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EDITORIAL

Importancia de la difusion de la investigacion cientifica en la educacion superior.

Actualmente las Universidades tienen una de las oportunidades mas trascedente para mejorar y fortalecer uno
de los compromisos que tiene con la sociedad; generar investigacion que coadyuve a resolver los diferentes
problemas de la poblacion.

Como sabemos la productividad en general en publicaciones que se realiza en las universidades, es baja.

Esta situacion puede estar dada por la falta de promocion en las propias universidades, asi como por el poco
interés que tienen los profesores en la investigacion.

Se requiere que en la Universidades se promueva la investigacion a través de estimulos y la capacitacion de
los profesores en los principios basicos de la investigacion a efecto de que se pueda mejorar la productividad
en investigacion.

Por otro lado, hay que establecer las redes de investigacion entre las diferentes universidades, al inicio a lo
mejor de caracter regional y una vez afianzado este proceso extender estos vinculos a nivel nacional e inter-
nacional, a efecto de fortalecer esta actividad propia de la educacion superior.

Sin embargo, no es suficiente con generar investigacion, sino que esta debe ser conocida por todos los
que participan en la toma de decisiones, a través de la presentacion de los resultados en congresos o en la
publicacion de articulos cientificos en revistas de circulacion nacional e internacional.

Hay que enfatizar, que los hallazgos de nuestros trabajos de investigacion son un granito de arena para que
los que participamos en la toma de decisiones en las organizaciones, en la atencion de pacientes o con los
alumnos en la educacion médica, podamos mejorar la calidad de nuestras acciones.

La Universidad del Noreste, a través de la Revista de la Escuela de Medicina Dr. José Sierra Flores, trata de
coadyuvar que la generacion de conocimientos tenga el impacto positivo en la solucién de los problemas de
nuestra poblacion.

Dr. Victor Manuel Gomez Lopez
Profesor de la MCM
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articulo original

ASPECTOS CONVERGENTES ENTRE COVID-19 Y
CANCER: DIMORFISMO SEXUAL, INTERLEUCINA 6,
INTERFERON 1 Y RECEPTOR DE ANDROGENOS.

Euclides Avila',

RESUMEN

La pandemia COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 es un
problema de salud publica mundial al igual que el cancer, acumulando
mas de 6 millones de muertes desde su aparicion. En comparacion,
casi 10 millones de muertes por cancer ocurrieron en el 2020. Ambas
enfermedades comparten caracteristicas comunes tales como son
las respuestas alteradas a mediadores inmunol6gicos como diversas
citocinas. También se ha observado dimorfismo sexual en el COVID-19
y en pacientes con cancer. En el COVID-19, existe mayor incidencia y
mortalidad en hombres que en mujeres, lo cual puede estar relacionado
con la elevada sefalizacion del receptor de andrbgenos. Interesan-
temente, el dimorfismo sexual también es comln en pacientes con
cancer, en donde también se presentan mayores tasas de mortalidad
en hombres. Esta revision bibliografica fue realizada utilizando las
bases de datos PubMed, Google Scholar y los datos actualizados del
sitio COVID Live- Coronavirus Statistics — Worldometer empleando
las palabras clave “coronavirus”, “COVID-19", “SARS-CoV-2", “Sexual
dimorphism”, “androgens”, “inflammation” y “cancer”. En esta revision
se documentan las caracteristicas comunes entre el COVID-19 y
el cancer, haciendo énfasis en la sefializacion de algunas moléculas
como la interleucina 6, el interferon 1y el receptor de androgenos.
Asimismo, revisaremos la evidencia reciente que sugiere que el virus
SARS-CoV-2 y algunos coronavirus relacionados, tienen la capacidad
de fomentar alteraciones celulares tempranas que podrian conducir al
desarrollo de una neoplasia.

» o«

Palabras clave: cancer, coronavirus, andrégenos, COVID-19,

SARS-CoV-2, dimorfismo sexual, inflamacion.

Rocio Garcia-Becerra?, Janice Garcia-Quiroz', Lorenza Diaz!

ABSTRACT

The outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by
SARS-CoV-2 virus infection has emerged as a worldwide health
threat, accumulating more than 6 million deaths since it appeared.
In comparison, almost 10 million cancer deaths occurred only in
2020. Interestingly, both diseases share common alterations, such
as impaired responses to immune mediators including several
cytokines. In addition, sexual dimorphism has been observed in
COVID-19 and cancer patients. In COVID-19, there are higher
morbidity and mortality rates in men than women, which may
result from increased androgen receptor signaling. In cancer,
sexual dimorphism is common in its incidence and outcome,
with higher mortality rates in men. This bibliographic review was
undertaken by using the PubMed and Google Scholar databases
as well as the online data from COVID Live- Coronavirus Statistics
— Worldometer, employing the following keywords “coronavirus”,
“COVID-19”, “SARS-CoV-2”", “Sexual dimorphism”, “androgens”,
“inflammation”, and “cancer”. This article highlights some molecular
events shared between COVID-19 and cancer, emphasizing the
role of interleukin-6, interferon 1 and androgen receptor signaling.
We also review recent evidence suggesting that SARS-CoV-2 and
another related coronavirus share intrinsic properties needed for
the cellular transformation observed in early carcinogenesis.

Keywords: cancer, coronavirus, androgen, COVID-19, COVID-19,
SARS-CoV-2, sexual dimorphism, inflammation.
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INTRODUCCION

La pandemia COVID-19 y sus comorbilidades
representan un gran reto actual de salud a nivel
mundial, maxime que en enero de 2022 nos
encontramos en el mayor pico de contagios
debidos principalmente a la variante 6micron.
El COVID-19 es causado por el coronavirus
SARS-CoV-2' y hasta el 26 de enero de 2022 ha
infectado a 362.8 millones de personas a nivel
global (4.7 millones en México) y causado la
muerte de 5.7 millones de personas en todo el
mundo (304 mil en México). Aunque las cifras
de mortalidad reflejan el impacto de la infeccion
aguda por el SARS-CoV-2, aln no conocemos
los alcances para la salud a largo plazo del
COVID-19. Entre las personas con mayores tasas
de mortalidad por el COVID-19 se encuentran
hombres, pacientes de edad avanzada y con
condiciones médicas preexistentes?, dentro de
las cuales destaca el cancer®. En comparacion,
casi 10 millones de muertes por cancer ocurrieron
durante el 2020 (4). De manera similar al
COVID-19, la mortalidad por cancer es consis-
tentemente mayor en hombres, lo que se ha
asociado a la existencia de una firma molecular
con expresion incrementada de genes supresores
de tumores ligados al cromosoma X, asi como un
perfil inmunolégico especifico en la mujer.>”

El COVID-19 y el cancer comparten algunas
caracteristicas comunes. En la presente revision
nos enfocaremos en esas caracteristicas
compartidas entre las dos enfermedades.
Puesto que se han descrito una gran variedad de
caracteristicas compartidas entre el COVID-19
y el cancer que se han revisado recientemente
por otros autores®, en la presente revision nos
enfocaremos en la interleucina 6 (IL-6), el
interferon 1 (IFN-I) y los andrégenos.

BASES MOLECULARES DE LA INFECCION POR
EL VIRUS SARS-COV-2

Mucho de lo que conocemos del SARS-CoV-2°
proviene del estudio de dos virus estructural-
mente relacionados: el SARS-CoV causante del
sindrome respiratorio agudo grave que aparecio
en China en 2002'° y el MERS-CoV que fue el
responsable del sindrome respiratorio de Oriente
Medio en 2013,

Los coronavirus reciben este nombre debido a
la apariencia de una corona que le da la proteina
S (espiga)®. En la fase inicial de la infeccion por
el SARS-CoV-2, la proteina S interactlia con la
carboxipeptidasa ACE2 membranal (enzima 2
convertidora de angiotensina)*2. Posteriormente,
la serinproteasa 2 transmembranal (TMPRSS2),
hidroliza a la proteina S en dos fragmentos: el
dominio S1 de unién a ACE2 y el fragmento S2
que fusiona las membranas del SARS-CoV-2 y
la célula huésped®. Por ello, tanto ACE2 como
TMPRSS2 son esenciales para la interaccion
eficiente del virus SARS-CoV-2 con sus células
blanco que incluyen los neumocitos y las células
del epitelio nasal****, Una vez dentro, el RNA viral
es traducido en dos poliproteinas denominadas
ORFlay ORF1b, las cuales, al ser hidrolizadas por
las dos proteasas virales producen 16 proteinas
no estructurales (nspl-16) esenciales para la
replicacion viral y la transcripcion®®. En la fase
tardia, las proteinas accesorias 3a, 6, 7a, 7b, 8 y
9b y las proteinas estructurales E, M, Ny S son
ensambladas para producir nuevas particulas
infecciosas®®.

RELACION ENTRE EL COVID-19 Y EL CANCER

Desde el foco inicial del COVID-19 en China; se
observé mayor incidencia de la enfermedad en
pacientes oncologicos'’°, Las formas severas del
COVID-19 se presentan mas frecuentemente en
pacientes con metastasis y con grados avanzados
de cancer®. También se ha informado que los
tratamientos oncolbgicos con quimioterapia
incrementan el riesgo de muerte en pacientes
con COVID-19%. El cancer y el COVID-19
comparten caracteristicas comunes como son
la excesiva produccién de citocinas (tormenta
de citocinas)? y las respuestas alteradas al IFN-|
(22). Se han documentado varias conexiones
entre el COVID-19 con el cancer como las vias
de senalizacién por diversas citocinas como la
IL-6, el IFN-I y la sefalizacion por el receptor de
androgenos (AR).

SENALIZACION POR EL RECEPTOR DE
ANDROGENOS EN EL COVID-19 Y EL CANCER

Los hombres tienen mayor riesgo de presentar
cuadros graves de COVID-19 respecto a las
mujeres y una explicacion para ello son los
androégenos? 2. Los andrégenos son hormonas
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esteroides que, al interactuar con sus receptores,
controlan la expresion de genes andrégeno-re-
gulados®*. Uno de tales genes andrégeno-regu-
lados es TMPRSS2, la proteasa que procesa a la
proteina S* en tejidos blanco de los andrégenos
como la préstata y los pulmones?> 26, Por otra
parte, también ACE2 es blanco transcripcional de
los andrégenos en los pulmones y su expresion
se incrementa en hombres fumadores mayores
de 70 afnos?. Considerando lo anterior, en los
hombres, los andrégenos promueven la infeccion
de las células pulmonares por el virus SARS-CoV-2
a través del incremento de la expresion de las
proteinas criticas para la infeccion viral.

Con respecto al cancer, tanto ACE2 como
TMPRSS2 se expresan en tumores colorrectales,
los cuales también se presentan con mayor
incidencia en hombres?®?°, De manera individual,
ACE2seencuentraaltamente expresadaencancer
de endometrio y de rifidon®. Particularmente en
este Ultimo, los hombres muestran significativa-
mente mas incidencia y peor pronoéstico®. Sin
embargo, existen tumores donde el gen ACE2 se
encuentra reprimido como es el caso del cancer
de mama*? y de manera global, se considera que
ACE2 tiene una funcion protectora en el cancer®,
Por su parte, TMPRSS2 se encuentra elevada en el
cancer de prostata dependiente de androgenos®.
Interesantemente, se ha descrito un rearreglo
cromosomico entre el gen TMPRSS2 y el gen
codificante para el factor de transcripcion ETS
(ERG) en mas de la mitad de los casos de cancer
de prostata, y cuya expresion depende del AR,
Tanto TMPRSS2 como la fusion TMPRSS2-ERG
favorecen la metastasis en el cancer de prostata3>
%. En conjunto, estas evidencias indican que los
andrégenos, a través de ACE2 y TMPRSS2, son
agentes promotores del cancer.

LA INTERLEUCINA 6, EL COVID-19 Y EL
CANCER

Otro hallazgo frecuente en la sangre de
pacientes con formas graves de COVID-19 es
un incremento de diversas citocinas que incluye
a la IL-6 y algunos IFNs*’. Tal incremento en las
citocinas circulantes, resulta dafino para muchos
organos y se ha determinado que la mayoria
de las muertes debido al COVID-19 cursaron
previamente con tormenta de citocinas®®. Entre
las citocinas incrementadas, una de las mas
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importantes es la IL-6, una molécula mediadora
de la respuesta aguda a infecciones®.

La via clasica de accién por la que actia la IL-6,
involucra la union a sus receptores especificos en
la membrana, posteriormente la activacion de las
cinasas Janus (JAK) y finalmente, la activacion
de las proteinas transductoras de senales y
activadoras de la transcripcion (STAT, figura 1).
Al ser activadas, las proteinas STAT modifican el
transcriptoma celular necesario para establecer
cambios dinamicos en procesos inmunitarios,
de proliferacion y diferenciacion celular®. La
hiperactivacion de la via STAT en el COVID-19
correlaciona con la carga viral, el dafio pulmonar,
la falla multiorganica, las secuelas graves y la
muerte*!.

Interesantemente, la senalizacion por la IL-6
también se encuentra incrementada en la
mayoria de los tumores*?. Tal elevacion de la
IL-6 se encuentra dada por la secrecion mediada
por monocitos, macrofagos, linfocitos T y
células tumorales*®. La alta produccion de IL-6
esta relacionada con la inflamacion croénica que
se observa en el cancer*. La IL-6 protege a las
células tumorales del dafio al DNA inducido por la
quimioterapia, el estrés oxidante y la apoptosis.
Adicionalmente, la IL-6 dispara la produccion
excesiva de citocinas proinflamatorias en el
microambiente tumoral* (figura 1).

Cabe mencionar que el receptor de estrogenos,
reduce la  actividad proinflamatoria vy
tumorigénica mediada por macréfagos, mientras
que el AR hace lo contrario, favoreciendo un
ambiente inflamatorio, ya que es requerido para
la produccion de citocinas en ciertos tumores’.

EL INTERFERON I, EL COVID-19 Y EL CANCER

La funcioén principal de los IFNs es orquestar las
acciones del sistema inmunitario para el combate
de agentes patogenos®. En el COVID-19 se
encuentra alterado el IFN-1. El IFN-I actta de
manera similar a la IL-6, ya que al activar a su
receptor especifico inicia una cascada de sefiales
queenciendelaviaJAK/STAT y conello,modulaun
gran nimero de genes interferon-regulados que
son mediadores de respuestas innatas antivirales
e inflamacion“t. Durante la infeccion por el virus
SARS-CoV-2 se han observado pobres respuestas
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Figura 1. Figura 1. Caracteristicas que comparten el COVID-19 y el cdncer. La desregulacion y activacion de las vias de senalizacion del
interferén tipo | (IFN-1) y de la interleucina 6 (IL-6) se han observado en ambas enfermedades. La tormenta de citocinas es una carac-
teristica tanto de la infecciéon por SARS-CoV-2 como del cancer. La incidencia en la COVID-19 y el cancer es mayor en hombres que en
mujeres. La sefializacién del receptor de andrégenos (AR) incrementa la expresién de las proteinas criticas para la infeccién viral como la
serinproteasa 2 transmembranal (TMPRSS2) y la enzima 2 convertidora de angiotensina (ACE2), que también se han relacionado como
promotoras del cdncer. Proteinas transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcién (STAT); cinasas Janus (JAK), fosforilacién (P)
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al IFN-1*. Adicionalmente, las formas severas
de COVID-19 cursan con bajas concentraciones
sanguineas del IFN-I®. Sin embargo, en otros
pacientes con COVID-19 también se han
encontrado respuestas inflamatorias excesivas
promovidas por el IFN-1 que agravan el curso del
COVID-19%%°_Por otro lado, el IFN-I es un agente
protector contra el cancer actuando como un
bloqueador de la progresion a través del ciclo
celular, como inhibidor de la proliferacion y como
activador de la muerte celular®.

¢EL SARS-COV-2 ES CAUSANTE DE CANCER?

Como Ultimo punto de esta revision, queremos
retomar evidencias recientes que conectan
directamente al virus SARS-CoV-2 y otros
coronavirus relacionados como posibles agentes
cancerigenos®.

Entre las proteinas codificadas por el SARS-CoV-2
y SAR-COV, se encuentra la proteina no

estructural 15 (NSP15)%3, la cual contiene un
motivo LXCXE dentro de su estructura que le
permite interactuar con la proteina supresora
tumoral Retinoblastoma (PRB)%*. Esto es muy
interesante porque la proteina PRB es el blanco
molecular principal de E7, una de las proteinas
oncogénicas de los virus de papiloma de alto
riesgo causantes de varios tipos de tumores®*
56 En términos mecanisticos, E7 se une a PRB a
través de un motivo LXCXE y con ello favorece
la degradacion proteosomica de PRB*’. Dado
que la proteina PRB mantiene secuestrado al
factor de transcripcion E2F en la fase G1 del ciclo
celular, la falta de PRB activa prematuramente
la transcripcion de genes de la fase S del ciclo
celular®”. En células que expresan altos niveles
de NSP15 del virus SARS-COV se ha detectado la
expresion de genes normalmente reprimidos por
PRB y una abundancia de células en la fase S del
ciclo celular**. Puesto que las proteinas NSP15
del SAR-CoV y SARS-CoV-2 tienen parecido
estructural, es factible que la infecci6on croénica
por el SARS-CoV-2 ejerza un mecanismo similar
a la proteina E7 del virus del papiloma humano

Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sierra Flores" | Universidad del Noreste | Volimen 36 | No. 1 | Enero-Junio 2022



de alto riesgo, provocando un descontrol del
ciclo celular similar al observado en los inicios
del cancer. Esta idea es apoyada por evidencia
bioinformatica reciente que sugiere que el
dominio S2 de la proteina S del SARS-CoV-2
puede interactuar con el gen supresor tumoral
P53 y con BRCA®8, Otra vez, esta informacion
nos remonta a los efectos carcinogénicos de los
virus del papiloma humano, en donde la proteina
E6 recluta al supresor maestro P53 facilitando su
degradacion y ocasionando con ello, la pérdida
de control del ciclo celular y la incapacidad de
la célula infectada de activar la muerte celular
por apoptosis®®. Por su parte BRCA, otro gen
supresor de tumores, tiene un papel esencial
en la reparacion del DNA®. Recientemente se
demostrd que la proteina S inhibe la reparacion
del DNA dafiado mediante el secuestro de
BRCA en genes criticos de la respuesta inmune
adaptativa®. Esta observacion explica la pobre
respuesta inmunitaria adaptativa que se presenta
en pacientes graves con COVID-19. Tomando
comobasequelostumoresgenerados porlosvirus
de papiloma humano requieren de infecciones
crénicas, es poco probable que observemos
efectos carcinogénicos por infecciones agudas
por el COVID-19 que se resuelven en pocos
dias. Sin embargo, las interacciones descritas
anteriormente de la proteina S requieren ser
tomadas en cuenta, sobre todo porque esta
proteina es el inmundgeno mas utilizado en las
vacunas contra el SARS-CoV-2¢2,

CONSIDERACIONES FINALES

A finales de enero de 2022 nos encontramos
en el mayor brote de COVID-19 a nivel mundial
y una comunicacion reciente predice que una
vez finalizado el presente brote debido a la
variante émicron del SARS-CoV-2, el COVID-19
dejara de ser pandémico para convertirse en
una enfermedad respiratoria estacional®®. Sin
embargo, ain queda mucho por saber acerca de
las secuelas a largo plazo de la enfermedad. En
comparacion con otros virus en los cuales se ha
probado causalidad entre su infeccion crénica y
el cancer, parece poco probable que en un futuro
veamos casos de cancer asociados a la infeccion
por SARS-CoV-2 y virus relacionados. Por otra
parte, las similitudes entre el COVID-19 y el
cancer, incluido el dimorfismo sexual con mayor
prevalencia en hombres, pueden ser debidas
a factores comunes como la inflamacion, la
interaccion de las hormonas sexuales con células
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inmunoldgicas y la expresion diferencial de genes
supresores de tumores. El COVID-19 cursa con
inflamacion aguda que es deletérea para muchos
6rganos. En el cancer, la inflamacion crénica es
una marca distintiva del inicio de la enfermedad.
Asilas cosas, no es extrafio que se utilicen agentes
antiinflamatorios como terapias tanto para el
COVID-19 como para el cancer.
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VARIANTES Y GENOVARIANTES DE CHLAMYDIA
TRACHOMATIS EN MEXICO
Y SU IMPACTO EN EL DIAGNOSTICO

Fernando M. Guerra-Infante'2, Marcela Lépez-Hurtado!

RESUMEN

Con la aparicion de las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
(TAAN) se ha logrado identificar nuevas genovariantes y variantes
plasmidicas de Chlamydia trachomatis en todo el mundo. El uso
de la técnica de tipificacion de secuencias multilocus (MLST)
que analiza genes de mantenimiento ha sugerido la existencia
de 16,000 secuencias tipo, lo cual expone la gran variabilidad y
recombinacion genética que tiene C. trachomatis con sus diferentes
serovares. Esta revision tiene como objetivo el de comentar que
tipo de genovariantes y variantes plasmidicas de C. trachomatis
existen en México y su importancia en el diagndstico.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, Nuevas variantes de
Chlamydia, Chlamydia en México, Plasmido de Chlamydia.

