Rankin
modificada =2 no son candidatos elegibles para la
trombectomia mecanica, ya que tienen menos
probabilidades de lograr una mejora significativa en
el estado funcional aun después de una intervencion
de este tipo [10, 17].

3.2 Neuroimagen

Gracias a su costo-efectividad y a su alta
disponibilidad, la tomografia computarizada sin
contraste (TCSC) es la mas usada. Esta desempefia
un papel fundamental a la hora de determinar la
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mejor via de tratamiento para los pacientes que
padecen ACV, pues posee un alta especificidad (1.00;
Intervalo de Confianza [IC] 95% 0.94-1.00) que
permite detectar los casos de hemorragias
intraparenquimatosas o hemorragia subaracnoidea
aguda (HSA), asi como identificar la ubicacién de la
oclusion, del nucleo isquémico y de la zona de
penumbra [3, 8, 17, 21, 22]. De acuerdo con el
tiempo puerta-imagen propuesto, esta modalidad
de imagen debe realizarse en los pacientes con ACV
isquémico en los primeros 20 minutos de estancia
en el servicio de Urgencias [3, 17].

Sin embargo, acorde a su sensibilidad
limitada (0.39; IC 95% 0.16-0.69), hasta un 60% de
todos los casos presentan TCSC normales en las
primeras horas del infarto [22]. Lo cual se debe a
que el cambio en el contenido neto de agua del
tejido cerebral, secundario a la atenuacion del
parénquima, se visibiliza en la tomografia hasta
horas después del inicio de los sintomas [8].
Conocer en el menor tiempo posible la ubicacién
exacta y la progresion de la lesion es fundamental
para el tratamiento clinico, por lo que la TCSC esta
en desventaja comparada con otros estudios de
neuroimagen [5].

Ante los ACV con <6 h de evolucion, la
frecuencia de hallazgos observables en la TCSC es
del 61%, y dicho porcentaje aumenta
progresivamente con el paso de las horas. Si bien
durante la etapa aguda del ACV, la TCSC
generalmente no refleja cambios patolédgicos, es
posible observar signos sutiles de isquemia
temprana, incluida la pérdida de diferenciacion de la
sustancia gris-blanca, edema cortical, hipodensidad
secundaria a edema citotéxico, pérdida de la
integridad del nucleo lenticular, el signo de la arteria
cerebral media (ACM) hiperdensa, y el borramiento
del surco [3, 8, 17, 21]. En este sentido, la evidencia
temprana de infarto en la TCSC sugiere un peor
prondstico con un resultado funcional deficiente [3].

En la préactica clinica, se utiliza la escala del
programa de Alberta para la TC temprana en ACV
(ASPECTS, por sus siglas en inglés) para evaluar por
medio de la TCSC la extensidon de los cambios
isquémicos tempranos en el territorio de la ACM [4,
8, 17, 21]. El sistema ASPECTS incluye 10 regiones de
interés del territorio de la ACM que se distribuyen
hacia el exterior, desde los ganglios basales hasta la
corteza. Por cada regién anormal, es decir, con
pérdida de diferenciacién o hipoatenuacion de la

materia gris-blanca, se resta 1 punto a la puntuacion
basal de 10; de esta forma, un total cercano o igual a
0 indicard cambios isquémicos extensos y pocas
probabilidades de recuperacién después de la
terapia de reperfusion [3, 4, 17]. Un ASPECTS <7 se
ha asociado con dependencia funcional y muerte
posterior a tres meses, con una sensibilidad de 78%
y especificidad de 96% [3].

Considerando que ASPECTS es una escala
enfocada en el territorio de la ACM, para los ACV
con involucro de la circulacién posterior se propuso
el sistema pc-ASPECTS (por sus siglas en inglés)
para la evaluacién de regiones de la arteria basilar,
como el tadlamo, el cerebelo, la arteria cerebelosa
posterior y la protuberancia. Aunque inicialmente
fue desarrollado para evaluar los hallazgos por
medio de TC, se puede aplicar a imagenes
obtenidas por resonancia magnética  (RM)
ponderada por difusion (difusion-weighted imaging
[DWI]). Puesto que esta modalidad de estudio tiene
un mayor rendimiento diagnéstico que la TCSC para
detectar ACV, se le considera el estandar de oro
para diagnosticar y estratificar la severidad del ictus
isquémico [17].

La RM tiene una sensibilidad mucho mayor
para la isquemia que la TC, particularmente en ACV
menores [3]. Aunque dicho estudio permite predecir
resultados adversos a corto y largo plazo, existen
desventajas para usar la RM de forma generalizada,
sobre todo por su disponibilidad limitada, una
mayor cantidad de tiempo invertido para obtener
las imagenes, los precios elevados, y las
precauciones que son obligatorias de tomar en
todos los pacientes por la posibilidad de
contraindicaciones o de intolerancia al estudio. No
obstante, numerosas instituciones han demostrado
la factibilidad de la RM como estudio de primera
eleccion en el ACV una vez que se solventan dichas
barreras [17].

Para estudiar la zona del nucleo infartado
(tejido isquémico irreversible) y la penumbra (tejido
hipoperfundido) en las primeras horas del ACV (<3
h) existen varias técnicas diferentes. Las imagenes de
perfusion cerebral por TC (PTC), por ejemplo, se han
utilizado para seleccionar a aquellos pacientes que
se presentan mas alld de una evolucion de 45 hy
hasta 6 h, o con inicio desconocido de los sintomas,
que pueden beneficiarse de las estrategias de
reperfusion y del tratamiento endovascular (TEV) [1,
3, 4, 17, 21, 23]. La PTC se realiza administrando
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medio de contraste via IV en bolo para visibilizar la
circulacion  cerebral. Con esto, se posibilita
determinar en varias proyecciones el volumen,
tiempo medio de transito (MTT, por sus siglas en
inglés), tiempo hasta la opacificacion maxima (TTP,
por sus siglas en inglés) y tiempo hasta la funcion
residual méxima (Tmax, por sus siglas en inglés) del
flujo cerebral de arterias y venas intracraneales.
Gracias al medio de contraste que recorre el espacio
intravascular, se definen las &reas cerebrales con
volumen o flujo sanguineo severamente reducido
(infarto  central) y las areas cerebrales con
prolongacién de MTT o Tmax con volumen cerebral
conservado (penumbra) [17]. Una de sus desventajas
es que la PTC tiene baja sensibilidad (50%) para
detectar infartos lacunares, lo que puede excluir a
estos pacientes de recibir tratamiento [21].

