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EDITORIAL

¢Mas graficas en los articulos de Cirugia y Cirujanos?
More graphs in the papers of Cirugia y Cirujanos?

Virgilio Lima-Gémez*
Academia Mexicana de Cirugia, Ciudad de México, México

En el &rea de las finanzas, el andlisis empieza por
las gréficas; en el ambito de la educacion, realizar
una representacion grafica implica habilidades men-
tales de orden superior, por ser un proceso creativo.
¢Cudl es entonces la razdn por la cual se resta rele-
vancia a las graficas en los articulos de investigacion
médica?

Los articulos de investigacion buscan identificar re-
laciones entre variables, que pueden expresarse gra-
ficamente; aun cuando solo se reporten frecuencias,
una grafica permite representar medidas de disper-
sion, que facilitan las comparaciones entre grupos y
estimar valores probables de la variable en otras
muestras. Cuando las variables evaluadas son conti-
nuas, una grafica ayuda a identificar las caracteristi-
cas de su distribucidn, a detectar valores atipicos y a
delinear tendencias, que podrian omitirse al revisar
los datos en un cuadro.

En los estudios longitudinales, las graficas pueden
mostrar el tamafo del efecto observado sobre las
variables, y cuando se elaboran series de tiempo,
orientan sobre mediciones de tendencia, estacionali-
dad, ciclicidad y aleatoriedad. Como estimulo visual
aportan otra perspectiva para analizar los resultados
de la investigacion, y su analisis puede llevar a plan-
tear hipétesis nuevas.

En contra de las graficas se ha planteado que pue-
den manipularse, que puede jugarse con la escala
para mostrar diferencias inexistentes y otras manio-
bras que se emplean fuera del ambito cientifico para
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convencer. En la investigacion médica esto represen-
ta un fraude, que es funcidén de los revisores de una
revista identificar; las gréficas, al igual que las con-
clusiones, requieren sustentarse en los resultados de
la investigacion, por lo que involucran un ejercicio de
sintesis que necesita integrarse adecuadamente.

Algunas escuelas de investigacion inician un arti-
culo a partir de una figura, y las graficas pueden ser
la figura que resuma los hallazgos principales de un
estudio; los investigadores tienen la oportunidad de
seleccionar la representacion grafica que mejor refle-
je sus resultados, muy probablemente mas alla de
una imagen que compare 1% vs. 99%. Como lectores,
también podria considerarse profundizar la habilidad
para interpretar las gréficas, y evitar la precipitacion
por omitirlas para llegar a las conclusiones del
trabajo.

Como ya se sabe, no todos los trabajos requieren
una grafica, pero elaborarlas es un ejercicio creativo
que permite comprender mejor los resultados y comu-
nicarlos de manera mas eficiente. El proceso hace
posible descubrir opciones de disefio que habitual-
mente no se exploran, reevaluar lo que se ha conclui-
do y generar una imagen atractiva que cuente la
historia de la investigacion realizada; una imagen se
difunde mas facilmente que un texto y puede desper-
tar el interés para la lectura del reporte completo.

Cada revista tiene sus normas para publicacién de
figuras, entre ellas las gréficas. Una vez cumplidos
€s0s requisitos, seria una ventaja competitiva
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enriquecer las publicaciones con graficas representa-
tivas. Aunque este editorial no tenga una.
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este trabajo.
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ORIGINAL ARTICLE

Meta-analysis of gender inequities in cataract surgical
coverage in Latin America

Metaanalisis de inequidades de género en la cobertura quirurgica de catarata en
Latinoamérica

Van C. Lansingh'#*, Marissa J. Carter®, and Kristen A. Eckert®

'Instituto Mexicano de Oftalmologia, Queretaro, México; ?Help Me See, New York, USA; 3Strategic Solutions, Inc., Bozeman, Montana, United
States of America

Abstract

Objective: To perform an updated meta-analysis of cataract surgical coverage (CSC) data in Latin American studies to confirm
that gender equity exists in terms of receiving cataract surgery. Materials and methods: A literature search of Rapid Assessment
of Avoidable Blindness (RAAB) studies in Latin American published since 2011 was done. Older studies from countries that did
not have newer data published were also included. Using summary original study data of CSC rates on an individual basis, a
random effects model of meta-analysis was performed to evaluate the differences in CSC between men and women. Results:
Nineteen studies from 17 countries were included (Mexico data were pooled). The odds ratios at a visual acuity (VA) of <3/60 and
<6/18 were 1.04 [95% confidence interval (Cl): 0.82-1.32] and 1.04 (95% CI: 0.90-1.19), respectively, without heterogeneity. There
were no significant gender differences for CSC at any VA level. Conclusions: This updated meta-analysis of CSC data from
Latin American countries supports that gender inequity in terms of receiving cataract surgery is not an issue in the region. The
results do not provide insight into gender inequity in terms of the quality of cataract surgery and other types of eye care services.

Keywords: Meta-analysis. Cataract surgical coverage. Gender inequity. Latin America.
Resumen

Objetivo: Realizar un metaandlisis actualizado de la cobertura de cirugia de catarata en estudios latinoamericanos para con-
firmar que existe equidad de género en términos del acceso a cirugia de catarata. Material y métodos: Se realizé una bus-
queda de la literatura de “Rapid Assessments of Avoidable Blindness (Encuestas Répida de Ceguera Evitable)” publicados en
Latinoamérica desde el 2011. Se incluyeron también estudios anteriores de paises que no tenian publicados datos mas recien-
tes. Utilizando el compendio de datos de los estudios originales de la cobertura de cirugia de catarata (Cataract Surgery Co-
verage, CSC por sus siglas en inglés) en base individual, se realizo un modelo de efectos aleatorios de metaanalisis para
evaluar las diferencias en la CSC entre hombres y mujeres. Resultados: Se incluyeron 19 estudios de 17 paises (los datos
de México fueron agrupados). La oportunidad relativa (razon de probabilidades) para una agudeza visual (AV) de <3/60 y <6/18
fueron de 1.04 [95% Intervalo de confianza (IC): 0.82-1.32] y 1.04 (95% IC: 0.90-1.19), respectivamente, sin heterogeneidad.
No hubo diferencias significativas para la CSC a ningun nivel de AV. Conclusiones: Este metaandlisis actualizado de la CSC
de Latinoameérica, confirma que no existe inequidad de género en términos de acceso a cirugia de catarata en esta region.

Palabras clave: Metaandlisis. Cobertura de cirugia de catarata. Inequidad de género. Latinoamérica.
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|ntroduction

The majority of global blindness and moderate and
severe visual impairment is found in women, who
are at a higher risk of cataract blindness than men'2.
Women have a longer life expectancy than men, so
their risk of developing cataract is greater, and the
prevalence of cataract blindness in women can be
double of that of men in developing countries®®. The
degree to which cataract surgical services meet the
needs of the population is measured by the global
eye health indicator, cataract surgical coverage
(CSC), defined as the proportion of people with bi-
lateral cataract eligible for cataract surgery (at 3/60
and 6/18 level, equivalent to 20/400 and 20/60 lev-
els, respectively) who have been operated on in at
least 1 eye®.

Unfortunately, global data demonstrate gender in-
equity in CSC in low- and middle-income countries,
with less women undergoing cataract surgery than
men”®. Not only is there inequality in CSC among
women and men, but women tend to have worse post-
operative visual outcomes, compared to men.® The
reasons for the inequity in CSC may be attributed to
gender-defined roles in patriarchal societies (such as
when women have less control over finances and less
disposable income then men), costs, the need to trav-
el far to access surgery, and lack of awareness™'0-'%,

Health inequities in Latin America are among the
greatest in the world"'. However, gender inequity
does not appear to be an issue for eye health in Latin
America. The prevalence of blindness in men and
women is the same for the age group 50 years and
older (1.6%) and for all ages (0.4%)'". A 2012 meta-
analysis using a random effects model evaluated CSC
data from 11 epidemiological studies in 11 Latin Amer-
ican countries and did not find gender inequity existed
in terms of receiving cataract surgery". A similar find-
ing was reported in an assessment of CSC in 7 recent
Latin American studies'. We performed an updated
meta-analysis of CSC data reported in Latin American
epidemiological studies since 2011 to confirm that
gender equity exists in terms of receiving cataract
surgery in the region.

Materials and methods

This meta-analysis study adhered to the Declaration
of Helsinki and was not approved by an Institutional

Review Board, because the retrospective data extracted
from the literature only existed in deidentified format.

Study selection

Earlier ophthalmic epidemiological studies used the
Rapid Assessment of Cataract Surgical Services
(RACSS) methodology, but this methodology was up-
dated and became the Rapid Assessment of Avoid-
able Blindness (RAAB) methodology, which is now the
preferred standardized methodology to collect CSC
data®'®'® Because study designs must be similar with
comparable outcomes for pooling data in meta-anal-
ysis,'”” and RACSS studies are no longer performed,
we searched for new RAAB studies for inclusion in
this updated meta-analysis. Therefore, an updated
literature search was performed on PubMed to identify
any new RAAB studies from Latin American countries
that were published from January 1, 2011 through
September 2, 2019. The search terms employed were
“RAAB”, “Rapid Assessment of Avoidable Blindness”,
“ERCE”, and “Evaluacion Rapida de Ceguera
Evitable” in combination with “Argentina”, “Bolivia”,
“Brazil”, “Brasil”, “Chile”, “Colombia”, “Costa Rica”,
“Cuba”, “Dominican Republic”, “la Republica Domini-
cana’, “Ecuador”, “El Salvador”, “Guatemala”, “Hondu-
ras”, “Mexico”, “México”, “Nicaragua”, “Panama’,
“Panamé”, “Paraguay”, “Peru”, “Peru”, “Uruguay”, and
“Venezuela”. We also searched the RAAB Repository
(http://raabdata.info/repository/), a public online data-
base of RAAB studies, where study authors have the
option to upload RAAB data, study reports, and re-
lated publications. We combed through RAAB studies
for age and sex-reported CSC data for individual men
and women for pinhole visual acuity (VA) at 3/60 and
6/18 and at <20/400 and 20/60.

After selecting the new RAAB studies for analysis, we
next selected older studies (published before 2011) ana-
lyzed in the previous meta-analysis" for inclusion in the
updated meta-analysis. Any RAAB or RACSS study that
was published through December 31, 2010 and based
in a Latin American country that did not have a newer
study with newer data published after December 2010
was included in the updated meta-analysis.

Data extraction and calculations
Summary-level CSC data for individuals only were

extracted from all eligible studies using visual acuity
levels of 3/60 (equivalent to 20/400) and 6/18
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(equivalent to 20/60). For the purposes of analysis, we
used the metric VA levels of 30/60 and 6/18. Calcula-
tions and assumptions followed the previous meta-
analysis, with the exception that intraclass correlation
coefficient (ICC; to determine the probability that, if
one eye had cataract, the other eye would develop
cataract) was not done, because the results of the
previous meta-analysis strongly demonstrated that
eye correlation in Latin America was not an issue, with
the ICC <8.0." The DE was set to 1.6 for x, y, and z
factors. The x values were calculated by solving for x
in the following equation: CSC (%) = (x + y)/(x + y +
z) *100. where x = number of persons with 1 operated
and 1 visually impaired eye due to cataract, y = num-
ber of persons with bilateral (pseudo)aphakia, and z
= number of persons bilaterally visually impaired by
cataract (pinhole VA<3/60 or <6/18).

Meta-analysis

The numerators and denominators used in the me-
ta-analysis were the same as those calculated for the
CSC, representing both a CSC rate and a probability
that a person received cataract surgery. Men and
women were the comparator groups for each study.
In the event a country had data from multiple, regional
studies (as opposed to data from 1 national survey),
data from the regional studies were pooled for data
entry. A random effects model was chosen for meta-
analysis to account for some heterogeneity between
studies with respect to variation in geographic region
and demographics. To be able to compare between
studies, the effect measure was odds ratio (OR).

The data were analyzed using Medcalc software
(19.0.3; Ostend, Belgium) to calculate the OR, 95%
confidence intervals (Cls), and p values using a ran-
dom effects model. Meta-analysis was done for all
studies published since 2011 and for all eligible stud-
ies included at VAs of <3/60 and <6/18. The I? (incon-
sistency) statistic and the Cochran Q statistic estimated
the statistical heterogeneity".

Results

Sixteen RAAB publications were extracted from the
literature search; 4 were excluded for being reviews, re-
sulting in 12 new RAAB publications and their study re-
ports included in the meta-analysis?®“4. A 2014 national
RAAB survey in Bolivia* and a 2016 nationwide RAAB
survey in Cuba were also listed on the RAAB Repository;
however, the Cuban study was excluded from this

analysis because the data were not published in the re-
pository and are not available. The Guatemala article had
insufficient data, and the study reported was not avail-
able to download on the RAAB Repository; thus, a study
author was contacted who provided the study report
(Personal E-mail Communication, Furtado JF, Septem-
ber, 3, 2019). Therefore, 13 new RAAB studies were in-
cluded in this analysis. Among the new studies, there
were 3 Mexican studies conducted in 3 different
states;?527. 3840 data from these 3 studies were pooled for
meta-analysis.

Three older RACSS studies*®*8 and 3 RAAB stud-
ies*5' that were included in the previous meta-analy-
sis were also included in the updated meta-analysis,
because they were in countries that have not had new
RAAB data released since 2011. Therefore, a total of
19 studies from 17 countries were included in the up-
dated meta-analysis (Table 1). Thirteen studies were
national RAAB surveys. The sample size among the
studies varied widely from 1,132 persons in Bolivia to
6,300 in Queretaro, Mexico. Coverage also varied
from 76.6% in Costa Rica to 97.7% in Guatemala. The
CSC for persons with cataract blindness (VA <3/60)
varied drastically from 29.5% in Guatemala to 97.1%
in Argentina.

For CSC rates on an individual basis from studies
published since 2011, the ORs at a VA of <3/60 and
<6/18 were not statistically significant at 0.99 (95% Cl:
0.74-1.33) and 1.07 (0.90-1.26), respectively (Tables 2
and 3 and Figures 1 and 2). There was no heteroge-
neity encountered among studies. Therefore, in Latin
American RAAB studies published since 2011, there
were no significant differences between men and
women in terms of CSC at any VA level.

Meta-analysis results for all eligible studies included
were similar to those of more recent studies, with non-
statistically significant ORs at a VA of <3/60 and <6/18
of 1.04 (95% CI: 0.82-1.32) and 1.04 (95% CI: 0.90-1.19),
respectively (Tables 4 and 5 and Figures 3 and 4).
Again, there was no heterogeneity. Thus, in all RAAB
and RACSS studies analyzed, there were no signifi-
cant differences between men and women in terms of
CSC at any VA level.

Discussion

Overall, the results of this updated meta-analysis for
both the most recent RAAB studies (Tables 2-3)
(Figures 1 and 2) and all eligible studies (Tables 4-5)
(Figures 3 and 4) are fairly similar to results from the
original meta-analysis, which previously demonstrated
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Table 1. Study characteristics. All studies were Rapid Assessments of Avoidable Blindness, unless otherwise identified by an asterisk

(*) as a Rapid Assessment of Cataract Surgical Services

Country Study Year Location, Type Sample Size  Survey Coverage = CSC<3/60,for =~ CSC<6/60, for
All Persons All Persons
Argentina®22 2013 National 4,100 92.0% 97.1% 83.7%
Brazil
Sé&o Paulo®* 2003 Regional, urban 2,224 92.7% 88.9% 82.2%
Bolivia®* 2015 National 1,132 95.9% 57.1% 51.2%
Chile
Region VI* 2006 Regional, urban and rural 3,000 97.2% 75.8% 71.0%
Costa Rica?!#3 2015 National 3,255 76.6% 88.9% 76.6%
Cuba
Havana“®* 2004 Regional, urban 2,760 98.4% 73.0% 65.0%
Dominican Republic®’ 2008 National 3,873 96.9% 62.5% 50.3%
Ecuador® 2009 National 4,012 95.5% 82.3% 62.4%
El Salvador?® 2011 National 3,800 89.4% 59.1% 43.6%
Guatemala® 2015 National 3,850 97.7% 29.5% 17.4%
Honduras? 2013 National 3,150 95.2% 75.2% 66.5%
Mexico
Chiapas® 2010 Regional, urban and rural 3,300 87% 69% 63.%
Nuevo Leon* 2014 Regional, urban and rural 5,460 92.6% 85.2% 68.2%
Queretaro® 2015 Regional, urban and rural 6,300 94.2% 91.7% 78.5%
Panama? 2014 National 4,200 98.2% 66.8% 59.2%
Paraguay® 2011 National 3,000 95.4% 90% 78%
Peru® 2011 National 5,000 97.0% 66.9% 57.4%
Uruguay®' 2011 National 3,956 94.3% 91.3% 86.0%
Venezuela®™ 2004 National 3,317 97.6% 70.2% 58.75%
CSC=cataract surgical coverage
ORs of 1.12 (95% CI: 0.78-1.63) and 0.94 (95%
Argenti - _—. .
i i Cl: 0.77-1.15) for women receiving cataract surgery at
Costa Rica L — a VA of <3/60 and <6/18, respectively, compared to
El Salvador - —— men."” The main difference between the 2 meta-anal-
Guatemala — —a— .
Honduras i — . yses was that the previous study reported some het-
Mexdeo - —- erogeneity for results at a VA of <3/60 (1> = 30%),
P - —— . . .
p::::; | while there was no heterogeneity encountered in the
Peru - —=— current study. The updated meta-analysis demon-
Unguay - . strates that the majority of Latin American countries
Total (random effects) - - continue to demonstrate gender equity in terms of
0:31 L .|.5I1 L III“‘I‘ L |1I0 L I“‘-]‘&) CSC
Odds ratio Both the original and updated meta-analyses in-

Figure 1. Forest plot of odds ratio (OR) of obtaining cataract surgery
for individuals at a pinhole visual acuity of <3/60 from studies pub-
lished since 2011. ORs <l mean women have worse cataract surgical
coverage (CSC), and ORs >1 mean that women have better CSC,
compared to men.

cluded unpublished data to avoid publication bias. It
should be noted that the original meta-analysis in-
cluded data from 11 studies from 11 countries, where-
as the current study included data from 19 studies in
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Table 2. Results of meta-analysis for odds ratio obtaining cataract
surgery for individuals at a pinhole visual acuity of < 3/60 from
studies published since 2011

Table 4. Results of meta-analysis for odds ratio obtaining cataract
surgery for individuals at a pinhole visual acuity of < 3/60 from all
studies included for analysis

Study (-ies) Women Men Weight Odds Ratio Study (-ies) Women Men  Weight Odds Ratio
(95% Cl) (95% Cl)
Events Total Events Total Events Total Events Total
Argentina®* 72 74 58 60 24% 124(0.17-9.08)  Argentina®® 72 74 58 60 1.4% 1.24(0.17-9.08)
Bolivia® 8 16 4 6 25% 050(0.07-355  Bolivia® 8 16 4 6 1.5% 0.50(0.07-3.55)
Costa Rica?®* 56 63 28 33 62% 1.43(042-491) Brazil® 48 54 37 42 3.6% 1.08(0.31-3.82)
El Salvador®% 24 M 26 44 127% 098(041-232)  Chile® 28 33 15 24 3.6% 3.36(0.95-11.85)

Guatemala®? 14 46 9 30 87% 1.02(0.38-2.78)
Honduras®® 34 49 26 36 106% 0.87(0.34-2.25)
Mexico®#™%40 135 162 146 166 24.5% 0.69(0.37-1.28)
Panama?*' 76 96 79 107 222% 1.35(0.70-2.59)

Paraguay®“ 22 24 20 23 27% 165(0.25-10.91)

Pery®# 34 52 24 39 128% 1.18(0.50-2.80)
Uruguay®# 49 55 27 29 34% 061(0.11-321)
Total 504 678 447 573 100.0% 099 (0.74-1.33)

Cl = Confidence Interval
Heterogeneity: Q = 3.89; df = 10 (P = 0.95); I (95% Cl) = 0.0% (0.00-0.00)
Test for overall random effect: Z = -0.088 (P = 0.93).