ABSTRACT

The emergence of nucleic acid amplification techniques (NAAT)
have allowed identifying new genovariants and plasmid variants of
Chlamydia trachomatis. The multilocus sequence typing (MLST)
technique, which analyzes housekeeping genes, has suggested
the existence of 16,000 type sequences, suggesting the significant
variability and genetic recombination that C. trachomatis has with
its different serovars. This review aims to comment on what types
of genovariants and plasmid variants of C. trachomatis exist in
Mexico and their importance in diagnosis.

Keywords: Chlamydia trachomatis, New Chlamydia variants, Chlamydia
in Mexico, Chlamydia plasmid.
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INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis es el patbgeno que mas
frecuentemente se aisla dentro de las infecciones
de transmision sexual (ITS) en el mundo. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimb
en 2016 que hubo 127 millones de nuevos casos
de infeccion en adultos y adolescentes de entre 15
a 49 anos de edad.

De acuerdo con las manifestaciones clinicas que
desarrolla esta bacteria, se han identificado tres
biovariedades o patotipos. La biovariedad del
tracoma (serovares A-C), la cual causa ceguera no
congénita; la biovariedad genitourinaria que causa
enfermedades de transmision sexual (serovares
D-K), y la biovariedad linfogranuloma venéreo
(L1-L3), que causa infecciones invasivas en el area
urogenital y anorrectal®.

El tracoma es una enfermedad endémica en
Africa, Asia, América Central y del Sur, Australia
y el Oriente Medio. El tracoma activo afecta
a aproximadamente 21 millones de personas
con alrededor de 2.2 millones de ciegos o
con discapacidad visual severa®. Es necesario
destacar que, a partir del 24 de abril del 2017,
la OMS aval6 que México es libre de tracoma*.
El linfogranuloma venéreo (LGV) se considera
endémico en América, Africa, y la region Pacifico
Occidental, mientras que en Europa se juzgaba
como una enfermedad exética hasta antes del
2003°%, actualmente es endémica en hombres que
tienen sexo con hombres (HSH). En México, los
casos existentes de LGV deben ser reportados en
el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
En el afio 2021 se reportaron 139 nuevos casos de
LGV en todo el pais, mientras que para la semana
21 del 2022 se reportan 128 casos, lo que sugiere
un aumento de esta enfermedad®.

Encuantoalaprevalencia deinfeccién por el biovar
genitourinario en el mundo es del 4 al 8% si se
realiza por TAAN®, En México, no se conoce bien
la prevalencia debido a que los diversos Institutos
de Salud Publica no efectdan la deteccion de C.
trachomatis de manera rutinaria. Algunos estudios
serologicos reportan una prevalencia de deteccion
de anticuerpos anti-C. trachomatis del 11.4% en
mujeres y del 7.2% en varones, este porcentaje
aumenta hasta en un 70% si son mujeres
infértiles y un 37% si son mujeres embarazadas’®.

La prevalencia de deteccion del ADN de C.
trachomatis en infecciones genitourinarias es
variable dependiendo de la poblacion examinada
y la prueba de diagnostico que se emplee, por
ejemplo, del 20.4% en mujeres que asistieron a
la Secretaria de la Defensa Nacional*®, del 14.5%
en mujeres que acudieron al Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”®V, del 4.3%
en mujeres infértiles y del 6.73% en mujeres
embarazadas que se presentaron al Instituto
Nacional de Perinatologia'?, del 15.9% en
trabajadoras sexuales de la Ciudad de Durango y
del 11.1% de la Ciudad de México'* 4.

CICLO DE VIDA

El Ciclo de vida de Chlamydia trachomatis es
Unico y es bifasico, su tiempo de duracion es de
48 a 72 horas. Inicia con la infeccion de la célula
epitelial por parte del Cuerpo Elemental (CE),
éste se adhiere y entra a la célula del huésped
mediante la formacion de una endosoma a la cual
le llamaremos inclusion. Dentro de la inclusion la
bacteria liberara través de su sistema de secrecion
tipo lll una serie de proteinas denominadas,
fosfoproteina reclutadora de actina translocada
(TARP) y proteinas de inclusiéon? >, La primera
de ellas provoca el reacomodo de la actina y por lo
tanto el control del citoesqueleto, lo que conlleva
el manejo de la internalizacién de moléculas, de
la movilidad de vesiculas y del crecimiento celular
(figura 1). Lafuncion de las proteinas de inclusion
(Inc) es secuestrar diversas vesiculas celulares
ricas en lipidos y proteinas (y dirigirlas hacia la
inclusion) e inhibir la fusion de los lisosomas a
la inclusion® *> ¢, Dos horas después, el CE que
mide aproximadamente 300 a 500 nm aumenta
su metabolismo, disminuye su capacidad infectiva
e inicia una transformacion a una particula de
mayor tamano de 800 a 1200 nm denominado
como cuerpo reticular (CR), durante esta etapa
se obtienen los requerimientos energéticos de
ATP de la célula huésped e inicia la replicacion
de su ADN (2). Después, los CR se dividen varias
veces por fision binaria y se inicia la diferenciacion
secundaria de CR a CE. Finalmente, a las 48 h
ocurre la exocitosis del CE o a las 72h la lisis celular
que liberaran CE y CR en diferentes estados de
maduracion?.
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Figura 1. El Ciclo de vida de C. trachomatis. La union de los cuerpos elementales a las células huésped se da mediante la formacion de un
puente entre adhesinas bacterianas, receptores del huésped y proteoglicanos de sulfato de hepardn. Posteriormente, las proteinas efectoras
de Chlamydia son inyectadas a la célula mediante un sistema de secrecién tipo Ill (T3SS), lo que inicia la remodelacion del citoesqueleto,
facilita la internalizacion de la bacteria e inicia la sehalizacién mitogénica para establecer un estado antiapoptético. El cuerpo elemental
es endocitado en un compartimiento membranal (inclusién). Comienza la sintesis de proteinas bacterianas, los cuerpos elementales se
convierten en cuerpos reticulados y las proteinas bacterianas promueven la adquisicion de nutrientes redirigiendo las vesiculas exociti-
cas del aparato de Golgi hacia la inclusién. La inclusién naciente se dirige a lo largo de los microtubulos hasta el centro organizador de
microttbulos por una proteina de inclusién (Inc). A la mitad del ciclo, los cuerpos reticulados se replican y bajo condiciones de estrés,
estos entran a un estado persistente dando a la transicién a cuerpos aberrantes, que al disminuir el estado de estrés se reinicia el ciclo de
replicacion. Durante las tltimas etapas, los cuerpos reticulados segregan los efectores del ciclo tardio y especificos para diferenciarse en
cuerpos elementales y salir del huésped por lisis o extrusion. Modificado de Elwell C, et al. Chlamydia cell biology and pathogenesis. Nat
Rev Microbiol. 2016;14(6): 385—400.
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Los CE liberados infectaran células vecinas y se
iniciara nuevamente el ciclo de replicacion. Sin
embargo, bajo ciertas condiciones de estrés, C.
trachomatis es capaz de persistir dentro dela célula
huésped en un estado de latencia, denominados
como cuerpos aberrantes®’. Las condiciones de
estrés que favorecen este estado de persistencia
son la presencia de radicales libres de oxigeno, de
interferon gamma (INF-y), de factor de necrosis
tumoral (TNF) y antibioticos® . EIINF-yy el TNF
inducen la activacion de la enzima indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO), que reduce los niveles
intracelulares de tript6fano, aminoacido necesario
para la replicacion del CR* 18,

GENOMA

El genoma de C. trachomatis esta constituido por
un cromosoma de 1.04 Mb, y un contenido de
Guanina y Citosina (GC) del 41%, es altamente
conservado entre los diversos patotipos de C.
trachomatis (tiene 95% de homologia con otras
especies y del 99% entre los diferentes serotipos),
codifica para 894 proteinas y con un plasmido de
7.4 kb* 120 El analisis de su genoma ha revelado
que muestra un minimo de genes necesarios
para la replicacion, transcripcion y traduccion del
ADN. Sin embargo, los sistemas de reparacion
y recombinacion del ADN estan ampliamente
representados en el genoma, lo que indica que
Chlamydia tiene una capacidad de recombinacion
considerable.

Anteriormente se pensaba que por su naturaleza
de ser una bacteria intracelular “obligada” su
genoma era muy conservado por lo que habria
muy poca modificaciéon en su genoma y junto con
la amplia separacion geografica de las diferentes
cepas, se sugiri6 que deberia haber muy poca
variacion genética. Sin embargo, los analisis de
bioinformatica del genoma de los diferentes
serotipos han sugerido que la recombinacion entre
cepas de diferentes serovares es relativamente
comun®, aunque el marco de tiempo durante el
cual estos eventos pueden ocurrir no esta claro.

Se ha demostrado experimentalmente, mediante
la coinfeccion de las células Hela con diferentes
serotipos de C. trachomatis, las inclusiones de
ambos serotipos se pueden fusionar eincluso tener
comunicacion entre ellas y de esta manera realizar
cruces genéticos, como sucedié con la cepa

LGV L2c la cual adquirié un gen de la citotoxina
del genotipo D* %2, Los datos epidemioldgicos
y de tipificacion molecular sugieren que las
infecciones "mixtas" en una misma persona con
dos "serovares" diferentes de C. trachomatis
solo ocurre con una frecuencia del 1%2%. Por lo
tanto, existe oportunidad in vivo de generarse
recombinaciones genéticas entre las diferentes
cepas. También se pueden realizar cruces
genéticos entre algunas especies diferentes de C.
trachomatis, es decir una transferencia horizontal
de genes®* .

La genotipificacion del gen ompA se ha utilizado
desde hace 31 afios para distinguir los diferentes
serovares de C. trachomatis. Sin embargo, este
método identifica solo un ndmero limitado
de subtipos distintos. Varios subtipos pueden
persistir durante mucho tiempo dentro de un
area geografica. Los subtipos E, D y F son los de
mayor frecuencia identificados en diferentes
regiones y paises del mundo?* ?. Sin embargo,
dadas las dificultades para asociar la infecciones
persistentes o recurrentes con los diferentes
serovares de C. trachomatis (gen ompA), se ha
requerido utilizar otras técnicas que tienen alta
reproducibilidad y discriminacion que parecen
ser muy prometedoras. Estas técnicas incluyen
la técnica de tipificacion de secuencias multilocus
(MLST) que se basa en la secuencia nucleotidica
de genes de mantenimiento®® 2¢ y el método
de analisis multilocus de numero variable de
repeticiones en tandem (VNTR o MLVA), que se
basa en la variacion del nimero de repeticiones
de un solo nucleétido dentro de tres loci CT1335,
CT1299y CT1291)%2,

El analisis MVLA ha demostrado que dentro
de un solo serovar, puede haber mas de 10-20
variantes®* 26, Esto sugeriria que probablemente
hay al menos 300 subvariantes (15 serovares x
20 variantes de subserovar) que pueden ser cepas
clonales de C. trachomatis. En el caso de la técnica
de MLST el nimero de variantes identificadas ha
llegado hasta 16,000 dependiendo del nimero
de genes de mantenimiento analizados®.
Ademas, puede haber muchas mas variantes
menores de C. trachomatis generadas por
eventos de recombinacion. Lo anterior podria
favorecer la aparicion de genes de resistencia a
los antibioticos. A medida que se disponga de
mas datos de tipificacion, sera posible realizar
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una determinacion mas precisa de la naturaleza y
extension de la diversidad genética dentro de esta
especie.

VARIANTES GEN I‘ETICAS’DE LINFOGRANULOMA
VENEREO

Los serovares responsables del LGV son: LI,
L2 y L3. Estos serovares son mucho mas
invasivos que los serovares A-K, porque pueden
mantenerse viables dentro de los macréfagos,
causar infecciones sistémicas y diseminarse a los
ganglios linfaticos inguinales%- 2. La mayor parte
de los brotes que ocurrieron en Europa durante el
2003 al 2005 fueron causados por el serovar L2;
por ejemplo, en Inglaterra el 100% de los casos
ocurridos fueron por el serovar L23!. Los estudios
serologicos y de secuenciacion de aminoacidos
habian identificado que la cepa L2 mostraba los
subtipos L2’ y la L2a%. Sin embargo, en el 2003
en Amsterdam se identifico otro subtipo que se le
denomin6 como cepa L2b y que fue la causante
del brote de linfogranuloma venéreo en HSH?.
Posteriormente, se conocidé que esta cepa L2b
habfa estado circulando en Amsterdam desde el
afno 2000 y que su aparicion posiblemente ocurrié
en la década de los 80’s al demostrar su presencia
en muestras clinicas obtenidas de Hospitales de
San Francisco, California3*.

En la actualidad, la genovariante L2b se ha
identificado como el principal agente etiologico
en la mayor parte de los brotes recientes de LGV
en Europa y Canada®>3>. De hecho, en Francia,
entre el 2005 y el 2015, mas del 70% de las cepas
secuenciadas pertenecieron al tipo L2b%" 3, En
Australiatambiénsehareportado comolaprincipal
causa de LGV en HSH?. A pesar de lo anterior, en
2008, en Austria se reporto la presencia de nuevos
subtipos diferentes a L2b, denominados: L2c, L2d
y L2e3®. Las diferencias entre L2b y estas cepas
fueron mutaciones puntuales en los dominios
variables 1, 2 y 4 del gen ompA (Vs1, Vs2 y Vs4)

31,38

Elanalisis genémico de la cepa L2c mostr6 que ésta
habia adquirido el gen de la citotoxina que produce
el serovar D de C. trachomatis®’. La genovariante
L2c se aislo originalmente de un caso con proctitis
hemorragica grave, que mostraba un patrén
clinico Unico, y se describi6 como una cepa de
LGV hipervirulenta que desarrollaba un fenotipo
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citotoxico en el cultivo de células HeLa299%2. A
pesar de esto, no existe evidencia en la literatura
que confirme la asociacion de esta genovariante
con manifestaciones clinicas mas severas. Hasta
ahora, la genovariante L2c es relativamente rara y
solo su aparicion se menciona en Europa®.

Las diferencias gendomicas que existen entre
la cepa L2 y L2b son relativamente pocas, la
diferencia mas importante esta en el gen de la
proteina TARP de la cepa L2, ya que tiene una
pérdida de 12 bases entre los nucleétidos 718 y
731, einsercion de tres bases entre los nucleotidos
480 y 481 de la cepa y tres bases suprimidas
dentro de los nucledtidos 933 y 9372231 Estos
datos muestran que el aumento de genes o los
pequefios cambios mutacionales que presenta el
gen de la proteina TARP de la cepa L2b pudieran
ser el motor principal para que esta cepa tenga
una capacidad de adaptacion al huésped y un
tropismo al tejido anorrectal*® 2% 3.,

Otras variantes de L2 fueron identificadas en el
2009, en Portugal. Estas fueron denominadas
como L2f y L2g*°. Es importante sefialar que la
genovariante L2f fue aislada tanto en HSH como
en mujeres y hombres heterosexuales que no
mostraron sintomas ni signos de LGV*°. Algunos
paises han informado del aumento de casos con la
variante L2f*4%, asi como la apariciéon de nuevas
variantes de L2 denominadas L2bV2 y L2bV4, y
de infecciones mixtas con L2/L2b/D-Da* *4. No
se conoce el origen de esta cepa L2f, pero se ha
reportado en Portugal, Espafa, Italia y México**-#4,
Ademas, el nimero de casos de infeccion por LGV
asintomatica ha ido en aumento en Holanda y
recientemente ha aparecido en Canada y Nigeria*>
6, Sin embargo, estos estudios no han informado
si corresponde a la variante L2f o es una nueva
genovariante de L2. En México, la cepa L2f se
evidenci6 en dos mujeres, una de ellas mostraba
adherencias e infeccion por Streptococcus
agalactiae, la otra no mostraba infeccion por otros
patdégenos, ambas eran pacientes con infertilidad
primaria*.

PLASMIDO CRIPTICO

En casi todas las cepas de C. trachomatis se
reporta la presencia de un plasmido de 7500 pb,
que se ha sugerido que actia como un factor de
virulencia*"“8, Este plasmido esta presente entre 4
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y 10 copias por EBYy, por lo tanto, ha sido un blanco
atractivo para las TAAN por lo que es utilizado
ampliamente para el diagnéstico de infeccion
por C. trachomatis*®*°. El plasmido codifica para
ocho marcos de lectura abiertos o secuencias
codificantes®, varias caracteristicas pueden
identificarse facilmente a partir de la secuencia
nucleotidica del plasmido (tabla 1). La presencia
del plasmido esta relacionada con la capacidad de
C. trachomatis para sintetizar glucogeno* (que se
ha utilizado para distinguir esta especie).

Tabla 1. Funciones de cada una de las secuencias codificantes
(SCD) del pldsmido de Chlamydia trachomatis. (modificado de
Jones CA, et al. The Nature and Extent of Plasmid Variation in
Chlamydia trachomatis. Microorganisms. 2020;8(3):373. doi:
10.3390/microorganisms8030373.

Funcion de las proteinas

SCD (Pgp) | Funcién del gen
1(7) Replicacion del Homologo de integrasa*. Papel en la

plasmido regulacion de la replicacion del plasmido.
2(8) Replicacion de Homoélogo de recombinasa*. Papel en la

pléasmido regulacion de la replicacion del plasmido.
3(1) Replicacion del Homologia observada con proteinas DnaB

plasmido helicasa de Escherichia coliy Salmonella

typhimurium, helicasa implicada en el
desenrollamiento del ADN de doble cadena.

4(2) Funcién Requerida para el mantenimiento del plasmido.
desconocida
5(3) Proteina de Glicoproteina plasmidica 3 (Pgp3) de 28 kDa
virulencia se considera como principal factor de virulencia
responsable de la induccion de hidrosalpinx en
ratones. Presenta fuertes propiedades
inmunogénicas, estimula a los macréfagos, se
une TLR4.
6(4) Regulacién Participa en la acumulacion de glucégeno.
transcripcional
7(5) Regulacion de la | Homologia parcial con el plasmido de E. coli*,
particién y el incluida la SopA y ParA, que participan en el
numero de copias | desarrollo de copias en E. coli.
8 (6) Regulacién de la | Se cree que funciona junto con SCD7 de
particion y el manera similar a la de los operones sopA/By

numero de copias | parA /B en E. coli [17]. La tnica SCD que tiene
un homologia con el cromosoma de C.
trachomatis, que también esta presente en los
aislados libres de plasmidos.

SCD = secuencias codificantes; Pgp = glicoproteina de plasmido
*Proteinas codificadas por fagos

El analisis filogenético de los plasmidos de varios
aislamientos ha mostrado que los plasmidos
probablemente no son moviles y se agrupan
con su biotipo respectivo (tracoma, tracto
genital o LGV)? 5%, Por lo tanto, el plasmido de
C. trachomatis esta vinculado a su cromosoma
analogo?® “& %1, Un aspecto notable pero poco
explorado es la presencia de una o dos copias
del plasmido en varias especies de clamidia, y su
ausencia en otras cepas®* *3. Aunque la presencia
de un plasmido parece ser un rasgo antiguo de
las clamidias, por lo que su evolucién aln no esta
resuelta.

Se ha informado que las cepas de C. trachomatis
que no muestran plasmido es solo en el 1% de
los aislamientos® “% 053, Sin embargo, en México
y en Malasia se han informado en el 11% y 6.5%
respectivamente, de cepas de Chlamydia que
no muestran plasmido y que causan infeccion
endocervical** **, Se conoce experimentalmente
que la dosis infecciosa de una cepa que no porta
plasmido es 400 veces mayor que la dosis de una
cepa que porta un plasmido®e.

Mientras que la mayoria de las cepas de C.
trachomatis obtenidas de humanos llevan
plasmidos, el 54% de las cepas obtenidas de
monos no tienen plasmidos®, por lo que se ha
sugerido que los signos clinicos que muestran
los monos y que son menos claros que los
observados en humanos, son debido a la carencia
de este plasmido*. En las clamidias no se han
encontrado otros tipos de plasmidos (como los de
resistencia a los antibidticos), y, por lo tanto, éste
plasmido probablemente se asoci6 a la familia
Chlamydiaceae mucho tiempo atras.

Los estudios realizados recientemente por Jones y
Cols.* sobre el polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP) en cada una de las ocho secuencias
codificantes (SCD) de 524 plasmidos cripticos de
los 16 serovares descritos; han mostrado 11,847
SNP lo que equivale a una tasa loci del 2,84% con
SNP. La SCD8 tiene la tasa de SNP mas alta con
un 3,9% mientras que la SCD6 tiene la mas baja
con un 1,94%. El SCD5 tuvo el mayor nimero de
SNP totales en los 524 plasmidos analizados (2267
SNP), mientras que SCD6 tuvo la menor cantidad
con solo 85 SNP. El calculo de las distancias
genéticas identifico al SCD6 como el gen menos
variable a nivel de nucleétidos (d=0,001) y al SCD5
como el mas variable (d = 0,007); sin embargo, a
nivel de aminoacidos, SCD2 fue el menos variable
(d = 0,001), mientras que SCD5 sigui6 siendo el
mas variable (d = 0,013).

Actualmente, se ha informado de dos variantes
de C. trachomatis con delecion de 377 pb en el
plasmido, el primero fue descubierto en Suecia
a mediados de septiembre de 2006 y el segundo
en México a mediados de agosto de 20175 58 %9,
La nueva variante sueca de C. trachomatis fue
identificada como una genovariante E, mientras
que la variante mexicana como una genovariante
D** %, Otras diferencias que muestran estas
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nuevas variantes es que la cepa sueca tiene un
doble tandem de 44 pb en una region de la SCD3,
mientras que la mexicana no lo muestra®* .