En los centros especializados donde los
estudios de perfusién no estan disponibles, la RM es
una forma aceptada de evaluacion de la extensiéon
real del ACV. El desajuste o discrepancia
encontrados entre la técnica DWI y las imagenes por
recuperacion de inversiéon atenuada de fluido (FLAIR,
por sus siglas en inglés) son de utilidad para este
proposito. En esta secuencia de estudios, la zona de
penumbra se confirma cuando un patron de
isquemia temprana se refleja como hiperintensidad
en DWI, mientras que en FLAIR se encuentra
ausente; la zona infartada, por su parte, corresponde
a hallazgos concordantes en ambas modalidades de
RM [3, 17, 24]. Por otro lado, la angiografia por RM
realizada con la técnica de etiquetado de spin
arterial (ASL, por sus siglas en inglés) es un método
de neuroimagen de perfusién no contrastado que
permite evaluar el estado de las arterias colaterales
cerebrales, sus formas anatdmicas y la dindmica del
flujo sanguineo en el poligono de Willis [1].

A pesar del grado de recomendacion superior
que presenta la trombdlisis farmacologica a
comparacién de la trombectomia mecénica, previo a
aquellos casos donde esta Ultima modalidad es el
tratamiento a seguir, la angiografia por TC (ATC) o
por RM (ARM) de craneo es el estudio de eleccién
para la deteccion de oclusién o estenosis de los
grandes vasos intracraneales por su excelente
sensibilidad y especificidad; igualmente, cuenta con
una eficacia diagnostica de moderada a buena para
la afectacién en circulacion colateral cerebral [1, 3, 4,
8, 17, 21]. Asimismo, tanto la ATC de cuello como de
crdneo son Utiles para evaluar la anatomia del arco
aortico y la estenosis u oclusion extracraneal [3, 17].
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Lo cual resulta de utilidad en casos de diseccién
adrtica, misma que es una contraindicacion para la
terapia de reperfusion IV, pero posible de valorar
con la ATC [3].

4. Terapia de reperfusién aguda

Una vez que se ha ocluido la arteria cerebral
en cuestion, los tejidos cerebrales hipoperfundidos
(temporalmente sostenidos por el flujo colateral
leptomeningeo) corren el riesgo de sufrir un infarto
permanente en caso de no reestablecerse el flujo
sanguineo. Dichos tejidos se conocen como
penumbras isquémicas, y el objetivo del tratamiento
del ACV es prevenir la conversién de la penumbra
isquémica en infarto irreversible [3, 4, 5, 8, 17].

El tratamiento de reperfusién aguda se puede
hacer mediante trombdlisis farmacoldgica con la
administracién IV de un r-tPA o con TEV [3, 5].

4.1 Trombdlisis farmacolégica

En el caso de los pacientes con una
puntuacion NIHSS =5 y una evolucion <4.5 h se
indica trombdlisis farmacolégica [3]. La alteplasa es
un r-tPA elegido para este propdsito, mismo que
actla al escindir el plasmindgeno en la superficie de
los trombos y dando lugar a la plasmina, una
poderosa enzima fibrinolitica enddgena [8, 17,
23]. Como momento clave propio de esta terapia,
durante el momento en el que se establecen las dos
vias IV periféricas para administrar este farmaco es
importante la obtencién de una biometria hematica,
un panel metabdlico, un perfil de coagulacion y la
medicién de troponinas, si no es que se ha realizado
antes [3]. Ante casos con baja sospecha de
coagulopatia, es posible administrar el r-tPA incluso
antes de obtener los resultados del tiempo de
protrombina (TP), el indice  internacional
normalizado (INR, por sus siglas en inglés), el
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa) y
el recuento de plaguetas. En el caso de que los
resultados clinicos con el farmaco resulten adversos,
es indicativo suspender la trombdlisis [3].

Las contraindicaciones absolutas y relativas
del tratamiento del ACV con alteplasa de la AHA/
ASA se describen en la Tabla 1. Estas deben ser
evaluadas rapidamente, en la medida de lo posible,
desde que se otorga las primeras atenciones en el
medio prehospitalario. Como ya se ha mencionado,
la TCSC es clave para descartar la presencia de
hemorragias intracerebrales; mientras que la
anamnesis, la exploracién fisica y los estudios de
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laboratorio permiten detectar las demas potenciales
contraindicaciones para la terapia de reperfusion
con r-tPA [8].

Gracias a los modelos animales se sabe que la
reperfusion en la primera hora tiene el potencial de
reducir al minimo el tamafio de la zona infartada y la
consecuente discapacidad [16]. Por lo que el objetivo
es iniciar la alteplasa dentro de los primeros 60
minutos de estancia intrahospitalaria del paciente
(puerta-aguja) [3, 17]. La dosis de alteplasa
recomendada es de 0.9 mg/kg del peso corporal
real, con dosis maxima de 90 mg. De esta dosis
total, se administra el 10% en bolo durante 1 min y el
resto en infusion de 1 h [3, 17]. Esto debido a que la

Tabla 1. Contraindicaciones para la trombdlisis
farmacoldgica.

Contraindicaciones absolutas

PAS >185 mmHg o PAD >110 mmHg
INR >1.7

Uso de ACOD en las Ultimas 48 h
Plaquetas <100,000/mm?