Table 3. Results of meta-analysis for odds ratio obtaining cataract
surgery for individuals at a pinhole visual acuity of<6/18 from
studies published since 2011

Odds Ratio
(95% ClI)

Study (-ies) Women Men Weight

Events Total Events Total

Argentina®® 98 137 59 91 9.4% 1.36(0.72-2.41)
Bolivia®* 10 27 4 10 1.4% 0.88(0.20-3.90)
Costa Rica®'** 64 116 34 67 8.4% 1.2(0.65-2.18)
El Salvador®® 29 106 33 111 8.8% 0.89(0.49-1.61)
Guatemala®®® 20 189 13 175 5.4% 1.48(0.71-3.06)

Honduras®* 40 99 30 78 83% 1.09(0.59-1.99)

Mexico®27¢40 151 265 158 250 24.4% 0.77 (0.54-1.10)

Panama®*’ 179 98 197 18.5% 1.28 (0.85-1.92)

Paraguay®+# 27 M 23 43 3.9% 1.68(0.70-4.05)

Pery®4 41102 31 93 8.9% 1.34(0.75-2.41)
Uruguay®"* 55 117 34 63 8.1% 0.76(0.41-1.40)
Total 635 1,378 517 1,178 100.0%1.07 (0.90-1.26)

Cl = Confidence Interval
Heterogeneity: Q = 8.84; df = 10 (P = 0.55); I? (95% Cl) = 0.0% (0.0-55.2)
Test for overall random effect: Z = 0.74 (P = 0.46).

CostaRica?'** 56 63 28 33 3.7% 1.43(0.42-491)

Cuba‘*® 39 56 35 46 7.2% 0.72(0.30-1.75)
Dominican 21 35 22 35 6.1% 0.89(0.34-2.32)
Republic®

Ecuador® 63 76 56 69 7.9% 1.13(0.48-2.63)

El Salvador®® 24 41 26 44 7.6% 0.98(0.41-2.32)

Guatemala®®* 14 46 9 30 56% 1.02(0.38-2.78)

Honduras** 34 49 26 36 6.3% 0.87(0.34-2.25)

Mexico®#73¢40 135 162 146 166 14.6% 0.69(0.37-1.28)

Panama?* 76 9% 79 107 13.2% 1.35(0.70-2.59)

Paraguay®* 22 24 20 23 1.6% 1.65(0.25-10.91)

Peruy®4 34 52 24 39 76% 1.18(0.50-2.80)

Uruguay®"# 49 55 27 29 2% 0.61(0.11-3.21)

Venezuela®’ 41 5 21 32 6.4% 1.43(0.56-3.66)

Total 764

Cl = Confidence Interval
Heterogeneity: Q = 8.59; df = 16 (P = 0.93); I? (95% Cl) = 0.0% (0.00-8.5)
Test for overall random effect: Z = 0.32 (P = 0.75).

988 633 821 100.0% 1.04 (0.82-1.32)

17 countries. Also noteworthy is that among the 13
new studies included, 5 studies presented newer, up-
dated data in 5 countries, 4 of which had only prior
regional data before undertaking a national RAAB
survey. Therefore, a stronger representation of the
Latin American region was observed in the current
study.

These CSC findings for Latin America contrast
sharply with gender inequity in terms of receiving cata-
ract surgery in other developing countries and re-
gions™. For example, a recent systematic review of
data from 22 studies in India found that although wom-
en had a 69% higher odds of being cataract blind (OR:
1.69, 95% CI: 1.44-1.95), they had a 27% lower odds
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Figure 2. Forest plot of odds ratio (OR) of obtaining cataract surgery
for individuals at a pinhole visual acuity of <6/18 from studies pub-
lished since 2011. ORs <I mean women have worse cataract surgical
coverage (CSC), and ORs >1 mean that women have better CSC,
compared to men.
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Figure 3. Forest plot of odds ratio (OR) of obtaining cataract sur-
gery for individuals at a pinhole visual acuity of <3/60 from all studies
included for analysis. ORs <l mean women have worse cataract surgi-
cal coverage (CSC), and ORs >1 mean that women have better CSC,
compared to men.

of receiving cataract surgery (OR: 0.73, 95%: 0.45-
1.01). Where gender inequity in terms of CSC is pres-
ent, it is not adequate to merely provide eye health
services equally to men and women, when the burden
of cataract is greater for women. It has been suggested
that to achieve gender equity in terms of receiving
cataract surgical services, up to 65% of cataract sur-
geries should be performed on women, which would
decrease the incidence of global blindness by 12.5%*5.

As with the original meta-analysis of CSC in Latin
America, the findings of the updated meta-analysis must
be taken into consideration with the possibility that there
may be gender inequity in countries lacking RAAB
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Figure 4. Forest plot of odds ratio (OR) of obtaining cataract sur-
gery for individuals at a pinhole visual acuity of <6/18 from all studies
included for analysis. ORs <l mean women have worse cataract surgi-
cal coverage (CSC), and ORs >1 mean that women have better CSC,
compared to men.

surveys, or there may be inequity in parts of some coun-
tries (although the majority of the most recent surveys
were national surveys), or there may be inequity re-
ported by epidemiological surveys excluded from this
meta-analysis that used methodologies different than
the RAAB". This last point is especially important be-
cause the sample size calculation used in the RAAB
methodology is not powered to detect statistically signifi-
cant gender differences in CSC. Although the provision
of cataract surgery is used to measure the overall provi-
sion of eye care services,® we do not know from this
study if gender inequity exists in terms of the quality of
cataract surgery (i.e., postoperative outcomes) or in
terms of receiving treatment for other eye diseases.”
The RAAB methodology now includes a diabetic reti-
nopathy component that has been used in select studies
in Latin America that measures coverage for patients
with diabetic eye disease,?®% and an effective CSC in-
dicator has been developed to assess surgical quality®.
Future analysis could explore gender inequity in terms
of surgical outcomes and eye care among patients with
diabetes, as more relevant data become available.
Although we did not perform a systematic review
that assessed the quality of the studies analyzed, the
results from this meta-analysis are reliable due to the
fact that the studies followed a standard design rec-
ommended by the World Health Organization for ob-
taining ophthalmic epidemiology data,® with analysis
of original study data done using the same software.
Thus, there was no variation in the quality of data
used in this meta-analysis’. However, for the more
comprehensive analysis of all eligible studies, we did
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Table 5. Results of meta-analysis for odds ratio obtaining cataract
surgery for individuals at a pinhole visual acuity of<6/18 from all
studies included in analysis

Odds
Ratio (95%) CI

Study (-ies) Women Men  Weight

Events Total Events Total

Argentina®2 98 137 59 91 59% 1.36(0.72-2.41)
Bolivia* 10 27 4 10 0.9% 0.88(0.20-3.90)
Brazil* 52 70 42 51 24% 0.62(0.25-1.52)
Chile* 3% 73 18 48 35% 1.54(0.73-3.23)
CostaRica®® 64 116 34 67 53% 1.2(0.65-2.18)
Cuba*® 53 145 45 105 7.3% 0.77(0.46-1.28)
Dominican 28 108 30 102 5.2% 0.84(0.46-1.54)
Republic®

Ecuador® 85 183 81 184 11.3% 1.10(0.73-1.66)
El Salvador®® 29 106 33 111 55% 0.89(0.49-1.61)
Guatemala®®* 20 189 13 175 3.6% 1.48(0.71-3.06)
Honduras®% 40 99 30 78 5.2% 1.09(0.59-1.99)
Mexico®?7%40 151 265 158 250 15.3% 0.77 (0.54-1.10)
Panama?* 100 179 98 197 11.6% 1.28(0.85-1.92)
Paraguay®# 27 41 28 43 25% 1.68(0.70-4.05)
Pery®4 41 102 31 93 5.6% 1.34(0.75-2.41)
Uruguay®'# 55 117 34 63 5.1% 0.76(0.41-1.40)
Venezuela®’ 43 80 25 51 3.9% 1.21(0.60-2.44)
Total 931 2,037 758 1,719100.0% 1.04 (0.90-1.19)

Cl = Confidence Interval
Heterogeneity: Q = 13.32; df = 16 (P = 0.65); I? (95% Cl) = 0.0% (0.0-41.33)
Test for overall random effect: Z = 0.51 (P = 0.61).

use data from studies that are over 10 years old,
which may not reflect the actual situation of CSC in
those countries and regions. Therefore, it is possible
that the results of the meta-analysis of studies pub-
lished since 2011 are more reliable.

Conclusions

This updated meta-analysis of CSC data obtained
from ophthalmic epidemiological studies done in Latin
America continues to support the finding that gender
inequity in terms of receiving cataract surgery is not
an issue in the region. The results of this study do not
provide further insight into gender inequity in terms of
the quality of cataract surgery and other types of eye
care services. As more regional data become

available, a more robust analysis of gender inequity
in eye care could be done in the future.
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Carotid artery screening in high risk asymptomatic
individuals: outcomes of 3000 carotid screening

Cribado de arterias carotidas en individuos asintomaticos de alto riesgo: resultados del
cribado de 3000 carotidos
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'Department of Cardiovascular Surgery, Tayfur Ata S6kmen Medical Faculty, Hatay Mustafa Kemal University, Hatay; 2Department of Cardiovascular Surgery,
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Abstract

Objectives: The primary aims of the study to evaluate the efficacy of carotid screening tests to identify asymptomatic carotid
artery stenosis among high-risk patients and early prevention of stroke. Background: The estimated prevalence of asymp-
tomatic severe carotid stenosis (=70%) in the general adult population ranges up to 3.1%. However, the prevalence is higher
in comorbid individuals. This makes it important to perform screening testing for early diagnosis and treatment in predetermined
high-risk patients. Material and methods: In this prospective study, 3000 selected patients screened during March 2017 and
September 2018 at the most populated family health center. Participants selected among registered individuals who have at
least one of the risk factors such as hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, obesity, and smoking. All the participants
were asymptomatic and above the age of 55. Bilateral carotid artery screening performed by Duplex Ultrasonography (DUSG)
at the first call and one year later. Patients with severe carotid and/or coronary artery stenosis treated by surgical revascular-
ization or stent implantation in the light of the latest guidelines. Conclusion: Carotid screening among high-risk asymptom-
atic individuals is of great importance to identify severe carotid artery as well as coronary artery stenosis. Patient education
during screening may play a crucial role in preventing the disease.

Keywords: Carotid artery stenosis. Duplex ultrasonography. Endarterectomy. Modifiable risk. Stroke.
Resumen

Objetivos: Los objetivos principales del estudio fueron evaluar la eficacia de las pruebas de deteccion de cardtidas para
identificar la estenosis asintomatica de la arteria cardtida en pacientes de alto riesgo y la prevencion temprana del accidente
cerebrovascular. Antecedentes: La prevalencia estimada de estenosis carotidea grave asintomdtica (= 70%) en la poblacion
adulta general varia hasta el 3,1%. Sin embargo, la prevalencia es mayor en individuos comdrbidos. Esto hace que sea im-
portante realizar pruebas de deteccion para el diagndstico y el tratamiento tempranos en pacientes predeterminados de alto
riesgo. Material y métodos: En este estudio prospectivo, 3000 pacientes seleccionados fueron evaluados durante marzo de
2017 y septiembre de 2018 en el centro de salud familiar mds poblado. Participantes seleccionados entre individuos registra-
dos que tienen al menos uno de los factores de riesgo como hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, obesidad y taba-
quismo. Todos los participantes estaban asintomaticos y tenian mas de 55 afios. Cribado bilateral de la arteria cardtida rea-
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lizado por ecografia duplex (DUSG) en la primera llamada y un afio después. Pacientes con estenosis severa de cardtidas
y/o arterias coronarias tratados mediante revascularizacion quirdrgica o implantacion de stents a la luz de las ultimas guias.
Conclusién: EJ cribado carotideo en individuos asintomadticos de alto riesgo es de gran importancia para identificar la este-
nosis grave de la arteria cardtida y la arteria coronaria. La educacion del paciente durante el cribado puede desempefiar un

papel fundamental en la prevencion de la enfermedad.

Palabras clave: Estenosis de la arteria cardtida. Ecografia doppler. Endarterectomia. Riesgo modificable. Ictus.

|ntroduction

Stroke is defined as a neurological deficit of vascu-
lar origin, which can result in death within 24 hours.
The severity of the syndrome varies widely, including
the possibilities of complete recovery, partial recovery,
disability and death. Transient ischemic attacks (TIA)
refers to episodes of loss of focal cerebral function,
which are thought to be of ischemic origin usually
localized to a vascular area that lasting maximum 24
hours. The prevalence of stroke is around 6/1000'.
Stroke is the second leading cause of death in the
population after coronary heart disease for the age of
60’s2. Strokes are in the form of the first ischemic at-
tack at the rate of 80%. Studies have shown that
stroke incidence can be reduced by up to 40% when
primary protection is provided?®.

There are risk factors such as age, gender, low birth
weight, race, and genetic history that directly affect
the prevalence of stroke. The risk of stroke in male is
higher than in female gender*. There are also modifi-
able risk factors that can reduce the incidence of
stroke with primary protections. The most important
modifiable risk factor is hypertension. Besides, smok-
ing is one of the definite modifiable risk factors as dia-
betes and obesity.

In this study, we aimed to investigate the efficacy of
the carotid screening tests among high-risk asymp-
tomatic individuals to find out severe carotid stenosis
and predict the possibility of early treatment to prevent
stroke.

Patients and methods
Ethical consideration

This prospective study carried out after approval of
the Ethics Committee (Number:1024). Patient consent
forms were signed by participants before inclusion.
The study results were accepted by hospital authority,
and all of the authors were admitted to the publication
of the article.

Inclusion and exclusion

The study included 3000 registered patients of a
Family Health Center at our region, a facility which has
55-60 thousand of the registered patients. The survey
carried out during March 2017 and September 2018. All
the participants were over the age of 55, and have at
least one of the risk factors of hypertension, hyperlipid-
emia, diabetes mellitus (DM), obesity and smoking.

Patients with the previous diagnosis of carotid arte-
rial or coronary artery disease; under the age of 55;
without any registered risk factors of hypertension,
DM, obesity, smoking were not included in the study.
Chronic renal failure requiring hemodialysis patients
also excluded.

Study design and patient management

According to the predefined condition, high-risk pa-
tients among the registered population were contacted
by phone call. Who agreed to have duplex ultrasonog-
raphy (DUSG) were appointed to the facility. Bilateral
carotid artery were examined with DUSG by two radi-
ologists and two cardiovascular surgeons in turn.

The patients were divided into four groups after
DUSG evaluation by NASCET system; The first group
was no detectable stenosis. The second group in-
cluded carotid stenosis of <50%, medical therapy, and
annual DUSG was recommended for this group. The
last two groups were those with 50-70% and >70%
stenosis. Patients with bilateral stenosis and multiple
risk factors were undergone cardiology consultation
for coronary and carotid angiography in these groups.
The carotid revascularization plan was decided by the
council formed of neurology, cardiology, and cardio-
vascular surgeons based on the latest guideline and
meta-analysis after the angiogram images were
evaluated®”.

In addition to focusing on reducing the impact of
modifiable risk factors in patients with 0-50% stenosis,
aspirin, and lipid-lowering treatment were started, and
DUSG was performed one year after initial screening.
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Table 1. Patients demographics and risk factors

Number of patient
(N=3000) (%)

Degree of stenosis of each carotid artery

0 <50% 50-70% >70%

n (%) n (%) n (%) n (%)
Female 1390 (46.3) 2487 (89.5) 178 (6.4) 89(3.2) 26 (0.94)
Male 1610 (56.7) 2791 (86.7) 260 (8.1) 126 (3.9) 43 (1.34)
Smoking 1406 (46.9) 2588 (92.0) 155 (5.5) 47 (1.72) 22(0.78)
Hypertention 2090 (69.7) 3463 (82.8) 514 (12.3) 183 (4.0) 20(0.9)
Hyperlipidemia 1427 (47.6) 2481 (87.0) 303 (10.6) 51(1.73) 19 (0.67)
DM 1263 (42.1) 2018 (79.9) 432 (17.1) 58 (2.3) 18(0.7)
BMI<25 321(10.7) 592 (92.2) 39(6.1) 9(1.4) 2(0.3)
BMI: 25-30 978 (32.6) 1780 (91.0) 141(7.2) 35(1.8) 0
BMI>30 1701 (56.7) 3028 (89.0) 213(6.3) 139 (4.05) 22 (0.65)
Patients of
Unilateral stenosis 274 (9.13) 196 (6.5) 132 (4.4) 105 (3.6) 37 (1.23)
Bilateral stenosis 241 (8.03) 2289 (76.3) 153 (5.1) 72 (2.4) 16 (0.53)
Subtotal 515 (17.2) 2485 (82.8) 285 (9.5) 177 (6.0) 53(1.76)

DM: Diabetes mellitus
BMI: Body mass index.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with IBM SPSS
Statistics software (SPSS Inc. Chicago lllinois, United
States of America), version 24.0. The normal distribu-
tion of variables was analyzed with the Kolmogorov—
Smirnov test. Normally distributed continuous variables
are stated as Mean+SD (Standard deviation). Cate-
gorical variables are stated as absolute numbers and
proportions. Univariate analysis was performed to es-
tablish the relationship with the risk factor and the
disease, and multivariate analysis was conducted to
find out the independent risk factor for the disease.
P value <0.05 accepted as statistically significant.

Results

All of the patients in the study were asymptomatic.
A total of 6000 carotid arteries of the 3000 selected
individuals were screened by DUSG. The mean age
was 61+7.6 years. 46.3% of patients were female.
Hypertension, obesity and hyperlipidemia were the
most common risk factors of the included patients.
Nearly half of the patients were smokers. DM was the
5" most common risk factor for inclusion (Table 1).

In 2485 (82.8%) patients, there was no detectable
carotid stenosis. There were 37 (1.23%) patients had

unilateral and 16 (0.53%) patients had 70-100% ca-
rotid stenosis (Table 1). All of these patients were
performed carotid and coronary angiography.
14 (0.47%) of them underwent carotid endarterec-
tomy, and 15 (0.5%) patients underwent stent im-
plantation successfully subsequently. Another
8 (0.27%) patients underwent carotid endarterecto-
my and coronary artery bypass grafting (CABG) si-
multaneously. Among the patients with 50-70%
stenosis, 26 (0.87%) out of 177 (6%) patients under-
went carotid and coronary angiography after cardiol-
ogy consultation due to bilateral stenosis and
multiple risk factors. As a result, carotid endarterec-
tomy and CABG were performed simultaneously
5 (0.17%) of them, and carotid stent implanted
3 (0.1%) of them. 12 (0.4%) patients underwent per-
cutaneous coronary intervention (Table 2).

TIA and complete paralysis developed in 7 (0.23%)
patients during the follow-up period. In 3 (0.1%) of
them, the surface of the plaque was evaluated irregu-
larly. Carotid stent implantation was performed to
these patients. The other 4 (0.13%) patients under-
went carotid endarterectomy after CT angiography.
3 (0.1%) patients with 50-70% carotid stenosis died
due to cardiac causes during the year. Stenosis ad-
vanced by >10% at second DUSG after one year in
27 (0.9%) participants who have 0-50% stenosis

13
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Table 2. Treatment choices for patients had severe carotid
stenosis, and events that occurred after or before treatment

Table 4. Multivariate analysis of independent risk factors for
patients had >50% of carotid stenosis

Events Incidence (%)
(N=3000)
One year mortality 3(0.1%)
Carotid endarterectomy 18 (0.77%)
Carotid stent implantation 21(0.7%)
Coronary+carotid angiography 63 (1.8%)
Percutaneous coronary intervention 12 (0.8%)
Carotid endarterectomy + CABG 13 (0.43%)
Stroke 7(0.23%)
TIA 3(0.1%)
Complete paralysis 4(0.13%)
Stenosis advanced by >10% 27 (0.9%)

CABG: Coronary artery bypass graft
TIA: Transient ischemic attack.