Cabe senalar que en los sistemas de deteccion
anteriores al 2010, la zona de delecion era parte
de la secuencia diana que utilizaba dos pruebas
comerciales de TAAN, el sistema Abbott m2000
(Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, EE.
UU.) y el sistema Cobas Amplicor / TagMan 48
(Roche, Branchburg, Nueva Jersey, EE. UU.)*. La
secuencia eliminada en la variante sueca dio como
resultado miles de pruebas falsas negativas®®*°
por lo que la variante sueca se propagd sin ser
detectada en 14 de los 21 condados suecos que
utilizaron estas pruebas para el diagnéstico de
infeccion por C. trachomatis®.

En el caso de la variante mexicana no se conoce
con exactitud qué tan frecuente es, ya que solo se
ha reportado en el 1.4% de los casos de infeccion
por C. trachomatis que se informan en el Instituto
Nacional de Perinatologia®*. A pesar de lo anterior,
hay que estar atentos si aumenta su prevalencia,
afortunadamente los sistemas actuales pueden
detectar esta cepa. Recientemente, nuestro grupo
de investigacion encontr6 esta variante mexicana
en una mujer con datos clinicos de ITS y que fue
atendida en el servicio médico de Ginecologia del
Hospital General No. 29 del IMSS de la Ciudad de
México®:.

El analisis MLST de la variante sueca, que es del
serotipo E, mostré una secuencia multilocus, ST
21 (hctB), 19 (CT058), 1 (CT144),2 (CT172) y 1
(pbpB)%?, mientras que por el nimero variable de
repeticiones en tandem (VNTR) como tipo 8.7.1
(CT1335,CT1299 y CT1291, respectivamente)®®.
La aplicacion de estos métodos de tipificacion
multiple en muchos aislamientos demostr6 que
la variante sueca es clonal y estable. En la cepa
mexicana no se han realizado los analisis de MLST
ni de VNTR.

No se conocen los efectos biol6gicos que pueden
producir estas mutaciones en el plasmido y no
esta claro sila delecién de 377 pb y la insercion de
44 pb ocurrieron al mismo tiempo, y tampoco se
conocia si la aparicion de la delecién era un evento
compensatorio del otro cambio o viceversa, hasta
que aparecid la cepa mexicana que sugiere que
estos eventos son independientes. Sin embargo,
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cabe sefialar que la cepa mexicana es del serotipo
D, lo que sugiere que la delecién de 377 pb
probablemente ocurrié dentro de una sola célula
bacteriana que se expandi6 clonalmente y que
inicialmente coincidié con cepas de tipo salvaje
como una coinfeccibn que mostraban doble
tamden, esto provocd la aparicion de estas nuevas
variantes de C. trachomatis. Lo anterior pudo
ser debido a la oportunidad de recombinacion
homologa entre plasmidos y el intercambio
de plasmidos entre los aislados®?. Esto ha sido
demostrado con la aparicion de una cepa de C.
trachomatis del serotipo E que muestra en su
plasmido una doble delecion una de 377 pb y otra
de 17 pb en la region CD1 y que fue identificada
en Rusia®*.

No ha sido posible determinar con precision
cuando surgié la variante sueca. Las Unicas
dos colecciones de archivos disponibles de C.
trachomatis, son del condado de Orebro en el
centro de Suecia (1999-2000) y del condado de
Ska’ne (2000-2001) en el sur de Suecia, en ninguna
de ellas se encontr6 a la variante sueca. Por lo que
se piensa que esta variante surgio en la region
central (Dalarna, Givleborg, Visternorrland) de
Suecia a finales de 2002 o principios de 2003¢°.

Actualmente, en la Ciudad de México el genotipo
mas frecuente es el F tanto en mujeres infértiles*
COmMo en varones cuyas parejas son mujeres
infértiles”. Los genotipos E y F son los mas
frecuentes a nivel mundial (65). Los estudios
realizados por Eder y Cols®¢, han mostrado que el
analisis filogenético del gen ompA de los genotipos
E y F estan ampliamente separados, mientras
que el analisis filogenético del genoma completo
muestra una gran variabilidad gendmica entre
las mismas cepas E y F (lo que demuestra la gran
recombinacion genética entre cepas), esto puede
influir en su capacidad patogénica para desarrollar
resistencia o no al sistema inmunoldgico.
Aunque, la falta de datos clinicos ha impedido
establecer una correlacion entre los sintomas
clinicos y los genotipos de C. trachomatis, el
genotipo E se ha asociado mas frecuentemente
con infecciones asintomaticas'* ¢* 8, lo que
refuerza la especulacion de que los genotipos
mas prevalentes pueden provocar una respuesta
inmune menos vigorosa. Sin embargo, para el
genotipo F se han reportado algunas asociaciones
con sintomas clinicos, lo que hace suponer que
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induce una mejor respuesta inmunoldgica que
el genotipo E. Por lo que, una recombinacion
genética entre estas dos cepas podria modificar
la intensidad de la respuesta inmunologica del
huésped y presentar o no sintomas de infeccion®®.
Ademas, la recombinacion genética entre cepas
puede influir en la resistencia a los antimicrobianos
o al desarrollo de formas aberrantes.

Finalmente, las manifestaciones clinicas que
muestre la paciente con el patotipo genitourinario
de C. trachomatis no depende del genotipo (D-K)
sino de la eficacia de los factores de virulencia
(como la produccién de las proteinas Tarp, Inc,
fosfolipasa D, y citotoxina, solo por mencionar
algunas) que muestre esa cepa de C. trachomatis
causante de la infeccion.

En conclusion, en México existen cepas de LGV
que no desarrollan esta enfermedad y cepas que
en su plasmido muestran delecion en la region
CD1 o que carecen de plasmido. Lo anterior
puede favorecer la expansion clonal de estas
cepas por un mal diagnéstico, debido a esto sera
necesario establecer la utilidad de algunas pruebas
comerciales para la deteccion de las cepas de
Chlamydia que circulan mas frecuentemente en
México.
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ALTERACIONES EN PRUEBAS TIROIDEAS DE PACIENTES
CON VITILIGO

Maria Argelia Eng Luna'

RESUMEN

Introduccion: El vitiligo es un trastorno de la pigmentacion,
cronico que se manifiesta por maculas acromicas. Su prevalencia
es de 0.1% a 2% de la poblacion mundial. Su etiopatogenia es de
origen impreciso, se asocia con factores genéticos, ambientales y
autoinmunes.

Objetivo: Determinar las alteraciones en las pruebas seroldgicas
tiroideas en pacientes con diagndstico de vitiligo en la consulta
dermatoldgica privada del sur de Tamaulipas.

Material y métodos: Es un estudio observacional, descriptivo
y transversal. Se realiz6 el presente estudio para observar la
prevalencia de alteraciones tiroideas en pacientes con vitiligo de la
consulta privada del servicio de Dermatologia en sur de Tamaulipas,
en pacientes de entre 10 y 30 afos, ambos sexos con diagnostico
de vitiligo clinico en periodo comprendido entre 01 marzo 2020 al
01 diciembre 2021.

Resultados: Se incluyeron un total de 43 pacientes, 26 mujeres y
19 hombres, entre 10 y 30 afos. Con una media de edad de 19.38
afios. El tipo de vitiligo segmentario fue en el que se observo el
mayor nimero de alteraciones de laboratorio con un 48.14%,
seguido del vitiligo generalizado con un 37.03% y el de tipo focal
enun 14.81%.

Conclusiones: El tipo de vitiligo segmentario fue en el que se
observé el mayor nimero de alteraciones de laboratorio.

Palabras clave: Vitiligo, alteracion, pruebas tiroideas.

ABSTRACT

Background: Vitiligo is a chronic pigmentation disorder manifested
by achromic macules. Its prevalence is 0.1% to 2% of the world
population. Its etiopathogenesis is of imprecise origin, it is
associated with genetic, environmental and autoimmune factors.

Objective: To describe the alterations in thyroid serological tests in
patients diagnosed with vitiligo in the private dermatological clinic
in southern Tamaulipas.

Material and method: It is an observational, descriptive and
cross-sectional study. The present study was carried out to
observe the prevalence of thyroid alterations in patients with
vitiligo from the private practice of the Dermatology service in
southern Tamaulipas, in patients between 10 and 30 years of age,
both sexes.

Results: A total of 43 patients were included, 26 women and 19
men, between 10 and 30 years old. With an average age of 19.38
years. The type of segmental vitiligo was the one in which we
observed the greatest number of laboratory alterations. 9 patients
were positive for antithyroid antibodies.

Conclusions: Vitiligo is a multifactorial dermatosis, in which
autoimmunity, genetics and the environment play an important role. Its

relationship with thyroid disorders is present.

Keywords: Vitiligo, altered thyroid tests.
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ALTERACIONES EN PRUEBAS TIROIDEAS
DE PACIENTES CON VITILIGO

INTRODUCCION

El vitiligo es wun trastorno pigmentario
adquirido, autoinmune crénico caracteriza-
do clinicamente por el desarrollo de maculas
hipocromicas o acrémicas causadas por la
ausencia o incapacidad de los melanocitos de
producir melanina. En términos inmunohis-
toquimicos se ha identificado su destruccion
selectiva, y en caso de estar presentes,
estan en estado indiferenciado sin actividad
melanogénical2. Histolégicamente las lesiones
cutaneas muestran hipopigmentaciéon basal
y aumento de la inflamacion en dermis en
relacion con la piel perilesional, con pérdida
completa o casi completa de melanocitos en
la capa basal de la epidermis®*. Constituye el
trastorno pigmentario mas frecuente con una
prevalencia mundial aproximada del 0.5% al
8%, sin embargo, su prevalencia varia consi-
derablemente entre las poblaciones analizadas,
en Rusia se estima en 0.14% y de 1 a 2.5% en
Estados Unidos y Japon. No obstante, la mayor
prevalencia se ha descrito en México con 4% y
la India con 8.8%*">8.

El vitiligo puede aparecer a cualquier edad, pero
en casi la mitad de los casos la mayor incidencia
es entre los 10 y 30 afos®, afecta ambos sexos
y fototipos cutaneos por igual®, sin embargo,
existen publicaciones que reportan predominio
en las mujeres®3.

La causa del vitiligo no es del todo conocida,
pero existen varias hipotesis para explicar
la etiopatogenia, la teoria autoinmune es la
mas acreditada®?; varios estudios arrojan
su asociacion con una variedad de otras
enfermedades autoinmunes que incluyen
afecciones de tiroides, alopecia areata, diabetes
mellitus tipo 1, anemia perniciosa, artritis
reumatoide, psoriasis, enfermedad inflamatoria
intestinal, lupus eritematoso sistémico, entre
otras*!%1!,  Aproximadamente el 20% de los
pacientes con vitiligo tiene al menos una
enfermedad autoinmune asociada; entre estas,
la enfermedad autoinmune tiroidea es la mas
comun con una prevalencia de hasta el 34% de
los pacientes con vitiligo'*'*. En el desarrollo

de la autoinmunidad se han propuesto dos
grandes mecanismos patogénicos: en el vitiligo
generalizado una respuesta predominante-
mente humoral y en el vitiligo localizado una
respuesta celular. El vitiligo generalizado,
es el subtipo mas frecuente y se asocia a una
enfermedad autoinmunitaria en aproxima-
damente 20-30% de los casos. En base a la
teoria de la autoinmunidad y en los muchos
estudios realizados hasta el momento, se ha
reportado que las enfermedades tiroideas
autoinmunes y trastornos de la funcion
tiroidea, estarian asociados al vitiligo. Ambas
patologias son enfermedades mediadas por
células T. En muchos de los estudios se ha visto
que el vitiligo generalizado es el subtipo mas
frecuentemente vinculado a enfermedades
tiroideas autoinmunes con mayor proporcion
de anticuerpos antitiroideos positivos ya sea
anticuerpos antitiroglobulina (anti TG) o
anticuerpos antiperoxidasa (anti TPO). Los
anticuerpos anti TPO son mas sensibles para la
deteccion temprana de enfermedades tiroideas
autoinmunes subclinicas!¢18.

Varios estimulos ex6genos y endégenos se han
relacionado con la aparicion de la enfermedad.
Los factores exdgenos incluyen radiaciones ul-
travioletas, traumatismos, estrés, infecciones
graves, neoplasias malignas, anomalias
neurales, vacunas, embarazo, desequilibrio
del calcio, determinados farmacos, hormonas
y exposicion a compuestos citotoxicos. Entre
los factores enddgenos se encuentran la
sintesis de melanina, el metabolismo celular,
la proliferacion, la diferenciaciéon, apoptosis y
reacciones inmunes. Se cree que todos estos
inducen estrés oxidativo en los melanocitos,
como lo indican los altos niveles de especies
reactivas de oxigeno, principalmente peroxido
de hidrogeno y peroxinitrito que se encuentran
en la piel lesionada?3'°,

El vitiligo se considera una enfermedad con
susceptibilidad genética con rasgos poligénicos
y es mas frecuente en los familiares de primer
grado de los pacientes con vitiligo. Por estudios
de asociacion del genoma se han identificado
mas de 50 locus de susceptibilidad para el
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vitiligo, alrededor de 90% involucran inmunidad
innata y adaptativa y 10% estan relacionados
con los antigenos de melanocitos y las vias de
respuesta al estrés biologic?.

Debido a sus efectos antiestéticos, el vitiligo
puede tener un impacto perjudicial en la calidad
de vida y la salud mental de los pacientes, las
mujeres mas que los hombres, las casadas,
en los jobvenes mas que en los ancianos y las
personas de piel oscura mas que los blancos,
demostrandose ademas que los pacientes
con vitiligo tienen mas probabilidad de sufrir
depresion.

En la Dermatologia mundial esta muy
reconocida la asociacion del vitiligo y la
patologia relacionada con tiroides: hipotiroidis-
mo, hipertiroidismo, enfermedad de Graves y
Tiroiditis de Hashimoto hasta en 30-40%*6-21-4,

El objetivo general de este estudio fue
determinar las alteraciones en las pruebas
serologicas tiroideas en pacientes con
diagnéstico de vitiligo en la consulta dermato-
l6gica privada del sur de Tamaulipas.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio observacional, descriptivo y
transversal. Se incluyeron a pacientes con
diagnéstico clinico de vitiligo, de entre 10 y
30 afios, ambos géneros, que acudieron a la
consulta privada del servicio de Dermatologia
en una clinica del sur de Tamaulipas, en el
periodo comprendido entre 01 marzo del
2020 al 01 diciembre 2021. Se trabajé con una
muestra de conveniencia. El vitiligo se clasifico
en base a su extension, en focal, segmentario y
generalizado segun diversos autores®”.

La variable alteraciones en las pruebas
serologicas tiroideas se consider6 una variable
compuesta, integrada por el resultado de las
pruebas del perfil tiroideo que incluyeron la
concentracion sérica de TSH, captacion T3,
T3 libre, T4 libre, T4 total, Tiroxina libre, Yodo
proteico y Anticuerpos antiroideos (Ac an-
tiperoxidasa y Ac antitiroglobulina) y cuyos
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resultados se interpretaron para determinar la
presencia o no de la alteracion.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 43
pacientes de los cuales, 26 fueron mujeres y
19 correspondieron al género masculino (ver
cuadro 1), con edades entre 10 y 30 afios, y con
un promedio de 19 anos.

En el cuadro numero 2, se observan los datos
descriptivos de cada uno de los parametros de
laboratorio medidos.

En las tablas de la 3 a la 9, se describen los
hallazgos cruzados entre el tipo de vitiligo y la
alteracion de laboratorio.

En la tabla 3, se observa que de los pacientes
con alteraciones en prueba de TSH, el tipo de
vitiligo segmentario y generalizado fue el mas
frecuente con 44.4% en ambos tipos.

Enlatabla 4, lasalteraciones en captacionde T3
fue igual en pacientes con vitiligo segmentario
y generalizado (50% en ambos tipos de vitiligo).

En el cuadro 5, se puede apreciar que los
pacientes que presentaron T3 total fuera de
los valores normales fue idéntico en el tipo de
vitiligo focal y segmentario (ambos 40%).

En el cuadro 6, 7 y 8, se distingue que las
alteraciones en determinacion de T4 total,
Tiroxina libre y Yodo se observo solamente en
el tipo de vitiligo segmentario.

La presencia de Anticuerpos tiroideos del
tipo TG fue mas alta en pacientes con vitiligo
generalizado (57.1%)
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Cuadro 1. Distribucién porcentual del género de los participantes
estudiados.

Frecuencia Porcentaje
Mujer 26 57.8
Hombre 19 42.2
Total 45 100.0

Cuadro 2. Estadisticos descriptivos de los hallazgos de laboratorio
de los participantes.

n=45 TSH CAPT3 T3TOTAL T3LBR T4TOT T4LIBR TIROX YODO  TPO  ANTI
LIBR TG
Media 321 2737 11745 324 7.96 127 267 573 104 116
DE 227 543 37.85 1.05 293 70 88 187 20 36
Minimo 0.06 1.30 1.20 132 451 041 290 2.90 1 1

Maximo 1360 43.00 205.10 5.70 19.40 4.50 12.60 12.60 2 2

Cuadro 3. Frecuencia de alteracion de la TSH segun tipo de viti-
ligo.

TSH
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 14 38.9 1 111 15 333
i0 10 27.8 4 44.4 14 31.1
lizad 12 333 4 44.4 16 35.6
Total I 36 [100.0] 9 [100.0 ] 45 [100.0 ]

Cuadro 4. Frecuencia de alteracion de la CAPT T3 segun tipo de
vitiligo.

CAPTT3
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 15 349 0 0.0 15 333
io 13 30.2 1 50.0 14 31.1
Generalizado 15 349 1 50.0 16 35.6
[ Total I 43 [100.0] 2 [100.0 45 [100.0]

Cuadro 5. Frecuencia de alteracion de la T3 TOT segun tipo de
vitiligo.

T3TOT
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 13 32.5 2 40.0 15 333
i0 12 30.0 2 40.0 14 31.1
izad 15 37.5 1 20.0 16 35.6
[ Total I 40 [100.0] 5 [100.0 45 [100.0]

Cuadro 6. Frecuencia de alteracion de la T4 TOT segun tipo de
vitiligo.

T4TOT
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 15 341 0 0.0 15 333
io 13 29.5 1 100.0 14 31.1
Generalizado 16 36.4 0 00.0 16 35.6
Total I a4 [100.0] 1 [100.0 45 [100.0]

Cuadro 7. Frecuencia de alteracion de la Tiroxina libre segtn tipo
de vitiligo.

TIROXINA LIBRE
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 15 341 0 0.0 15 333
i0 fiS] 29.5 1 100.0 14 31.1
Generalizado 16 35.4 0 00.0 16 35.6
Total I 42 [100.0] 1 [100.0] 45 [100.0]

Cuadro 8. Frecuencia de alteracién de Yodo segtin tipo de vitiligo.

CAPTT3
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 15 34.9 0 0.0 15 333
io 12 27.9 2 100.0 14 31.1
Generalizado 16 372 0 00.0 16 35.6
Total I 43 [100.0] 2 [100.0 ] 45 [100.0]

Cuadro 9. Frecuencia de alteracién de ANTI TG segtin tipo de vi-
tiligo.

ANTI GT
Tipo de vitiligo Normal Alterado Total
Absolutos % Absolutos % Absolutos %
Focal 14 36.8 1 14.3 15 333
i0 12 31.6 2 28.6 14 31.1
Generalizado 12 316 4 57.1 16 35.6
Total I 38 [100.0] 7 [100.0] 45 [100.0]
Py

El presente trabajo se basa en el conocimiento
de la asociacion del vitiligo con alteraciones de
laboratorio de la funcion tiroidea, por tanto,
la busqueda de dichas alteraciones se justifica
en pacientes con vitiligo y asi poder detectar
enfermedades subclinicas con el apoyo del
servicio de Endocrinologia.

El origen del vitiligo ha sido estudiado en forma
extensa en los Ultimos afios y se encuentra que
su etiopatogenia es multifactorial, por lo cual
su causa exacta se desconoce, sin embargo, la
autoinmunidad es la mas aceptada.

El vitiligo es una patologia que se presenta con
mayor frecuencia en el sexo femenino, debido a
que se cree que los estrogenos juegan un papel
importante en la inmunidad?®.
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Se han documentado mdltiples enfermedades
autoinmunes asociadas con vitiligo tales como
enfermedad de la tiroides, diabetes mellitus,
psoriasis, etc., siendo la afeccién asociada
de la cual se notifica con mas frecuencia la
enfermedad tiroidea autoinmune!2.

Existen diversos reportes en los que se
menciona la prevalencia del vitiligo a nivel
mundial, con reportes variados y muchos de
ellos realizados hace décadas, sin embargo, en
México los datos son escasos u obsoletos. Si
bien los resultados obtenidos en este estudio no
reflejan lo presente a nivel nacional puesto que
se realizd en consulta dermatoldgica del sur de
Tamaulipas, la poblacion estudiada corresponde
al tipo de vitiligo segmentario lo cual coincide
con otros reportes de la literatura’.