Sangrado interno activo

Cirugia intracraneal o intraespinal o TCE severo
hace 3 meses

Malformaciones vasculares intracerebrales
Tumor cerebral

Hemorragia intracerebral previa

ACV isquémico hace 3 meses

Puncion arterial en sitio no compresible hace 7
dias

Endocarditis infecciosa

Contraindicaciones relativas

Rapida mejoria de los sintomas

Embarazo o post-parto inmediato (<14 dias)
Aneurisma intracraneal no roto

Crisis convulsivas de nuevo inicio

Traumatismo extracraneal severo hace de 14 dias

[AM hace 3 meses

Informacion de [8]. ACOD: anticoagulantes orales de
accion directa; ACV: accidente cerebrovascular; IAM:
infarto agudo al miocardio; INR: indice internacional
normalizado; PAD: presion arterial diastélica; PAS:
presion  arterial  sistolica;  TCE:  traumatismo
craneoencefalico.

alteplasa tiene una vida media muy corta y su efecto
terapéutico depende de su administracion continua
[23].

Las directrices del Reino Unido, asi como las
recomendaciones de la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés), hacen ver que todos los
pacientes menores de 80 afios con sintomas
incapacitantes deben ser considerados para el
tratamiento con r-tPA dentro de las 3 h (y hasta las
4.5 h) siguientes a la aparicion de los sintomas [8].
Esta ampliacion en el tiempo limite fue anunciada
por la AHA/ASA vy la Academia Americana de
Neurologia (AAN) posterior a que la alteplasa
demostrara en los ensayos clinicos ATLANTIS, ECASS
-3y NINDS mejorar el resultado funcional en el ACV
isquémico hasta 4.5 h después del inicio de los
sintomas sin aumento en las complicaciones [1, 3, 5,
8,10, 17, 21].

Por su lado, la guia de practica clinica de la
Organizacion Europea del Ictus (ESO, por sus siglas
en inglés) de 2021 sobre la terapia trombolitica
recomienda el uso de alteplasa en los siguientes
escenarios: 1) pacientes con una evoluciéon del ACV
de 4.5 a 9 h; 2) ante un ictus del despertar donde el
paciente haya sido visto sin déficit neurologico por
ultima vez hace >4.5 h y con hallazgos discordantes
entre la zona infartada y la de penumbra en estudios
de perfusion por TC o RM (lo que equivale a un
beneficio esperado de restaurar el flujo arterial
cerebral en la zona de penumbra); y 3) para quienes
la TEV no se encuentra programada aun o indicada
[1].

La tenecteplasa es un r-tPA con una eficacia
similar a la alteplasa, pero con un mejor perfil de
seguridad que esta (menor riesgo hemorragico),
mayor especificidad por la fibrina, inicio de accién
mas rapido y vida media mas larga [1, 3, 23]
Ademads, la tenecteplasa tiene la ventaja de que solo
se aplica en un bolo, sin necesidad de infusion
posterior [1, 8, 23]. Aunque la tenecteplasa no
demostré ser superior a la alteplasa cuando se
administrd en un estudio en bolo IV Unico de 0.4
mg/kg en pacientes con ACV isquémico menor, en
ACV por oclusion de grandes vasos este r-tPA
duplicéd las tasas de reperfusién en el tratamiento
previo a TEV con un mejor resultado funcional [3, §,
23]. Por estas irregularidades en los resultados
clinicos, su uso para el tratamiento del ACV aldn no
se encuentra aprobado por la FDA. La realizacién de
nuevos ensayos clinicos adicionales es necesaria
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para obtener una visién clara de los riesgos vy
beneficios de la tenecteplasa [3, 23].

Dentro de las complicaciones tempranas de la
trombdlisis farmacolégica se incluye a la isquemia
recurrente, edema cerebral o transformacion
hemorragica del ictus, y la hemorragia en sitios
extracraneales. La HIC sintomatica, que oscila entre
el 2-11% segun las series de casos, es la
complicacion mas temida de este tratamiento. Entre
sus sintomas principales se incluye el deterioro
neuroldgico repentino con alteraciones en la
consciencia, cefalea intensa, nduseas y/o vomitos; la
hemorragia asociada con dafio neuroldgico
significativo ocurre solamente en 19% de los
pacientes tratados [1, 3, 6, 8, 17].

En este tipo de escenarios donde el
empeoramiento clinico ocurre después de la
administracion del r-tPA, para identificar la causa del
estado agravado se debe obtener nuevas
neuroimagenes, una biometria hematica completa
con recuento plaquetario, tipificaciéon sanguinea, y
un nuevo perfil de coagulacion; asimismo, se opta
por la detencién de la infusién del farmaco hasta
que sea posible establecer un abordaje terapéutico
actualizado [3, 8]. El uso de crioprecipitados, acido
aminocaproico o &cido tranexdmico pueden ser
empleados para revertir el efecto de la alteplasa.
Para esto, la infusién IV del crioprecipitado se
mantiene hasta lograr un nivel de fibrinégeno sérico
de 150 a 200 mg/dl [3].

Otro tipo de complicaciones son las
reacciones de  hipersensibilidad, como el
angioedema (1.3-8%). Se ha referido que las
personas que toman inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) tienen un
mayor riesgo. Si bien la mayoria de los casos son
leves y autolimitados, pueden ocurrir ataques graves
que requieran asegurar la via aérea hasta en el 1%
de los pacientes tratados [1, 3, 6, 8, 17]. Una vez que
se ha manejado la via aérea, se debe suspender el r-
tPA (junto al IECA en caso de estar presente), y
administrar via IV metilprednisolona, difenhidramina
y famotidina; en caso de angioedema refractario se
puede usar icatibant [3].

4.2 Terapia endovascular

A pesar del beneficio general del uso de r-
tPA, esta terapia muestra tasas bajas de reperfusién
y solo un 25% de posibilidades de obtener un buen
resultado en el subgrupo de pacientes con
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afectacion de grandes vasos intracraneales
proximales [8]. Por otro lado, el estrecho periodo
para el uso del r-tPA y las contraindicaciones
absolutas para escoger esta modalidad de terapia,
hacen de la trombdlisis farmacoldgica un
tratamiento con limitaciones considerables [1, 5, 6, 8,
16]. En aquellos casos donde la trombolisis
farmacoldgica no es elegible para ser el tratamiento,
la TEV posee la capacidad de ofrecer una mejoria a
corto y, potencialmente, a largo plazo [8].