Table 3. Risk factors’ comparision between patients had severe
and mild carotid stenosis

Stenosis <50 Stenosis >50 P
n % n %
Gender
Female 989 (71.15) 401 (28.85) 0.012
Male 1211 (75.22) 399 (24.78)
Smoking 1024  (72.83) 382 (27.17) 0.559
Hypertension 1401 (67.03) 689 (32.97) <0.001
Hyperlipidemia 894 (62.65) 533 (37.35) <0.001
DM 752 (59.54) 511 (40.46)  <0.001
BMI
BMI<25 264 (82.24) 57 (17.76) <0.001
BMI: 25-30 846 (86.50) 132 (13.50)
BMI>30 1090  (64.08) 611 (35.92)

(Table 2). No complications occurred in patients un-
dergoing carotid endarterectomy or stenting.

We also performed univariate and multivariate anal-
yses. Univariate analysis showed that hypertension,
hyperlipidemia, DM, and BMI have a significant rela-
tionship with the severity of carotid artery stenosis
(Table 3).

Similarly, multivariate analysis revealed that the in-
creased age, hypertension, hyperlipidemia, DM, and
obesity as independent risk factors for >50% of ca-
rotid stenosis (Table 4).

P Odds ratio  95% Confidence Interval

Age 0.000 1.036 1.025-1.047
Gender 0.150 0.462 0.695-1.057
Smoking 0.236 0.658 0.919-1.408
Hypertension 0.000 2.025 1.558-2.632
Hyperlipidemia  0.000 3.209 2.464-4.181
DM 0.008 1.396 1.090-1.789
BMI>30 0.000 3.381 2.385-4.791
Discussion

Stroke is a significant healthcare problem through-
out the world. Identification of patients who are at risk
of stroke as well as cardiovascular disease allows
early medical treatment or surgical interventiong.
Screening for carotid artery stenosis offers one path-
way for this, as there is some correlation between
carotid stenosis and coronary artery disease®'°. There
are no randomized control trials to compare the ben-
efits of screening vs. no screening in the general
population and the effect on rates of stroke and car-
diovascular disease. Study suggests both medical
and surgical interventions to reduce the risk of stroke
in asymptomatic patients be effective'" Nevertheless,
the biggest problem is who will be screened'. In our
study, we defined five more common modifiable risk
factors among our population as inclusion criteria.

Hypertension is one of the leading modifiable risk
factors in stroke, which accelerates atherosclerosis. In
a study lasting nearly 50 years, it was revealed that
stroke and vital organ damage were prevented by the
treatment of hypertension. Hypertension is the most
crucial parameter in establishing health policies to pre-
vent stroke. In patients over the 7" decade, a decrease
of 30% in stroke incidence has been shown with
10 mmHg blood pressure drop™. In this series, there
were 2090 (69.7%) hypertension patients using antihy-
pertensive drugs. Among the hypertensive patients, we
found 0.9% of patients with >70% stenosis and 32.1%
patients with 50-70% stenosis in the internal carotid
artery. Another important risk factor in stroke is smok-
ing. Regardless of all other risk factors, the risk of
stroke is doubled in smokers™. Smoking increases the
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formation of atherosclerosis and thrombus develop-
ment in atherosclerotic vessels, as hypertension'®.

Diabetes is one of the preventable causes of death
in stroke and ischemic heart disease. It has been shown
in studies that vascular diabetic complications and
stroke rates are higher in individuals with HbA1c level
above 6%. The increased risk of stroke in patients with
diabetes is independent of age and blood pressure.
Decreased insulin release in diabetic patients increases
the risk of atherosclerosis, as well as substances such
as glutamate, accumulate after a series of immunologi-
cal reactions and vascular damage occurs".

Treatment of hyperlipidemia is also essential in pre-
venting the development of atherosclerosis in diabetic
patients. It has been found that a high cholesterol
level is associated with ischemic stroke. Serum high
total cholesterol and carotid intima-media thickness
were found to be correlated™®. High HDL cholesterol
has been shown to reduce the risk of ischemic stroke.
With every 10 mg/dl HDL increase, the risk of stroke
decreases by 11-15%%. It has been observed that in
individuals with better control of blood glucose, lipid
parameters, and blood pressure, a 50% significant
decrease in risk is achieved in cardiovascular and
microvascular events”. In our study, 1427 patients
were diagnosed with dyslipidemia and LDL blood bio-
chemical value was followed with >160 mg/dl. All pa-
tients were started to be given a higher dose of statin
group medication.

Obesity is associated with high blood pressure,
blood glucose, and serum lipids in individuals. The
susceptibility of individuals with central obesity to ath-
erosclerosis has been demonstrated in studies. Al-
though the frequency and duration of physical activity
have not been determined for these patients, 30 min-
utes of exercise is recommended every day by the
American National Institute of Health?'.

From this study, we acknowledged that the screen-
ing test not only reveals the disease but, more impor-
tantly, it contributes positively to the modifiable risk
factors. This observation may explain the low mortality
and stroke rates during a one-year follow-up.

In conclusion, carotid screening among high-risk
asymptomatic individuals is of great importance to
detect severe carotid as well as coronary artery ste-
nosis; thus, early diagnosis and treatment can be
possible. Moreover, patient awareness will be more
effective in preventing the disease as a result of edu-
cating and informing the high-risk patients during the
screening test.

Limitation of the study

This is a unilateral prospective study and has not been
randomized. Also, since DUSG is practitioner depen-
dent, there is a margin of error. Because patients under
the age of 55 are excluded from the study, the incidance
of the disease of this age group is still not known.

The risk factor for carotid stenosis is not limited to
we mentioned above. Valvular or non-valvular atrial
fibrillation, left ventricular hypertrophy, and hyperho-
mocysteinemia are also risk factors for both stroke
and atherosclerosis. This high-risk group was also not
included in the study. Finally, lack of cost-effective
analysis is another most important limitation of the
study. Each country has its unique health insurance
system and resources devoted to health protection,
the cost-effective analysis should be made first before
screening a large population.
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Evaluation of the response to vitamin B12 supplementation in
patients with atrophy in sleeve gastrectomy materials

Evaluacion de la respuesta a suplementacion de vitamina B12 en pacientes con atrofia en
materiales de gastrectomia de manga

Yasemen Adali*', Kenan BinnetogIu?
'Department of Pathology, [zmir University of Economics Faculty of Medicine, [zmir, 2Department of General Surgery, Kafkas University Faculty of
Medicine, Kars. izmir, Turkey

Abstract

Objective: Vitamin B12 deficiency can be seen in the cases with sleeve gastrectomy. Because the chief factor in vitamin
B12 deficiency is gastric atrophy, we aimed to evaluate the effect of atrophy on postoperative vitamin B12 levels in patients
who underwent sleeve gastrectomy. Material and methods: Sixty patients were included in this study. Vitamin B12 levels
were compared with presence of atrophy before the operation and after vitamin B12 supplementation. Results: Atrophy was
observed in 37 (61.7%) of the cases; 23 (38.3%) patients had no atrophy. There was a statistically significant difference
between the presence of atrophy and vitamin B12 levels (p = 0.024). Despite vitamin B12 support, there were statistically
significant low vitamin B12 levels after the operation in female patients having atrophy (p = 0.023). The same significance
was not observed in males (p = 0.480). Conclusion: Vitamin B12 deficiency following obesity surgery is a condition that must
be monitored and prevented. We found that histopathologically confirmed atrophy had an adverse effect on postoperative
vitamin B12 levels. These findings can be a guide for the clinicians in the management of these cases.

Keywords: Gastrectomy. Atrophy. Vitamin B12 deficiency. Obesity
Resumen

Objetivo: La deficiencia de vitamina B12 se puede observar en los casos de gastrectomia en manga. Debido a que el factor
principal en la deficiencia de vitamina B12 es la atrofia gdstrica, nuestro objetivo fue evaluar el efecto de la atrofia en los niveles
posoperatorios de vitamina B12 en pacientes que se sometieron a gastrectomia en manga. Material y métodos: se incluyeron
60 pacientes en este estudio. Los niveles de vitamina B12 se compararon con la presencia de atrofia antes de la operacion y
después de la suplementacion con vitamina B12. Resultados: Se observd atrofia en 37(61.7%) de los casos; 23 (38.3%) pa-
cientes no presentaron atrofia. Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de atrofia y los niveles de
vitamina B12 (p = 0.024). A pesar del apoyo de vitamina B12, hubo niveles bajos de vitamina B12 estadisticamente significativos
después de la operacion en pacientes femeninas con atrofia (p = 0.023). No se observd la misma significacion en los hombres
(p = 0.480). Conclusiones: La deficiencia de vitamina B12 luego de una cirugia de obesidad es una condicion que debe ser
monitoreada y prevenida. Encontramos que la atrofia confirmada histopatoldgicamente tuvo un efecto adverso sobre los niveles
posoperatorios de vitamina B12. Estos hallazgos pueden ser una guia para los médicos en el manejo de estos casos.

Palabras clave : Gastrectomia. Atrofia. Deficiencia de vitamina B12. Obesidad
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|ntroduction

Due to the increased incidence and comorbidities
leading to high mortality, obesity has become an
ever-serious health problem. Although many factors
may contribute to the development of obesity, the two
most important influences are eating habits and a lifes-
tyle lacking exercise. Nutritional change, physical acti-
vity, and some herbal products that are frequently
applied in weight gain, as well as medications and
surgical interventions in obese and morbidly obese pa-
tients, constitute substantial treatment options. Althou-
gh there are various methods of obesity surgery, sleeve
gastrectomy is a highly preferred choice'. After this
surgical procedure, where a large part of the stomach
and corpus is resected along the greater curvature, the
resected gastric tissue is routinely sent to the pathology
laboratory for histopathological examination?. Histopa-
thological evaluation, includes inflammation, atrophy,
intestinal metaplasia, presence of Helicobacter pylori
and other findings beyond these.

Although the most common type of anemia caused
by nutritional deficiencies is iron deficiency, anemia
due to vitamin B12 deficiency, which is encountered
with scarcity or lack of intrinsic factor released from
the stomach, is also common?. The anemia that is
seen in vitamin B12 deficiency is megalobastic ane-
mia and it can be seen also in folic acid defiency. In
the clinical evaluation of megaloblastic changes mid-
corpuscular volume (MCV) can be used in hemogram.
Because of its role in the melatonin metabolism, apart
from anemia, pigmentation disorders, skin and muco-
sal symptoms including atrophic glossitis, and neu-
ropsychiatric findings may be observed in vitamin B12
deficiency*. With its nonspecific nervous system fin-
dings, vitamin B12 deficiency may cause permanent
damage if not treated®®. Etiologically evaluated, the
presence of atrophy in the stomach and some surgical
stomach procedures are in the forefront among the
causes of vitamin B12 deficiency”™.

Patients undergoing partial resection of the sto-
mach may have some vitamin and mineral deficien-
cies". There are several theories about the
frequencies and the pathophysiological mechanisms
of these deficiencies that vary in severity. One reason
for vitamin and mineral deficiencies encountered in
patients undergoing sleeve gastrectomy may be re-
duced food intake as a result of decreased gastric
volume'™,

Another important point is that the nutrients stay
less in the stomach due to the lack of optimal condi-
tions for absorption'. Besides, the reduced volume
will decrease the amount of iron and vitamin B12 ab-
sorption, as it will decrease the number of cells and
this, in turn, will diminish intrinsic factor and hydro-
chloric acid production. Additionally, the frequent use
of proton pump inhibitors in obese patients under-
going surgery also leads to similar results'. A diffe-
rent point of view is that sleeve gastrectomy can affect
absorption by decreasing intestinal hormones such as
gherlin, peptide YY, and glucagon-like peptide-1. Due
to the single or combined effects of the above mecha-
nisms, the use of prophylactic vitamin B12 appears as
a choice in many cases.

In this study, we aimed to evaluate the effect of
atrophy observed in the histopathological examina-
tions of the Ostomach before and after sleeve gastrec-
tomy, an increasingly common surgical procedure, on
the response to preventive vitamin B12 treatment. Fo-
lic acid levels and MCV levels are also reviewed int
terms of potential megaloblastic changes.

Materials and Methods

Sixty patients who underwent sleeve gastrectomy for
morbid obesity between 2014 and 2017 were included
in this study. Cases with no records in the pathology
archive and those who did not receive vitamin B12 and/
or folic acid supplementation were not included in the
study. Demographic data, vitamin B12 supplementation
situation, and vitamin B12, folic acid and midcorpuscu-
lar volume (MCV) values were obtained from the hos-
pital management system. Preoperative levels of
vitamin B12, folic acid and MCV were measured within
the week of operation, and postoperative levels of vita-
min B12, folic acid and MCV were measured at 6 mon-
ths after the procedure. Deficiency was defined as
values less than 200 pg/mL for vitamin B12'® and
4 ng/mL for folic acid . The MCV values between
80 fL- 100 fL was considered as normal while >100 fL
was megaloblastic'®.

Hematoxylen& eosin (H&E) stained pathology pre-
parations of resection materials and preoperative en-
doscopic biopsies were re-evaluated in terms of
atrophy. Atrophy was accepted as positive regardless
of its severity and magnitude. Preoperative and posto-
perative vitamin B12 levels, folic asid levels and MCV
values were compared with the presence of atrophy.
Preoperative and postoperative levels of vitamin B12,
folic asic and MCV were also compared. The SPSS
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Table 1. The mean values, standard deviations, minimum and
maximum levels of preoperative and postoperative vitamin B12
(pg/mL), folic acid (ng/mL) and MCV (fL)

Mean STD Minimum Maximum
Preoperative vitamin B12 111,48 55,42 40 255
Postoperative vitamin B12 247,69 123,67 38 542
Preoperative folic acid 10,62 3,85 4,31 22,19
Postoperative folic acid 7,51 3,18 3,25 23,03
Preoperative MCV 82,63 6,46 60,0 94,0
Postoperative MCV 81,5 12,30 34,5 94,0

18.0 package program was used for statistical analy-
sis. The analysis were made with 95% confidence
intervals; Mann Whitney-U and one way ANOVA tests
were used.

Results

The mean age of the cases was 35.5 + 9.3 years
(median 34) and 45 (75%) of 60 cases were female
and 15 (25%) were male. All of the patients were using
a daily multivitamin tablet containing 2.5 mcg vitamin
B12 and 200 ug folic acid. When serum data are exa-
mined, the mean values, standard deviations, mini-
mum and maximum levels of preoperative and
postoperative vitamin B12, folic acid and MCV are
given in table 1 While 55 (91.7%) cases with preope-
rative vitamin B12 level below 200 pg/mL were obser-
ved, this number was observed to be 19 (31.7%) in
the postoperative 6" month. When the folic acid levels
were examined, the preoperative case with folic acid
level below 4 ng/mL was not observed, but it was
found in 3 (5%) postoperative cases. While preopera-
tive 16 (26.7%) and postoperative 15 (25%) cases with
MCV below 80 fL were detected; preoperative or
postoperative cases with MCV above 100 fL were not
observed.

Atrophy was present in 37 cases (61.7%) and ab-
sent in 23 (38.3%) in resection materials. Atrophy
was observed in 26 (57.8%) of the females and in
11 (73.3%) of the males. A case of atrophic gastric
tissue is given in figure 1. When all patients were
evaluated for vitamin B12 levels after the operation;
in the cases with atrophy in the operation material,
despite the administration of vitamin B12, statistically
significant lower vitamin B12 levels were found after
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Figure 1. Demonstration of atrophic gastric tissue (H&E, 100x).

the surgery compared to cases with no atrophy
(p=0.024). When men and women were analyzed
separately, the significance continued among fema-
les (p= 0.023), while there was no significant diffe-
rence in males (p=0.480). In the analyzes performed
in terms of vitamin B12 deficiency, it was found that
preoperative and postoperative vitamin B12 deficien-
cy was not associated with atrophy (p values 0.862
and 0.121, respectively).

The preoperative and postoperative levels of vita-
min B12, folic asid and MCV is given in the table 2
in terms of atrophy in the resected tissue and in the
preoperative endoscopic gastric biopsy. When
preoperative gastric tissue was examined, 36 (60%)
of 60 cases did not have atrophy, while 24 (40%)
were observed to have atrophy. In the analyzes
performed, it was observed that atrophy observed
in the resection material correlated with atrophy
detected in preoperative endoscopic biop-
sies (p = 0.000).

In the statistical analyses atrophy in the resected
stomach tissue showed no significant correlation with
preoperative and postoperative MCV levels (p values
were 0.220 and 0.447 respectively. Similarly preope-
rative folic asic levels and postopertative levels revea-
led no statisticaly significant difference compared to
the atrophy in resected stomach tissue (p values were
0.621 and 0.475 respectively).

Histopathological findings observed in the preope-
rative gastric endoscopic biopsy material are pre-
sented in table 3. In statistical analyzes, no
statistically significant relationship was found be-
tween preoperative and postoperative vitamin B12
levels, with Helicobacter pylori, intestinal
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Table 2. The preoperative and postoperative levels of vitamin B12 (pg/mL), folic acid (ng/mL) and MCV (fL) in atrophy in the resected

tissue and in the preoperative endoscopic gastric biopsy

Resection Endoscopic biopsy
With atrophy No atrophy With atrophy No atrophy
Preoperative vitamin B12 113,22 + 59,67 108,7 + 48,96 113,04 + 64,24 110,44 + 49,63

Postoperative vitamin B12 219,62 + 124,81

292,84 + 109,84

200,71 + 129,19 279,01 + 110,86

Preoperative folic acid 10,78 £ 3,71 10,36 + 4,14 10,81 £ 3,92 10,50 + 3,85
Postoperative folic acid 7,43 £ 3,62 7,61+2.38 7,47 + 4,15 7,53 + 2,41

Preoperative MCV 83,45 + 6,37 81,80 + 6.66 82,51+ 7,61 82,70 £ 5,68
Postoperative MCV 82,09 + 12,24 80,61 + 12,61 82,47 £ 11,97 80,89 + 12,64

metaplasia, lymphoid follicule and lymphoid aggre-
gate observed in the stomach. Statistical evaluation
could not be made because gastritis was seen in all
cases. In the analyzes performed with atrophy ob-
served in preoperative endoscopic biopsy, as in the
resection material, preoperative vitamin B12 levels
were not correlated (p = 0.706), while the difference
between postoperative vitamin B12 levels was sta-
tistically significant (p = 0.010). Besides, like atro-
phy observed in the resection material; there was
no statistically significant relationship between
preoperative and postoperative MCV and preopera-
tive folic acid and post-operative folic acid values
and atrophy in the endoscopic biopsy material
(p values 0.751, 0.571, 0.734 and 0.323,
respectively).

In the evaluation of preoperative MCV and posto-
perative MCV values, there was no statistical rela-
tionship between values (p = 0.269). Similarly, it was
noted that preoperative vitamin B12 levels and
postoperative vitamin B12 levels were not signifi-
cantly significant (p = 0.125), but preoperative and
postoperative folic acid values were correlated
(p= 0.018).