La presencia de positividad de anticuerpos
tiroideos en el presente estudio se observo
en el 15.55% de los casos lo cual corresponde
a lo reportado por varios autores (15.69 % al
47.11%)%1213,

La prevalencia de anticuerpos especificamente
anti TG es de 19.4%, la cual es similar en nuestro
estudio (15.55%).

CONCLUSION

En el presente estudio encontramos alteracion
en niveles de TSH en el 20% de los pacientes,
seguido de alteracion en niveles de T3 total,
mientras que los parametros alterados de T4 y
Tiroxina libre fueron similares en el nimero de
pacientes.

El tipo de vitiligo segmentario presenté el
mayor numero de alteraciones de laboratorio.

El hecho de que el vitiligo pueda ser considerada
una enfermedad autoinmune no niega el
importante papel del resto de los factores
involucrados en su etiopatogenia, sino que los
reafirma; pues la mayoria de las enfermedades
autoinmunes tienen un origen multifactorial
con participacion de factores genéticos,
inmunol6gicos y ambientales.
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El vitiligo podria ser un marcador clinico cutaneo
de enfermedades tiroideas subyacentes lo
que permitiria hacer la deteccion temprana y
brindar un tratamiento adecuado y oportuno
de las mismas. Eldisefio de un plande trabajoy
protocolo nos ayudaria al correcto diagnostico
y tratamiento conjunto con Endocrinologia para
darle un adecuado seguimiento a los pacientes.

REFERENCIAS

1.-Salinas SM, Sanchez DC, Cantd SC. Vitiligo:
factores asociados con su aparicion en pacientes
del noreste de México. Dermatol Rev Mex
2014;58:232-238.

2.-Alikhan A, Felsten L, Daly M. Vitiligo: a com-
prehensive overview Part . Introduction,
epidemiology, quality of life, diagnosis,
differential diagnosis, associations, histopatholo-
gy, etiology, and work-up

3.-Baldini Enke, Odorisio T, Sorrenti S. Vitiligo
and Autoimmune Thyroid Disorders. Front
Endocrinol 2017;8:290.

4.-Kroon M, Vrijman C, Chandeck C, Wind B,
Wolkerstorfer A, Luiten RM, et al.High Prevalence
of Autoimmune Thyroiditis in Children and
Adolescents with Vitiligo. Horm Res in Paediatr
2013;79(3):137-44.

5.-Leonhardt J, Heymann W. Thyroid disease and
the skin. Dermatol Clin 2002;20:473-481.

6.-GonzalezRR, JimenezEl, Gutiérrez CP. Asociacion
de vitiligo y tiroiditis cronica autoinmune en
adolescente masculino con obesidad. Rev Cient
Cienc Med 2018;20(1):118-121.

7.-Boniface K, Seneschal ), Picardo M. Vitiligo: Focus
on clinical aspects immunopathogenesis and
therapy. Clinic Review in Allergy Immunology
2018;54(1):52-67.

8.-Zhang Y, Cai Y, Shi M. The prevalence of Vitiligo:
A meta analysis. Plos One 2016;11(9): 1-17.

9.-Hegedus L, Heidenheim M, Gervil M. High
frequency of thyroid dysfunction in patients with
vitiligo. Acta Derm Venereol 1994;74(2):120-3.

10.-Yuan ), Sun C, Jiang S, Lu Y, Zhang Y, Gao XH, Wu
Y, Chen HD. The Prevalence of Thyroid Disorders
in Patients With Vitiligo: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Front Endocrinol. 2019;15;9:803.

29



30

ALTERACIONES EN PRUEBAS TIROIDEAS
DE PACIENTES CON VITILIGO

11.-Sandru F, Carsote M, Albu S. Vitiligo and chronic
autoimmune thyroiditis. ] Med Life. 2021;
14(2):127-130.

12.-Vachiramon V, Harnchoowong S, Onprasert W,
Chanprapaph K. Prevalence of Thyroid Abnor-
malities in Thai Patients with Vitiligo. Biomed Res
Int. 2017;2017:7502935

13.-Zuluaga M, Jiménez S. Sindrome poliglandular
autoinmune asociado a vitiligo. Rev CES Med
2013;27(2):227-233.

14.-Cunliffe WJ, Hall R, Newell D). Stevenson CJ.
Vitiligo, thyroid disease and autoimmunity. Brit )
Dermatol. 1968:80:135-9.

15.-Gey A, Diallo A, Seneschal J, Léauté-Labreze C,
Boralevi F, Jouary T, et al. Autoimmune thyroid
disease in vitiligo: multivariate analysis indicates
intricate pathomechanisms. Br ] Dermatol.
2013;168(4):756-61.

16.-Fiorella S. Vitiligo y patologia tiroidea asociada.
Presentacion de postgrado Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati. Lima, Peri. 2013-2016.

17.-Dash R, Mohapatra A, Manjunathswamy
BS. Anti-thyroid peroxidase antibody in
vitiligo: a prevalence study. J Thyroid Res.
2015;2015:192736.

18.-ZunigaR,GonzalezH, MiyaresD. Vitiligo: hipotesis
autoinmune. Rev Biomed 2014;24(3):145-155.

19.-Gong K, Li X, Gong Q. Hashimoto’s thyroiditis
could be secondary to vitiligo: the possibility of
antigen crossover and oxidative stress between
the two diseases Archives of Dermatological
Research 2016;(308):277-281.

20.-Guerrero G, Trejo X, Peralta M. Patogénesis del
vitiligo. Teoria autoinmune. Rev Cent Dermatol
Pascua 2020;29(2-3):61-76.

21.-Colucci R, Lotti F, Dragoni M. High prevalence
of circulating autoantibodies against thyroid
hormones in vitiligo and correlation with
clinical and historical parameters of patients. B )
Dermatol 2014; (171):786-798.

22.-Daneshpazhooh M, Mostofizadeh G M, Behjati
J, Akhyani M, Robati R. Antithyroid peroxidase
antibody and vitiligo: a controlled study. BMC
Dermatology 2006;6(1).

23.-Gémez S, Campana R. Manifestaciones cutaneas
en pacientes con hipotiroidismo. Dermatol
Argent 2008;14:196-199.

24.-LiD, Liang G, Calderone R, BellantiJA. Vitiligo and
Hashimoto's thyroiditis: Autoimmune diseases
linked by clinical presentation, biochemical
commonality, —and  autoimmune/oxidative
stress-mediated toxicity pathogenesis. Med
Hypotheses. 2019;128:69-75.

Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sierra Flores" | Universidad del Noreste | Volimen 36 | No. 1 | Enero-Junio 2022



Inico

’

O
0)
%)
(@)
O

REPORTE DE CASO CLINICO DE FIBROADENOMA
AXILAR

Medellin del Angel Luis Gerardo!, Cruz Gordillo Anilu?

RESUMEN

Antecedentes: La incidencia de Fibroadenoma axilar es muy
rara fluctuando del 1 al 28 % y su prevalencia del 1 al 6%. 6
La Incidencia de carcinoma en el seno de un Fibroadenoma de
0.1 2 0.3% en mujeres de 40 afios en adelante. El diagnéstico
diferencial seria contra lipoma, hidrosadenitis, adenopatia axilar,
quiste sebaceo o glandula mamaria ectopica, tumor filoides®®.

El Fibroadenoma mamario es el tumor solido benigno mas
frecuente en mujeres jovenes. Generalmente es Unico, encapsulado
no doloroso mévil que crece hacia 2 a 4 cm, al corte es blanco y
nacarado., Aunque su localizacion Axilar es muy poco frecuente.®

Caso clinico: El diagnostico de este nédulo mamario se realiza
basandose en un interrogatorio intencionado y exploracion
clinica, apoyado en ultrasonido mamario para la confirmacion y
complementado con el reporte histopatolégico de puncién con
aguja fina o biopsia excicional de acuerdo con el tamafio, edad de la
paciente, factores de riesgo, caracteristicas clinicas e imagenologia.

Conclusion: El Fibroadenoma axilar es muy poco frecuente,
actualmente sugerimos un tratamiento conservador con vigilancia
clinica y ultrasonografia sin datos de malignidad en noédulos de
menos de 1 cm de diametro en mama y en tejido axilar menos
de 2 cm en mujeres jovenes menores de 25 afios y de manejo
quirdrgico en nddulos mayor de 2.5 cm en mujeres mayores de 26
afios, sintomaticas o rapido crecimiento del nddulo determinado o
células atipicas obtenidas por puncién con aguja fina.

Palabras clave: Fibroadenoma, axila, diagnostico, cirugia.

SUMMARY

Background: The incidence of axillary Fibroadenoma is very rare,
ranging from 1 to 28% and its prevalence from 1 to 6%. The
incidence of carcinoma in a Fibroadenoma of 0.1 to 0.3% in women
aged 40 and over. The differential diagnosis would be against
lipoma, hidradenitis, axillary adenopathy, sebaceous cyst or ectopic
mammary gland, phyllodes tumor.

Fibroadenoma mammary is the most frequent benign solid tumor
in young women. Generally it is unique, mobile, non-painful
encapsulation that grows to 2 to 4 cm, the cut is white and pearly.,
But its Axillary location is very rare.

Clinical case: The diagnosis of these mammary nodules is made
based on an intentional questioning and clinical examination,
supported by breast ultrasound for confirmationand complemented
with the histopathological report of the fine needle puncture or
excision biopsy according to size, age of the patient, risk factors,
clinical characteristics and imaging.

Conclusion: Axillary Fibroadenoma is very rare and currently we suggest
a conservative treatment with clinical monitoring and ultrasonography
without malignancy data in nodules less than 1 cm in diameter in breast
and in axillary tissue less than 2 cm in young women under 25 years and
of surgical management in nodules greater than 2.5 cm in women over
26 years of age, symptomatic or rapid growth of the determined nodule
or atypical cells obtained by fine needle aspiration.

Keywords: Fibroadenoma, axila, diagnosis, surgery.
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ANTECEDENTES

Se define clinicamente a la polimastia como
la existencia de mas de 2 glandulas mamarias
donde su incidencia va del 0.4 al 6% de la
poblacion general.'?¢ El Fibroadenoma es un
tumor fibroepitelial benigno de la mama y
corresponde del 80 al 90 % de las lesiones solidas
de la mama en mujeres jovenes.>? . Sin embargo,
el Fibroadenoma en la Axila es Excepcional.

El desarrollo de la glandula mamaria inicia en
la cuarta semana de gestacion y se debe a un
engrosamiento del ectodermo o cresta mamaria
que se extiende a cada lado de la pared corporal
ventral. Este engrosamiento producira la linea
mamaria donde se originan los esbozos mamarios
en nimero de 8 en cada linea. La mama adulta se
desarrolla a partir de los 4 esbozos mamarios y
los restantes se atrofian.?

La historia natural del Fibroadenoma es de
crecimiento en un periodo de 3 a 12 meses
llegando a 3 a4 cm., con periodo de estabilizacion
y o regresion mas rara. Aparecen habitualmente
durante la adolescencia, edad reproductiva
hasta la 4 década de la vida.® Es mas frecuente
en el cuadrante superior externo de la mama y
su tamafo fluctda generalmente entre 1 a 3
cm diametro. Encapsulado mévil no doloroso.
Cuando su diametro supera los 5 cm o con un
peso mayor de 500 grs. Esta variedad es conocida
como Fibroadenoma gigante.®¢

Elrol del estrogeno, progesteronay sus receptores
en el desarrollo de la patologia mamaria benigna
apoya el hecho que son hormono dependiente.’

Los Fibroadenomas se clasifican en 3 formas
histologicas: Adenoma en el que predomina
el crecimiento tubular con escaso estroma.
Pericanalicular en el que predomina el
crecimiento conjuntivo y formaciones lobulillares
y el Intracanicular que es el mas frecuente
en donde el estroma y los ductos estan muy
desarrollados.”?

El ultrasonido de alta resolucion mamario es
el método de eleccion actualmente para el
diagnéstico diferencial de nddulos mamarios
quisticos contra solidos ademas de caracteristicas
ultrasonograficas mas finas, ya que en la region

axilar aumenta su complejidad diagnostica y
debe ser valorada por un médico radi6logo
competente. En relacion a las limitantes que se
refieren a otras literaturas afos atras.*”°

La patologia mamaria maligna en la adolescencia
es extremadamente rara menos el 1 % de cancer
infantil y menos del 0.1% del cancer de mama.

El manejo se divide en observacion y vigilancia
y en quirlrgico dependiendo del tamafio del
nodulo, de su rapidez de crecimiento, de las
caracteristicas por ultrasonido y del reporte
histopatolégico por puncion de aguja fina de
hacer sido necesario como apoyo diagnostico.*®.

CASO CLIiNICO

Femenino de 20 afios doncella soltera estudiante
universitaria. Sin antecedentes heredo familiares
ni personales patoldgicos de importancia.
Menarca 12 afios. Ritmo 30x4 dias.

Referida de su clinica familiar de adscripcion
Instituto Mexicano del Seguro Social a consulta
externa de ginecologia hospital general regional
#6 Cd. Madero por presentar aumento de
volumen en regién axilar derecha de 5 cm
diametro de un afo de evolucion que ha ido
aumentado de tamano, acompafiado de dolor
ciclico. A la exploracion fisica: Consciente bien
orientada e hidratada aceptable coloracion de piel
y tegumentos con signos vitales en parametros
normales contumoracion palpable enregion axilar
derecha de 4 cm de diametro aproximadamente,
movil, multilobulada, de consistencia firme
bordes regulares con dolor leve a la palpacion
moderada. Glandulas mamarias sin nodulos
palpables pequefas solo sistematizacion. Resto
de exploracion sin datos de importancia para su
padecimiento actual. Resultados de laboratorio
preoperatorio: Biometria hematica Leucocitos
8.7 K/uL, Eritrocitos 4.5M/uL Hemoglobina 13.8
g/dl, Hematocrito 41.7%, Vol. Corpuscular medio
90.8fL, Hemoglobina corpuscular media 30pg,
Concentracion de hemoglobina corp. media 33
g/dl, Neutrofilos 47.6%, Linfocitos 35, Monocitos
6.2, Eosinofilos 9.8, Basofilos1.0, Plaquetas
234.700. TPT 36 seg Testigo de TTPA27.2 segq,
TP 14.6 seg testigo 11-15 seg. Fibrindgeno
480mg/dl. VDRL negativo, HIV negativo, HBsAg
Negativo, HCV3 negativo, Glucosa 84mg/d|,
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Urea 17mg/dl, Creatinina 0.60 mg/dl, Nitrogeno
de la urea 8 mg/dl.

Ultrasonido mamario: Probable. Fibroadenoma
mamario axilar. Describe nédulo solido en axila
derecha sin mas especificaciones.

Diagnostico probable Fibroadenoma axilar
derecho.

Plan. Biopsia excicional.

Fig. 1. Nédulo Axilar derecho de 4cm de didmetro.

REPORTE DE TECNICA QUIRURGICA

Bajo anestesia general. Previa asepsia y antisepsia
de region quirdrgica. Se realiza incision en region
axilar derecha, se procede a realizar diseccion
cuidadosainstrumental detejido, obteniéndoseun
tumor solido multilobulado de aproximadamente
de 6x 3 cm en su totalidad. Se realiza hemostasia
y cierre de tejido celular subcutaneo con vicril 2
00 y piel con nylon 2 00 dejando Penrose y salida
por la misma herida sin complicaciones. Sangrado
minimo. Cuenta completa de gasas. Entregando
pieza de manera personal a patéloga para su
estudio histopatolégico.

«caso clinico
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Fig. 2. Especimen post fijacion en formalina 15%.

Fig. 3. Al corte estd compuesto por multiples lesiones nodulares, la
mayor de 6 cm de eje, unidas por tejido friboconectivo de manera
laxa. Todas ellas de superficie fasciculada, color blanco grisdceo y
consistencia ahulada.

zx - ¥

Enlos cortes histologicos tefiidos con hematoxilina
y eosina, se observan multiples neoplasias
benignas rodeadas de escaso tejido adiposo.
Dichas neoplasias se encuentran conformadas
por espacios glandulares comprimidos y rodeados
por estroma fibroblastico delicado; ambos de
componentes de caracteristicas histologicas
benignas. Con lo anterior se concluyo el
diagnéstico de Fibroadenomas intracanalicula-
res (6cm el de mayor tamafio), con evidencia de
escaso tejido mamario adyacente.
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DISCUSION

Eltejido mamario ectopico esuntipo de polimastia
donde la axila es el lugar mas frecuente. Sin
embargo, el Fibroadenoma axilar es muy poco
frecuente, pero puede aparecer a partir de la
adolescencia hasta la quinta década de la vida y
su diagnostico diferencial mas frecuente debe
ser con adenomegalias, polimastia ectopica,
lipoma.5®

Debido a su baja incidencia, el diagnostico se
retrasa si no hay un adecuado protocolo de
exploracion medico clinico, lo que dificultara el
tratamiento adecuado.

En el caso que aqui se reporta el apoyo ultraso-
nografico de alta resolucion actualmente fue
muy Util para el diagndstico diferencial clinico
diferente a lo reportado en otras bibliografias.*”*.
Sin embargo su diagndstico definitivo y de
certeza lo dara su estudio histopatol6gico.®

Consideramos Fundamental asesorar a nuestros
pacientes en la historia natural de benignidad de
esta patologia y de las alternativas de manejo
medico conservador y vigilancia contra quirirgica
dependiendo de variables como el tamafno del
Tumor Axilar, sintomatologia clinica, edad de
la paciente y caracteristicas ultrasonografi-
cas y reporte citologico de Biopsia por puncion
con aguja fina en su protocolo de estudio.* *
Siendo este Ultimo método de diagndstico el de
mayor certeza previo al tratamiento quirdrgico
excicional.®
CONCLUSIONES

Nuestro caso confirma la importancia de un
manejo interdisciplinario y colaborativo médico,
fundamentado en la historia y exploracion
clinica apoyado en ultrasonido de alta resolucion
mamario ,punciéon con aguja fina y laboratorio
es suficientemente confiable para tener una
conducta conservadora o realizar un manejo
quirdrgico con biopsia excicional de ser necesario,
qué sugerimos siempre y cuando el tumor sea
igual o mayor de 2.5 cm diametro, de crecimiento
rapido o células atipicas, identificado por puncion
con agujafinay de ser mas pequeia la tumoracion
debera realizarse biopsia guiada por ultrasonido
para determinar conducta médica.
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RESUMEN

La enfermedad renal poliquistica (PKD) por sus siglas en inglés es una
enfermedad de tipo hereditario e incurable, se caracteriza por el desarrollo
de multiples quistes principalmente dentro de los rifiones, esto provoca un
incremento del tamano renal lo que generara la pérdida de la funcion renal. En
general se ha observado que los quistes son estructuras redondas no cancerosos
que contienen liquido y varian de tamafo; dependiendo de la variante genética,
estos pueden desarrollarse en el higado, asi como en otras partes del cuerpo; y
podrian causar complicaciones graves, como la presencia de hipertension arterial
e insuficiencia renal. Hay dos tipos de PKD: la PKD autosémica dominante
(ADPKD) y la PKD autosdmica recesiva (ARPKD) por sus siglas en inglés. La
ADPKD produce quistes solo en los rifiones y también es conocida como "PKD
del adulto", ya que las personas que lo padecen a menudo no tienen sintomas
y son diagnosticados entre los 30 y 50 afios de edad. La ARPKD tiene como
caracteristica el crecimiento de quistes no solo en los rifiones sino también en
el higado y ademas es conocida como “PKD infantil” porque los bebés pueden
mostrar signos de la enfermedad en sus primeros meses de vida, o incluso antes
de nacer.

Desafortunadamente hoy en dia, se ha observado que la deteccion, la
prevencion, el diagnostico temprano y el tratamiento de estos pacientes no
es oportuno y adecuado, y dado que esta enfermedad es hereditaria, seria de
suma importancia establecerlo dentro del tamiz del recién nacido como una
prueba rutinaria, sin embargo, no solo en México sino a nivel mundial esto
no se hace, cabe mencionar que hoy en dia 1 de cada 400 a 1 de cada 1,000
individuos la padecen en su variante dominante y 1 de cada 20,000 a 1 de cada
40,000 individuos nacidos vivos la presentan en su variante recesiva lo que
resulta alarmante, ya que la tasa de mortalidad es muy alta, si no se diagndstica
a tiempo. En publicaciones a nivel mundial, hemos visto que la muerte de estos
pacientes se debe a que no hay el suficiente respaldo cientifico en investigacion
epidemioldgica y basica. En México hasta el momento no tiene proyectos o
publicaciones epidemioldgicas acerca de este tema, ademas existe mucho sesgo
en los mecanismos de diagndstico de la enfermedad, intervencion oportuna y
tratamiento que permitan una mejor calidad de vida a estos individuos. Por lo
que esta revision se enfoca a dar un panorama general de la enfermedad desde
la etiologia, prevalencia, asi como las caracteristicas genéticas y nuevos genes
relacionados; ademas estudiaremos su fisiopatologia y diagnéstico, asi como
los nuevos estudios y las alternativas terapéuticas actuales para proporcionar
bienestar al paciente

Palabras clave: Dafo renal, enfermedad, genética, mecanismos moleculares y
tratamiento.