Entre los tipos de abordaje para la TEV se
incluye a la trombectomia mecanica como el
estandar de atencion para el ACV isquémico con
oclusion de grandes vasos. Misma que se realiza
habitualmente mediante un acceso femoral para
acceder a la arteria ocluida y extraer el trombo [4,
17]. También comprende a la modalidad de
angioplastia con balén, asociada o no a la
implantacion de un stent [6, 17].

Un puntaje mRS previa al ictus <2 (sin
incapacidad o leve), edad >18 afios, ASPECTS de 6 a
10, y el diagnostico de un ACV isquémico
incapacitante (definido como NIHSS >6) son los
criterios de para la eleccion de la TEV [3, 4, 8, 17].
Puede considerarse, asimismo, a los pacientes con
un NIHSS menor con sintomas funcionalmente
incapacitantes (ej., afasia) y una alta probabilidad de
oclusién vascular de alto riesgo [3, 8].

Si la neuroimagen confirma una oclusién
arterial intracraneal, en el caso de plantearse la
reperfusion endovascular como tratamiento, el
traslado del paciente a la sala de intervencionismo
debe ser efectuado en el menor tiempo posible.
Esto bajo la recomendacion de realizar el
procedimiento en un maximo de 90 minutos desde
el ingreso del paciente [17]. Al igual que con el r-
tPA, el beneficio de la TEV depende en gran medida
del tiempo [8, 17]. La AHA, la ESO vy el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia en la Atencion (NICE,
por sus siglas en inglés) del Reino Unido han
recomendado realizar la TEV en adultos con ACV en
la circulacién anterior con maximo 6 h de evoluciéon
(ventana terapéutica temprana) [3, 4, 17].

La gran mayoria de trombectomias se
realizan si la localizacién corresponde al segmento
M1 de la ACM o al extremo distal de la arteria
carétida interna (ACl), aunque en los centros
especializados de ACV que cuentan con operadores
experimentados no se limitan a estas Unicas
regiones. De esta manera, la trombectomia de
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grandes vasos puede incluir ramas distales de la
ACM (segmentos M2 y M3), ramas de la arteria
cerebral anterior (segmentos Al y A2) y la
circulacion posterior (arteria basilar y segmento P1
de la arteria cerebral posterior) [13, 17]. En caso de
oclusion de grandes vasos de la circulacion
posterior, es posible realizar la trombectomia hasta
24 horas después del inicio de los sintomas [8].

En este sentido, cabe mencionar que el
abordaje endovascular tiene como inconveniente su
mayor complejidad. Esto implica que solo puede ser
realizado en lugares donde se disponga tanto de un
nivel organizacional como de los recursos materiales
y humanos necesarios para el manejo de ACV [6].
Para los pacientes ingresados en un hospital sin
capacidad de efectuar la TEV, pero elegibles para
ambos tratamientos de reperfusién, las directrices
2022 de la ESO recomiendan la eleccién de la
fibrindlisis farmacolégica en primera instancia en
simultaneo con el traslado rapido a un centro
especializado [1]. Otra desventaja de este abordaje
responde a las tasas de éxito para la recanalizacion
arterial. Aunque sus cifras son proximas al 90%, en
ocasiones los resultados radiolégicos no son
congruentes con la presencia de una mejoria clinica
(recanalizacion futil) [6].

Sobre las complicaciones, estas tienen una
posibilidad del 15% de presentarse en los pacientes
sin comorbidos agregados y manejados con TEV. La
tasa de HIC sintomatica es aproximadamente del
3%; mientras que el 5-8% de las complicaciones
corresponden a la embolizacién a otros territorios, la
diseccion arterial, perforacién arterial, vasoespasmo,
y colocacion incorrecta del dispositivo [6, 8].

La trombectomia se puede acompafiar de
otros procedimientos, como la administracién local
de fibrinoliticos (via intraarterial), si el paciente se
encuentra dentro de la ventana de las 4.5 h [1, 6, §,
10, 17, 21]. En los pacientes que se encuentran entre
4.5y 6 h, se considera individualmente la eleccién
de terapia trombolitica. Aunque los beneficios son
menores que los reportados dentro del periodo de
ventana temprana, los riesgos de un peor resultado,
como la muerte, no aumentan con la trombectomia
y trombolisis intraarterial entre las 4.5y 6 h [8, 23].

Las ventanas de tratamiento extendidas (entre
las 6 y 24 h iniciales) se establecieron a principios de
2018, cuando varios ensayos clinicos (EXTEND-IA,
DEFUSE3, DAWN, EXTEND, WAKE-UP) mostraron
resultados favorables de la TEV y trombdlisis

sistémica en ACV por oclusion de grandes vasos de
la circulacién anterior con >6 h de evolucién, si bien
sus muestras correspondieron a un pequefio
nimero de pacientes [1, 3, 4, 8, 17, 21]. Guiados por
estudios de perfusién o por el desajuste encontrado
en las secuencias de RM DWI-FLAIR, la ventana
terapéutica se amplié hasta las 16 h en el estudio
DEFUSE-3, a 24 h en DAWN, y a un tiempo
indefinido  en los pacientes con evolucion
desconocida en el ensayo WAKE UP [1, 3, 4, 8, 17,
21].

En el ensayo DEFUSE3, para identificar los
casos con posibilidad de beneficiarse de la terapia
de reperfusion, se establecid el reconocimiento de
las siguientes caracteristicas en conjunto: un
volumen de discrepancia entre la zona de penumbra
y el nlcleo infartado =15 ml (o proporcion de
discrepancia 21.8) segun un estudio de perfusion,
una regién de tejido infartado de <70 ml, y la
evidencia de una oclusion de grandes vasos en la
circulacion anterior proximal (M1 y ACI cervical e
intracraneal) con arterias colaterales permeables [3,
4, 8, 17]. Asimismo, en el ensayo DAWN, la
discrepancia se describié respecto a la severidad del
déficit clinico y el volumen del infarto. En pacientes
de 280 afios, el criterio fue de un NIHSS 210 y un
infarto <21 ml; y en <80 afios, un NIHSS entre 10 y
19 con un infarto <31mL, o con NIHSS =20 y un
infarto entre 31y 51mL [4, 17]. Independientemente
de la edad y puntuacion NIHSS, estos ensayos
demostraron la utilidad de seleccionar pacientes
candidatos a TEV con oclusion de arterias grandes a
través de la identificacién de suministro arterial
colateral [1, 3, 4, 8, 17, 21].