Discussion

Obesity, which is widely prevalent all over the
world, is a disease that needs to be prevented and
treated because it is associated with comorbidities
which can have mortal courses. One of the methods
used in the management of obese patients today is
the effectively applied surgical approach™. Gastric
tissue removed after surgery is sent to the pathology

laboratory for routine examination. Many studies are
reporting on the histopathological findings of sleeve
gastrectomy materials® 2% 2!, Vardar et al. from Tur-
key? said that they observed atrophy in 4.3% of the
sleeve gastrectomy materials. Atrophy was found in
61.7% of the patients in resected stomach tissues in
our study, where we included all patients with atro-
phy, regardless of the extent and severity. It is no-
teworthy to mention that there is more atrophy among
males (73.3%) compared to female patients (57.8%).
While the frequency of atrophy was observed as 40%
in gastric endoscopic biopsies performed preopera-
tively, it was noted that the atrophy found in resection
material and endoscopic biopsy materials was
correlated.

Nutritional deficiencies including many vitamins
and minerals have been evaluated by various studies
after obesity surgery”'®. However, studies mostly fo-
cus on determining the prevalence of failure, evalua-
tion of the frequency, severity, and duration of the
disabilities, or revealing the superiority of the me-
thods and types of selected interventions. Moreover,
there is also a meta-analysis of studies comparing
obesity surgery methods concerning nutritional insu-
fficiency™. On the other hand, literature examining
the predictivity of the possible nutritional deficiencies
after obesity surgery and responses to treatment is
scarce.

Our cases were evaluated regarding vitamin B12
deficiency. The proportion of vitamin B12 deficiency
pre- and postoperatively was 91.7% and 31.6%, res-
pectively. In the literature, preoperative B12 vitamin
deficiency is reported between zero and 16%%225
while postoperative insufficiency ranges between 12
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Table 3. Histopathological findings observed in the preoperative
gastric endoscopic biopsy material

Histopathological parameters Present (N/%)  Absent (N/%)
Gastritis 60/100% 0/0%
Atrophy 24/40% 36/60%
Helicobacter pylori 43/71.1% 17/28.3%
Intestinal metaplasia 55/91.7% 5/8.3%
Lymphoid follicule 17/28.3% 43/71.7%
Lymphoid agregate 25/41.7% 35/58.3%

and 33%%%. In their study evaluating vitamin B12 de-
ficiency preoperatively, one year, and four years after
the operation, Ben-Porat et al.” reported proportions
of 7.7%, 13.6%, and 15.4%, respectively. Gillon S
et al.#, on the other hand, point to an increase of the
preoperatively 6.4% vitamin B12 deficiency to 19% at
12 months followed by a decline at 24 months to
12.8%.In a study published in 20182, it was reported
that vitamin B12 deficiency was 16% preoperatively
but decreased to 11% after 6 months of regular B12
treatment.

Although vitamin B12 deficiency causes many
effects, anemia has an important place among them.
Another etiological factor in vitamin B12 deficiency
anemia with megaloblastic character is folic acid
deficiency. MCV measurement, which can be called
old school methods today, is still used as an indica-
tor of megaloblastic changes'®. In our study, it was
observed that preoperative and postoperative MCV
values were not at the megaloblastic level in the
investigations performed to reveal megaloblastic
changes due to the possibility of vitamin B12 defi-
ciency. MCV values were also not associated with
atrophy examined histopathologically. Similarly, folic
acid has not been found to be associated with atro-
phy. Since folic acid absorption is provided from the
small intestine, gastric tissue reduction and/or atro-
phy are not expected to be directly involved in the
etiology of low folic acid. However, in studies, folic
acid deficiency that develops after obesity surgery
varies by months, and varies between 3.4% and 32%
in the 12" month®'327, |t is thought that the decrease
in folic acid intake due to the decrease in gastric
volume as well as the increased gastric emptying
rate are the basis of this deficiency. However, the

effect of low folic acid levels that are monitored
preoperatively should not be ignored. It has been
reported that folic acid deficiency is observed
1.2% -5.1% preoperatively'®*2327 and this low levels
of folic acid is predictive of low postoperative levels®.
Similarly, in our study, it was noted that postopera-
tive folic acid levels correlated with preoperative folic
acid levels (p = 0.018).

In this study, the effect of gastric atrophy, which is in
the etiology of vitamin B12 deficiency in the normal
population, on sleeve gastrectomies was evaluated,
and a statistically significant relationship between atro-
phy found in resected gastric tissue and vitamin B12
deficiency was not shown. However, it was noted that
the response to vitamin B12 supplementation was sta-
tistically significantly lower in cases with atrophy in the
resection material in these cases, all of whom received
vitamin B12 supplements (p=0.024). We think that the
atrophy present in the stomach tissue, combined with
the intrinsic factor deficiency resulting from the chief
cell loss, increase in gastric emptying rate and na-
rrowing of the gastric surface area, which are the re-
sults of sleeve gastrectomy, reduces the absorption
efficiency of oral vitamin B12. Considering the level of
atrophy in the resected gastric tissue that correlates
with preoperative endoscopic biopsies, it can be sug-
gested that patients with atrophy in preoperative gastric
endoscopic biopsy materials have a low response to
postoperative vitamin B12 supplementation. When the
predictive value of preoperative vitamin B12 levels for
postoperative vitamin B12 levels was examined, no
relationship was found between the two values
(p=0.125). However, Ben Porat et al. stated that
preoperative levels were significant in predicting posto-
perative vitamin B12 deficiency, as in folic acid®.

Conclusion

Like many nutrients, vitamin B12 deficiency is a con-
dition that should be observed after bariatric surgery
and precautions should be taken. In addition to the
function restriction of sleeve gastrectomy, supplements
are used prophylactically against nutrient deficiencies
that occur as a result of other negative factors such as
increased gastric emptying rate and decreased sto-
mach cells, and it is very important to observe the res-
ponse to supplements as well as the use of supplements.
Although it has been reported that the most important
factor to predict deficiencies after bariatric surgery is
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Figure 2. Graphical abstract of conclusion.

preoperative status, studies on this subject are limited.
There is no study conducted to predict the response to
nutrient support. In this study, the effect of atrophy,
which is known to be important in the etiology of vitamin
B12 deficiency, in predicting the response to oral the-
rapy in sleeve gastrectomy cases was demonstrated
(Figure 2). When the data of the present study were
evaluated, it was concluded that the effect of parenteral
vitamin B12 support would be more efficient than oral
vitamin B12 support used prophylactically in sleeve
gastrectomy cases.
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The revascularization of the left subclavian artery with a cross
over axilloaxillary bypass for the hybrid repair of thoracic
aortic aneurysms

La revascularizacion de la arteria subclavia izquierda con un bypass axiloaxilar cruzado
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Abstract

Aim: We present our subclavian artery revascularization experiences in the patients with thoracic aortic aneurysm who under-
went hybrid repair. Materail and Methods: Between May 2015-December 2018,4 patients underwent TEVAR procedure fol-
lowing axilloaxillary bypass grafting. The mean age of the patients was 72.5 + 3.01 years.One patient was female and 3 patients
were male.Patients had thoracic aortic aneurysms including the left subclavian artery or aberrant right subclavian artery.
Results: All patients underwent endovascular stent graft repair following axilloaxillary bypass grafting in the same day.Mortal-
ity did not occur in the perioperative period.One patient had graft infection at 8" month of the operation and the graft was
removed.He was lost due to pneumonia following the operation.The control computed tomographies of the other 3 patients
revealed patent grafts together with successful endovascular interventions and they have been following uneventfully a mean
of 27+6.2 months (range:24-32,median:29). Conclusion: The risk of stroke,spinal cord ischemia, and upper extremity ischemia
are found higher in the patients who underwent coverage of the left subclavian artery without revascularization.The axilloaxil-
lary bypass grafting may be performed in the patients with high risk to prevent carotid artery manipulation and clamping during
carotid-subclavian bypass with long term promising patency rates.

Keywords: Thoracic aortic aneurysm. Hybrid therapy. Axilloaxillary bypass.
Resumen
Objetivo: Presentamos nuestras experiencias de revascularizacion de la arteria subclavia en los pacientes con aneurisma de

aorta tordcica sometidos a reparacion hibrida. Material y métodos: entre mayo de 2015 y diciembre de 2018, 4 pacientes
fueron sometidos a TEVAR después de un injerto de derivacion axiloaxilar. La edad media de los pacientes fue 72,5 + 3,01
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anos. Un paciente era mujer y 3 pacientes eran varones. Los pacientes tenian aneurismas de la aorta tordcica incluyendo el
arteria subclavia izquierda o arteria subclavia derecha aberrante. Resultados: Todos los pacientes fueron sometidos a repa-
racion endovascular con endoprdtesis vascular en el mismo dia después de un bypass axiloaxilar, no hubo mortalidad en el
perioperatorio, un paciente presentd infeccion del injerto a los 8 meses de la operacion y se retir6 el injerto, se perdié por
neumonia Las tomografias computarizadas de control de los otros 3 pacientes revelaron injertos permeables junto con inter-
venciones endovasculares exitosas y han estado siguiendo sin incidentes una media de 27 + 6,2 meses (rango: 24-32, me-
diana: 29). Conclusion: El riesgo de ictus, isquemia medular e isquemia de la extremidad superior es mayor en los pacientes
sometidos a cobertura de la arteria subclavia izquierda sin revascularizacion; en los pacientes con alto riesgo se puede rea-
lizar un bypass axiloaxilar para prevenir la manipulacion de la arteria cardtida. y pinzamiento durante la derivacion caroti-

do-subclavia con tasas de permeabilidad prometedoras a largo plazo.

Palabras clave: Aneurisma de aorta tordcica. Terapia hibrida. Bypass axiloaxilar.

|ntroduction

The conventional surgical therapy of thoracoabdom-
inal aneurysms still includes high mortality and mor-
biditiy rates despite it is the gold standard treatment
modality of this pathology'. Even hybrid approaches
have some risks, the technique reduces the mortality
and morbidity rates especially in high risk patients?.

Hybrid repair involves endovascular aortic repair fol-
lowing debranching of the cervical or the visceral arter-
ies?. In the treatment of zone 2 thoracic endovascular
aortic repair, revascularization of the left subclavian
artery (LSA) decreases the ischemic complications
such as stroke, spinal cord ischemia, and upper ex-
tremity ischemia as well as LSA related type 2 endole-
aks?. Also, in the case of the presence of aberrant right
subclavian artery (ARSA), the embolization of ARSA is
necessary to prevent endoleak when TEVAR is per-
formed following debranching*.

In this report, we present our subclavian artery re-
vascularization with a cross over axilloaxillary bypass
in the patients with thoracic aortic aneurysm who un-
derwent hybrid repair.

Patients and methods

Between May 2015-December 2018, 4 patients un-
derwent TEVAR procedure following axilloaxillary by-
pass grafting. Patients had thoracic aortic aneurysms
comprising the LSA or aberrant right subclavian ar-
tery. The patients who underwent conventional open
surgical repair or full endovascular interventions were
excluded from the study. The mean age of the patients
72.5 = 3.01 years (range: 64-78, median: 74).

The first patient was 64 year old female patient. She
presented to the clinic with difficulty while swallow-
ing. She had hypertansion. Computed tomography

angiography revealed aberrant right subclavian artery
aneurysm compressing esophagus together with tho-
racic aortic aneurysm.

The 75 year old male patient with diabetes mellitus
and anemia presented to the clinic with an aneurysmatic
dilatation arising from origin of the aberrant right subcla-
vian artery to the thoracic artery (Fig. 1). The patient had
also infrarenal abdominal aortic aneurysm.

The 73 year old male patient had a history of previ-
ous TEVAR and EVAR. The control computed tomog-
raphy angiography revealed new ulcerated aortic
plaque at the level of left subclavian artery origin and
no flow in the right common and external iliac artery.
He had diabetes mellitus, gastritis, gastroesophageal
reflux disease, hypertension and the history of cere-
brovascular event.

The 78 year old male patient had thoracic aortic
aneurysm and dissection (Fig. 2). He had coronary
artery disease and he was on dialysis 3 days a week
through left radiocephalic fistula.

The patients were evaluated and hybrid repair was
planned due to their poor conditions and additonal patholo-
gies such as aberrant right subclavian artery aneurysm.
All patients underwent endovascular stent graft repair fol-
lowing axilloaxillary bypass grafting in the same day.

100 mg of aspirin and 75 mg of clopidogrel were
prescribed to the patients for 3 months. After 3 months
the patients were treated with single antiplatelet thera-
py life long. At least 20 mg of atorvastation was added
to the medical therapy for 1 year and it is continoued
depending on the cholesterol levels in the long term.

Surgical technique and endovascular stent
graft repair

Bilateral axillary arteries were dissected through
infraclavicular incisions with general anesthesia.
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Figure 1. The preoperative computed tomography angiography
revealing aberrant right subclavian artery.

Figure 2. The preoperative computed tomography angiography
revealing thoracic aortic dissection and aneurysm.

Following systemic 5,000 units of heparin, an 8mm
subfascially placed ringed PTFE graft was interposed
between the bilateral axillary arteries. Depending on
the pathology either the LSA or ARSA was proximally
ligated.

For the TEVAR procedures, the right femoral artery
was dissected surgically. Superstiff 0.035-inch guide-
wire (Back-up Meier, Schneider Co.; Blach, Switzer-
land) was inserted at the ascending aorta through the
arteriotomy. A 5F sheath was inserted percutaneously
to the left femoral artery to provide directing a 5F pig-
tail catheter for angiographic monitoring. Following

systemic heparinization (5000 U), longitudinal incision
was performed in the right common femoral artery and
endovascular stent graft delivery system (Endurant
Medtronic Endovascular, Santa Roja, CA, USA) was
positioned at the thoracic aorta. Then the stent graft
was then expanded. The stent graft covered the left
subclavian artery in 2 cases and the aberrant subcla-
vian artery orifice in 2 cases. The femoral artery was
reconstructed primarily or with a patch when needed.

Results

Mortality did not occur in the perioperative period.
All patients were extubated when they were taken to
the intensive care unit. Mean intensive care unit stay
was 1.75 +0.48 days (range: 1-3, median: 1.5). All
patients underwent endovascular stent graft repair
following axilloaxillary bypass grafting in the same
day. Bleeding or hematoma did not occur in any pa-
tients. Mean hospital stay was 4.7 +0.45 days (range:
4-6, median: 4.5).

The 64 year old female patient with aberrant right
subclavian artery underwent axilloaxillary bypass
grafting operation. Following the procedure, the pa-
tient was taken to the invasive radiology department.
The aberrant right subclavian artery was coiled to
prevent retrograde endoleak and the stent graft was
inserted from distal of the left subclavian artery orifice
to mid portion of thoracic aorta (Fig. 3). The postop-
erative course was uneventful.

The 75 year old male patient underwent the aber-
rant right subclavian artery coiling to prevent retro-
grade endoleak and the stent graft was inserted from
distal of the left subclavian artery orifice to mid portion
of thoracic aorta, following axilloaxillary bypass graft-
ing. In another session, endovascular aortic stent graft
repair was performed to treat infrarenal abdominal
aortic aneurysm.

The 73 year old male patient with a history of previ-
ous TEVAR and EVAR underwent TEVAR extension
to the proximal portion of aorta by covering the left
subclavian artery origin following axilloaxillary bypass
grafting. Cross femoral bypass grafting was performed
in the same session with TEVAR extension to treat
right external and common iliac artery occlusion.

The 78 year old male patient with thoracic aortic
aneurysm and dissection underwent thoracic endo-
vascular stent graft repair by covering the left subcla-
vian artery origin after axilloaxillary bypass grafting
(Fig. 4).
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Figure 3. The postoperative computed tomography angiography.

Figure 4. The postoperative computed tomography angiography
shows axilloaxillary bypass graft and TEVAR.

In the early period (30 days) of the operation, the mor-
tality or complication did not occur in any patients. The
78 year old patient with chronic renal insufficiency and
coronary artery disease presented with graft infection in
the 8" month of the operation. The patient had left ra-
diosephalic fistula and the permanent dialysis catheter
was inserted in the right subclavian artery due to inap-
propriate flow of the fistula. The patient underwent graft
excision but in the early period of the operation, he was
lost due to pneumonia in the intensive care unit.

The control computed tomographies of the other
3 patients revealed patent grafts together with

successful endovascular interventions and they have
been following uneventfully a mean of 27 + 6.2 months
(range: 24-32, median: 29).

Discussion

Thoracic endovascular aortic repair (TEVAR) has
become standard treatment option for the suitable
patients with descending thoracic aortic pathologies
in the current era. However, up to one third of these
patients require overlapping of the LSA due to involve-
ment of LSA origin in the aortic pathology for an un-
eventful and succesful procedure®.

Although revascularization of the LSCA was rec-
ommended as mandatory in the first years of endo-
vascular stent graft repair in the aortic arch, it was
thought that it was not necessary due to appropriate
collateral flow in later years®. Recently, the Society
for Vascular Surgery and the European Society for
Vascular Surgery recommended routine revascular-
ization of the left subclavian artery in elective pa-
tients and selective patients with emergent
conditions®. The revascularization may be performed
after TEVAR in urgent cases®. However, the advices
of SVS were based on low quality evidence®. The
revascularization is mandatory in patients with left
internal mammary coronary artery bypass graft, ar-
terial-venous fistula, or dominant left vertebral
artery?.

The risk of stroke, spinal cord ischemia, and upper
extremity ischemia are reported to be higher in the
patients who underwent coverage of the LSA without
revascularization in the literature®. Left subclavian ar-
tery revascularization techniques include surgical and
endovascular measures such as LSA to carotid trans-
position (SCT) or carotid-subclavian bypass (CSB),
chimney/snorkel grafting, branched/fenestrated endo-
grafts, and creation of insitu fenestration. The advan-
tage of endovascular techniques is elimination of left
carotid artery manupilation®. The axilloaxillary artery
bypass grafting technique has certain unique advan-
tages. The most effective and optimal revasculariza-
tion technique of LSA is still unclear in literature®®.

Aberrant right subclavian artery is the most com-
mon aortic arch pathology with 0.5%-2.0% incidence
in population”®. In patients who have ARSA together
with thoracoabdominal aneurysms ARSA emboliza-
tion is necessary to prevent endoleak whom receive
TEVAR*. Also, the ARSA should be revascularized to
prevent ischemic complications in the upper limbs or
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vertebrobasilar area and the risk of aneurysmal dilata-
tion and rupture®.

Limitations

Small number of patients and retrospective nature
of the study are major limitations of the study.

Conclusion

We preferred axilloaxillary bypass to revascularize
the LSA or ARSA in our patients. All our patients had
certain risks due to older age and comorbidities for
conventional thoraci aneurysm repair. The axilloaxil-
lary artery bypass technique prevented the manupila-
tion and clamping of the carotid artery as during
carotid-subclavian bypass or transposition. The long
term patency rates had been promisin. Hence, espe-
cially in the patients with certain comorbidities, the
revascularization of subclavian artery may be provided
with a crossover axillary artey bypass. The technique
is simple, durable and prevents the risks due to carotid
artery involvement during the surgical therapy.
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Laparoscopic cholecystectomy during pregnancy
Colecistectomia laparoscopica durante el embarazo
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Abstract

Introduction: Biliary pathology is a common disorder during pregnancy and its complications can put the pregnancy at risk.
Material and methods: A retrospective study of laparoscopic cholecystectomies in pregnant women was carried out during
the period from January 2017 to April 2020 at Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzdlez”. Results: A total of 46 cas-
es were obtained, only 3 patients had product loss, 1 immediately after surgery, second at 8 weeks’ gestation, and the third
due to complications of gestational hypertension. Conclusion: Pancreatic-biliary cases during pregnancy are high risk for
gestation, so it is preferable to perform laparoscopic cholecystectomy in selected cases were arising complications.