ABSTRACT

Polycystic kidney disease (PKD) is a hereditary and incurable disease, and it is
characterized by the development of multiple cysts in the kidneys, which causes
an increase in kidney size which will induce a loss of renal function. In general,
cysts have been observed to be no-cancerous round sacs that contain fluid
of different sizes; depending on the genetic variant, a cyst can be in the liver.
Cyst presence induces severe complications like high blood pressure and kidney
failure. There are two types of PKD: Autosomal dominant PKD (ADPKD) and
Autosomal recessive PKD (ARPKD). It was described that ADPKD causes cysts
only in the kidneys and is known as "adult PKD" since people with it often have
no symptoms and are diagnosed between 30 and 50 years old. On the other
hand, ARPKD has cysts present not only in the kidneys but also in the liver and
is also known as "infantile PKD" because babies can show signs of the disease in
their first months of life or even before birth with severe complications.

Until today, these patients' detection, prevention, early diagnosis, and treatment
did not occur timely and adequately. Since this disease is hereditary, it would
be of the utmost importance to establish newborn screenings as a routine
test; however, not only in Mexico but worldwide, this is not done. It is worth
mentioning that today 1 in 400 to 1 in 1,000 individuals suffer from it in its
dominant variant, and 1 in 20,000 to 1 in every 40,000 individuals born alive
present it in its recessive variant, which is alarming since the mortality rate is
high when is not diagnosed in time. Statistics worldwide have shown that the
death of these patients is high as a consequence of insufficient scientific support
in epidemiological and basic research. In Mexico, so far, it seems that there is
no project or epidemiological publication in the area; in addition, there is much
bias in the diagnosis of the disease, timely intervention, and treatment that
allow a better quality of life for these individuals. Therefore, this review focuses
on giving an overview of the disease from the etiology, prevalence, genetic
characteristics, and new related genes. We will also describe its pathophysiology
and diagnosis, new studies, and current therapeutic alternatives to provide
well-being to the patient.

Keywords: Kidney damage, disease, genetics, molecular mechanisms and
treatment.
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LA ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA (PKD):
UNA PATOLOGIA POCO EXPLORADA

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
POLIQUISTICA RENAL

La PKD, es una enfermedad genética sin cura,
ni tratamiento especifico, se caracteriza por
la proliferaciéon descontrolada de las células
epiteliales que conduce alaacumulacién de liquido
y matriz extracelular lo cual genera la formacion
de quistes, estos Ultimos produciran moléculas
que causaran dafo renal progresivo y finalmente
podrian favorecer el desarrollo de dafio renal
cronico e incluso la muerte. Esta enfermedad
puede dafar otros 6érganos como el higado y el
corazbn y también los vasos sanguineos, aunque
con menor frecuencia®=.

La PKD es una enfermedad monogénica con dos
variantes mayormente conocidas; la primera es
la mas frecuente y menos grave que se presenta
en la edad adulta, conocida como enfermedad
poliquistica autoséomica dominante ADPKD
La cual es causada por mutaciones en los genes
policistina 1 (PKD1 o PC1) y policistina 2 (PKD2
0 PC2). La segunda se denominé enfermedad
renal poliquistica autosémica recesiva ARPKD
ésta, es una enfermedad rara y grave que afecta
a personas antes del nacimiento o en la infancia,
es la consecuencia de mutaciones en el gen de
la fibrocistina o poliquistosis renal y hepatica
(PKHD1). Ambas enfermedades se caracterizan
por la presencia de enfermedad renal crénica
terminal y en algunos casos estos pacientes
requeriran de dialisis o incluso trasplante de
rifion*’. En los Ultimos afios se ha descrito 3
genes adicionales que estan relacionados con el
desarrollo de PKD y son los siguientes: GANAB
que codifica a la subunidad alfa de la glucosidasa
[, DNJB11 cuyo producto es la glucoproteina del
reticulo endoplasmico y DZIP1L codifica a una
proteinade dedosdezinc.Lasmutacionesen estos
dltimos tres genes producen manifestaciones
clinicas similares con alguna de las dos variantes
antes mencionadas.®

La mayoria de los pacientes con ADPKD
presentan mutaciones de un alelo PKD1 y
PKD2 en las células germinales y de estas, una
gran parte son llamadas truncadas, es decir,
el gen carece de un segmento y la proteina no
es procesada correctamente. Se ha descrito
que la gravedad de la enfermedad depende
directamente del tipo de mutacion presente,

por ejemplo las personas con mutaciones en
el gen PKDI1 desarrollaran enfermedad renal
crénica terminal a edad temprana, mientras que
los que presentan mutaciones en el gen PKD2
tendran enfermedad menos severa y podrian
ser diagnosticadas a partir de los 60 afos, es por
ello que se ha considerado como enfermedad
menos severa y con lenta progresion®. Existen
mutaciones de estos genes denominadas
inactivantes o hipomorficas también llamadas
como mutaciones de pérdida de funcion ya sea
total o parcial®, por lo cual la proteina que es el
producto del gen no funciona correctamente y
dependiendo de la region de la mutacion, éstas
generan enfermedad con progresion diferente,
es decir enfermedad leve, moderada o severa. Las
mutaciones de ambos alelos de PKD1 y/o PKD2
son letales en la embriogénesis, por otro lado
individuos que portan mutaciones en un alelo
de PKD1 y en un alelo de PKD2 desarrollaran
enfermedad mas severa en comparacion de
los que presenten mutacion en un solo gen,
aunado a ello, mutaciones en un alelo de alguna
policistina acompafnado de mutaciones en genes
relacionados con proliferacion y dafio renal
como por ejemplo el gen HNF-1B3, o factor
nuclear de hepatocitos 1 beta se ha asociado
con mayor rapidez de crecimiento de los quistes
presentando enfermedad mas severa®. Se ha
descrito que incluso en miembros de la misma
familia podremos observar diferentes grados de
desarrollo y progresion de la enfermedad y podria
ser explicado por el mosaicismo genético donde
el mismo individuo posee una proporcion de
células que tienen la mutacion y otra proporcion
de células que no tiene mutacion® 01!

Figura 1.

Finalmente la edad y las hormonas podrian tener
un papel esencial en la progresion de la ADPKD,
en un meta-analisis donde se estudio el efecto
del género en la progresion de la enfermedad se
observé que las mujeres desarrollan hipertension
arterial o enfermedad renal crénica (ERC) en
la sexta década de vida y su progresion es mas
lenta con una media de 59.8 afos, mientras que
los hombres la presentan casi 10 afios antes con
una media de 52.6 afos, los autores sugieren
que esté efecto podria deberse a la proteccion
que confieren los estrogenos, ya que se conoce
que estos modulan la senalizacion en las células
mesangiales y estas tienen efecto directo en
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Fig. 1. Resumen de la etiologia de la enfermedad, asi como detalle de sus variantes, sintomas y diagnéstico.
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PREVALENCIA

La prevalencia de la PKD es controversial
debido a la falta de un criterio estandar de
diagnostico o sintomas, por tanto, los datos
que se presentan a continuacion solo son un
estimado de los diferentes reportes que a nivel
mundial se han publicado. Otro inconveniente
presente para establecer la epidemiologia,
es la ubicacion geografica y el origen étnico,
mientras que algunos grupos de investigacion
reportan discrepancia por estos factores, otros
investigadores dicen que la prevalencia es igual a
nivel mundial*.

Claudia J. Bautistal et al - La enfermedad renal poliquisticar. | Rev. Esc. Med. "Dr. J. Sierra” 2022; Vol. 36 (1): 35- 48

Finalmente, también resulta ser un factor
importante el tipo de herramienta sistematica o
analitica que se haya utilizado para determinar la
sensibilidad y el resultado de la prueba.

ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA
AUTOSOMICA DOMINANTE.

Se ha estimado que la ADPKD afecta entre 1 de
cada 400 a 1 de cada 1,000 recién nacidos'**%. En
el 2015 la Encuesta Nacional de Atencion Médica
Ambulatoria (NAMCS) en los EE. UU. reporto
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que en 170 millones de pacientes registrados la
prevalencia estimada fue de 4.3 por cada 100,000
personas, mientras que la incidencia anual fue de
0.62 por cada 10,000; cabe mencionar que en el
caso de las mujeres su diagnoéstico fue temprano
asociadoasuedadreproductiva,y enloshombres
se diagnostica en promedio a los 65 afos por la
presencia de comorbilidades o complicaciones
propias de la enfermedad*® 2°. Por otro lado, en
Modena Italia, se reportd que la prevalencia es de
4.6 por cada 10,000 personas?®!y adicionalmente
un estudio retrospectivo realizado en Minnesota
EE. UU del 2020 demostré en una cohorte
estudiada desde 1980 hasta el 2016 que la
incidencia fue de 3.06 personas con ADPKD
por cada 100,000 personas lo que muestra que
no hay cifras exactas de su incidencia neta a
nivel mundial; ya que esta depende del tipo de
diagnéstico utilizado, como lo muestra el estudio
de secuenciacion sistematica en bases de datos
publicos disponibles como gnomAD y BRAVO
donde incluyeron sujetos de diferentes etnias y
se observd mayor incidencia reportando hasta
9.3 casos de ADPKD por cada 10,000 individuos;
esta herramienta nos ha permitido observar que
existe un gran nimero de mutaciones nuevas, no
caracterizadas, que podrian tener implicaciones
clinicas®®. De acuerdo a los diferentes reportes,
se ha descrito que el 85 % de casos de PKD, se
atribuyen a la mutacion PKD1 y el otro 15 % a
la mutacion PKD2?% %, por lo tanto mientras que
la incidencia de la enfermedad a nivel mundial
en las personas adultas no es exacta, en el caso
de la poblacion infantil resulta ser desconocida,
ya que ésta es diagnosticada Unicamente
cuando hay antecedentes familiares o algin
sintoma relacionado donde sean necesarios
estudios adicionales. Un estudio Turco reportd
la presencia de ADPKD en nifios menores de
diez anos, que fueron estudiados debido a sus
antecedentes familiares, se realizaron diferentes
pruebas y mediante secuenciacién automatizada
se confirm6 la presencia de la enfermedad,
ademas se observo que a esa edad habia una baja
formacion de quistes y preservacion de la funcion
renal, es importante resaltar que la mayoria de los
casos se debieron a mutaciones en el gen PKD1%.

La epidemiologia nos ha permitido establecer
el perfil diagnostico de los pacientes, los cuales
presentan: formacion de quistes en rindn, higado,
bazo o pancreas, siendo estos mas frecuentes

en adultos que en nifos y que la mayoria de los
pacientes con ADPKD cursan con hipertension,
hematuria, proteinuria, enfermedades car-
diovasculares, calculos renales, aneurismas
intracraneales, defectos vasculares, dolor
retroperitoneal en ambos flancos y pérdida
de la funcion renal® ?°. Ademas del 5 al 10 %
de los pacientes desarrollaran enfermedad
renal cronica terminal (ERCT) y necesitaran
terapia de reemplazo renal o trasplante* > ° 26,
Es fundamental destacar que las mujeres son
diagnosticadas durante su primer embarazo?.

Por otro lado, se ha descrito que pacientes con
ADPKD desarrollaran ERCT y su progresion
dependera de la edad, pues el 25% de los
pacientes de 45 afos la padeceran, y el 40 al 50
% de los pacientes de 60 anos presentara dicha
patologia. Finalmente, el 75 % de la poblacion
adulta mayor con ADPKD desarrollara ERCT? 1022
% En consecuencia, la ADPKD es la cuarta causa
de presencia ERC en adultos®. El costo estimado
de gastos médicos para el tratamiento de esta
enfermedad como consecuencia de ADPKD
supera los $200 millones USD por afio segtin un
informe publicado en NEJM en 1993%,

ENFERMEDAD RENAL POLIQUiSTICA
AUTOSOMICA RECESIVA.

La prevalencia de la ARPKD es ain mas compleja
de estimar por el rango de edad en la que se
presenta (perinatal o nifiez) se considera la
primera causa de morbimortalidad en neonatos y
nifios, ademas tiene alta mortalidad en poblacion
joven®. Se estima que ocurre en 1 de cada
20,000 a 1 de cada 40,000 nacidos vivos en
todo el mundo con una alta frecuencia de 1 en
70 afectando a todas las etnias* > °. Un estudio
hecho en la poblacion finlandesa, demostré que
la incidencia fue de 1 paciente por cada 8,000 y

en el caso de los nifos fue de 1 de cada 100,0003%
31

La ARPKD se caracteriza por la formacion
temprana de quistes no obstructivos en los
conductos colectores; ademas puede ser
unilateral o bilateral y la tasa de mortalidad es del
30 al 40 % debida a diferentes complicaciones
como hiperplasia pulmonar, oligohidramnios,
hiponatremia, defectos de concentracion
urinaria y sindrome de Potter, es importante

Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sierra Flores" | Universidad del Noreste | Volimen 36 | No. 1 | Enero-Junio 2022



mencionar que en la ARPKD, la enfermedad
poliquistica hepatica siempre esta presente®? y
con mayor frecuencia estos pacientes primero
muestran complicaciones hepaticas antes de ser
diagnosticados como pacientes con ARPKD?. La
supervivencia infantil después de los diez anos se
acerca al 82 %; sin embargo, se estimo que cerca
del 50 % de los nifios supervivientes con ARPKD
desarrollaran ERCT en la segunda década de vida,
necesitando terapia de remplazo o trasplante
renal antes que la poblacion ADPKD® 3% 33,

CARACTERISTICAS GENETICAS DE LA PKD

Existen diferentes bases de datos que recopilan
las mutaciones reportadas hasta el dia de
hoy, las cuales se describieron después de la
secuenciacion sistematica de familias portadoras
o en los pacientes con sospecha de la enfermedad,
muchas de estas solo han sido identificadas en un
individuo. En el caso de la ADPKD se conoce al
menos 2323 mutaciones para el gen PKD1 siendo
1273 reportadas altamente patogénicas y las
restantes no estan clinicamente caracterizadas.
Para el gen PKD2 se describieron 278 mutaciones
y lamentablemente la patogenicidad fue mayor,
ya que 202 de ellas se han relacionado con el
desarrollo o presencia de la enfermedad3* %,
Finalmente, PKHD1 es uno de los genes mas
grandes del genoma humano y por tanto poco
estudiado; la base de datos de genes humanos ha
informado de la presencia de 522 mutaciones y
mostraron que la mayoria de ellas podrian estar
asociadas a un mal pronoéstico®.

GEN DE LA POLICISTINA 1

El gen PKD1 o PCI1 conocido como policistina
1, codifica una glucoproteina de 11 pases
trans-membranales ubicada principalmente en
los cilios de las células epiteliales renales, aunque
también hay evidencia de la presencia de este
mecano sensor en la membrana basolateral, las
uniones comunicantes y los desmosomas. El gen
de PKD1 se localiza en la region cromosoémica
16p13.3 que corresponde a una secuencia de
ADN de 53Kb, contiene 46 exones generando
una proteina de 4303 amino acidos con un peso
molecular de 462 KDa%*" 3#¥ y se ha reportado
que hay al menos seis pseudogenes con una
alta homologia, lo que complica su estudio®.
La proteina tiene un extremo amino terminal
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largo con varios dominios que facilitan las
interacciones, el trafico y la adhesion celular,
ademas tiene un extremo carboxilo terminal
corto, ademas presenta multiples dominios
de union que interactlan con proteinas G,
policistina, lipooxigenasa, toxina alfa (PLAT),
involucrados en la union de lipidos, interacciones
proteicas y factores de transcripcion hélice asa
hélice?* 7% Figura 2.

GEN DE LA POLICISTINA 2

El gen PKD2 esta ubicado en la region
cromosoémica 4q21 es un gen de 15 exones con
un marco de lectura de 2907 pb y codifica una
proteina de 968 amino acidos, es significativa-
mente mas pequefo que PKD1; el peso molecular
estimado es de 110 KDa*>*!. La proteina PKD2
o PC2 se localiza en la membrana plasmatica
apical y basolateral, en el reticulo endoplasmico,
aparato de Golgi, en el eje y los cuerpos basales
de los cilios de las células epiteliales y en los
exosomas urinarios?. La PKD2 es una proteina
de seis pases trans-membrana con un extremo
amino intracelular largo y un extremo carboxilo
terminal corto. La principal funciéon de PKD1 es
la de transporte de calcio al interior de la célula
formando un dimero con PKD1. La PKD2 también
es considerada una proteina mecano sensora que
promueve el re-arreglo del citoesqueleto! “* 43
Figura 2.

Fig. 2. Esquema representativo de las proteinas policistina 1y 2.).
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GEN DE LA FIBROCISTINA O POLIDUCTINA

Elgen PKHD1también conocido comofibrocistina
o poliductina, se encuentra en la region
cromosoémica 6p21.1-p12 con una longitud de
470 Kb y contiene 67 exones ubicandose dentro
de los genes humanos mas grandes. La proteina
tiene un tamafo de 4074 amino acidos con un
peso molecular de 447 KDa, se clasifica como
una proteina trans-membranal tipo | de una
sola region transmembrana, que contiene un
dominio extracelular NH2 altamente glicosilado,
ademas contiene un carboxilo terminal corto que
tiene varios sitios potenciales de fosforilacion
por la proteina cinasa A (PKA) y una secuencia
de orientacion ciliar que controla el trafico de
cilios** 4445, La PKHD1 se localiza principalmente
en los cilios de las células epiteliales y co-localiza
con las proteinas PKD1 y PKD2, su funcion
principal es la de mecano sensor y organizador
de microtubulos, asi como de mediar la adhesion
celular, proliferacion y diferenciacion de los
conductos colectores renales® 414546,

NUEVOS GENES RELACIONADOS CON PKD

En los Ultimos afios mas genes se relacionaron
con el desarrollo de la enfermedad PKD, sin
embargo, sus funciones son poco conocidas, a
continuacion, una breve descripcion de ellos.

GANAB es la subunidad alfa de la glucosidasa
ll; esta proteina se localiza en el reticulo
endoplasmico y esta principalmente involucrada
en el procesamiento y plegamiento de proteinas;
se ha demostrado que las mutaciones en este
gen se asocian con una mala maduracion vy
localizacion de PKD1% %748 |as mutaciones en
GANAB fueron clasificadas como fenotipo de
ADPKD ya que hay desarrollo discreto de quistes,
lo cual se asocié con enfermedad menos grave,
su prevalencia es del 1 al 2 % y el mecanismo
patogénico no se conoce por completo, por lo
que hay muy poca evidencia epidemioldgica®.

DNAJB11 es una glucoproteina del reticulo
endoplasmico que es propiamente una
co-chaperona de Gpr78, las mutaciones de
DNAJB11, al igual que GANAB estan incluidas en
el genotipo ADPKD, ambos estan involucrados
en el procesamiento, plegamiento y trafico
de proteinas en el reticulo endoplasmico, las

mutaciones en este gen se reportaron en casi el
7% de los casos de los individuos con ADPKD,
todos los pacientes portadores de esta mutacion
tienen sintomas leves de ADPKD y desarrollan
enfermedad renal en etapa terminal en la
sexta década de vida con presencia de fibrosis
intersticial y desarrollo de micro quistes. El
mecanismo de la enfermedad se ha relacionado
con el trafico defectuoso de PKD1#7 48,

DZIP1L es una proteina de dedos de zinc 1 que
se localiza en los cilios, ésta se ha involucrado
recientemente en el desarrollo de ARPKD, la
incidencia es muy baja. Las manifestaciones
clinicas se describieron prenatalmente o
en la infancia; estos pacientes desarrollan
enfermedad poliquistica renal y hepatica con
sintomas moderados'®#’. La funcion de DZIP1L
es mantener la barrera de difusion de los cilios
y conservar la estabilidad y el trafico de PKD1;
sin embargo, el mecanismo fisiopatolégico o las
interacciones alin no se conocen® %,

FISIOPATOLOGIA

Como mencionamos previamente PKD se da
a partir del desarrollo y aumento en el tamafno
de quistes renales de manera progresiva, que
conducen a ERC en la edad adulta*> .

Debido a la formacion de quistes, los pacientes
con ADPKD refieren dolor abdominal persistente
puede ser unilateral o bilateral, esté se asocia
con la compresion de 6rganos que puede ser
acompanado por la presencia de vomito. Los
quistes generan incremento de volumen renal.
En la practica clinica este ultimo se emplea como
un indicador de factor de riesgo de progresion de
la PKD*®,

Ademas de las manifestaciones directas de
crecimiento renal y disminucién de la tasa de
filtrado glomerular, las personas afectadas
pueden presentar manifestaciones extra renales.

La Tabla 1 muestra algunas de las caracteristicas
y alteraciones fisiopatologicas de la PKD en

el rindbn ademas de las manifestaciones extra
renaIeSSO, 51,52, 53,54,11, 47, 51, 55
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Las caracteristicas patolégicas de ADPKD y ARPKD

Anomalias directas en el rifion. | -Incremento del volumen renal total.

-Proliferacién celular anormal.
-Apoptosis.

-Alteracion de la polaridad celular.

-De-diferenciacién.

-Mayor secrecién de liquido trans-epitelial.

-Remodelacién de la matriz extracelular.

-Desarrollo de fibrosis intersticial.

-Albuminuria.

-Hematuria.

-Litiasis renal.

-Infecciones recurrentes de vias urinarias por

E. coliy S. aureus.

-Incremento de la matriz extracelular.

-Inestabilidad de ADN incrementa el riego

para desarrollar cancer.