4.3 Cuidados post-terapia de reperfusion

En el caso de la trombdlisis farmacolégica, la
vigilancia post-tratamiento que se debe llevar
estrechamente en el paciente se basa en una
valoracion imagenoldgica de control a las 24 h
posteriores de la administracién del r-tPA, ya sea en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) o en la
unidad de intervencionismo. Lo cual es
multipropdsito, puesto que permite la identificacion
temprana de complicaciones, como la HIC, asi como
la obtencidon de informacion prondstica basada en la
evoluciéon de la zona infartada después de la terapia
de reperfusion; el papel de la repeticién rutinaria de
imagenes pasadas el punto de chequeo a las 24 h es
discutible [3].
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Después de la terapia con alteplasa, o de
realizar la TEV, se debe mantener una TA <180/105
mmHg. Monitoreando cada 15 min las primeras 2 h,
después cada 30 min por 6 h, y posteriormente cada
hora hasta las primeras 24 h post-tratamiento. En
casos de TA de dificil control (PAS >180 mm Hg o
PAD >105 mm Hg), estos controles se haran con una
mayor frecuencia [3, 17]. Con el fin de reducir el
riesgo de eventos hemorragicos en este periodo de
recuperacion, se debe evitar el uso de catéteres de
presion intraarterial, sondas vesicales permanentes y
sondas nasogastricas, al menos en las primeras 24 h.
[3]. Conjuntamente, se recomienda realizar una
evaluacion de la deglucién en la cama del paciente y
apegarse, en la medida de lo posible, a la
alimentacién via oral para evitar la disfagia y el
riesgo de neumonia por aspiracion [8].

El manejo con antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes durante las primeras 24 horas post-
reperfusion se suspende, a menos que existan
circunstancias especiales, como la colocacién de un
stent cervical o intracraneal [17]. Sin embargo, la
administracion  de acido acetilsalicilico  (AAS),
inhibidores del receptor P2Y12, inhibidores de la
glicoproteina llb/llla, o anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD), durante o inmediatamente
después de la terapia trombolitica puede reducir los
riesgos de reoclusion y mejorar el resultado
funcional. Puesto que los pacientes tratados con
alteplasa sufren reoclusion de las arterias cerebrales
entre el 14% y el 34% de los casos [1].

El AAS es el agente mas usado en pacientes
sin fibrilacion auricular (FA) en este contexto, ya que
reduce el riesgo relativo de un ACV recurrente en un
15% [1]. Segun la informacién derivada de los
estudios CHARISMA, MATCH, CHANCE y POINT, los
pacientes con ataque isquémico transitorio (AIT) de
bajo riesgo, ACV menor agudo no cardioembdlico
(definido como puntuacién NIHSS <3), o AIT no
cardioembdlico de alto riesgo (definido como
puntuacion ABCD2 =>6), deben recibir tratamiento
con terapia antiagregante dual durante 21 dias (gj,,
AAS con clopidogrel o ticagrelor). La dosis inicial de
AAS es de 325 mg, y se continla con 81 mg al dia;
mientras que la dosis de clopidogrel inicial es 300
mg, y el mantenimiento es con 75 mg diarios [3].

El AAS es administrado dentro de las 48 horas
posteriores al inicio del ACV; o incluso en las
primeras 24 h cuando queda descartada por medio
de la TCSC de craneo la conversion hemorragica del
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infarto isquémico [1, 3, 8]. Ya que después de este
periodo los riesgos de sangrado son elevados vy
rebasan a los beneficios, la prevencion de eventos
trombdticos  recurrentes  se  asegura  con
monoterapia de duracion indefinida a base de AAS
o clopidogrel [1, 3].

Las guias recomiendan 30 dias de terapia
doble con AAS y ticagrelor, seguido de un esquema
a base de monoterapia, en caso de ACV isquémico
leve a moderado (NIHSS <5) o de AIT ABCD2 =6
gue se encuentren acompafiados de otros factores
de riesgo alto, como aterosesclerosis intracraneal o
estenosis >50% de la ACI [1].

5. Desenlace clinico

5.1 Corto plazo

Los pacientes con infartos generados por
oclusion de grandes vasos son vulnerables al edema
cerebral "maligno”, cuya tasa de mortalidad es del
78%. Una opcidn terapéutica que ha demostrado
aumentar la supervivencia en estos casos es la
hemicraniectomia descompresiva, aunque conlleva
un riesgo considerable de discapacidad (mRS 4-5 al
afio en 43% con hemicraniectomia descompresiva
versus 17% con tratamiento médico) [8].

Actualmente, la guia de NICE para el manejo
de ACV establece los siguientes criterios para
realizar la hemicraniectomia descompresiva: una
evoluciéon <48 h, NIHSS >15 que tome en
consideracion 21 punto en el item 1a (disminucién
del nivel de conciencia), y presencia de >50% del
territorio de la ACM infartado o con un volumen
>145 cm3 en RM-DWI [8].

5.2 Largo plazo

Después de sufrir un ACV, los pacientes que
sobreviven pueden presentar importantes secuelas
fisicas y mentales relacionadas a un incremento en
el gasto sanitario, familiar y personal, y un profundo
efecto en la calidad de vida. Las secuelas mas
frecuentes se pueden agrupar en tres rubros
principales: déficits motores totales o parciales,
asociados con fatiga, osteoporosis, caidas/fracturas,
espasticidad y contracturas; alteraciones sensitivas,
mismas que desencadenan disfuncion sexual e
incontinencia  urinaria; y déficits  funcionales
cognitivos multiples que, a su vez, incrementan la
incidencia de enfermedades psiquiatricas, como
depresion, ansiedad y demencia [5, 12]. Ademas, el
ACV provoca el 10% de los casos de epilepsia en
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adultos mayores y hasta el 55% de crisis epilépticas
de nuevo diagnéstico en este grupo etario [3].