Keywords: Laparoscopic. Cholecystectomy. Pregnancy.
Resumen

Introduccion: La patologia biliar es un trastorno muy comun durante el embarazo y sus complicaciones pueden poner en
riesgo el embarazo. Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de las colecistectomias laparoscdpicas en em-
barazadas durante el periodo de enero del 2017 a abril del 2020 en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez’.
Resultados: Se obtuvieron 46 casos en total, de los cuales solo 3 pacientes se obtuvo pérdida del producto, 1 inmediata-
mente posterior a la cirugia, la segunda a las 8 semanas de gestacion y la tercera por complicaciones de la hipertension
gestacional. Conclusiones: Los cuadros pancreato-biliares en el embarazo son de alto riesgo para la gestacion, por lo que
es preferible realizar colecistectomia laparoscopica en cuadros seleccionados en vias de complicacion.

Palabras clave: Laparoscopia. Colecistectomia. Embarazo.

pregnancy condition gallbladder hypomotility with bile
sludge formation in 31% and gallstones up to 2%?2%,
. however, presenting it is not an indication for interven-
Cholecystectomy is the second most common sur- i, - Asymptomatic patients do not require treatment
gery in pregnant women, gallstones affects up to 7%  quring pregnancy but the need for cholecystectomy
of nulliparous women and up to 20% of multiparous  during the first year after delivery is likely due to repeti-
women'. Hormonal and physiological changes during tive acute conditions or complications thereof .
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Overweight and obesity are another important risk
factor for this entity; the increase in the body mass
index (BMI) in pregnant patients is a factor that in-
creases the incidence of cholecystolithiasis (5), this
caused by a higher concentration of cholesterol in the
bile ”.

Non-obstetric acute abdomen occurs in 1/500-635
pregnant patients, the first cause being acute appen-
dicitis and secondly cholecystitis with an incidence of
0.05-0.8% >7°. For its diagnostic approach, abdominal
ultrasound is the study of choice for gravid patients
with suspected biliary pathology with an effectiveness
of up to 90% ™ despite being an operator-dependent
study.

Material and methods

A retrospective, observational study was carried out
by reviewing the records of all the patients who un-
derwent laparoscopic cholecystectomy during preg-
nancy from January 2017 to April 2020 at the Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez ”. Among
the variables to study are the age of the patient,
weeks of gestation, clinical diagnosis, surgical proce-
dure performed, postoperative complications, and ma-
ternal and perinatal morbidity and mortality.
A statistical analysis was carried out with the JMP 10
program of the pregnant patients who underwent lapa-
roscopic cholecystectomies, and a descriptive univari-
ate analysis of the categorical variables was carried
out by means of frequencies, percentages and nu-
merical variables by means of measures of central
tendency and dispersion.

Pregnant patients who underwent laparoscopic
cholecystectomy during any of the three trimesters of
pregnancy, who did not suffer severe complications of
pancreatic-biliary disease (cholangitis, pancreatic col-
lections, pseudocysts, pancreatic necrosis) who did
not need a cholecystectomy as main treatment were
included, otherwise patients whose data in the re-
cords were not collected in their entirety for this study
were excluded.

The decision to perform cholecystectomy in the pa-
tients in our study was made jointly by the surgeon in
charge of the case and the patient, knowing the risks
and benefits of surgery. The indications for performing
laparoscopic cholecystectomy in our patients were
acute cholecystitis, biliary pancreatitis with previous
endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
bile duct obstruction or risk of choledocholithiasis and
cholecystolithiasis without complication data when

Table 1. Clinical predictors of choledocholithiasis according to
ASGE

Clinical predictors of choledocholithiasis according to ASGE

Very strong - Calculus in the common bile duct evidenced by
ultrasound
- Ascending cholangitis clinic
- Bilirubin> 4 mg / dL

- Dilation of the common bile duct on ultrasound
(> 6 mm with gallbladder in situ)
- Bilirubin level 1.8 -4 mg /dL

Strong

Moderated — Abnormal liver biochemical tests other than bilirubin
- Biliary pancreatitis clinic
- Age> 55 years

recurrent biliary colic (more than three occasions) or
when it was diagnosed during the second trimester of
pregnancy.

The diagnosis of uncomplicated cholecystolithia-
sis was considered to be patients who presented
biliary colic on one or more occasions without data
of systemic inflammation, negative Murphy’s sign,
without alteration in laboratory studies, with data of
lithiasis or biliary sludge by ultrasound without thick-
ening (<3 mm) or dilation of the common bile duct
(<6 mm). The diagnosis of biliary pancreatitis was
defined clinically (transfictional pain in the epigas-
trium, accompanied by nausea and vomiting) cou-
pled with at least one of the following: increase in
serum amylase value of at least 3 times the normal
value or suggestive imaging data. Acute cholecysti-
tis was classified as patients with pain in the right
upper quadrant, with a positive Murphy’s sign, with
systemic data on inflammation, or imaging data (in-
creased thickness or edema of the gallbladder wall,
perivesicular fluid, etc.).

The risk of choledocholithiasis was determined
based on the criteria of the ASGE (American Society
for Gastrointestinal Endoscopy)'’(Table 1).

Preterm birth was considered to be that which oc-
curs between weeks 22 and 36 weeks with 6 days of
gestation, as well as spontaneous abortion when the
product was lost before the 20" week of gestation or
weighing less than 500 grams.

It was considered as the first trimester from concep-
tion to 13 weeks with 6 days, second trimester from
week 14 to week 27 with 6 days and as third trimester
from week 28 onwards.

To avoid the risk of preterm delivery induced by
surgery or general anesthesia for laparoscopy, the
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Table 2. Population table

Age 13-41 years (average 25 years)

Gesta number -1.11(23.9%)
~2:7(15.2%)
-3:12(26.1%)
-4:11(23.9%)
-5:3(6.5%)
-6:1(2.2%)
-8:1(2.2%)

BMI - Low (<18.5): 1 (2.2%)
—Normal (18.5-24.9): 22 (45.7%)
— Overweight (25-29.9): 12 (26.1%)
- Obesity Grade | (30-34.9): 7 (15.2%)
— Obesity Grade Il (35-39.9): 3 (6.5%)
- Obesity Grade Ill (> 40): 1 (2.2%)

Gestational age — 15t Trimester: 6 (13%)
-2 Trimester: 38 (82.6%)

-39 Trimester: 2 (4.3%)

patients entered a protocol of close clinical surveil-
lance by the obstetrician in charge of the case, 24
hours before and 24 hours after surgery with cardioto-
cographic record. In the event of preterm birth, a
single dose of uterine inhibitors such as indomethacin
100 mg rectally was administered and for pregnancies
less than 32 weeks’ gestation. Or nifedipine 20 mg,
initial dose and reassessment to escalate in pregnan-
cies greater than 32 weeks.

Results

A total of 46 laparoscopic cholecystectomies were
performed, of which only one was converted to an
open procedure and only in 2 cases was it necessary
to perform cholangiography during it. The average
age of the patients was 25 years with a minimum of
13 years and a maximum of 41 years (Table 2). Pa-
tients from all trimesters were included, finding 6 (13%)
patients from the first trimester, 38 (82.6%) from the
second and 2 (4.2%) from the third.

It was found that 11 patients (23.9%) were in their
first pregnancy and 35 (76%) of them were multipara
at the time of the procedure. 54% of the patients had
had at least one previous episode of biliary colic.

52% (n = 24) of the patients were overweight and
had some degree of obesity (26.1% overweight, 15.2%
grade | obesity, 6.5% grade Il and 4.3% grade lIl.
While 45.7% (N = 21) had a normal BMI and only one
patient (2.2%) was underweight.

Thirty of the patients (65.2%) were admitted with the
diagnosis of biliary colic with uncomplicated

cholecystolithiasis, 8 (17.3%) presented acute cholecys-
titis, 6 (13%) biliary pancreatitis, one (6.7%) with cho-
ledocholithiasis resolved by ERCP and another patient
(6.7%) with cholecystolithiasis and jaundice who, as
jaundice after ERCP and cholecystectomy did not re-
solve, was diagnosed with intrahepatic cholestasis of
pregnancy (Fig. 1)

The mean surgical time was 57 minutes with a range
between 20 minutes and 2 hours and thirty minutes,
only 100 cc bleeding occurred in one patient (2.2%).
Regarding complications, only 3 patients (6.5%) cor-
responded to a bilioma, a grade | uterine lesion at the
time of the umbilical trocar placement which was re-
solved intraoperatively without further complications
and the loss of a product during the first 24 hours
postoperative. The mean length of hospital stay was
8.13 days with a range between 2 and 15 days.

Of the 64 patients, 35 (76.1%) continued to monitor
their pregnancy in our institution, of these 35 pa-
tients, 57.1% (n = 20) had physiological delivery,
34.3% (n = 12) surgical and 8.6% (n = 3) had product
loss. One of the patients lost the product in the first
24 hours after laparoscopic cholecystectomy despite
the uterine contraction inhibition measures that were
performed for a gestation of less than 32 weeks, in
the rest of the patients the need for use was not re-
corded of uterine inhibitors. In another case, fetal
death was found in a control consultation, which was
related to poor control of gestational hypertension,
and the third was a spontaneous abortion at week 8
of gestation. It is worth mentioning that the patient
was unaware of her pregnancy at the time of her
surgery, which was carried out electively during week
5 of gestation. In 80% (n = 28) of the population the
product reached full term and 11.4% (n = 4) present-
ed preterm delivery. No maternal mortality was found
in this series.

Discussion

Traditionally, it is accepted to perform cholecystec-
tomy in patients with complicated biliary pathology,
that is, acute cholecystitis, choledocholithiasis, biliary
pancreatitis and sometimes the persistence of recur-
rent biliary colic, however, it has recently been de-
scribed that surgery in uncomplicated biliary pathology
is associated with a low rate of maternal-fetal compli-
cation"2. Cholecystectomy is recommended in symp-
tomatic pregnant patients since the recurrence of
symptoms is found in 92% when the first episode oc-
curs in the 1 trimester, 64% in the second and 44%
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Figure 1. Population diagnoses.

in the third semester™. 23-39% of pancreatic-biliary
complications have also been found in patients with
conservative treatment®®'415. A recurrent acute pan-
creatitis is associated with high morbidity and mortality
in the mother and fetus®'®, with an incidence of mater-
nal mortality of 15% and up to 60% of fetal loss®°.

Among the main concerns during laparoscopic
surgery in pregnant patients are damage to the prod-
uct during insertion of the trocars, obtaining an ad-
equate technique (which is especially difficult in
the third trimester due to the gravid uterus) and the
decrease in return venous to the patient during the
procedure after the addition of pneumoperitoneum
and compression of the vena cava. Even so, it has
been found that the benefits of laparoscopic chole-
cystectomy are greater than conventional surgery in
pregnant patients, among the benefits is less post-
operative pain (which is related to less use of opi-
oids and therefore less ventilatory depression in the
product, lower rate of surgical wound complications,
lower risk of thrombotic events, fewer days of hos-
pital stay and prompt reactivation of work activities)
10 Intra-abdominal pressure during the procedure
of 12-15 mmHg and monitoring of the product is
recommended®.

Post-operative surveillance of these patients is cru-
cial, since it is possible to use uteroinhibitory drugs
depending on gestational age if it is the case of facing
premature labor after laparoscopic surgery®. There
is much description in the literature regarding individu-
alization of these treatments and their use is safe to
avoid catastrophic results®'®22, and the use of utero-
inhibitors prophylactically is not supported32,

= Uncomplicated cholecystolithiasis
nAcute cholecystitis

= Biliary pancreatitis

Cholecystolithiasis with intermediate
risk of choledocholithiasis

= Choledocholithiasis

=Intrahepatic cholestasis of pregnancy

In 2010 Dhupar et al. They carried out an observa-
tional study in which they compared the evolution of
surgical treatment against conservative treatment of
patients with a diagnosis of uncomplicated cholecys-
tolithiasis in pregnant patients, finding that women
with conservative treatment had 36% obstetric com-
plications compared to 18% in the operated patients'.
Other studies have reported a readmission percent-
age of between 30-70% in patients managed with
conservative treatment®.

No increase in fetal mortality and preterm delivery
has been found when comparing conservative versus
surgical treatment. The second trimester is consid-
ered the safest to perform cholecystectomy; even so,
it is considered safe to perform it during the first and
third trimesters in an emergency®2. Historically, the
second trimester has been preferred for the interven-
tion because the organogenesis is complete and the
gravid uterus is not yet so large as to obstruct the
vision?,

In a meta-analysis by Sedaghat et al. Up to 3.8%
conversion to conventional technique has been report-
ed?®, while in our series of cases it was only found in
2.2%. Cholecystectomy is recommended in symptom-
atic pregnant patients since the recurrence of symp-
toms is found in 92% when the first episode occurs in
the first trimester, 64% in the second and 44% in the
third trimester. 23-39% pancreatic-biliary complications
have also been found in patients with conservative
treatment®®. In our series, it was found that 54% of the
patients had previously presented symptoms.

A recurrent acute pancreatitis is associated with
high morbidity and mortality in the mother and fetus?®,
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with an incidence of maternal mortality of 15% and
fetal loss of up to 60% &°.

Cholecystectomy during pregnancy is an effective
and safe procedure and should be considered as it
reduces the recurrence of symptoms, obstetric com-
plications, and hospital readmissions.

Conclusions

Laparoscopic cholecystectomy during pregnancy is
a procedure that should be considered in conjunction
with an obstetrician and a surgeon with experience in
these cases. The complications of untreated gall-
stones can become risky for pregnancy, so it is prefer-
able to perform surgery with an expert. There are
obstetric complications due to surgery, they are re-
ported in the literature, but they are minor compared
to the possible consequences of not operating a com-
plicated or on the way to get complicate condition.
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Hypozincemia in Mexican patients with diabetic foot ulcer
treated out of hospital

Hipozinquemia en pacientes mexicanos con ulcera de pie diabético tratados en el primer
nivel de atencion
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Abstract

Objective: To know the frequency of people with hypozincemia in a group of Mexican patients with Diabetic Foot Ulcers (DFU)
m and its relationship with metabolic and clinical profile. Material and methods: Cross-sectional, analytical, and observational
study in patients with and without DFU, treated in Family Medicine Units from Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) in
Meérida, Yucatdn, México. Frequency of hypozincemia (Zn serum < 70 g/ml) and its relationship with the levels of Glycosylated
Hemoglobin (HbA1c), cholesterol and triglycerides was analyzed. Results: 70% of patients with DFU and 25% without DFU
had hypozincemia (OR = 5.2, 95% Cl 2.139-12.65, p = 0.0004). Patients with hypozincemia were older and the highest preva-
lence was between 50 and 60 years. The average area of the DFU showed no differences in patients with and without hypoz-
incemia. Patients with DFU reported higher levels of HbA1c, cholesterol, triglycerides, BMI, and blood pressure compared to
patients without DFU. Hypozincemia was associated with higher BMI values. Conclusion: The frequency of hypozincemia in
diabetic patients with UPD is high and is behaving as a risk factor for presenting UPD, so its identification should be routine.

Keywords: Zinc. Diabetes mellitus. Wounds. Metabolism.
Resumen

Objetivo: Conocer la frecuencia de hipozinquemia en pacientes Mexicanos con Uilceras de pie diabético (UPD) y su relacion con
el perfil clinico y metabdlico. Material y métodos: Estudio transversal, analitico, en pacientes con y sin dlceras de pie diabético,
tratados en unidades de medicina familiar del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Mérida, Yucatdn, México, que anali-
Z0 la frecuencia de Hipozinquemia (Zn serico de < 70 pug/mi) y su relacion con los niveles de Hemoglobina Glucosilada (HbA1c),
colesterol y triglicéridos. Resultados: 70% de los pacientes con UPD y 25% sin UPD tenian hipoziquemia (OR=5.2, IC95% 2.139-
12.65, p=0.0004). La mayor prevalencia se encontré entre los 50 y 60 afios. El drea promedio de las UPD no mostr6 diferencias
entre pacientes con y sin hipozinquemia. Los pacientes con UPD presentaron niveles mds altos de HbA1c (p<0.001), colesterol
(p<0.001), triglicéridos (p<0.001), IMC (p=0.01) y tension arterial (p=0.009) en comparacion con los pacientes sin UPD. Los pacien-
tes con UPD e hipoziquemia tenian mayores valores de IMC. Conclusion: La frecuencia de hipozinquemia en pacientes diabéticos
con UPD es alta y es se comporte como un factor de riesgo para presentar UPD, por lo que su identificacion deberia ser rutinaria.

Palabras clave: Zinc. Diabetes mellitus. Ulceras. Metabolismo.
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|ntroduction

Diabetes mellitus (DM) is a multifactorial disease in
which prevalence, incidence, and trend worldwide', as
well as locally, represent a huge public health prob-
lem23, DM tends to behave towards chronicity and the
lack of metabolic control is the cause of other altera-
tions, such as neurovascular dysfunctions, which fa-
vor the appearance and development of ulcerative
skin lesions, feet being the most susceptible site*
resulting in diabetic foot syndrome.

It is estimated that 15-30% of people with type 2
DM (T2DM) have had at least one diabetic foot ulcer
(DFU) in their lifetime. Clinically, DFU could involve
lesions from the epidermis to deep tissues, including
fascia, tendons, muscles, and bones. Deeper and
more extensive DFU have a worse prognosis, in some
cases requiring amputations and even in extreme cas-
es, death from sepsis and/or gangrene®®. Therefore,
early diagnosis and timely treatment of DFU, mainly
in first-level health care units, is essential to reduce
morbidity and mortality from this cause. Among the
risk factors for amputation in patients with DFU are
hyperglycemia, dyslipidemia, malnutrition, neuropa-
thy, aggregate infections, high blood pressure, the
time of evolution of DM, insulin use, and others’.
Therefore, reducing these risk factors would mean
improving DFU prognosis.

Zinc (Zn) is an essential bioelement for more than
300 biochemical reactions, including immunity, cell
growth, tissue repair, and other physiological process-
es®. The involvement of Zn in the diabetic patient is
important; it has been reported that serum Zn levels
are usually decreased in diabetic patients®, especially
in those who are not controlled, and that Zn therapy
improves insulin secretion and reduces glycemia lev-
els'. Zn participates in improving the healing process:
in injured tissues it could act as an antioxidant agent,
reduces the formation and damage produced by free
radicals', reduces the presence of certain bacteria in
contaminated wounds'?, modifies the process of an-
giogenesis, the levels of expression of growth factors
and other cellular mechanisms that promote the for-
mation of new epithelial cells and the remodeling of
connective tissue'®. Therefore, Zn is indispensable in
the processes of tissue repair.

This study aimed to determine the frequency of hy-
pozincemia in Mexican diabetic patients with superfi-
cial foot ulcers, who attended an outpatient clinic at

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), as well
as its relationship with other risk factors.

Material and Methods
Design

Transversal and observational study in patients with
T2DM and DFU, treated in four family medicine units
at IMSS in Merida Yucatan, Mexico, between Febru-
ary 1%t and September 30", 2017. The main objective
of this study was to know the levels of Zn in the popu-
lation of diabetic patients with DFU, as well as its
implication with some clinical, metabolic, and epide-
miological characteristics.

Population

Patients aged 18 years or older, IMSS beneficiaries,
who attended an outpatient clinic in one of the primary
health care units, and whose reason for consultation
was DFU, were included. Inclusion criteria comprised:
non-infected ulcer, in stage | of Waggner classification
(WUC),"* wound size between 50 and 2000 mm?. Ex-
cluded patients were those who had consumed zinc
supplements and/or antibiotics during the month be-
fore consultation, as well as patients who reported
intestinal absorption problems such as celiac disease,
lactose intolerance, short bowel syndrome and other
causes of malabsorption, which could produce biases
in the interpretation of Zn levels not related to DFU.