-Hipertension.

Dafio cardiovascular —— -
-Complicaciones cardiovasculares.

% -Hipertrofia cardiovascular.

-Lesiones valvulares cardiacas.

-Fibrosis hepatica.

Dafio a nivel extra renal -Enfermedad poliquistica hepatica.

* -Diverticulosis colénica.

-Aneurismas intracraneales.

-Hernias abdominales.

-Disfuncion endotelial.

La PKD es una enfermedad crénica de lenta
progresion e incluso llegan a pasar varias décadas
antes de perder la funcion renal por el proceso
de hiperfiltracion compensatoria la cual permite
que hasta después de la sexta década de vida se
desarrolle la ERCT, sin embargo, cuando la tasa de
filtrado glomerular cae, la progresion podria ser
mas rapida. El volumen renal total se considera
un marcador potencial de progresion de la
enfermedad renal, aunque algunos pacientes con

quistes grandes alin conservan la funcion renal®*
56

Estudios epidemiologicos sugieren que la
poblacién caucasica presenta una progresion
mas rapida de la ERCT en comparacién con otras
poblaciones, lo cual fue demostrado en diversos.

Claudia J. Bautistal et al - La enfermedad renal poliquisticar. | Rev. Esc. Med. "Dr. J. Sierra” 2022; Vol. 36 (1): 35- 48

« articulo de revisién
LA ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA (PKD:
UNA PATOLOGIA POCO EXPLORADA

estudios donde se observo que los pacientes con
ADPKD que presentan hipertension antes de los
35 afos tienen un cociente de riesgo (HR) de
3.1[(2.6-3.8) IC del 95%] de desarrollo de ERCT,
que aquellos que no presentan hipertension o
complicaciones uroldgicas, asi mismo, en estudios
en poblacion afroamericana se observd que la
edad para el desarrollo de ERCT fue de 43.2 Vs.
55.4 afios en caucasicos y un estudio adicional
mostré que la poblacion asiatica con ADPKD
presento HR de 0.67 [(0.67-1.05) IC del 95%]
en todas las causas de muerte en comparacion
con la poblacién caucasica, la poblacion asiatica
presento en edad temprana la ERC pero de
progresion lenta y menor mortalidad®”*%59€,

Se sabe que la hipertension en la PKD se asocia
con la activacion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA)%2 3, |a elevacion de los
niveles plasmaticos de aldosterona desencadena
la sefalizacion de vias de remodelacion vascular,
proliferacion, hipertrofia y vasoconstriccion renal.
La vasoconstriccion induce isquemia renal, lo
que estimulara la inflamacion, el estrés oxidativo
y la apoptosis, dafiando ain mas el tejido renal
y acelerando la pérdida de la funcion renal®,
ademas el SRAA también aumenta los factores
de transcripcion como el factor de crecimiento
endotelial (EGF), la endotelina 1, la PKA, la PKC
y las MAPK que participan en la proliferacion y
formacion de quistes® ¢,

Las anomalias urinarias son muy comunes en la
ADPKD; los pacientes presentan bajo volumen
urinario, descenso del pH, baja excrecion de
amoniaco, menor concentracion de magnesio,
fosfato, potasio, hipocitraturia, hiperuricosuria
e hiperoxaluria, lo cual favorece la formacion de
litos compuestos por acido Urico y oxalatos®?,
algunas personas también refirieren nocturia
y poliuria®®. Desde hace mas de 4 décadas
estudios epidemiologicos han demostrado que
la osmolalidad urinaria es menor en pacientes
con ADPKD en comparacion con la poblacion
general®*, pero con una funcion renal similar;
ademas los niveles plasmaticos de vasopresina
son mas altos en los pacientes con ADPKD sin
cambios en el sodio plasmatico, sin embargo, los
pacientes con ADPKD tienen un aumento del 40
% en la concentracion de urea plasmatica, lo cual
es un factor de riesgo para desarrollar calculos
renales o ERCS* .
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DIAGNOSTICO

La ecografia es la prueba mas utilizada para el
diagnéstico de PKD por su amplia disponibilidad,
bajo costo y no invasividad, pero hay que tomar
en cuenta que la limitante de la ecografia es
que solo detecta quistes de mas de 10 mm;
mientras que el ultrasonido de alta definicion
puede detectar quistes desde 2 a 3 mm, lo cual
lo hace mas eficiente. Aunado a ello la resonancia
magnética nuclear o latomografia computarizada
con contraste poseen mayor sensibilidad para
detectar quistes de menor tamafo y se ha
establecido que la presencia de 10 quistes son
suficientes para establecer la patologia, por lo
que ésta herramienta es de mayor confianza y
certeza en el diagnoéstico oportuno de ADPKD ya
que cuenta con una especificidad y sensibilidad
del 100 %*" ¢, desafortunadamente este estudio
es mas costoso, por lo que restringe su uso. Por
otro lado, cuando se cuenta con antecedentes
familiares, la primera eleccion son las pruebas
genéticas para confirmar el diagnostico de
ADPKD.

La secuenciacion sistematica del genoma
permite identificar la presencia de mutaciones en
genes involucrados, tipo de variantes, asi como
la presencia de pseudogenes, actualmente es
considerada la prueba diagnostica mas sensible
y especifica que permite la clasificacion y el
analisis de multiples genes asociados con PKD®®
. No obstante, otros autores han reportado que
la deteccion de mutaciones de PKD1 con esta
prueba es un desafio, debido al gran nimero de
ellas haciendo su estudio costoso y laborioso®.

Grupos de investigacion estan interesados en
dilucidar el diagnéstico, la fisiopatologia y la
sintomatologia de PKD, ademas conocer la
historia genética, los factores ambientales, las
condiciones familiares y los cambios genéticos
que contribuyen a la enfermedad. Zhang J y sus
colaboradores demostraron que hay incremento
de marcadores de respuesta al dafio del ADN,
asi como, vias de proliferacion en pacientes
con ADPKD, estos estudios concluyen que la
activacionde estas vias promuevela supervivencia
de las células mutadas contribuyendo al
crecimiento de quistes’®. Otros autores como
Chao Zhang et al. estudiaron los mecanismos
de la enfermedad; demostrado en ratones que la

pérdida de la regulacion de la ciclina dependiente
de cinasa 1 (Cdkl) promueve la proliferacion
de células favoreciendo la formacion de quistes
mediado por la inactivacion de PKD17°. Hoy en
dia aproximadamente el 85 % de las mutaciones
de PKD se detectan mediante secuenciacion
directa’ "2

NUEVOS ESTUDIOS Y TRATAMIENTOS

Como mencionamos anteriormente la PKD esuna
enfermedad muy compleja que no tiene cura; los
profesionales de |a salud se enfocan en el manejo
de los diversos sintomas presentes con el fin de
reducirlaprogresiondelaenfermedad y mejorarla
calidad de vida de los pacientes. Existen multiples
investigaciones que buscan implementar terapias
farmacoldgicas que puedan ayudar a reducir
los sintomas de personas con PKD. En la Tabla
2 se muestran algunos tratamientos descritos
en animales de experimentacion, asi como
ensayos clinicos finalizados o en desarrollo que
pretenden reducir los sintomas y la progresion de
la ADPKD”3 74,

Tabla 2. Tratamientos utilizados en pacientes con ADPKD.

Tipo de farmaco Modelo Basico o Efectos
para el Epidemiolégico
tratamiento

Ciclopiroxolamine RatonesPHRCRCFkaZ-) con -Inhibié el crecimiento del quiste

(CPX-0)! administracion de CPX-0 N .
intraperitoneal de (10 mgfkg) —D;slmmuye la progresian en el ciclo
desde el dia 21 al 49 de vida | “®VA"
postnatal. -Reduce el drea del quiste

-Disminuye el velumen renal total.

Quinomycina A% Ratones FRTRGRC Frd2+-) dg 21 -Disminuyd el peso del rifion
dias de edad, fueron tratados
con (10 pg/kg) de quinomicina
durante 27 dias

-Redujo el drea del quiste renal y la
fibrosis.

-Reduce los marcadores de
proliferacion.

-Reduce los marcadores de trans-
diferenciacion.

-Incrementa el indice de apoptosis

-Nermaliza la longitud de los cilios

Metformina®.

Tolvaptan®.

Pacientes con ADPKD de 18-60
afios con enfermedad crénica
terminal 1-5

Dosis Metformina

500mg/dia 21 meses, y seguido
de 1000mg/dia 24 meses

Pacientes con ADPKD que
estuvieran en un rango de edad
42 1 8.3 afios, GFR (33-51)
ml/min/1.73 m?. tolvaptan en
una relacign 3:4

45mg mafiana/15 mg noche
1mes. Posteriormente se ajusta
a 60130 mg por otro mes y
finalmente una dosis de90/30
mg por otro mes.

Este fue un estudio prospectivo
y observacional
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-No hay cambios en |a tasa del filtrado
glomerular.

-No hay presencia de acidosis lactica.

-No hay cambios en el indice de masa
carporal.

-Poliuria

-Incremento de la osmolalidad en
plasma

-Alcalosis metabdlica.
-Incrementa en Na® y Ck en plasma.

-Ligera caida de la tasa del filtrado
glomerular.

-Incrementao de la reabsorcién de HCOz



Tolvaptan®®. Pacientes con ADPKD en un -Menor volumen renal total por afic.
rango de edad de 15 a 24 afios.

-Sin cambios en la tasa de filtrado

Grupos de estudio: Tolvaptin glomerular.
vs Placebo. B
-5in cambios en el marcador de dafio
Dosis de Tolvaptan: hepatico
45mg mariana/15 mg noche -Sin signos de toxicidad hepatica.

1mes. Posteriormente se ajusta
a 60/30 mg por otro mes y
finalmente una dosis de 90/30
mg por otro mes.

3 afios de seguimiento
Estudio doble ciego post hoc

Cinacalcet™. Pacientes con ADPKD en -Reduccian del velumen renal total.
hemadialisis con enfermedad

renal en etapa terminal -Disminuye la PTH intacta.

Grupos de estudio: Cinacalcet -Disminuye el Ca* y el PO
vs Placeba.

No se informé dosis, pero se
realizé 1 afio de seguimiento.

Pioglitazona™. Pacientes con ADPKD a los que | -Disminucién del agua corporal total
se administré 15 mg/dia de determinada por bicimpedancia.
pioglitazona durante un afio,
dos semanas de lavado y
cambio de medicacién.

-Sin cambios en el volumen total renal

-Sin cambios en el crecimiento de los

Estudic doble ciego cruzado quistes.

con placebo

Sirolimus® Pacientes con ADPKD de 18a | -Sin cambios en volumen total renal

40 afios. -
-Sin cambios en el filtrado glomerular.

Filtrade glomerular > 70ml/min " .
-Aumento de la excrecidn de albimina.

Grupos de estudio: Sirolimus vs
Placebo.

Dosis de Sirolimus: 2 mg/dia, 18
meses de seguimiento.

Ensaye controlado abierto

Nifios v adultos jévenes con }Reduccian de ciclooxigenasa y
ADPKD. lipoxigenasa en plasma.

Filtrado glomerular >80ml/min

8-12 afios: 20 mg de

ina® N
Pravastatina®. pravastatin.

13-23 afios 40 mg pravastatina

Duracién del estudio 3 afios

En general se ha demostrado que el control
de la presion arterial es un factor critico para
reducir la excrecion urinaria de albimina, las
complicaciones cardiovasculares y retrasar la
progresion de la ERCT en pacientes con PKD, el
uso de antihipertensivos como los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina Il (ECA II)
(enalapril, ramipril o lisinopril) y los bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il se han
relacionado con éxito para controlar la presion
arterial y retrasar la enfermedad cronica en esta
poblacion®. El uso de lisinopril y telmisartan en
estos pacientes que ya presentan enfermedad
renal en estadio Il muestran control de la presion
arterial y reduccion de la aldosterona plasmatica;
sin embargo, una combinacion de ambas terapias
no mostré mejora adicional’”®>. Sumado a esto,
se observd que el uso de inhibidores de los
receptores de angiotensina Il se asocié con una
disminucion de la excrecion urinaria de albimina
y un menor riesgo de desarrollar complicaciones
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cardiovasculares, sin tener cambios en la tasa de
filtrado glomerular o el volumen renal total®.

Conelpasodelosafnossehanempleado diferentes
tratamientos para detener el progreso de Ila
enfermedad; por ejemplo las tiazolidinedionas en
dosis bajas, como la pioglitazona, fue eficaz para
disminuir el crecimiento del quiste en modelos
de roedores con PKD”?, se ha documentado que
un modulador alostérico del receptor sensor de
calcio (cinacalcet), reduce el monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) un factor importante
para la formacion de quistes en la PKD. Estudios
en pacientes con ADPKD en hemodialisis donde
se administré cinacalcet, demostr6 que se
reduce la tasa anual de aumento del volumen
renal total de manera significativa después del
tratamiento de un 3.3 + 2.8% durante antes del
inicio de cinacalcet a -4.7 + 6.4 % después de 3
afios detratamiento (p=0,047), estos resultados
le permitieron al autor concluir que cinacalcet
podria ser una herramienta terapéutica novedosa
para reducir el crecimiento de quistes renales en
los pacientes con ADPKD en hemodialisis’®. Otros
autores sugirieron que la sefalizacion alterada
de calcio y AMPc podria ser la clave que media
la patogénesis de ADPKD, ya que, en las células
proliferantes de los quistes, el [Ca2+]i citosélico
y los niveles de AMPc se encuentra significativa-
mente mas altos’®.

Otros tratamientos alternativos son los analogos
de la somatostatina, los cuales han demostrado
ser eficientes en la disminucion de la tasa de
crecimiento del rifion e higado poliquistico. La
somatostatina es un péptido endégeno que tiene
acciones endocrinas y paracrinas, su sefalizacion
se produce a través de los cinco receptores
conocidos y su inhibicion baja los niveles de AMPc
al disminuir la actividad de la adenilato ciclasa® y
se ha relacionado con la mejora de la enfermedad
poliquistica hepatica al reducir la proliferacion
celular. En ensayos clinicos como ALADIN 1y
ALADIN 2 relacionados con el uso de los analogos
de somatostatina como octreotide, lanreotide
y pasireotide han demostrado tener efectos
positivos sobre la reduccion de la proliferacion
celularenpacientescon ADPKD?®%8! sumadoaesta
informacion se demostrd que los pacientes con
ADPKD en estadios avanzados de la enfermedad
renal que son tratados con octreotide mostraron
menor volumen renal total después de uno y tres

43



44

LA ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA (PKD):
UNA PATOLOGIA POCO EXPLORADA

afnos de seguimiento sin tener cambios en la tasa
de filtrado glomerular®®. El uso de pasireotide
otro analogo de la somatostatina mostrd
resultados similares, reduccion ligera del volumen
total anual renal o hepatico en pacientes con
ADPKD con respecto a los pacientes sin ADPKD,
demostrando también que no habia cambios en
la tasa de filtrado glomerular, la excrecion de
albumina o la presion arterial®?. Desafortunada-
mente el principal efecto secundario fue que el
79 % del grupo de pasireotide tuvo un aumento
significativo en los niveles de glucosa y de A1C
después de un ano de tratamiento®; finalmente
un meta-analisis muestra que el principal efecto
de los analogos de la somatostatina es sobre la
enfermedad hepatica sin mejoria terapéutica en
el rindn poliquistico®3.

Hoy en dia los receptores acoplados a proteinas
G se consideran el objetivo mas importante para
tratar un gran nimero de enfermedades humanas
incluyendo la PKD por su alta produccion de
AMPc, se ha observado que hay mas de 134
receptores acoplados a proteinas G, entre ellos
se encuentran los receptores de vasopresina
V2 y los de somatostatina, estudios en modelos
de nefroptosis en roedores demostraron que
mozavaptan y tolvaptan, dos antagonistas de
los receptores V2 de vasopresina atentan el
desarrollo y la progresion de la PKD”1-84,

Recientemente se aprobd el uso tolvaptan un
antagonista del receptor de vasopresina V2 para
el tratamiento de la ADPKD®, este fue el primer
farmaco aprobado por las agencias reguladoras
para el tratamiento de la PKD. Los resultados de
los estudios TEMPO 3:4, TEMPO 4:4 y REPRISE
demostraron que tolvaptan inhibe la proliferacion
celular, restaura el balance electrolitico e inhibe
la proliferacion de los quistes retrasando la
progresion del dafio renal®*®. En conclusion
tolvaptan reduce el volumen renal total y la
disfuncion renal en 3 anos; sin embargo, los
pacientes presentaron efectos secundarios como
sed, poliuria y nocturia®®®, ademas de referir una
buenatoleranciadelos paciente haciaeltolvaptan,
los autores sugieren estrecha vigilancia para
prevenir la toxicidad e insuficiencia hepatica®.
Actualmente se estan realizando algunos ensayos
clinicos para probar nuevos farmacos analogos o
combinaciones de farmacos que podrian retardar
o reducir la progresion de la PKD, como analogos

del receptor V2 de vasopresina, los analogos de
la somatostatina, la metformina, los inhibidores
de cinasas y suplementos vitaminicos't .
También es importante resaltar que el manejo
adecuado de la dieta sera un factor esencial para
reducir o controlar los principales sintomas vy
complicaciones de la enfermedad poliquistica
renal, mejorando su calidad de vida. Finalmente
y como Ultima alternativa para los pacientes
con PKD que presentan volumen renal total
alto, infecciones urinarias persistentes, dolor
insoportable, ruptura de quistes y formacion
repetida de calculos renales, se ha establecido
a la nefrectomia como una terapia de urgencia;
de acuerdo a las condiciones del paciente
los médicos sugeriran nefrectomia unilateral
o bilateral por laparoscopica para aquellos
pacientes con volumen renal total de menos de
1.5 kg y en caso de presentar quistes de gran
tamafo se recomienda la cirugia abierta®. Estos
procedimientos se utilizan con mayor frecuencia
en: ninos portadores de ARPKD durante los
primeros afios de vida?, pacientes adultos con
ADPKD en estadio V de ERCT han sido sometidos
a nefrectomia simultaneamente con trasplante
renal o hepatico; sin embargo, los riesgos son
mayores a medida que aumenta el tiempo de
cirugia incrementando también el tiempo de
recuperacion. Actualmente los médicos optan
por la nefrectomia y una segunda intervencion
para realizar el trasplante; los riesgos asociados
que se establecen son sangrado, hernia incisional,
embolia pulmonar y muerte. El uso de esta
alternativa debe discutirse claramente con el
paciente y la familia indicando todos los riesgos
involucrados’ 26 73%0,

CONCLUSION

Como revisamos aqui la PKD es una enfermedad
muy compleja e incurable, generalmente se
acompana de sintomas multiples debido a la
activacion de numerosas vias de sefalizacion;
cabe mencionar que el mecanismo fisiopatologico
es complicado y poco estudiado, ademas, su
diagnéstico preciso esta limitado por el costo
de las pruebas o por la falta de tecnologia
de imagen y secuenciaci6on, su tratamiento
requiere el manejo adecuado de cada una de
sus complicaciones lo cual representa un gran
problema a los centros de salud, debido al alto
costo no solo para las dependencias de salud,
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sino también para los pacientes. Es importante
mencionar que se realizan muchos esfuerzos
para mejorar la calidad de vida de los pacientes,
tratando de establecer un diagndstico para
su atencion oportuna, ademas de encontrar
farmacos que tengan mayor eficacia para tratar
los principales sintomas, con menos efectos
colaterales y que haya alta disponibilidad de
ellos. Es importante decir que el tratamiento de
las complicaciones renales es fundamental para
retrasar en la medida de lo posible el desarrollo de
ERCT y evitar los requerimientos de nefrectomia,
terapia sustitutiva o trasplante.

No solo los médicos tienen un enorme trabajo
por hacer, al tener que mantener un estrecho
seguimiento de los pacientes con PKD debido a la
presencia de multiples sintomas y comorbilidades,
si no también, es de suma importancia que
los gobiernos, instituciones y organismos se
involucren, ademas de implementar grupos de
investigacion, no solo basicos, epidemioldgicos,
si no también sociales y geograficos, que
nos permitan tener mayor conocimiento de
la enfermedad, que ayuden a tratar a estos
individuos. Cada paciente debe de ser evaluado
cuidadosamente y de manera oportuna para
establecer un plan de tratamiento adecuado que
satisfaga todas sus necesidades, debido a la gran
diversidad de signos clinicos y diversos estados
de estratificacion. Con suerte algunos de estos
esfuerzos seran beneficiosos para el bienestar
de los pacientes con “ENFERMEDAD RENAL

POLIQUISTICA”.
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NIVEL DE CONOCIMIENTO DE LOS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades cardiovasculares se han
convertido en la mayor causa de muerte a nivel mundial. La
poblacionde pacientescondiabetes mellitustieneunconocimiento
inadecuado sobre sus factores de riesgo cardiovascular, y es muy
importante explorarlo por ser considerados un grupo de alto/
muy alto riesgo cardiovascular.

Objetivo: Identificar el nivel de conocimiento de los factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Material 'y métodos: Se realiz6 un estudio observacional
descriptivo, transversal; evaluamos el conocimiento de los factores
de riesgo cardiovascular en pacientes con diagnoéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2, con un cuestionario validado de 10 preguntas.
Se calculd el riesgo cardiovascular con el método de la OMS/ISH
calibrado para México.