Conclusién

La incidencia del ACV isquémico en México y
el mundo va en ascenso, asi como el impacto
econémico y sanitario que este padecimiento
alcanza en todos los estratos sociales. Por lo que se
hace vital optimizar la atencién médica para mejorar
las tasas de recuperacion 'y disminuir la
morbimortalidad. En la presente revision se hizo
énfasis en el uso de protocolos, como el Cl, para
difundir los pasos estructurados y légicos para
identificar el ictus, brindar las primeras atenciones,
facilitar la comunicacion inter-hospitalaria, y acortar
el tiempo que separa al reconocimiento del ACV vy el
momento de la instauracion de un tratamiento.

Con el advenimiento de los avances
tecnologicos, el fundamento clinico esencial del ACV
se nutre no solo de las escalas que ofrecen una
evaluacion estandarizada, sino también de los
estudios de neuroimagen. Por ejemplo, gracias a la
PTC y a la RM DWI-FLAIR, el inicio del abordaje
terapéutico tiene lugar en las primeras horas de
evolucion de la sintomatologia, a diferencia de la
ventana terapéutica tradicional que se establecia
conforme al uso de la TCSC. Igualmente, con los
recientes estudios clinicos enfocados en explorar los
posibles farmacos tromboliticos, el tratamiento para
el ACV se ha modificado y dirigido en pro de
mejores resultados clinicos y un margen de
seguridad que favorezca la recuperacion del
paciente. A la par, es creciente la cantidad de
hospitales que se capacitan en la practica de la TEV,
lo que abre una puerta de esperanza para los
pacientes con oclusion de grandes vasos, quienes se
beneficiaran de mayores tasas de reperfusion.

En cuanto al prondstico de un ACV, la
extension de la lesiéon es un factor clave a
considerar, asi como el tiempo transcurrido entre el
inicio del evento y la administracion de las
atenciones médicas. Las consecuencias de un ictus
isquémico abarcan desde distintos grados de
discapacidad hasta la muerte. Por lo que, en afan de
evitar la morbimortalidad asociada, el
adiestramiento de los médicos de primer contacto
debe de considerar esencial el abordaje inicial de
esta clase de emergencia neurovascular. Dentro de
las posibilidades, todo médico puede llegar ser
parte del primer eslabon del Cl; esto obliga,
entonces, a reconocer los casos de ACV isquémico

agudo y actuar de manera oportuna en conjunto
con el equipo multidisciplinario.
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Abstract

Introduction: Diabetes mellitus (DM) presents a high prevalence and notable socioeconomic consequences due to
its elevated morbidity and mortality. Among the complications in the musculoskeletal system, hand involvement
due to soft tissue infection occurs in approximately 40% of patients, leading to the concept of "diabetic hand."
This condition is associated with severe infections resulting from various factors, ranging from trauma to
substance abuse. Despite the documented frequency of such complications, they often go unnoticed, leading to
delayed and inadequate management in most cases. Case Report: A 55-year-old male patient, with a 34-year
history of type 2 DM and a previous amputation, presented with a trauma to the right hand following a fall. Initial
treatment in a private clinic was unsuccessful, prompting the patient to seek reassessment at a public hospital. In
the Thoracic and Cardiovascular Service, a comprehensive treatment was implemented, involving debridement
and vacuum-assisted closure therapy (VAC) on the affected hand, which was removed after 7 days due to
improvement. Conclusion: Diabetic hand, an underestimated manifestation of DM, involves infections that
commonly tend to become chronic. The lack of universal definition and classification complicates its diagnosis and
treatment. In this case, there is a highlighted need for establishing a comprehensive approach (both surgical and
medical) to prevent and reduce the frequency of amputation as a last therapeutic resort, an outcome associated

with a considerable degree of disability.

Keywords: Case report; Diabetes complications; Diabetic hand; Diabetes mellitus; Soft tissue infection.

En este contexto, surge el término "mano
diabética", que se refiere a la infeccion severa de
tejidos blandos en manos como complicacion de la
DM. Esta condicion puede desencadenarse por
multiples factores como traumatismos, mordeduras
de animales y abuso de sustancias. Las
manifestaciones clinicas mas comunes incluyen
paroniquia, tenosinovitis, absceso profundo, celulitis
y artritis séptica [2]. Aunque es un problema comun
entre pacientes con DM de larga evolucion,
continla siendo una complicacién
infradiagnosticada e infrarrepresentada en la
literatura médica. La falta de estandarizacién en su
manejo influye en que el tratamiento empleado sea
discutible, inadecuado y de instauracion retrasada

31.
Reporte de caso

Se trata de un paciente masculino de 55 afios
con DM 2 de 34 afios de evolucién y en descontrol;
antecedente de amputacion de primer y segundo
ortejos izquierdos hace 6 afios y 8 meses,
respectivamente. Refirid toxicomania, tabaquismo
(40 cigarrillos diarios) y alcoholismo por 15 afios,
suspendidos hace 25 afios. Acudié al servicio de
Urgencias del hospital por primera ocasién hace 2
meses debido a persistencia de dolor intenso e
importante edema en miembro toracico derecho
posterior a caida a su mismo nivel sobre el lado
derecho, lo cual ocurrio un mes antes de esta

primera visita. El paciente mencioné que dicha caida
fue atendida por multiples médicos previamente, sin
gue se efectuara un diagnostico concluyente y, por
lo tanto, un manejo adecuado. A la exploracién
fisica se encontré6 miembro toréacico distal derecho
con importante edema, eritema y dificultad a la
movilizacién debido a dolor intenso. También se
observaba edematizacién en miembros pélvicos. A
su ingreso, contaba con una glucemia de 522 mg/
dL, hemoglobina glucosilada (HbAlc) de 12.3%, asi
como anemia y leucocitosis. El servicio de
Traumatologia y Ortopedia de la institucion descartd
fractura y presencia de callo éseo. El servicio de
Térax y Cardiovascular descartd compromiso
vascular en el miembro toracico afectado.
Finalmente, se interconsultd al servicio de Cirugia
Plastica, quienes diagnosticaron infeccién de tejidos
blandos e indicaron realizar aseo quirdrgico.
Durante el aseo, al realizar una incision
vertical en la cara palmar de la mano, se drenaron
aproximadamente 60 ml de material purulento de
un absceso localizado en los segundo, tercer vy
cuarto espacios metacarpianos. Ya que se
identificaron 3 conejeras en la cara dorsal del tercio
distal del antebrazo derecho, se efectué una
segunda incision para completar el drenaje. De la
muestra enviada para cultivo de secrecion, se aislé
Staphylococcus aureus meticilino-sensible, por lo
gue se modificd el esquema antibidtico previamente
indicado de meropenem y linezolid a moxifloxacino
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y clindamicina por 8 dias. Una vez completado este
esquema se decidid su egreso de la unidad
hospitalaria con tratamiento a base de trimetroprim-
sulfametoxazol durante 10 dias.