Results of the present study follow the protocol au-
thorized by the National Commission of Scientific Re-
search of the Instituto Mexicano del Seguro Social,
registration number R-2016-785-089. All ethical and
legal norms were fulfilled. Patients who agreed to
participate in the study signed an informed consent.
The results included a total of 102 patients who met
the selection criteria.

Anthropometry

Anthropometric evaluation was performed with the
patient barefoot and with trousers/skirt and blouse/
shirt, weight was measured employing a mechanical
scale with a stadiometer Seca® model 700, calibrated
according to manufacturer’s standards, weight was
measured in kilos and grams; for the size, the patient
was measured standing up, in an upright position, with
the view towards stadiometer of the scale, taking the
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existing distance from the feet to the zenith of the
head, in meters and centimeters. With height and
weight, Body Mass Index (BMI) was determined, ac-
cording to the following formula: weight (Kg)/Size2 (m);
World Health Organization (WHO) criteria classifies
patients according to their BMI as 18.5-24.9 = Normal;
25-29.9 = Overweight and 30 or more = Obesity.

Clinical and epidemiological data.

Vital signs were determined: heart and respiratory
rate, temperature, and blood pressure, according to
JNC8 criteria for each of these measurements.'.Be-
sides, they were asked about age, years of diabetes
evolution, type of drugs they use and number of days
from the onset of DFU to consultation.

Laboratory tests

Biochemical measurements of glycated hemoglobin
(Hba1c), total cholesterol (CT), and serum triglycerides
(TG), were performed at clinical analysis laboratory
from Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Yucatan, México. All the anthropometric and biochemi-
cal measurements of the patients were made during
the day, after a 12-hour fast, and they were only al-
lowed to take their usual medications. Each patient
had 9 ml of whole blood drawn from the ulnar vein of
the arm, using a sterile 10 ml disposable syringe and
a 20G x 38 mm hypodermic needle (Plastipak TM).
Blood volume was divided into three 3-ml aliquots (two
test tubes without anticoagulant and one test tube with
commercial tripotassium EDTA added) which were
used for the different determinations: the Nycocard
HbA1c kit (Allere® USA) and the NycocardTM Reader
Il (Allere Technologies AS, USA) was used for measur-
ing HbA1c. Cholesterol and triglycerides were mea-
sured using the PS-120 automated chemistry analyzer
(Mindray®). According to the standards of the clinical
analysis laboratory. Values considered as physiologi-
cal were: for HbAlc <6.5%, for cholesterol
< 200 mg/dl and triglycerides < 150 mg/dl.

Determination of serum zinc. Zn was measured in
aliquots with one ml of serum from each patient with
8-hour fast. Determination was performed by atomic
absorption spectrophotometry (SpectrAA-800), each
sample was measured by triplicate and the average
value was used. The results were expressed in g/dl
and the values < 70 g/dl of serum Zn were consid-
ered to be hypozincemia.’

Diabetic Foot Ulcers dimensions.

Lesion measurements were assessed after DFU
washing and debridement, considering edges of healthy
skin, photographs were taken captured by a Canon®
model D70 camera, with a lens for macroscopic pho-
tography of 18-125 mm, taking care of the necessary
conditions of illumination, angulation, calibration bar
and focus, later these images were processed with the
ImagedJ software' to determine the area of the injuries,
which were expressed in square millimeters.

Statistical analysis

Descriptive statistics with quantification by means and
standard deviation were calculated for continuous vari-
ables. Prevalence and frequencies were expressed as
percentages. Categorical variables were compared us-
ing chi-square, Odds Ratio (OR) with 95% confidence
intervals (Cl) and numerical variables with unpaired Stu-
dent t test, after verification of compliance with statistical
assumptions of normality according to the Shapiro-Wilks
test. The statistical significance was with p < 0.05.

Results

Diabetic patients with DFU (n = 48), included 56%
men and 44% women, the average age was
57.4+8.2 years (minimum 42 and maximum 80 years).
Patients without DFU (n = 54), comprised 28% men
and 72% women, aged 52.61+8.6 years (minimum 33
and maximum 72). Average time of evolution of T2DM
in patients with DFU was 16.3+7.7 years (minimum 6
and maximum 40) and in patients without DFU it was
6.24 + 4.89 (minimum 1 and maximum 24). Addition-
ally, 91.1% (93/102) of the patients were managed with
oral metformin and glibenclamide, 2.9% (3/102) with
thiazolidinediones specifically pioglitazone, and only
5.8% (6/102) with insulin plus oral metformin scheme.
No difference in treatment between groups with and
without DFU was found

Serum Zinc

Serum Zn levels, in 102 patients reported an average
of 81.6+29.5 g/dl: 68.6+4.8 g/dl for patients with DFU
and 93.3+36.7 g/dl for patients without DFU. (p < 0.001).
According to cut-off point of 70 g/dl; 70.83% of the
patients with DFU had hypozincemia opposite to 25.9%
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Table 1. Serum Zn in male ans female patients according age decade

Male (n=41) Females (n=61) TOTAL
n=102
DFU Non DFU DFU Non DFU

41 a 50 years (n) 5 3 5 17 30
Zinc, pg/dl (mean+SD) 70.6+1.82 92.3+20.2 70.2+4.3 94.0+46.6 70.4+3.3
Hypozincemia (%) 4.8 0 3.2 1.4 10.78
51 a 60 years (n) 12 9 8 14 43
Zinc, pg/dl (mean+SD) 68.9+4.0 81.0£27.8 68.646.9 92.3+27.4 68.845.2
Hypozincemia (%) 21.9 9.7 9.8 1.6 20.58
>61 years (n) 10 2 9 29
Zinc, yg/dl (mean+SD) 68.0£3.2 164.3+1.3 88.2+33.5 88.2+335
hypozincemia (%) 19.5 0 3.2 15.68

of patients without DFU (chi2 = 12.48, OR 5.2, IC 95%
2.13-12.65, p = 0.0004). Classified by sex, DFU group
reported 70.3% (19/27) men and 71.4% (15/21) women
presenting hypozincemia; in the group without DFU,
13.3% of men (2/15) and 30.76% of women (12/39), had
hypozincemia. No association was found between sex
and the presence of hypozincemia (p = 0.79 with DFU
and p = 0.30, without DFU). The amount of serum zinc
in men with DFU averaged 68+83.4 g/dl and in women
68.2+6.2 g/dI. In patients without DFU, serum zinc was
119.73 = 52.42 in men and 105.19 + 62.37 in women,
S0, serum zinc was lower in the group of patients with
DFU compared to patients without DFU (p < 0.001 in
men and p = 0.009 in women).

In patients with DFU, the mean age of patients with
hypozincemia was 59.3+7.6 years, while patients with-
out hypozincemia were 52.9+08.2 years (p = 0.013).
The chronicity of MD2 in patients with DFU and hy-
pozincemia was 15.4+6.4 years and for patients with-
out hypozincemia 16.6 + 8.6 years (p = 0.385). In
patients without DFU but with hypozincemia they re-
ported 7.2+6.3 years of diabetes mellitus and patients
without hypozincemia 5.8 + 4.2 years (p = 0.92). Ta-
ble 1 shows the percentages of hypozincemia in men
and women by the decade of age.

Characteristics of Diabetic Foot Ulcers

Only patients with DFU were considered; area of
ulcers in the whole group revealed an average of
430,4+442 mm3 in hypozincemia patients the area
was 374+379.7 mm? (minimum of 51 and maximum of
1350 mm?) and in patients without hypozincemia
567.6+558.3 mm? (minimum of 50 and maximum of
1843), p = 0.17. No difference was found in areas of

ulcers between men and women, with and without
hypozincemia (data not shown).

Time from lesion appearance to attention in health
unit, was also assessed; the minimum time was 3 days
and the maximum was 368. On average, patients with
hypozincemia and wounds attended themselves after
124+50.4 days of evolution and patients without hypoz-
incemia after 79.5+55.9 days (p = 0.513).

Metabolic control

To evaluate the metabolic profile of the participants,
levels of HbA1c, total cholesterol, triglycerides, and
BMI, were compared between patients with and with-
out DFU, with and without hypozincemia, as clinical
characteristics between patients with and without
DFUs nad hypozincemia, the results are shown in
Tables No.2 and 3.

Discussion

One of the main chronic complications of DM is DFU
in countries where timely and appropriate management
from the first level of care is efficient, the incidence
seems to decrease® However, this behavior has not
been observed in Mexico. The implication, in economic
costs of medical care in patients with diabetes mellitus,
is at least four times greater than in people without the
disease™, the costs of care for DFU, according to Mexi-
can authors, increased proportionally to Wagner’s clas-
sification; the highest costs were observed in hospitalized
patients and were attributed to per diem costs and
surgical treatments?. Importance of prevention and
timely care at the first level of health care, when the
patient could be managed as an outpatient basis, could
be inferred from the above. In the present study, we
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Table 2. Principal variables in patients with and without DFUs and with/ without hipozynchemia

DFU (n=48) Non DFU (n=54)
Hypo Zn Nomo Zn Hypo Zn Nomo Zn P* p**
Hbatc (%) 9.3+x1.4 9.4+1.4 0.814 79+2.4 7.2+1.8 0.27 0.019
Cholesterol (mg/dl) 252+56 261+55 0.621 173+25 178+33 0.62 <0.001
Tryglicerides(mg/dl) 243+102 272104 0.382 14180 171£91 0.27 <0.001
BMI (kg/m2) 29.4+5.1 29.8+4.8 0.801 34.0+6.0 315456 0.11 0.011
MBP (mm/Hg) 91.3+7.5 92+7.3 0.754 85.9+7.0 85.7+5.6 0.91 0.029

P* hypo zinc vs. normo zinc mean difference (independent intra group student t test).

P**, hypo zinc vs. hypo zinc in patients with and without DFUs (independent intergroup student t test) BMI: Body Mass Index; MBP: Median Blood Pressure.

Table 3. Clinical features comparing hypozincemia in patients with and without DFU

Hipozinc and DFU Hipozinc and Non DFU H.R. (95%Cl) P*
HbA1c >6.5%, n/N (%) 32/34 (94.2) 8/14 (57.1) 0.24 (0.04-1.01) 0.003
cholesterol <300 n/N(%) 29/34 (85.2) 114 (7.1) 2.8 (0.5-21.4) <0.001
Triglycerides >150n/N(%) 29/34 (85.2) 114 (7.1) 75.4(7.9-71.3) <0.007
Overweight 11/34 (32.3) 2/14 (14.2) 2.8(80.5- 15.1) 0.178
Obesity n/N(%) 16/34 (47.0) 11/14 (78.5) 0.24 (0.05-1.02) 0.04
hypertension /N(%) 0/34 (0) 0/14 (0) -

P* Chi Test. HR: Hazzard Ratio

found that DFUs occurred in greater percentage in men,
although it was not statistically significant, probably due
to T2DM prevalence worldwide, where it has been doc-
umented greater prevalence in men than in women®2'.
Age ranges of Mexican patients with DFUs were very
similar to those reported in other studies with diabetic
patients?2. It should be emphasized that the population
studied were people entitled to IMSS, which has the
greatest national coverage of Mexican population.

Mean time of evolution of DM is a risk factor to be
considered in development of DFU, in our study we
documented an average of 16.3+7.7 years. However,
in other populations, the incidence has been less?,
which could mean less metabolic control and conse-
quently more comorbidities and worse prognosis, as
mentioned by Acar and Kacira; time with DM is a prog-
nostic risk factor for amputation®:.

Zinc presence in physiological serum levels is im-
portant for cells and tissues to develop repair mecha-
nisms and during healing process, particularly in
wounds®?”. More than two-thirds of patients with
DFUs had hypozincemia, and we considered this

prevalence as very high and worrying, yet, worldwide
hypozincemia in people with diabetes has been de-
scribed as a common finding??-2*, DFU represents a
trauma able to produce a “stasis response”, which
induces a series of neurochemical, inflammatory, and
metabolic changes to promote a cellular microenviron-
ment to resist the acute stage and maintain the nec-
essary inputs to repair the injuries. Okada et al.?” have
shown that, in surgical injuries, Zn accumulates at
sites near the wound, where cell division is required.
Another change that occurs after acute inflammatory
stage in response to stress is zinc redistribution. Se-
rum zinc is redistributed to the liver, through gene
expression favors zinc import into the hepatocyte and
the decrease of exporters in the cell membrane, thus,
with these changes hepatic zinc bioavailability in-
creases to regulate gluconeogenesis, control reactive
oxygen species, activate transcription factors and syn-
thesis of acute-phase inflammatory protein2. Metallo-
thioneins are proteins present in the stress or acute
inflammatory phase, they sequester excess of Zn,
preventing it from activating certain enzymes and
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allowing a return to homeostasis®. This explains the
presence of hypozincemia in patients with acute trau-
ma. Nevertheless, the population studied presented
wounds with a mean of three or four months of evolu-
tion, then, it was assumed that, by not achieving heal-
ing, the acute phase induced hypozincemia which
could be prolonged and in chronic form, and, instead
of favoring repair it could be delaying it. Thus, it be-
comes necessary to evaluate the molecular behavior
of Zn in chronic processes, which leads us to explain
related physiopathological mechanisms.

In the present study, we found that Zn levels de-
crease as the age of diabetic patients increases (with
or without DFUSs). Interestingly, despite hypozincemia
prevalence in diabetic patients, in the Clinical Practice
Guidelines and care protocols of Mexican diabetic
patients, hypozincemia is not considered as a risk
factor for comorbidities such as DFUs and neither is
Zn supplementation recommended?®.

We have found that patients with DFUs, presented
worse metabolic control than diabetics without DFUs.
Serum glucose and lipid levels (cholesterol and tri-
glycerides) were in higher ranges than recommended.
These findings result from several factors, most of
them related to consumption of oral euglycemic, how-
ever, treatment adherence was not evaluated as a
fundamental pillar in glycemic control and a determin-
ing factor to control DM complications®. Very few
patients have been managed with insulin and other
drugs, although there are national reports of increased
use of insulin for glycemic control*’. On the other
hand, the high prevalence of obesity and dyslipid-
emias, evidenced by higher levels of BMI, cholesterol,
and serum triglycerides was higher in patients with
DFUs. It is very likely that chronic response to in-
creased stress in patients with DFUs, favors gluco-
neogenesis, utilization of liver glycogen, mobilization
of free fatty acids from adipose tissue and decreased
insulin secretion, which would lead directly to hyper-
glycemia and dyslipidemias, as ultimate factors that
block healing and increase the risk of other
comorbidities®?%,

In the population studied, both BMI, lipid, and glu-
cose levels were increased in patients with DFU to-
gether with a higher prevalence of hypokalemia. We
assumed that metal deficiency was involved, as there
is evidence that postulates Zn as a risk factor for de-
veloping metabolic syndrome®2,

In addition to the high rates of Zn deficiency in
people with T2DM, there is an obesity “epidemic” in
Mexico, which further complicates the outlook and

prognosis for these patients34. However, some reports
have shown that Zn supplementation improves
glycemic and metabolic rates in diabetic patients®® and
that in those with DFUs it decreases wound size to-
gether to other therapeutic effects®.

Conclusions

Identification of chronic hypozincemia in patients
with DFUs should be done routinely at the first-level
care so that timely Zn supplementation could be of-
fered to improve their prognosis and quality of life.
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Abstract

Objective: To identify clinical, radiological, and histopathological characteristics that could be predictive factors of microinvasive/
invasive breast carcinoma in patients with diagnosis of ductal carcinoma in situ (DCIS) by core-needle biopsy.
Material and methods: This is a retrospective study conducted from 2006-2017, which included women =18 years of age
with initial DCIS, and who were treated with surgery. Final diagnosis was divided in DCIS and microinvasive/invasive carci-
noma. Results: 334 patients were included: 193 (57.8%) with DCIS and 141 (42.2%) with microinvasive/invasive carcinoma
(microinvasive 5.1%, invasive 37.1%). Lymph node metastasis occurred in 16.3%. Differences between DCIS and microinva-
sive/invasive groups included the presence of palpable nodule (36.7% vs. 63.2%), radiological nodule (29% vs. 51%), bigger
radiological-tumor size (1.2 cm vs. 1.7 cm), and larger microcalcification extension (2.5 cm vs. 3.1 cm), all of these variables
p <0.05. Hormonal receptors and HER2 expression were similar. After logistic regression analysis, predictive factor of invasion
was the presence of palpable nodule (OR = 4.072, 95%Cl = 2.520-6.582, p <0.001) and radiological multicentric disease
(OR = 1.677, 95%Cl = 1.036-2.716, p = 0.035). Conclusions: In patients with DCIS, palpable nodule, and radiological mul-
ticentric disease, upgrade to microinvasive/invasive is high, and sentinel lymph node is recommended.

Keywords: Ductal carcinoma in situ. Predictive factors. Microinvasive carcinoma
Resumen

Objetivo: Identificar caracteristicas clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas como factores predictivos de carcinoma mamario
microinvasor/invasor en pacientes con Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) diagnosticado mediante aguja de corte.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de 2006-2017, en mujeres = 18 afios con CDIS diagnosticado con aguja de cor-
te y tratadas con cirugia. Los diagndsticos finales fueron CDIS y carcinoma microinvasor/invasor. Resultados: Se incluyeron
334 pacientes, 193 (57.8%) con CDIS y 141 (42.2%) con carcinoma microinvasor/invasor (microinvasor 5.1%, invasor 37.1%).
Hubo 16.3% casos con afeccion ganglionar. Las diferencias entre el grupo de CDIS y carcinoma microinvasor/invasor fue la
presencia de tumor palpable (36.7% vs. 63.2%), nddulo visto por imagen (29% vs. 51%), tumores mas grandes (1.2 cm vs.
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1.7 cm), y mayor extension de microcalcificaciones (2.5 cm vs. 3.1 cm), estas variables con p <0.05. Los receptores hormo-
nales y HERZ2 fueron similares. En el andlisis de regresion logistica, los factores predictivos de invasion fueron tumor palpable
(OR =4.072, IC95% = 2.520-6.582, p <0.001) y multicentricidad radioldgica (OR = 1.677, 1C95% = 1.036-2.716, p = 0.035).
Conclusiones: En CDIS, tumor palpable y enfermedad multicéntrica radioldgica, el escalamiento a carcinoma microinvasor/

invasor es alto y es recomendable realizar ganglio centinela.

Palabras clave: Carcinoma ductal in situ. Factores predictivos. Carcinoma microinvasor

|ntroduction

Breast cancer is the most frequent malignant
neoplasm in women worldwide, both in new cases and
in mortality’. In Mexico, Globocan 2018 estimated
27,283 new cases and 6,884 deaths®. Ductal Carci-
noma In Situ (DCIS) is a heterogeneous group of
pathologies with malignant proliferation of the mam-
marian epithelial cells that are confined inside the
basal membrane of the lobular duct unit3*. Before
1980, DCIS was considered a rare condition, fewer
than 5% of all cases of breast cancer. The most com-
mon presentation of DCIS comprise microcalcifica-
tions, and the diagnosis of this pre-invasive lesion has
increased during recent years due to breast-cancer
screening programs with mammography, with an inci-
dence of up to 20% 5. The prevalence of DCIS at our
Institution is reported as 6.8%?°.

DCIS is considered a precursor to invasive carci-
noma, although not all DCIS progresses. Patients with
untreated DCIS could be diagnosed with invasive
breast cancer in 20-53%, according to data obtained
from long-term studies. Some cases with DCIS have
a slow growth disease and that never exerted an im-
pact on health™®. Invasive carcinoma usually devel-
oped within the first decade of the DCIS diagnosis®.
Breast cancer mortality 10 years after the diagnosis
of DCIS is less than 2%'°.