Resultados: Se incluyeron 344 pacientes, con edad promedio de
56.76 afios + 8.69, 63.1% de género femenino, 70.1% con historia
de hipertension, 58.7% con buen control glucémico, 57.6% con
dislipidemia. El conocimiento fue valorado como adecuado en 94
(27.3%) de los pacientes. El riesgo cardiovascular fue valorado
como: bajo en (80.2%), moderado (12.5%), alto (4.7%), muy
alto (1.7%) y riesgo critico (0.9%). Se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre el conocimiento con el nivel
educativo alto (p=0.000).

Conclusiones: Solo un 27.3% de los pacientes tiene un
conocimiento adecuado sobre los factores de riesgo cardiovascular.
Dicho conocimiento se relaciona con un mayor nivel educativo. La
asociacion entre conocimiento y riesgo cardiovascular bajo no fue
estadisticamente significativa.

Palabras clave: Conocimiento, Diabetes Mellitus, Riesgo
Cardiovascular.
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No. 64, del Instituto Mexicano del Sequro Social.

Autor para correspondencia: Ruth Keren Fernandez Mancilla.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases have become the leading
cause of death worldwide. The population of patients with diabetes
mellitus has an inadequate knowledge about their cardiovascular
risk factors, and it is very important to explore this because they
are considered a high / very high cardiovascular risk group.

Objective: Identify the level of knowledge of cardiovascular risk
factors in patients with type 2 diabetes mellitus.

Material and methods: A descriptive, cross-sectional,
observational study was carried out; We evaluated the knowledge
of cardiovascular risk factors in patients diagnosed with Type 2
Diabetes Mellitus, with a validated questionnaire of 10 questions.
Cardiovascular risk was calculated with the WHO / ISH method
calibrated for Mexico.

Results: 344 patients were included, with a mean age of 56.76 +
8.69 years, 63.1% female, 70.1% with a history of hypertension,
58.7% with good glycemic control, 57.6% with dyslipidemia.

Knowledge was assessed as adequate in 94 (27.3%) of the patients.
Cardiovascular risk was assessed as: low in (80.2%), moderate
(12.5%), high (4.7%), very high (1.7%) and critical risk (0.9%). A
statistically significant association was found between knowledge
and high educational level (p=0.000).

Conclusions: Only 27.3% of patients have adequate knowledge about
cardiovascular risk factors. This knowledge is related to a higher
educational level. The association between knowledge and low
cardiovascular risk was not statistically significant.

Keywords: Knowledge, Diabetes Mellitus, Cardiovascular Risk.
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INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
son de alto/muy altos riesgos cardiovascular
y comlUnmente presentan otros factores de
riesgo asociados (tabaquismo, hipertension,
obesidad, sedentarismo y dislipidemia).t

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbimortalidad en esta poblacion.
El riesgo cardiovascular (RCV) se define como
la probabilidad de desarrollar una enfermedad
cardiovascular (ECV) como enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular o
arteriopatia periférica en un periodo de tiempo
definido, usualmente 10 afios.>?

En la Ultima década, las enfermedades cardio-
vasculares se han convertido en la mayor causa
de muerte a nivel mundial, pues representan
casi el 30% de todas las muertes, y alrededor
del 50% de las muertes de las enfermedades no
transmisibles.*

En el mundo cada 4 segundos ocurre un
ataque cardiaco, en los Estados Unidos de
Norteamérica cada 26 segundos y en México
se estima que cada 3 minutos.* Alrededor de
5.1 millones de personas de entre 20 y 79 afios
murieron a causa de la diabetes en el afio 2013,
representando 1 defuncion cada 6 segundos a
causa de esta enfermedad.®

En este estudio realizado en Espafia sobre
conocimiento sobre FRCV, reportan que un
39% de los pacientes tienen un conocimiento
inadecuado (puntajes inferiores a 6 sobre 10),
autoresquerealizaronyvalidaronelcuestionario
aplicado.® Otro estudio realizado en Colombia,
se encontr6 que, de los 138 pacientes, 60
(43.5%) presentaron conocimiento adecuado
sobre RCV y 78 (56.5%) conocimiento
inadecuado.” Estudio realizado en Venezuela,
mas de la mitad de los participantes mostraron
bajo nivel de conocimiento de FRCV (59%).

El conocimiento de los pacientes sobre los
factores de RCV y ECV son deficientes, y las
actividades preventivas podrian incremen-

tarse, si se mejora el conocimiento de los
pacientes sobre la ECV. Segun la literatura
existe un bajo conocimiento de los pacientes,
por lo cual sobreestiman su riesgo de sufrir un
infarto agudo al miocardio o un evento vascular
cerebral.¢

Ennuestro paisno se hanllevado a cabo estudios
de investigacion recientes, que valoren el
conocimiento de los pacientes en cuanto a sus
factores de riesgo, por lo cual es importante
investigarlo para implementar estrategias para
mejorar el conocimiento y a su vez modificar el
riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional,
descriptivo y transversal no comparativo,
prospectivo. La poblacion comprendida en el
presente fueron los pacientes con diagndstico
de Diabetes Mellitus tipo 2 que acuden a su
control en la Unidad de Medicina Familiar.

Se calcul6 el tamafo de muestra sobre el total
de pacientes con diabetes tipo 2 adscritos
a la unidad, con la formula de proporciones
obteniendo una muestra de 344.

Previa autorizacion por el comité de investiga-
cion se procedié a identificar a los pacientes
de 40 a 79 afos, con diagnostico de Diabetes
Mellitus tipo 2, y que acuden a su control a la
Unidad de Medicina Familiar No. 64 del IMSS.
Se les explicd en qué consistia el proyecto de
investigacion y se les invitd a participar en el
mismo, solicitando la firma del consentimiento
informado en caso de aceptar participar.

Posteriormente se aplicd el cuestionario
para valorar conocimiento sobre factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular el cual
fue desarrollado por Amariles et al., el cual se
encuentra validado con un alfa Cronbach de
0.88, y consta de 10 preguntas, de las cuales
una calificacion:

. 0-5 se considera inadecuado
. 6-10 adecuado.’
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Se calculd el riesgo cardiovascular de cada
paciente una vez obtenido los datos tanto de
la cédula de recolecciéon de datos como del
expediente electronico, mediante las tablas de
la OMS/ISH.

ANALISIS ESTADISTICO

Se determinaron medidas de tendencia central
y de dispersion para las variables cuantitativas,
asi como medidas de proporciones y razones
para las variables cualitativas.

Asimismo, se estimaron los intervalos de
confianza de 95% para dichos datos.

Se emple6 la prueba Chi-cuadrada para
muestras independientes para comparacion
de proporciones. Se consider6 significancia
estadistica cuando p fue < 0.05.

RESULTADOS

Se evaluaron 344 pacientes con diagnostico
de Diabetes Mellitus tipo 2. La edad promedio
fue de 56.76 afios + 8.69, la gran mayoria del
género femenino con 217 (63.1%), presentaron
un estado civil casada(o) en 262 (76.2%) de
los pacientes, con una escolaridad promedio
de primaria en 131 (38.1%), con respecto a
la ocupacion 169 (49.1%) dedicadas al hogar,
del total de los pacientes solo 188 (54.7%)
realizaban algunaactividad fisica, y de estos solo
95 (27.6%) realizan 150 minutos de actividad
fisica a la semana recomendada (Tabla 1).

En los pacientes que participaron en el estudio,
obtuvieron una media de grado de indice de
masa corporal de 31.13 + 5.56, 128 (37.2%)
de los pacientes con un sobrepeso al momento
del estudio, 306 (89%) de los pacientes
no presentan tabaquismo. Respecto a la
hipertension arterial 147 (42.7%) pacientes con
diagnostico de hipertension arterial estuvieron
en control y 94 (27.4%) presentaban un
descontrol en sus cifras de presion arterial.
En cuanto a control de Diabetes Mellitus tipo
2, 202 (58.7%) de los pacientes presentaban
un buen control glucémico, referente a la
dislipidemia, 198 (57.6%) de los participantes
presentaban descontrol en cifras de colesterol
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o triglicéridos (Tabla 2).

En lo que respecta al conocimiento de los
factores de riesgo cardiovascular, se encontré
que, de los 344 pacientes, 250 (72.7%)
presentaron un conocimiento inadecuado y
solo 94 (27.3%) conocimiento adecuado (Tabla
3). En cuanto al riesgo cardiovascular, en 276
(80.2%) fue valorado como bajo, 43 (12.5%)
moderado, 16 (4.7%) alto, 6 (1.7%) muy alto
y 3 (0.9%) riesgo critico, al momento de la
evaluacion (Tabla 4).

Al evaluar la proporcion de pacientes con
conocimiento adecuado y las variables socio-
demograficas, se encontré una diferencia sig-
nificativa al realizar la asociacion con el nivel
educativo. Se observd un mayor conocimiento
en los pacientes con nivel educativo alto
(p=0.000) en comparaciéon con aquellos que
se ubicaron en la categoria de conocimiento
inadecuado (Tabla 5).

No se observo relacion estadisticamente sig-
nificativa entre conocimiento y las variables
clinicas, asi mismo la proporcién de pacientes
con conocimiento adecuado fue mayor en el
grupo de pacientes con un riesgo cardiovascu-
lar bajo (27.2%), la cual no fue estadisticamen-
te significativa (p=0.811) (Tabla 6).

TABLA 1. Variables sociodemograficas N: 344
EDAD 56.76 + B.69
GENERO
Femenino 217 (63.1%)
Masculino 127 (36.9%)
ESTADO CIVIL
Casada(o) 262 (76.2%)
Viuda(o) 30 (8.7%)
Divorciada(o) 23 (6.7%)
Unién libre 15 (4.4%)
Soltera (0) 14 (4.1%)
RELIGION
Catolica 275 (79.9%)
Cristiana 45 (13.1%)
Otra 14 (4.1%)
Testigo de Jehova 10 (2.9%)
ESCOLARIDAD
Primaria 131 (38.1%)
Secundaria 119 (34 6%)
Bachillerate 7 (19.5)
Licenciatura 27 (7.8%)
OCUPACION
Hogar 169 (49.1%)
Empleada(o) 111 (32.3%)
Jubilada(o) 1(11.9%)
Obrera(o) 19 (5.5%)
SEDENTARISMO 4(1.2%)
Realizan actividad fisica 188 (54.7%)
No realizan actividad fisica 156 (45.3%)
ACTIVIDAD FiSICA
Realiza < 150 min. a la semana 249 (72.4%)
Realiza > 150 min. a la semana 95 (27.6%)
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TABLA 2. Factores de riesgo cardiovascular N: 344 TABLA 6. Relacion entre proporcion de pacientes (n=344) con conocimiento adecuado e
inadk do y factores de riesgo cardiovascular.
GRADO DE IMC 31.13 £ 5.56
INDICE DE MASA CORPORAL Variable Con conocimiento Con conocimiento  (p)
Peso bajo 3(0.9%) adecuado inadecuado
Normal 33 (9.6%) N=94 N=250
Sobrepeso 128 (37.2%)
Obesidad grado | 103 (29.9%) RIESGO CARDIOVASCULAR
Obesidad grado Il 54 (15.7%) Bajo 75 (27.2%) 201 (72.8%) 0.811
Obesidad grado 11l 23 (6.7%) Moderado 14 (32.6%) 29 (67.4%)
TABAQUISMO Alto 3 (18.8%) 13 (81.3%)
Muy alto 1(16.7%) 5 (83.3%)
No 306 (89%) Critico 1(33.3%) 2 (66.7%)
; TABAQUISMO
Si . 38 (11.0%) si 12 (31.6%) 26 (68.4%) 0.533
HIPERTENSION ARTERIAL ~ 82 (26.8%) 224 (73.2%)
Controlada o iNDICE DE MASA CORPORAL
147 (42.7%) Bajo peso 1(33.3%) 2 (66.7%) 0393
No hipertensos 103 (29.9%) Normal 8 (34.2%) 25 (75.8%)
Sobrepeso 43 (33.6%) 85 (66.4%)
Grado | 78 (22.7%) Obesidad grado | 23 (22.3%) 80 (77.7%)
Grado Il 15 (4.4%) Obesidad grado |l 15 (27.8%) 39 (72.2%)
’ Obesidad grado Il 4(17.4%) 19 (82.6%)
Grado Il 1(0.3%) HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES MELLITUS TIPO 2 No hipertensos 31(30.1%) 72 (69.9%) 0.873
A Controlada 30 (26.5%) 108 (73.5%)
Control (Glucemia <130 mg/dl o HBA1C <7%) 202 (58.7%) Grado | 21 (26.9%) 57 (73.1%)
i Grado Il 3 (20%) 12 (80%)
Descontrol (Glucemia >130 mg/dl o HBA1C >7%) 142 (41.3%) Grado il 0'(0%) 1100%)
DISLIPIDEMIA DIABETES MELLITUS TIPO 2
Colesterol y triglicéridos normal 146 (42.4%) gg;‘zﬂfﬂada g; ((23550//:)) 113; ((gg BS.ZT)) 0154
Dislipidemia mixta 94 (27.3%) DISLIPIDEMIA
A Colesterol y triglicéridos normal 38 (26%) 108 (74%) 0.418
Hipertrigliceridemia| >150 mg/dl 78 (22.7%) Hipercolesterolemia >200 mg/dl 6 (23.1%) 20 (76.9%)
Hipercolesterolemia >200 mg/dl 26 (7.6%) Hipertrigliceridemia >150 mg/dl 27 (34.6%) 51 (65.4%)
. Dislipidemia mixta 23 (24.5%) 71 (75.5%)
* Nivel de significancia: p<0.05; Prueba de chi cuadrada (x2).
TABLA 3. Conocimiento factores de riesgo cardiovascular N: 344
NIVEL DE CONOCIMIENTO
Inadecuado 250 (72.7%) A
inadecuad D02 DISCUSION
Los resultados obtenidos en este estudio
muestran que un porcentaje de 73% de los par-
.. , .. .
t|C|pantes, tenia un conocimiento inadecuado
TABLA 4. Evaluacion del riesgo cardiovascular N: 344

RIESGO CARDIOVASCULAR
Bajo
Moderado
Alto
Muy alto
Critico

276 (80.2%)
43 (12.5%)
16 (4.7%)

6 (1.7%)

3 (0.9%)

TABLA 5. Relacion entre proporcion de
inadecuado y sus variables sociodemogréficas.

(n=344) con

Variable Con conocimiento Con conocimiento (p)
adecuado inadecuado
n=94 n=250
GENERO
Mujer 53 (24.4%) 164 (75.6%) 0.114
Hombre 41 (32.3%) 86 (67.7%)
EDAD
40-50 afios 25 (27.2%) 67 (72.8%) 0.954
51-60 afios 40 (28.8%) 99 (71.2%)
61-70 afios 22 (25.3%) 65 (74.7%)
71-79 afios 7 (26.9%) 19 (73.1%)
ESTADO CIVIL
Soltera (o) 3 (21.4%) 11 (78.6%) 0.142
Casada (o) 79 (30.2%) 183 (69.8%)
Viuda (o) 8(26.7%) 22 (73.3%)
Divorciada (o) 3 (13%) 20 (87%)
ESCOLARIDAD
Primaria 26 (19.8%) 105 (80.2%) 0.000*
Secundaria 24 (20.2%) 95 (79.8%)
Bachillerato 29 (43.3%) 38 (56.7%)
Licenciatura 15 (55.6%) 12 (44.4%)
ACTIVIDAD FiSICA
<150 minutos a la semana 31 (32.6%) 64 (67.4%) 0.173
>150 minutos a la semana 63 (25.3%) 186 (74.7%)

* Nivel de significancia: p<0.05; Prueba de chi cuadrada (x2)

sobre los factores de riesgo cardiovascular. En
el ambito internacional el estudio de Amariles,
et al.%, en 2005 en Espana sobre conocimiento
y riesgo cardiovascular, realizado con 257
personas, reportd resultados inferiores en
el que 39.7% de su poblacion estudiada
obtuvieron un conocimiento inadecuado, esta
diferencia podria deberse al tipo de poblacion
de los estudios, poblacion mexicana versus
espafola, con un nivel educativo superior.

A nivel Latinoamérica, en Colombia Areiza, et
al.’, en su estudio Conocimiento y riesgo cardio-
vascular en pacientes ambulatorios, estudiaron
a 138 pacientes, el 56.5% de su poblacion
mostro un conocimiento inadecuado.

En una comunidad de Venezuela, Querales, et
al.%, en su estudio incluyeron a 205 pacientes, el
41% de los participantes afirmd no conocer los
factores de riesgo cardiovascular, en nuestro
estudio obtuvimos un porcentaje mayor de
participantes con conocimiento inadecuado,
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siendo similar la escolaridad en estos dos
Ultimos estudios. A nivel nacional y local no se
habia explorado este conocimiento en nuestros
pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar.

Al explorar el riesgo cardiovascular en los
pacientes, se encontré que, al momento de
evaluacion, casila mayoria de los pacientes, 276
(80.2%) presentaron un riesgo bajo, 43 (12.5%)
moderado, 16 (4.7%) alto y 6 (1.7%) muy alto
riesgo. Amariles, et al.5, evidencid también
una proporcion mayor en los pacientes con
riesgo cardiovascular bajo (66.3%), respecto a
los de riesgo cardiovascular intermedio o alto
(57.6%), Areiza, et al.’, encontraron un mayor
nimero de pacientes con riesgo cardiovascular
bajo (47.8%), alto (32.6%) y moderado (19.6%).
En Cuba, Vicente et al.9, en 2012, evaluaron
el RCV en 180 pacientes con diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 2, utilizaron las Tablas
OMS/ISH igual que en nuestro estudio,
encontrando que (64.4%) de su poblacion, se
clasifica como bajo riesgo, (9.4%) como alto y
el (12.2%) muy alto riesgo.

En nuestro estudio se encontré que la mayoria
de participantes obtuvieron un riesgo car-
diovascular bajo, similar al de los estudios
anteriores, aunque en mayor porcentaje,
debido a que se utilizod las tablas de la OMS/
ISH versus Framingham en los otros estudios
mencionados.®”’

En la asociacion de conocimiento adecuado con
las variables sociodemograficas, Amariles, et
al.5, encontraron asociacion significativa entre
el conocimiento adecuado de los pacientes
sobre los factores de RCV con una menor edad,
alto nivel educativo, practica de actividad fisica,
pero no con el RCV absoluto.

Areiza, et al.’, de igual manera obtuvieron una
asociacion significativa entre el conocimiento
con el nivel educativo medio y alto, y la
realizacion de actividad fisica regular, nosotros
ennuestro estudio solo encontramos asociacion
estadisticamente significativa con un nivel
educativo alto.
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CONCLUSION

En este grupo de pacientes, se identifica
un porcentaje muy bajo (27.3%) con un
conocimiento adecuado de los factores
de riesgo cardiovascular, ademas, de una
asociacion significativa entre el conocimiento
adecuado con un mayor nivel educativo.

Se evidencia una relacion positiva entre
conocimiento y riesgo cardiovascular, esta-
disticamente no significativa: en el grupo de
pacientes con conocimiento inadecuado, la
mayoria tiene riesgo cardiovascular bajo.
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PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA EN NINOS
CON SOBREPESO Y OBESIDAD

Sdnchez Eng Lucia', Campos Martinez Graciela?

RESUMEN

Introduccion: El sobrepeso y la obesidad en la infancia han
sufrido un incremento importante en México y el mundo, las
complicaciones asociadas a éste fenébmeno hace aparecer una
serie de patologias que previamente no se apreciaban con tanta
frecuencia en los nifos, tales como la esteatosis hepatica con el
consecuente deterioro del funcionamiento del higado y cirrosis en
etapas cada vez mas tempranas en la edad adulta. La deteccion
de higado graso, cuya prevalencia se desconoce en la edad
pediatrica, representa la oportunidad de detener el deterioro
hepatico.

Objetivo: Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica en
niNos con sobrepeso y obesidad, de la consulta externa del
ISSSTE.

Material y métodos: Se realizé un estudio epidemioldgico para
calculo de prevalencia, descriptivo y transversal, realizado durante
seis meses en la consulta externa del hospital general “B” Tampico
del ISSSTE. La poblacion objetivo fue los nifios con sobrepeso
y obesidad determinados a partir del indice de masa corporal
calculada con la formula peso/ talla? (expresada en metros) igual
o mayor a valor Z de 1 de acuerdo a las curvas de indice de masa
corporal publicadas en el 2007 por la organizacién mundial de la
salud. Se realizd ultrasonografia de abdomen superior enfocada al
higado para determinar la presencia de infiltracion grasa y se hizo
un analisis estadistico para calculo de frecuencias y prevalencia.

Resultados: Con el sistema SPSS *statics version 21 se obtuvieron
frecuencias y prevalencia, de una muestra de 62 nifios con una
media de edad de 8 afnos cuya distribucion por sexo fueron 38.8%
femeninos y 61.2% masculinos. El calculo del indice de masa
corporal (IMC) tuvo una media de 24.89 y al aplicar el valor Z de
acuerdo a IMC por edad se reporté 5 nifios con sobrepeso y 57 con
obesidad. Se encontr6 esteatosis hepatica en 43 pacientes lo que
indica una prevalencia del 69.3%.