El paciente reingresé a los 2 meses después
de esta primera hospitalizacion, debido a una lesion
de aproximadamente 8 x 2 cm en la region media
de la planta del pie izquierdo, con secrecion
purulenta y dolor que dificultaba la deambulacion.
En lo referente al miembro toracico derecho, este no
presentd mejoria clinica, persistiendo el edema,
eritema y dolor a la movilizacidon. En esta nueva
valoracion, se reportd un nivel de glucosa de 261
mg/dL. Se solicitd radiografia de miembro pélvico
distal izquierdo, donde destacaron los hallazgos de
destruccion dsea metatarsiana con presencia de gas
en los tejidos blandos y osteomielitis. Mediante
estudios de laboratorio se diagnostico lesion renal
aguda (LRA). A la exploraciéon fisica, los pulsos
tibiales anterior y posterior estaban presentes, sin
cambios de temperatura.

Se optd por realizar amputacion
supracondilea izquierda y fasciotomia de mano
derecha con colocacién de sistema de cierre asistido
por vacio (VAC, por sus siglas en inglés) en un
mismo turno quirdrgico (Figura 1).

Figura 1. Fasciotomia de mano derecha con terapia de cierre

asistido por vacio (VAC, por sus siglas en inglés).

Posteriormente se reintervino para retirar el
sistema VAC y realizar aseo quirdrgico de la mano y
antebrazo derechos. Igualmente, se realizd aseo
quirdrgico de la extremidad inferior izquierda. De la
muestra tomada de la mano derecha enviada para
cultivo de secrecién se aisld  Pseudomonas
aeruginosa. Al realizarse el antibiograma se reporto

multirresistencia  antibidética con  sensibilidad
Unicamente a gentamicina, por lo que se clasifico el
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patdgeno como XDR. Se ajustd el esquema
antibiético de ertapenem vy linezolid que habia
tenido los 14 dias previos por gentamicina y
cefepime por 7 dias. Durante el periodo de 21 dias
en que estuvo hospitalizado en esta ocasion, el
paciente presentd mejoria clinica paulatinamente.
Con el apoyo del servicio de Rehabilitacion se
recuperd la movilidad de su mano derecha (Figura
2). Posteriormente, y con el esquema antibidtico
completado, se decidié su egreso de la unidad
hospitalaria.

Figura 2. Movilizacién de mano derecha en el

periodo post-quirdrgico.
L

e

Discusion

La mano diabética es una condicion frecuente
pero a menudo subestimada. Asimismo, el espectro
patolégico en las manos de pacientes con DM es
vasto, e incluye quiroartropatia  diabética,
contractura de Dupuytren, tenosinovitis flexora o
dedo en resorte, sindrome tropical de la mano
diabética, neuropatia periférica, sindrome hombro-
mano, ateroesclerosis en enfermedad renal crénica
(ERC) en etapa final, osteoartropatia de Charcot,
distrofia simpatica refleja, entre otros [4]. Si bien la
mayoria de dichos padecimientos pueden
presentarse en la poblacién en general, son mas
frecuentes en pacientes con DM [4-6]. Estas
condiciones se asocian con la duracién de la DM, un
control metabdlico deficiente y la presencia de
complicaciones microvasculares [4].

Es importante sefialar que, hasta el momento,
no existe una definicion universalmente aceptada
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para el término "mano diabética" dentro de la
literatura médica [2,4,7]. Igualmente, esta entidad
carece de una caracterizacion estandarizada
reconocida, a diferencia de otras complicaciones
asociadas con la DM, como la neuropatia periférica.
En parte, esto se explica porque los diversos e
intrincados efectos que tiene la DM en las funciones
neurolégica y vascular de las manos a menudo se
incluyen en categorias mas amplias, como la
neuropatia y vasculopatia diabéticas, sin que la
condicién de mano diabética sea considerada en los
casos pertinentes.

La falta de una definicion formal y la
posibilidad de que una infeccion de tejidos blandos
se presente en personas no diabéticas contribuyen
a una variabilidad significativa en la prevalencia
reportada en la bibliografia sobre la mano diabética
[7. No obstante, en comparacidon con la
complicacién del pie diabético, es importante
destacar que la afeccion en manos de forma
secundaria a la DM es considerablemente menos
frecuente, con una proporciéon de 1:20 [8]. También,
a diferencia de las complicaciones de la DM en
miembros pélvicos, actualmente no existe un
sistema de clasificacién establecido para la mano
diabética [2]. Esta ausencia de un marco
estandarizado dificulta el diagndstico y tratamiento
de las complicaciones de la diabetes en manos.
Aunque se reconocen condiciones individuales, la
falta de criterios cohesivos obstaculiza un enfoque
sistematico para comprender y manejar las diversas
manifestaciones que se presentan en la mano
diabética.

En cuanto a las caracteristicas principales de
este caso, nuestro paciente llegé al servicio de
Urgencias por presentar signos clinicos de infeccion
de tejidos blandos posterior a un traumatismo; de la
misma lesiéon, se aisl6 en la primera vez
Staphylococcus  aureus, 'y  posteriormente
Pseudomonas  aeruginosa. Respecto a  esto,
encontramos una similitud en el patrén de
crecimiento de patdgenos en otros estudios. En un
articulo que revis6 a 37 pacientes con mano
diabética en el Hospital Queen Mary en Hong Kong,
se encontré que el trauma y las lesiones con aletas
de peces fueron las causas conocidas mas comunes
para infecciones mixtas (41%); siendo las especies
de Staphylococcus y Klebsiella las bacterias mas
frecuentes en este porcentaje de pacientes [9].