Some factors are related to the recurrence of DCIS,
such as younger age, positive surgical margins, tumor
size, grade, and the presence of comedonecrosis''.
Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNB) is indicated in
patients with DCIS undergoing mastectomy when
there is a high suspicion of invasive carcinoma in the
surgical specimen, such as younger age (less than
40 years), palpable tumor', tumors >2.5 cm, multicen-
tricity, extensive microcalcifications, high-grade le-
sions, and comedonecrosis. The upgrade or
coexistence of an invasive component and/or micro-
invasion is reported in 25-35.9% in final surgical spec-
imens of patients with an initial biopsy of DCIS®™",
SLNB also could be carried out in patients in whom

surgery could affect lymphatic flow drainage'®, with a
reported procedure in 18% of SLNB in patients with
DCIS who underwent conservative surgery'. The ob-
jective of the present study is to identify the clinical,
radiological, and histopathological characteristics that
could be predictive factors of microinvasive/invasive
carcinoma in patients with an initial diagnosis of DCIS
by core-needle biopsy.

Materials and Methods

This is a retrospective, cross-sectional, and analyti-
cal study that included consecutive patients with an
initial diagnosis of DCIS and who were treated with
surgery from January 2006 to June 2017, at a breast
pathology referral institution that cares for women
from an open population of the metropolitan area of
Mexico City. Inclusion criteria were women aged
>18 years, a diagnosis of DCIS performed with guid-
ed imaging or office core-needle biopsy, and treat-
ment with mastectomy or conservative breast surgery.
Patients were excluded if they underwent a previous
excisional biopsy, they had incomplete information in
their clinical records, and/or if they had metaplastic
carcinoma in the final histopathological study. SLNB
was conducted if the patient underwent mastectomy
or if conservative surgery could compromise the per-
formance of a future SLNB. At the Institution, SLNB
is carried out with a double technique employing a
preoperatory radiotracer and 1 ml of peri-areolar Pat-
ent Blue V (Bleu patenté V, Sodique Guerbet 2.5%;
Laboratory Guerbet, 95943 Roisy CdG Cedex,
France).

Analyzed variables included age, Body Mass Index
(BMI), clinical aspects of the disease, breast density,
imaging features and the extension of radiological le-
sions, tumor grade, and immunohistochemistry. DCIS
grade was evaluated in the biopsy specimen and was
catalogued as grade I, Il, or Ill. Immunohistochemistry
for hormonal receptor status, HER2 expression, and
Ki67 was carried out on the final surgical specimen
(mastectomy or conservative surgery). Positive
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hormonal receptor status was considered if the Estro-
gen Receptor (ER) or the Progesterone Receptor (PR)
was =1%. Ki67 was classified as low if it was <20%7,
this cut-off point apparently better for classifying sub-
rogate subtypes'™®,

Patients were divided into two groups: those with an
initial and final diagnosis of DCIS, and those with an
initial diagnosis of DCIS and a final diagnosis of inva-
sive or microinvasive carcinoma in the histopathologi-
cal surgical specimen.

Statistical analysis

Descriptive statistics with central tendency, disper-
sion, measurement of frequencies, and a univariate
analysis were carried out to describe the included
population. Fisher exact test was used for categorical
variables, while Mann-Whitney U test was utilized for
differences between quantitative variables. A non-
conditional logistic regression model was performed
for multivariate analysis. Covariates were selected in
a forward stepwise manner to identify predictive fac-
tors for invasive or microinvasive carcinoma. The
study was approved by the Institutional Ethics and
Research Committee. Two-sided p <0.05 was con-
sidered statistically significant, and the SPSS ver.
23.0 statistical software package for Windows was
used.

Results

From 2006—-2017, we included 334 patients in the
study with an initial diagnosis of DCIS who underwent
surgical treatment. Average age was 51.7 years
(range, 24-98 years). Mean BMI was 27.9 + 5.3 kg/m?,
with 67% in overweight/obesity (Table 1). A family his-
tory of breast cancer in at least one first-degree mem-
ber or in two second-degree members of the family
was documented in 41 (12.3%) of patients. The pres-
ence of a palpable lump was documented in 117 (35%)
cases, with a median tumor size of 3 cm.

All patients had digital mammography and high-
resolution ultrasound. According to the American Col-
lege of Radiology (ACR) classification, the most
frequent breast density was B type with 211 (63.2%)
cases, (Table 1). Imaging findings were evaluated.
The presence of a nodule or mass detected by imag-
ing studies occurred in 128 (38.3%) of patients, with
a clinical median tumor size of 1.5 cm; microcalcifica-
tions was present in 276 (82.6%), with a median

Table 1. Sociodemographic, disease, and immunohistochemical
characteristics

Variable Total
Patients 334
Age (years) 51.7+10.9
BMI (kg/m?) 27.9+53
Normal 110 (32.9%)
Overweight 131 (39.2%)
Obesity 93 (27.8%)
Palpable nodule 117 (35%)
Palpable nodule size (cm) 3(0.8-7.5)
Breast density
A 19 (5.7%)
B 211 (63.2%)
C 94 (28.1%)
D 10 (3%)
Presence of radiological nodule 128 (38.3%)
Radiological tumor size (cm) 15(0.2-7.1)
Microcalcifications 276 (82.6%)
Microcalcification extension (cm) 2.7 (0.4-12)
Multicentricity 117 (35%)
Grade*

| 39 (11.7%)
I 131 (39.2%)
i 164 (49.1%)

Surgical procedure

Conservative surgery 91 (27.2%)

Mastectomy 237 (70.9%)
Pathological stage

0 193 (57.8%)

I (mic) 17 (5.1%)

| 57 (17.1%)

A 39 (11.7%)

IIB 17 (5.1%)

A 8(2.4%

1B 0

e 2(0.6%)

SLNB 275 (82.3%)

Lymph node metastasis in SLNB, n = 275 45 (16.3%)

Immunohistochemistry**
Estrogen receptor

Positive 239 (71.6%)
Negative 95 (28.4%)
Progesterone receptor
Positive 200 (60%)
Negative 134 (40%)
HER2 (n = 239)
Positive 97 (40.6%)
Negative 142 (59.4%)
Ki 67 (n=262)

Median expression (%) 10% (0-85)

Ki67 expression
Low (<20%) 214 (81.7%)
High (>20%) 48 (18.3%)

Nominal variables are expressed as number and percentage. Scale variables are
expressed as mean + Standard Deviation (SD) or median with minimal-maximal values.
BMI = Body Mass index; SLNB=Sentinel Lymph Node Biopsy.

* Biopsy specimen; ** Final surgical specimen
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Figure 1. Digital mammography on left breast with cluster pleomorphic microcalcifications with a biopsy histopathological report of Ductal
Carcinoma In Situ (DCIS), with the definitive histopathological study reporting two microinvasion foci within the DCIS.

extension size of 2.7 cm, and one-third of the included
population had multicentric disease in radiological
studies, the majority of these with a microcalcification
focus (Fig. 1). In the biopsy specimen, DCIS grade llI
was the most frequent histopathological grade in
164 (49.1%) patients (Figs. 2-3). The most frequent
surgery was mastectomy in 237 (70.9%) patients.

According to immunohistochemistry in the final sur-
gical specimen, positive ER and PR were identified in
71.6% and 60% of patients, respectively. HER2 ex-
pression was evaluated in 239 patients. The most
common HER2 status was negative expression in
142 (59.4%) patients. Determination of Ki67 has been
carried out since the year 2010 at the Institution. Since
that date and according to the inclusion criteria, 262
had a Ki67 evaluation. The median proliferation mark-
er Ki67 was 10%, considered as high expression
(>20%) in 48 (18.3%) patients.

After surgery, the final histopathological study of the
surgical specimen identified 193 (57.8%) patients with
DCIS, microinvasive carcinoma in 17 (5.1%), and in-
vasive carcinoma in 124 (37.1%) patients. The pre-
dominant invasive pathological stages were pl and
pllIA in 113 (33.8%) patients.

Sociodemographic variables did not reveal any dif-
ferences between patients with final DCIS or with

invasive carcinoma (Table 2). According to disease
features and immunohistochemistry, the variables as-
sociated with the presence of invasion or microinva-
sion were the presence of a palpable lump (36.7% vs.
63.2%), and the presence of a radiological nodule
(29% vs. 51%), both features with statistically signifi-
cant differences. Tumor size in imaging studies also
demonstrated significant differences between groups
(1.2 vs. 1.75 cm, p = 0.015), and between the exten-
sion of microcalcifications (2.5 vs 3.1 cm, p <0.001).
According to the core-needle biopsy device informa-
tion (n=200), the thinner the cutting needle, the great-
er the chance of invasive component, being 29.3%,
38%, and 58.7% with 10-gauge, 11-gauge, and
14-gauge, respectively (p=0.006)

Median Ki67 expression was higher in patients with
invasive carcinoma (5% vs. 10%, p = 0.005), but if the
comparation had employed the cut-off point of 20%,
there were no differences. Other variables, such as
palpable tumor size, breast density, the presence of
microcalcifications, radiological multicentric disease,
grade, hormonal receptor, and overexpression of
HER2 had no statistically significant differences.

SLNB was carried out in 275 patients, 43 conserva-
tive surgeries, and in 232 mastectomies. Sentinel
lymph node detection was 99.2%; in two patients,
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Table 2. Sociodemographic, disease, and immunohistochemistry characteristics between DCIS and microinvasive/invasive carcinoma

Variable DCIS Microinvasive/invasive carcinoma p
Patients 193 141
Age (years) 52.5+11.4 50.5+10 0.175
BMI (kg/m?) 27.6+5.2 28.4+5.3 0.118
BMI (WHO classification) 0.130
Normal 69 (35.6%) 41 (29.3%)
Overweight 79 (40.7%) 52 (37.1%)
Obesity 46 (23.7%) 47 (33.6%)
Palpable nodule, n = 117 43 (36.7%) 74 (63.2%) <0.001
Palpable nodule size (cm) 3(1-6.9) 3(0.8-7.5) 0.634
Palpable nodule by range 0.343
<2cm 12 (27.9%) 27 (36.5%)
>2.cm 31(72.1%) 47 (63.5%)
Breast density 0.691
A 9(4.6%) 10 (7.1%)
B 121 (62.4%) 90 (64.3%)
C 58 (29.9%) 36 (25.7%)
D 6(3.1%) 4(2.9%)
Presence of radiological nodule 56 (29%) 72 (51%) <0.001
Radiological nodule tumor size (cm) 1.2(0.2-6) 1.7 (0.4-7.1) 0.015
Microcalcifications 159 (82.3%) 117 (82.9%) 0.137
Microcalcification size (cm) 25(0.4-12) 3.1(0.4-12) <0.001
Multicentricity 60 (31.1%) 57 (40.4%) 0.146
Core-needle biopsy, n = 200 0.006
10-gauge 12 (70.6%) 5(29.4%)
11-gauge 49 (62.0%) 30 (38.0%)
14-gauge 43 (41.3%) 61(58.7%)
Grade” 0.510
I 26 (13.4%) 13 (9.3%)
I 75(38.7%) 6 (40.0%)
Il 93 (47.9%) 71(50.7%)
Grade I/l 101 (52.1%) 9 (49.3%)
Grade Il 93 (47.9%) 1(50.7%) 0.617
Surgical procedure
Conservative surgery 48 (24.8%) 0
Conservative surgery + SLNB 22 (11.4%) 21(14.9%)
Mastectomy 4 (2%) 1(0.7%)
Mastectomy + SLNB 115 (59.6%) 117 (82.9%)
Immunohistochemistry**
Estrogen receptor 0.592
Positive 141 (72.7%) 98 (70%)
Negative 53 (27.3%) 42 (30%)
Progesterone receptor 0.386
Positive 120 (61.9%) 80 (57.1%)
Negative 74 (38.1%) 60 (42.9%)
HER2 (n = 239) 108 131 0.453
Positive 41 (38%) 56 (42.7%)
Negative 67 (62%) 75 (57.3%)
Ki 67 (n=262) 150 112
Median expression (%) 5% (0-85) 10% (1-80) 0.005
Ki67 expression 0.425
Low (£20%) 125 (83.3%) 89 (79.5%)
High (>20%) 25 (16.7%) 23(20.5%)

Nominal variables are expressed as number and percentage. Scale variables are expressed as mean=+Standard Deviation (SD) or median with minimal-maximal values.
DCIS=Ductal Carcinoma In Situ; BMI=Body Mass Index; SLNB=Sentinel Lymph Node Biopsy;
*Biopsy specimen; **Final surgical specimen.
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axillary lymph node dissection was performed be-
cause there was no migration of radiotracer nor of the
blue dye, both cases without lymph node metastases
at the final histopathological study. Lymph node me-
tastasis was reported in 45 (16.3%) of the 275 cases
who underwent SLNB.

In the multivariate analysis using the logistic regres-
sion model, including all variables except immunohis-
tochemistry (n = 344), the variables considered as
predictive factors for invasive/microinvasive carcino-
ma were the presence of a palpable nodule
(OR = 4.072) and radiological multicentric disease
(OR = 1.677), both with statistically significant differ-
ences (Table 3). In the logistic regression model, in-
cluding all variables and immunohistochemical
features (n = 170), the sole variable found associated
with invasion was a palpable nodule (OR = 3.248,
95%ClI = 1.642-6.421, p = 0.001).

Discussion

The presence of invasive and microinvasive carci-
noma at the final histopathological study in patients with
an initial diagnosis of DCIS reported in 21% and 14%,
respectively?. In the present study, the prevalence of
invasive carcinoma was much higher (38%), and that
of microinvasive carcinoma was much lower (4.2%).

The variables identified predicting invasion were
palpable nodule, high DCIS grade, and the presence
of an opacity by mammography?. In the meta-analy-
sis published by Brennan et al.’®, which included 52
studies with 7,350 patients, the preoperative variables
associated with the underestimation of invasive carci-
noma were the presence of a palpable lesion, the use
of a 14-gauge automated biopsy device, high-
grade DCIS, the presence of a mammographic mass,
and a BI-RADS category of 4 or 5. The underestima-
tion of invasive carcinoma was 25.9% (95%
Cl = 22.5%-29.5%). When the lesion is observed as
a mass, an ultrasound guided biopsy is conducted,
upstaging is as high as 42.7%, with the identification
of four predictive factors in order to upstage as fol-
lows: a palpable lesion; a lesion size of >2 cm; a high-
grade lesion, and the use of the 14-gauge needle
method?'. In the present study, with 334 patients with
an initial diagnosis of DCIS, upstaging with different
biopsy techniques was 42.2%, and the only predictive
factors identified in the present study were the pres-
ence of palpable tumor and multicentric disease in the
imaging studies. Even the thinner the cutting needle,
the greater the chance of invasive component, but it

Table 3. Logistic regression model for predicting microinvasion/
invasion in patients with an initial diagnosis of DCIS

Variable OR 95% Cl P
Palpable nodule 4.072 2.520-6.582 <0.001
Multicentric disease 1.677 1.036-2.716 0.035
DCIS = Ductal Carcinoma In Situ.

had no statistical significance in multivariable

analysis.

There is a great deal of variability in predictive fac-
tors, both in the characteristics and in the number of
features to take into account on suspecting the pres-
ence of microinvasive/invasive carcinoma and for con-
sidering a patient as a candidate for SLNB, even in
conservative surgery. The more frequent variables
identified in patients with DCIS as diagnosed by core-
needle biopsy are palpable tumor'®2°22 the presence
of a nodule or mass in imaging studies (mammogram
and/or ultrasound)®223  High-grade DCIS'3192021.24
and a tumor size of >2 cm'32'2%25_ Some authors pro-
posed a larger tumor size, such as Maffuz et al.?® with
tumors >2.5 cm, and Yen et al.¥ with =4 cm as a
predictive factor of invasion. In the present study, after
multivariate analysis, the sole two predictive factors of
microinvasion/invasion were palpable tumor and the
presence of multicentric disease in the imaging
studies.

Other predictive factors for microinvasion that are
described in the literature with less frequency are the
presence of comedo-like necrosis, hormone receptor
negativity, and radiological features such as a high
degree of vascularization?®, peri-tumoral vascular in-
vasion, multifocality/multicentricity that correlate with
larger lesions, and a tumor grade of =22, In the pres-
ent study, multicentric disease identified in imaging
studies was one of the two predictive factors in the
multivariate analysis.

Younger age is also reported as a predictive factor
of the invasive component. Trentin et al.? reported an
age of <40 years, a mammographic size of >2 cm, and
residual lesion on post-vacuum-assisted breast biopsy
mammogram, such variables being associated with
the invasive component. Yen et al.?” reported 20% of
invasive carcinoma at final pathology and identified
four variables associated with the former: an age of
<55 years; diagnosis by core-needle biopsy; mam-
mographic lesion of > 4 cm, and high-grade DCIS. In
the present study, age was similar between groups.
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Figure 2. Photomicrograph (10X) H&E section. Presence of micro-
invasive foci (<1 mm) associated with high-grade Ductal Carcinoma
In Situ (DCIS), with a micropapillary and comedonecrosis pattern.

For DCIS masses that underwent ultrasound-guid-
ed biopsy, predictive factors of invasion were the
final BI-RADS assessment category and a high nu-
clear grade. With elastography, the maximal stiff-
ness value was higher in the invasive carcinoma
group®. Recently, Sun et al." proposed a nomogram
including five independent factors associated with a
histological upgrade from DCIS to invasive carci-
noma. The included variables comprised the pres-
ence of high-grade DCIS, positive HER2 expression,
a pattern of comedonecrosis, larger lesion size, and
a higher mean of shear-wave velocity value identi-
fied by elastography, with an Area Under the Curve
(AUC) of 0.896. If elastography is not included, the
AUC was 0.788. This tool could be helpful in decid-
ing which patient should undergo SLNB even in
breast conservative surgery, due to the high suspi-
cion of invasive carcinoma. The limitation of this
nomogram lies in that not all DCIS lesions are visible
by ultrasound, and elastography could not be
performed.

Considering immunohistochemistry, in a retrospec-
tive study of 219 cases, Wan et al.” identified that
patients with DCIS with microinvasion have a lesser
expression of hormonal receptors and a higher expres-
sion of HER2. In our study, hormonal receptor status
and HER2 expression (in patients in whom the test was

Figure 3. Photomicrograph (40X) H&E section. Presence of invasive
neoplastic cells (yellow arrows) with basal membrane rupture (black
arrow) without myoepithelial cells (microinvasive carcinoma).

carried out), there were no differences between them.
A high proliferation index based on Ki67 expression in
a DCIS biopsy is considered as a risk factor for disease
recurrence®, and a lack of evidence for considering this
marker as a predictive factor of upstaging to invasive
carcinoma, in addition to their being a controversy in
terms of the cut-off point. In a recent study by Lui
et al.*®®, upstaging to microinvasive carcinoma was as-
sociated with high-grade DCIS, large tumor size, com-
edonecrosis, the absence of hormonal receptors, HER2
overexpression, and a high Kié7 index (=14%), while
for invasive carcinoma, the associated variables were
high-grade DCIS, large tumor size, a high Ki67 index
(=14%), and lymph node metastasis.

In the present study, Ki67 was not processed in
21.8% of the included patients, because this tumor
marker has been employed at the Institution since
2010 and is usually carried out in the final histo-
pathological surgical specimen. Even if Ki67 expres-
sion were higher in patients with a microinvasive/
invasive component, we would not be able to recom-
mend this marker as a predictive factor due to the
incomplete information available on these
variables.