Conclusiones: Los nifios con sobrepeso y obesidad tienen una alta
prevalencia de esteatosis hepatica. Se requieren mayores estudios
para asociar severidad de obesidad y grado de esteatosis hepatica.

Palabras clave: Esteatosis hepatica, Prevalencia, nifios, sobrepeso,
obesidad.

ABSTRACT

Background: Overweight and obesity in childhood had a significant
increase in Mexico and the world, the complications associated
with this phenomenon make appear a series of pathologies that
previously were not seen with such frequency in children, such
as hepatic steatosis. with the consequent deterioration of liver
function and cirrhosis at increasingly early stages in adulthood.
The detection of hepatic steatosis, whose prevalence is unknown
in children, represents the opportunity to stop liver deterioration.

Objective: To determine the prevalence of hepatic steatosis
in overweight and obese children from the ISSSTE outsite
consultation.

Material and methods: An epidemiological study descriptive and
cross-sectional was carried out to calculate prevalence, for six
months in the outpatient clinic of the general hospital "B" Tampico
of the ISSSTE. The target population was overweight and obese
children determined from the body mass index calculated with the
formula weight/height? (expressed in meters) equal to or greater
than a Z value of 1 according to the body mass index curves
published in in 2007 by the world health organization.
Ultrasonography of the upper abdomen focused on the liver
was performed to determine the presence of fatty infiltration
and a statistical analysis was made to calculate frequencies and
prevalence.

Results: With the SPSS *statics version 21 system, frequencies
and prevalence were obtained from a sample of 62 children with a
mean age of 8 years, whose distribution by sex was 38.8% females
and 61.2% males. The calculation of the body mass index (BMI)
had a mean of 24.89 and when applying the Z value according
to BMI for age, 5 overweight children and 57 with obesity were
reported. Hepatic steatosis was found in 43 patients, indicating a
prevalence of 69.3%.

Conclusion: Overweight and obese children have a high prevalence of
hepatic steatosis. Further studies are required to associate the severity of

obesity and the degree of hepatic steatosis.

Keywords: Hepatic steatosis, Prevalence, children, overweight, obesity.
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INTRODUCCION

A nivel mundial la obesidad y el sobrepeso
representan un reto importante para la salud
debido al riesgo de padecer enfermedades
cronicas no transmisibles y su carga potencial a
los sistemas de atencion a la salud.!

Desde hace aproximadamente 20 afnos se ha
informado que estas entidades representan el
trastorno nutricional mas frecuente durante
la infancia y la pubertad en las sociedades
desarrolladas e industrializadas® debido a
su peligrosa y elevada tasa de crecimiento
y al igual que en la etapa adulta, puede
acompanarse de trastornos que preceden
a la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
vasculares, alteraciones cerebrales, que son
debidas en parte a fendmenos relacionados con
el incremento en el tejido graso per se,** el
cual si bien es un reservorio energético, tiene
funcionamiento endocrino, secretando una
serie de productos entre ellos acidos grasos
no esterificados, que estimulan la acetilacion,
hormonas (leptina, adiponectina entre otras) y
principios activos como la interleukina 6 (IL-6)
y el factor de necrosis tumoral que a través
de acciones o sefiales locales y a distancia,
regulan el metabolismo energético, influencian
la secrecion y accion de la insulina y estimulan
la sintesis y produccion de sustancias pro-infla-
matorias (proteina C reactiva) entre otros.>¢

El aumento del tejido adiposo lleva a una
entrega de los productos antes mencionado
en cantidades suprafisiologicas lo que explica
parte de la fisiopatologia de la resistencia a
la insulina y el efecto pro-inflamatorio sobre
diferentes 6rganos y sistemas entre ellos el
higado.”

La esteatosis hepatica tiene su origen en la falla
del metabolismo graso tanto por un defecto
de la célula hepatica como por un aumento de
la cantidad de grasa, acidos grasos o hidratos
de carbono transportados hasta el hepatocito
que supera su capacidad secretora de lipidos
(Teli et al. 1995) la prevalencia atin no se ha
definido, sin embargo, se ha estimado que

afecta del 10% al 24 % de la poblacion general
adulta de Estados Unidos?, mientras que en
México a partir del consenso de la enfermedad
por higado graso se considera una prevalencia
aproximada de hasta 50% en poblacion general,
aunque no se especifica en edad pediatrica.®

Hasta ahora el estandar de oro para determinar
la presencia y el grado esteatosis hepatica erala
biopsia, lo que en el paciente pediatrico resulta
en un método invasivo de riesgo mayor, por lo
que algunas series han tratado de correlacio-
nar los hallazgos de aumento de ecogenicidad
ultrasonografica con la infiltracion grasa,
mostrando una sensibilidad del 60 al 96% y una
especificidad del 85 al 100% con la limitante de
ser operador dependiente.””®

En revisiones sistematicas de informacion de
esteatosis hepatica no alcohdlica en nifios,
no hay datos que apoyen la extrapolacion
de la enfermedad en adultos a la poblacion
pediatrica y su incidencia y prevalencia aln es
desconocida®™.

Se ha observado progresion del higado graso
en nifnos obesos que por patologias especificas
requirieron biopsias hepaticas, encontrando-
se desde fases tempranas como esteatosis
simple o con inflamacion sin lesion hepatoce-
lular hasta la progresion de fibrosis y cirrosis
en pocos anos'**? Estos hallazgos resaltan
la importancia de evidenciar la presencia de
esteatosis hepatica en niflos con sobrepeso y
obesidad,'*!?® implicando establecer medidas
multidisciplinarias, tempranas y protocolizadas
con vigilancia mas estrecha y mayor sensibili-
zacion al paciente y su familia ante la necesidad
de un cambio en su estilo de vida que repercute
en menores complicaciones durante la infancia
y la edad adulta temprana.

El objetivo general del estudio fue determinar
la prevalencia de esteatosis hepatica en la
poblacion pediatrica con sobrepeso y obesidad
y el objetivo secundario identificar a los nifos
con sobrepeso y obesidad que acuden a la
consulta externa de pediatria.
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MATERIAL Y METODOS

En un estudio prolectivo, descriptivo y de corte
transversal realizado en |a consulta externa del
hospital general tipo B de Tampico del ISSSTE
durante seis meses. Se incluyeron a nifios con
edad de 3 a 14 afos, a los cuales se les midio
peso y talla, de acuerdo a estandares interna-
cionales, sin zapatos y de frente considerando
las lineas de orientacion del plano de Frankfort,
en bascula con estadimetro convencional,
exclusiva para éste fin, y se les calcul6 el indice
de masa corporal (IMC) a partir de la féormula
peso/ talla2.

De acuerdo al valor del IMCy la edad del nifio, se
determiné el valor Z segun las tablas publicadas
por la organizacion mundial de la salud en 2007,
considerando como sobrepeso valores Zde 1 a
2 y obesidad a mayores de 2.

Se excluyeron aquellos a los que no se pudieron
pesar y/o medir por estar en silla de ruedas, con
incapacidad para mantenerse en pie o por uso
de aparatos de fijacion externa o de yeso que
incrementen externamente el peso y aquellos
con historia conocida de enfermedad hepatica
viral, metabdlica, genética y/o autoinmune o
con historia de ingesta de drogas hepatotoxicas
(p. ejem valproato de magnesio, tetraciclina,
metotrexato, prednisona, etc.).

La esteatosis hepatica considerada la variable
de interés se identificé con la realizacion de ul-
trasonografia (USG) de abdomen superior, por
médico radidlogo con amplia experiencia en
ultrasonido hepatico en pacientes pediatricos,
que desconocia las caracteristicas de sobrepeso
u obesidad del paciente evaluado, utilizando un
aparato marca Phillips con transductor convexo
de 3.5 Hz, enfocado a higado para determinar la
existencia o no de infiltracion grasa, basandose
en la heterogeneidad y caracteristicas de la
imagen.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se cumplieron los principios basicos de bioética
y se clasifico el estudio como sin riesgo de
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acuerdo a la ley general de salud relativa a in-
vestigacion por lo que no se agregd carta de
consentimiento informado. pero se respetd y
cumplié con los principios basicos de la bioética
(autonomia, beneficencia, no-maleficencia y
justicia) ademas de asegurar la confidenciali-
dad de los resultados.

El analisis descriptivo de los resultados fue con
frecuencias y prevalencias, usando el sistema
IBM SPSS *Statistics version 21.

RESULTADOS

Con el proposito de conocer la prevalencia de
esteatosis hepatica, detectada por ultrasono-
grafia en los niflos con sobrepeso y obesidad
que acudieron a la consulta externa del hospital
general “B” Tampico del ISSSTE en Tamaulipas,
en un periodo de seis meses, se estudiaron a 62
nifos cuya media de edad fue de 8 afios, con
un rango de 3 a 14 afnos, de los cuales 38.8 %
fueron nifas y 61.2%ninos.

El IMC de la muestra estudiada tuvo una media
de 24.8 kg/m? SC, DS de 3.2 y un minimo y
maximo de 18.8 y 39.9 Kg/m? SC respectiva-
mente.

De acuerdo a la determinacion del valor Z para
identificacion de sobrepeso y obesidad, 5 nifios
tuvieron sobrepeso y 57 registraron obesidad.
Por ultrasonografia de abdomen superior con
foco en higado se analizé la heterogeneidad del
ultrasonido, compatible con infiltracién grasa
observandose que 43 nifios presentaban datos
compatibles con esteatosis, de los cuales 40
eran obesos y 3 tenian sobrepeso.

Se calcul6 la prevalencia de esteatosis hepatica
en la muestra en 69.3%.

En las tablas 1y 2 se observan la frecuencia de
esteatosis hepatica en nifos con sobrepeso u
obesidad, determinados por sexo, asi como la
prevalencia calculada de esteatosis.
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Tabla 1. Prevalencia de esteatosis hepatica en nifias.

ULTRASONIDO TOTAL DE NINAS =~ PREVALENCIA DE ESTEATOSIS

ESTEATOSIS NORMAL

SOBREPESO 2 1 3 3.2%
OBESIDAD 18 3 21 29%
TOTAL 20 4 24 32.2%
Tabla 2. Prevalencia de esteatosis hepatica en nifios.
ULTRASONIDO TOTAL DE PREVALENCIA DE
NINOS ESTEATOSIS
ESTEATOSIS NORMAL
SOBREPESO i i 2 1.6%
OBESIDAD 22 14 36 35,4%
TOTAL 23 15 38 37%
Py

El objetivo general del estudio es determinar
la prevalencia de esteatosis hepatica en la
poblacion pediatrica con sobrepeso y obesidad,
la cual fue de 69.3%. Esta prevalencia es mayor
alareportada en otras series nacionales e inter-
nacionales hasta el momento!?3, aunque dichas
series no incluyen a los nifos con sobrepeso
como en este caso.

Desde 1999 deacuerdoalaencuestanacionalde
nutricion las cifras de prevalencia de obesidad
en la etapa pediatrica han ido en aumento de
un 25% hasta un 30 % en Tamaulipas?!, lo cual
parece indicar que se asocia a un mayor nimero
de nifos con higado graso® de ahilaimportancia
de conocer la prevalencia en éste grupo.

La presencia de higado graso en la edad
pediatrica se estima en torno a un 9%. La media
de edad en el momento del diagnostico es de
11-13 afos, y es mas frecuente en varones.
Su presencia esta estrechamente relacionada
con ciertas alteraciones metabdlicas, como
la obesidad, la dislipemia y la resistencia a la
insulina's.

Tomando en cuenta lo anterior nuestro estudio
se enfocd en la edad escolar y se analiz6 de
acuerdo al sexo, sin que se encontrara una
marcada diferencia, ya que el porcentaje de
esteatosis hepatica en nifios fue de 37% y
32.2% en ninas representando una diferencia
de apenas el 5% a pesar de que el 61.2% de los
incluidos en el estudio fueron varones.

Tominaga et al, en Japdn reporta apenas del
2% de prevalencia de esteatosis, aunque en
su estudio la prevalencia de obesos es mucho
menor*’.

En nuestro estudio la prevalencia de esteatosis
hepatica reportd un 52%, lo cual coincide con
lo reportado por Franzase y col. en una serie
italiana de ninos', pero en nuestro caso, al
incluir los nifios con sobrepeso la prevalencia de
higado graso aumenta a un 69% sin que hasta
el momento haya estudios que complementen
la informacion obtenida.

Si bien la ecografia de higado tiene ventajas,
como la seguridad para el paciente, la dispo-
nibilidad y el bajo costo, una de sus mayores
limitantes es la dependencia del operador ya
que no es facil de diferenciar esteatosis hepatica
de fibrosis.*°

En el estudio contamos con un médico
radidlogo competente en el diagnostico y fue
quien realiz6 el ultrasonido a toda la serie de
pacientes, con lo cual se limit6 el problema
operario dependiente que esto genera.

En las revisiones sistematicas de informacion
de esteatosis hepatica no alcohdlica en nifios,
relacionada a obesidad, no hay datos que
apoyen la extrapolacion de la enfermedad en
adultos a la poblacion pediatrica y su incidencia
y prevalencia exacta aun es desconocida lo cual
da la relevancia a los resultados encontrados en
nuestro estudio.

En conclusion, los pacientes obesos presentan
una prevalencia del 52% de esteatosis hepatica,
sin predominio de sexo, que incrementa hasta
el 69.3% si se incluyen los nifios con sobrepeso,
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lo que es importante ya que implica que pro-
bablemente hay mayor riesgo de higado graso
desde que inicia el incremento ponderal e
involucra a ambos sexos por igual, sin embargo
tomando en cuenta el tamano de la muestra
nos queda claro que se requiere una muestra
mayor y mayores estudios al respecto para
poder establecer las asociaciones adecuadas.

Sdncez Eng Lucia et al - Esteatosis hepdtica en nifios. | Rev. Esc. Med. "Dr. J. Sierra" 2022; Vol. 36 (1): 55 - 60

«articulo original
PREVALENGIA DE ESTEATOSIS HEPATICA EN NIROS CON SOBREPESO Y OBESIDAD

REFERENCIAS

1.-Goémez O, Becerril VM, Knaul FM. Sistema de
salud de México. 2011;53 (supl 2): S220-5232.

2.-Yunes Z, Cornejo B, llanas R, Et al. Prevalencia de
sobrepesoy obesidad en escolares y adolescentes
que asisten a la clinica del ISSSTE en Cd. Victoria
Tamaulipas. Revista de Especialidades Médi-
co-Quirdrgicas 2006; 11(2): pp. 55-61.

3.-Comité nacional de nutricion. Acuerdo nacional
para la salud alimentaria estrategia contra el
sobrepeso y la obesidad. Arch Argent Pediatr
2011; 109(3):256-266.

4.-Vernon G, Baranova A, Younossi M. Systematic
review: the epidemiology and natural history
of non-alcoholic fatty liver disease and non-
alcoholic steatohepatitis in adults. Aliment
pharmacol ther. 2011;34: 274-285.

5.-Gonzalez B, Salas R. Esteatosis hepatica en nifos
obesos. Revista de Endocrinologia y Nutricion.
2008;16(2):74-82.

6.-Raquel Burrows. Sindrome metabdlico en nifios
y adolescentes. Arch. Latin.Nefr.Ped. 2008;
8(1):1-11.

7.-Gaviria G, Uzcategui L, Gébmez R. Frecuencia
de higado graso no alcohdlico en pacientes con
sindrome metabdlico: estudio poblacional en
el municipio Libertador del estado de Mérida.
MédULA 2012; 21 (1): 18- 25.

8.-Consenso mexicano de la enfermedad por higado
graso no alcohdlico. Revista de gastroenterologia
de México. 2019; 84(1):66-69. Disponible desde:
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.11.007

9.-Bojorquez-Ramos. Enfermedad por higado graso
no alcohdlico en pediatria. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc. 2014;52(Supl 1): S110-S114.

10.-Saadettin H, Giray S, Giilten M, et al col. Non-al-
coholic steatohepatitis with normal aminotrans-
ferase values. World ] Gastroenterol.2009 April
21;15(15): 1863-1868.

11.-Kelishadi R, Cook S, Adibi A, et al. Association
of the components of the metabolic sindrome
with non-alcoholic fatty liver disease among nor-
mal-weight, overweight and obese children and
adolescents. Diabetology & Metabolic syndrome.
2009; 1:29-39.

12.-Rafeey M, Mortazavi F, Mogaddasi M, et al. Fatty
liver in children. Ther clin risk management 2009;
5:371-374.

59



PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA EN NINOS CON SOBREPESO Y OBESIDAD

13.-Gonzalez-Pérez B, Salas-Flores R. Esteatosis
hepatica en nifios obesos. Revista de Endocrino-
logia y Nutricion 2008;16(2):74-82.

14.-De Campos Moreira L, Teixeira de Oliveira J,
Tochetto S, et al. Analise da elastografia por
ultrassonografia em pacientes com esteatose
hepatica. Radiol Bras. 2020;53(1):47-55.

15.-Vaquero-Sosa E, Aranda-Cazén C, Bodas-Pinedo
A, et al. Higado graso no alcohdlico: prevalenciay
factores de riesgo en nifios obesos. Acta Pediatr
Esp. 2017; 75(7-8): e113-6.

16.-Franzese A, Vajro P, Argenziano A, et al. Liver
Involvement in Obese Children Ultrasonography
and Liver Enzyme Levels at Diagnosis and During
Follow-up in an Italian Population. Digestive
Diseases and Sciences 1997; 42(7): 1428 — 32.

17.-Tominaga K, Kurata J, Yang K, et al. Prevalence of
Fatty Liver in Japanese Children and Relationship
to Obesity An Epidemiological Ultrasonographic
Survey. Digestive Diseases and Sciences.1995;40
(9): 2002-9.

60 | Revista de lo Escuela de Medicina "Dr. José Sierra Flores™ | Universidad del Noreste | Volimen 36 | No. 1 | Enero-Junio 2022



INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

La Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sie-
rra Flores" de la Universidad del Noreste, es una
publicacion oficial de la Escuela de Medicina y tie-
ne una periodicidad semestral. Esta indexada en
LATINDEX, PERIODICA e IMBIOMED.

La Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José
Sierra Flores" tiene como proposito difundir
informacion de investigaciones clinico epide-
miologicas y de tipo educativa de su personal
docente y de otras instituciones publicas y pri-
vadas. Publica articulos previamente aprobados
por expertos y su Cuerpo Editorial, los cuales se
distribuyen en las secciones: Editoriales, Articu-
los originales, Articulos de revision, Casos clini-
cos e informacion general. Ademas, cuando se
justifique, existe una seccion de Cartas al Editor
para responder a las inquietudes de los lectores.

Los articulos originales deben tener el siguiente
orden:

e Titulo, autores, descripcion de los autores y
direccion electrdnica del autor responsable de
la correspondencia.

¢ Resumen en espafiol con un maximo de cinco
palabras claves al final del mismo.

e Resumen eninglés

e Introduccioén

e Material y métodos

e Resultados

+ Discusion

e Agradecimientos

» Referencias

e Tablas

La Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sie-
rra Flores" acepta en términos generales las in-
dicaciones establecidas en Uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical journal
del International Committee of Medical Journal
Editors publicadas el 1 de enero de 1997 en An-
nals of Internal Medicine [Ann Intern Med 1997;
126 (1): 36-47].

Los manuscritos enviados a la Revista deberan
acompanarse de una carta firmada por todos los
autores del trabajo en el que se haga constar que
éste es un trabajo aln no publicado, excepto en
forma de resumen, y que no sera enviado simulta-
neamente a ninguna otra revista. Una vez acepta-
do para publicacion, los derechos seran transferi-
dos a la Revista de la Escuela de Medicina “Dr. José
Sierra Flores” de la Universidad del Noreste.

Los autores autorizan, dado el caso a que su do-
cumento sea incluido en medios electrénicos y
modificado para esos fines. Los manuscritos de-
beran estar escritos a doble espacio, con letra
Arial, tamafo 12 y numerados en la parte inferior
de cada hoja, incluyendo la del titulo.

Los manuscritos aceptados seran propiedad de
La Revista de la Escuela de Medicina "Dr. José Sie-
rra Flores" y no podran ser publicados (no com-
pletos, ni parcialmente) en ninguna otra parte sin
consentimiento escrito del editor.

Los articulos deberan enviarse via internet al edi-
tor de la revista cuya direccién electronica es luis.
cerda@une.edu.mx

Se enviara por esta misma via, acuse de recibo al
autor y en su momento, informe del dictamen del
Consejo Editorial.

61






3RA. DE
FORROS



UNIVERSIDAD
DEL NORESTE

AUTORIZACION GOBIERNO DEL ESTADO DECRETO NO. 359 DICIEMBRE 14 DE 1977

Campus: Prolongacién Avenida Hidalgo No. 6315
Colonia Nuevo Aeropuerto C.P. 89337, Tampico. Tamps. México
Tel. (833) 230 3830 Ext. 1107 y 1135
Lada sin costo nacional: 800 719 3054
informes@une.edu.mx | www.une.edu.mx

Direccién Postal en EE.UU.
P.O. Box 130 Mc Allen Tx 78505-0130



	Rev-Esc-Med-UNE-2022-VOL36-No1-ENE-JUN-PORTADA
	a1477e61052ae777acd6ff2a1a08b8ba0486c039cb9ccc339b4470aa31440a40.pdf