De manera similar, Bahar y cols. [10]
reportaron que la mayoria de sus pacientes

presentaron casos de infeccion mono o
polimicrobiana por bacterias gramnegativas, como
Klebsiella, Proteus, E. coliy Pseudomonas, o por el
microorganismo  grampositivo  Staphylococcus
aureus. En la mano diabética, las heridas
polibacterianas son frecuentes. Por ejemplo,
Gonzélez y cols. [11] reportaron un 46% de este tipo
y, de forma similar, Kour y cols. [12] refirieron un
aumento significativo en el aislamiento de mas de
una especie gramnegativa en sus muestras
estudiadas.

Cabe destacar la multirresistencia antibiotica
de la Pseudomonas aeruginosa aislada en este
paciente, la cual se clasificd como XDR debido a que
presentd resistencia a mas de 10 de los 12 grupos de
antibiéticos analizados. Tomando en consideracion
que antes del aislamiento de esta bacteria el
paciente tuvo una hospitalizacion previa, es debido
establecer la posibilidad de adquisicion de la
bacteria como consecuencia de dicha estancia
intrahospitalaria.  Este tipo de antecedentes
personales patoldgicos resulta importante para
identificar el comportamiento microbioldgico propio
de los casos de persistencia o recurrencia de
infeccién de tejidos blandos asociada a diabetes. El
reconocimiento de bacterias adquiridas en la
comunidad y en el medio hospitalario es clave para
definir correctamente los tratamientos antibidticos a
utilizar, con el fin de prevenir futuras complicaciones
e incluso reintervenciones.

Estrella y cols. [13], asi como Orillaza [14], en
sus respectivos estudios sobre infecciones en
heridas en manos de personas con DM, identificaron
la hiperglucemia no controlada y el uso de tabaco
como factores de riesgo importantes para el
desarrollo de infecciones. En el caso de nuestro
paciente, se registré un nivel de glucosa de 522 mg/
dL al momento de su primer ingreso junto con una
HbAlc del 12.3%, indicando un desequilibrio
metabdlico sostenido durante varios meses; en
conjunto de un significativo historial de consumo de
tabaco, tomando en consideracién los afios y la
cantidad de consumo. Especificamente, en el
estudio de Estrella y cols. [13], los sujetos fumadores
presentaron 11 veces mas probabilidades de tener
una infeccién de tejidos blandos en la mano en
comparacién con el grupo control, y en aquellos
con una HbAlc de 26.5% el riesgo fue 19 veces
mayor para este mismo desenlace clinico.

El estado hiperglucémico provoca una
quimiotaxis y fagocitosis deterioradas. Las cuales, en
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presencia de los procesos microangiopaticos
propios de la diabetes en descontrol, predisponen a
los pacientes diabéticos a infecciones y a una
cicatrizacién de heridas poco eficaz [6,10,15]. Por lo
tanto, el tratamiento de estas infecciones se dificulta
progresivamente a la par de que aumenta la
morbilidad. Segun un articulo que revisd 42 casos
de mano diabética en el Hospital General de México
“Dr. Eduardo Liceaga“, la tasa de amputacién en
esta institucion fue significativa, representando el
38% de los casos. Esto principalmente debido a
deficiencias en la atencién médica temprana, a
factores socioculturales propios del medio de los
pacientes y a la tardia referencia a centros
especializados [2].

En ese estudio, el tiempo promedio
transcurrido entre la lesiébn en la mano y la
intervencion terapéutica fue de 13 a 16 dias [2]. A
diferencia del presente caso, donde el periodo entre
el traumatismo que origind la contaminacion e
infeccion de tejidos blandos en la mano y el inicio
del abordaje médico-quirlrgico en el hospital fue
de 3 meses (sin amputacién en mano). Bahar y cols.
[10] también informaron de un porcentaje similar
(35%) sobre los casos que requirieron amputaciones
parciales de dedos o en rayo. Ademas, los autores
sefialaron que los pacientes dependientes de
insulina requirieron amputaciones en mayor medida
en comparacién con los pacientes no dependientes
de insulina (P>0.05) [10].

El protocolo de tratamiento agresivo que
recibi®¢ nuestro paciente, el cual incluyé
hospitalizacion,  antibidticos  combinados  via
intravenosa, desbridamiento quirdrgico, control
adecuado de la DM 2 y elevacion estricta de la
mano, fue fundamental en el manejo de la infeccion,
la reduccién de la morbilidad y el salvamento de la
mano. El paciente presentd factores de riesgo
comunes asociados con la complicacién de la mano
diabética, subrayando la naturaleza multifactorial de
la condicion. En adicidn, es esencial destacar la
dificultad en el diagnostico y tratamiento debido a
la falta de herramientas establecidas. Asi, se enfatiza
la importancia de concientizar tanto a los
profesionales de la salud como a los pacientes sobre
esta presentaciéon de complicacién diabética para
facilitar la deteccion temprana y el manejo efectivo.

Conclusién

En resumen, el diagndstico y tratamiento de
la mano diabética se ven obstaculizados por la falta
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de una definicion universal. Este caso en especial
subraya la importancia de un enfoque integral para

el

tratamiento, que considere la intervencion

quirdrgica, un esquema antibiético adecuado vy los
cuidados postoperatorios como puntos clave para
prevenir la necesidad de una amputacion. En el
presente reporte se resalta la importancia de la
atencion temprana especializada en la infeccion de
tejidos blandos en pacientes con diabetes para

evitar

consecuencias irreversibles que puedan

aumentar la morbimortalidad asociada a la DM 2 y
la disminucién de la calidad de vida. La revision de
la literatura subraya la complejidad de la mano
diabética como entidad, evidenciando la necesidad
de una comprension mas profunda y un enfoque
sistematico para abordar sus diversos aspectos.
Aungue aqui se presenta un caso especifico, este
analisis refleja los desafios que enfrentan los
profesionales de la salud al tratar esta condicion
multifacética.
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