SLNB should not be performed routinely for all pa-
tients with an initial diagnosis of DCIS. Given the low
probability of positive lymph node metastasis, this one
is documented approximately 1%—13%. The majority of
these identified such micrometastases and detected
these by immunohistochemistry?®34%, American Society
of Clinical Oncology (ASCO) guidelines® recommend-
ed SLNB in patients with DCIS when mastectomy is
performed. There are efforts to identify predictive
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factors of lymph node metastasis in patients with an
initial diagnosis of DCIS who underwent breast conser-
vative surgery, with published SLNB published in 18%
and positive sentinel lymph node metastasis in 0.9%.
In patients with a high suspicion of the invasive com-
ponent, SLNB is indicated®3. These factors usually
are the same factors as those identified by the under-
estimation of invasive carcinoma. Yen et al.?” recom-
mended SLNB in younger patients, DCIS diagnosed by
core- needle biopsy, or high-grade DCIS. The only
variable identified as a predictive factor of positive sen-
tinel lymph node was the presence of a palpable lesion.
There is no consensus for decision-making. In a previ-
ous report deriving from our Institution of patients with
as initial diagnosis of DCIS, SLNB were performed in
patients undergoing mastectomy, in those with a pal-
pable tumor, a radiological lesion of =5 cm, with an
inadequate breast/tumor relationship, and/or in patients
in whom surgery could affect lymphatic flow drainage.
Patients with positive sentinel lymph nodes were
younger (44.5 vs. 51 years), with more palpable tu-
mors, larger clinical and radiological lesions, with a
greater comedonecrosis pattern, more undifferentiated
tumors, and fewer cases with hormonal receptors, all
of these variables without statistically significant differ-
ences®. The predictive factors of nodal involvement
identified by Trentin et al?® included a mammographic
size of >2 cm and residual lesion in the post vacuum-
assisted breast-biopsy mammogram.

Conclusions

In this retrospective study of 334 patients with an
initial diagnosis of DCIS with core-needle biopsy, the
global upgrade was 42.2% (38% invasive and 4.2%
microinvasive carcinoma), higher than reports in the
literature. In the presence of DCIS with palpable nodule
and radiological multicentric disease, SLNB should be
conducted due to the high probability of an upgrade
and the chance of axillary lymph node metastasis, re-
gardless of the type of surgery. Another aspect that
needs to be explored in order to diminish underestima-
tion of the invasive component is improvement in bi-
opsy techniques to obtain more tissue samples with
thicker needles.
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Epidemiological profile of venous thrombosis in the Mexican
Republic from 2016 to 2018

Perfil epidemiologico de trombosis venosa en la Republica Mexicana del 2016 al 2018
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Abstract

Objective: This study aims to analyze the probability of an increase in mortality due to venous thrombosis of the lower limbs
(VTLL), and it’s relation to days of hospital stay. Materials and methods: We included all hospital records of patients with
thrombosis in the lower limbs as main diagnosis from open access national datasets, we obtained epidemiological description
of diagnosis, length of stay and mortality. Results: Deep vein thrombosis (DVT) constituted 69% (1223/1785) of cases. From
all the patients registered, 47 (2.63%) died. The highest mortality rate was observed in older adults, and patients with a longer
hospital stay. Conclusions: Patients diagnosed with DVT, who endure a longer hospital stay, face a major risk of death.

Keywords: Venous thrombosis. Mortality. Mexico. Epidemiology.
Resumen

Objetivo: Analizar la probabilidad de un aumento de la mortalidad por trombosis venosa de miembros inferiores (TVMI) y su
relacion con los dias de estancia hospitalaria. Material y métodos: Se incluyeron los registros de egreso hospitalario con el
diagndstico de VTLL, obtenido de las bases de datos de los hospitales publicos de México. Resultados: El diagndstico mas
frecuente fue la trombosis venosa profunda (TVP) con el 69% (1223/1785) de los casos. Del total de casos se registraron
47 (2.63%) muertes, la mortalidad fue mas alta a mayor edad y estancia hospitalaria. Conclusiones: Los pacientes diagnos-
ticados por TVP y con estancia hospitalaria prolongada, presentaron mayor mortalidad.

Palabras clave: Trombosis venosa. Mortalidad. México. Epidemiologia.
Superficial Venous Thrombosis (SVT), also called

superficial thrombophlebitis, is a common pathology,
in which inflammatory and prothrombotic factors affect

Background

Venous Thrombosis (VT) is the medical term for a
clot formed within the venous vascular network; itis a @ Superficial vein®. The Saphenous vein is the most
common disorder that frequently appears in the lower ~affected, approximately 60-80% of the SVT occur
extremities, affecting mainly the superficial and deep  Wwithin the greater saphenous vein, and 10-20% in the

veins'S, minor saphenous vein®S.
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Deep Vein Thrombosis (DVT) refers to the formation
of clots within the deep veins, which are satellite-related
to an artery. This pathology mainly affects the deep
veins of the lower extremities, such as the femoral or
popliteal vein®7. Another frequent form of presentation
is pulmonary embolism (PE). It rarely manifests itself
elsewhere (i.e., upper limbs, liver, brain sinus, retina
or mesenterium)*3,

The global prevalence of DVT is 100 people per
100,000 inhabitants per year. The incidence of DVT
and its recurrence is higher in men than in women.
However, due to the risk factors associated with re-
production (i.e., pregnancy, puerperium, and oral con-
traceptives) the rates are higher in young women2.
Likewise, it has been identified more frequently in the
African-American and Hispanic ethnic communities
than in the Caucasiang.

SVT is two to four times more frequent than venous
thromboembolic disease (VTE). The former, has an
incidence of 3-11%, and even though its prevalence
has not been well established, some studies estimate
that it appears in up to 1% of the population, and in
patients with varicose veins the prevalence is 4-59%.
The average age of presentation of SVT is the sixth
decade of life, and it mainly affects the female
gender®™°,

Venous thrombosis is a common pathology that af-
fects patients both as a result of hospital internment
and otherwise''. The etiology of the VT subtypes is
clearly related, they share the same risk factors and
the origin of both can be both hereditary and/or ac-
quired®™. However, SVT and DVT are frequently
found simultaneously'. This is because patients who
present VT have the particular characteristic of having
the three components of Virchow’s triad: (a) impair-
ment in blood flow such as stasis, (b) acquired or
inherited hypercoagulability (c) vascular endothelial
injuries’™®,

Over time, SVT has been recognized as a self - lim-
ited benign pathology, as it is mostly local and non-
systemic implications, and to the fact that it can be
managed effectively with no invasive measures'®.

However, recent evidences suggest that recurrence
may not be that infrequent and has raced new ques-
tions about the factors that may increase the odds for
recurrence, in consequence recurrence may also in-
crease the probability for a DVT or PE event around
the time of diagnosis'?°. DVT and PE constitute the
two main variants of VTE, which are associated to
both morbidity and mortality?'.

VT incidence depends on demographic factors such
as population aging comorbidities distribution and as-
sociated with venous thromboembolism and environ-
mental aspects that may affect thombolism frequency
in a certain population, such as obesity, heart failure
and cancer; as well as improved sensitivity of imaging
tests used to detect VTE and the now widespread use
of such tests®2.

During youth, a lower risk due to the capacity for
the formation of anti-thrombin and alpha 2 -macro-
globulin, as well as a lower production of thrombin has
been reported®. As age is an important risk indicator
for developing VT and for undergoing adverse out-
comes since there is a higher incidence in the later
stages of life, mainly from the age of 50 onwards in
the case of DVT, and from 60 years in the case of
SVT32,

Patients in need of orthopedic or pelvic surgery
(trauma, urological or gynecological), constitute one
of the groups with the highest risk of developing a
DVT episode. Within this group, the incidence of this
pathology ranges between 40-60% in patients without
prophylaxis?*. Any procedure involving the venous
wall may act as predisposing factor for SVT®.

Less frequent predisposing risk factors for VT are
immobilization, hospitalization, trauma, pregnancy,
postpartum, hormonal therapy, hereditary or acquired
hypercoagulable states, myocardial infarction, infec-
tions, inflammatory bowel disease, and kidney
disease?®.

Early approach of VT is key to prevent acute com-
plications such as PE (15-32%), long-term complica-
tions such as post-phlebitic syndrome and pulmonary
hypertension, as well as to avoid recurrence within
12 months (10%)"%. A common obstacle to early di-
agnosis is the frequent asymptomatic presentation of
DVT. Occasionally, the presence of edema, erythema
and pain from the affected anatomical part, can help
to timely identify a possible episode.?® Diagnosis can
be established using clinical scores, determination of
the D-dimer and imaging studies; even when angiog-
raphy is considered the gold standard, ultrasound can
also orient the diagnosis of V1352526,

Considering the frequency of development and the
prevalence of VT and similar interrelated conditions
amongst the Mexican population, and the recent ad-
vances in therapeutic and diagnostic strategies, there
is very little information available on the Mexican
population.

Mexico as many other countries is undergoing an
increase in life expectancy which means having a
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growing elderly population. Mexican population is
characterized by having high prevalence of chronic
disease in adult population that may increase the
odds of developing VT. Therefore, knowing and ana-
lyzing the mobility and mortality trends due to TV is
pertinent for preventing, clinical and even administra-
tive purposes.

For this reason, the aim of the present study is to
describe hospital mobility and mortality for superficial,
deep and nonspecific venous thrombosis of the lower
limbs in Mexico between 2016 and 2018.

Material and Methods

The present is an observational and retrospective
study based Mexican hospitalized patients diagnosed
with the primary diagnosis of venous thrombosis of
the lower limbs (VTLL). The information was obtained
from the public hospitals provided by the General Di-
rectorate of Health Information (DGIS)?"28,

The main condition, defined as the primary cause
that originated the need for treatment for the patient
whose discharge is included in the database, uses the
International Statistical Classification of Diseases and
Health-Related Problems, Tenth Review (ICD-10). For
the purposes of this study, the code “I” with numeral
800-803 was used, which corresponds to phlebitis
and thrombophlebitis of superficial vessels, of the
femoral vein, and other deep and nonspecific vessels
of the lower limbs?°.

All Mexican patients from public hospitals in Mexico
in the period between January 1, 2016 through Decem-
ber 31, 2018, which were diagnosed with thrombotic
diseases (phlebitis and thrombophlebitis) of the veins
of the lower limbs. Therefore, excluding those patients
whose initial diagnosis was not “I” 800 — 803.

The information derived from hospital includes the
date of admission and discharge, the sociodemo-
graphic data of the patient, the days of hospital stay,
the reason for discharge (including deceased patient
and non-deceased patient), main disease during the
hospital stay, and infections?"28,

All mentioned variables were considered as binary,
except for age, length of hospital stay and residence
of the hospitalized.

Statistic analysis
for descriptive statistics, the frequencies of the vari-

ables were generally represented. Regarding the cat-
egorical variables, they were described as proportions

raised to percentages with their respective observed
numbers. As for the numerical variables of hospital
discharges, they were represented by measures of
central tendency (means) and measures of dispersion
(the standard error (ES) corresponding to the mean
used as well as the standard deviation (ED) with con-
fidence intervals (95% Cl).

For the comparison of the obtained data, one-tailed
hypothesis contrast tests were used. For the categori-
cal variables, the two-sample proportions test was
used for the variable of female and male gender of
the hospitalized patient as a grouping variable for
mortality. For the numerical variables of age and days
of hospital stay, the two-sample mean contrast test
was used, using hospital mortality as the grouping
variable. A p value of <0.050 and a 95% CI were taken
for statistical significance regarding the differences in
the means and proportions obtained in the study.
Likewise, for the association of variables, the linear
regression model was used taking the days of hospital
stay as a dependent variable, and age and death as
independent variables. The statistical data was pro-
cessed using the Stata 14® program. The results ob-
tained were represented as figures and tables.

For the epidemiological description, the following
frequency was established:

a) Hospital mortality rate by state, which was ob-
tained by dividing the numerator (total deaths from
VTLL in patients hospitalized in a given state during
the period observed) multiplied by 1,000 between the
denominator (total hospital discharges by VTLL in
Mexico during the period observed).

b) Rate of hospitalizations by state: it is the quotient
of the number of patients discharged with the main
diagnosis of VTLL in a given state, multiplied by one
hundred thousand, and divided by the population mid-
year in the studied period

Results

Nationwide, the total number of patients hospital-
ized for DVT, SVT and IVT of the lower limb was 1,785
between 2016 and 2018.

The most frequent form of VTLL during the three
years, was DVT with 1223 cases (69%), followed by
IVT with 488 cases (27%), and SVT with 74 cases
(4%) (Fig. 1).

Al VTLL reported a higher presence in females with
1109 (62%) cases compared to males with 676 (38%)
cases. Presenting a female: male ratio of 1.64
(Table 1).
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Figure 1. Number of hospitalized and discharged patients with the
diagnosis of DVT, SVT and IVT of lower limbs in Mexico during the
years 2016 to 2018. n = 1785.

Table 1. Epidemiological variables of DVT and SVT in Mexico
during the years 2016 to 2018 (n = 1785)

Variables DVT %DVT SVT %SVT Total VTLL
cases

Male 475 38.83% 18  24.32% 676

Female 750 61.32% 56 75.67% 1109

First presentation 1059 86.59% 69  93.24% 1059

Recurrence 164 13.40% 4 5.40% 191

Infection 10 0.81% 0 - 19

Average days of 6 - 4

hospitalization

Average age 53 - 44

Mortality 38 2.12% 0 - 47

* VTLL: venous thrombosis of the lower limbs, DVT: deep vein thrombosis, SVT:
superficial vein thrombosis.
* Results are expressed in number and percentage.

The mean age of all patients hospitalized for VTLL
was 54 years (53 years in women and 55 years in
men). However, the mean age was different for each
type of thrombosis, being higher in patients with DVT
(mean age of 53 years) compared to patients with DVT
(mean age of 44 years). The presentation of VTLL by
age is presented in figure 2 (Table 2).

The national average incidence of hospitalization
was 1.40 per 100, 000; there was a certain variation by
federal entity. The states of the Mexican Republic with
the highest hospitalization rate were Guanajuato with
4.46, Aguascalientes with 3.20, Baja California Sur with
2.48, Jalisco with 2.25, and Veracruz with 2.27 per
100,000 people during the years 2016 to 2018. The rate
of hospitalization by state is presented in figure 3.

The average number of days of hospital stay was
higher in the patients with the diagnosis of DVT,

compared with the patients with SVT (mean of 6 and
4 days respectively) (Table 1).

Most of the patients belonged in the initial presenta-
tion category with a total of 1,593 cases (1059 cases
in DVT and 69 cases in SVT). The number of patients
that belonged in the recurrent presentation category
was lower, with a total of 191 cases (164 cases in DVT
and 4 cases in SVT) (Table 1).

Ninety percent of the patients were discharged with
a diagnosis of clinical improvement. However, 47
deaths were registered, of which 38 were from DVT
and nine from DVI; resulting in a hospital mortality rate
of 26 cases per 1000 patients (Table 1).

At the national level, the states with the highest
hospital mortality were Yucatan, with a rate of 125,
followed by Morelos, Nuevo Ledn and Querétaro with
77, and Tamaulipas with 70 (mortality rate per 1000
hospitalized patients) (Fig. 4).

In relation to the deceased patients, two (4.25%) of
those diagnosed with DVT presented an infection. Most
of the diseased patients presented DVT and DVI for the
first time (34 patients and nine patients respectively),
and four of the diseased patients had a recurrent pre-
sentation, all of them in the DVT diagnosis category.

Using the proportions comparison test, it was identi-
fied that mortality in men (53%) is higher than in
women (46%) (95% ClI, p <0.05) (Table 2).

In the mean comparison test, it was obtained as a
statistically significant result that, as patient age and
hospital stay increase, there is a higher probability of
mortality; deceased patients had an average age of
65, and an average hospital stay of ten days. Non-
deceased patients had an average age of 53, and an
average of hospital stay of five days (95% ClI, p <0.05).

In the linear regression test, it was obtained that
regardless of the age of the patient, the mortality rate
is related to the number of days of hospital stay; the
greater the number of days, there is a 4.38 times
greater risk of death (95% Cl, 2.46-6.31).

Discussion

We have described the incidence of TVLL in Mexi-
co, the hospitalization rates differ between federal
entities and some variables were different compared
to other studies.

The state of the Mexican republic with the highest
hospitalization rate was Guanajuato with 4.46 per
100 000 habitants, however Yucatan was the state
with the highest mortality rate (125 per 1000 hospital-
ized patients).
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Figure 2. Distribution of cases of VTLL by age and sex in Mexico during the years 2016 to 2018. n = 1785.
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Figure 3. VTLL hospitalization rate by state during 2016-2018
(n=1785).
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Figure 4. Hospital mortality rate by state in Mexico between 2016 and
2018.

In the reviewed literature, it is estimated that SVT
is two to four times more frequent than DVT. Al-
though, in this study, most of the patients had DVT
(69%) compared to SVT (4%). A history of SVT has
been identified to result in a six-fold increased risk
of DVT, and at the time of diagnosis approximately
25% of patients with SVT have a concomitant VTE
disease (23.4% DVT and 3.9% PE). In this review we

Table 2. Epidemiological variables of VTLL according to gender in
the Mexican population during the years 2016 to 2018

Variables Men % Men Women % Women Total
VTLL 676  38% 1109 62% 1785
DVT 474 39% 749 61% 1223
SVT 18 24% 56 76% 74

VT 184  38% 304 62% 488
Average age 55 - 53

Average days of 6.91 - 559

hospitalization

In-hospital infection 9 47% 10 53% 19

Recurrence 71 37% 120 63% 191

Mortality 25 53% 22 47% 47

*VTLL: venous thrombosis of the lower limbs, DVT: deep vein thrombosis, SVT:
superficial venous thrombosis, IVT: nonspecific venous thrombosis.
*Resullts are expressed in number and percentage.

did not describe patients with this simultaneous
presentation®19:20,

During the years 2016-2018 covered in this study, it
was observed that the majority of cases of VTLL oc-
curred in the female sex (62%). In the case of SVT,
this proportion is even higher (76%). The incidence
rate of DVT differs according to the age range, it is
higher in women during the reproductive stage (16-
44 years), while after 45 years of age, the disease is
more common in men?’. This can be explained by the
already known correlation with certain risk factors re-
lated to women, such as pregnancy, consumption of
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hormonal therapy and contraceptives. Pregnant wom-
en are at higher risk of VTLL than non-pregnant wom-
en of similar age’.

Mortality rates increase markedly with age. As age
increases, there is a greater risk of immobility and
comorbidities, and also a decrease in muscle tone
and aging of the veins, particularly in the valves?. In
this study, the mean age of all patients hospitalized
for VTLL was 54 years; specifically in women was 53
(close to the onset of menopause), which may be re-
lated to hormonal therapy used as menopause treat-
ment, since it increases the risk of developing VTE
from two to four times. However, the average age in
patients with SVT was 44 years, which contrasts with
other studies reporting an average age of 60 years at
the time of diagnosis®.

The total number of recurrent cases of VTLL were
191 (10%), of which 164 (9%) were due to DVT. Duffet
et al, analyzed the recurrence rate in patients with
VTE, which was 10% in one year and 30% in 5 years.*
VTE recurrence can be related to multiple factors.
Patients who receive anticoagulant treatment for less
than three months have a higher recurrence rate dur-
ing the first six months after the initial event; the deci-
sion to prolong anticoagulation depends not only on
the risk of recurrence, but also on the bleeding risk.
Male sex has also been shown to be an independent
predictor of recurrence. However, the recurrence per-
centage in the studied patients was the same in men
and women (10%), taking as 100% the total number
of cases according to gender3®-®2,

In recent years, risk stratification and treatment pro-
tocols have been implemented in patients with VTE,
which has generated a better choice between outpa-
tient and in-hospital management. 30 It has been
studied that prolonging days of hospital stay increases
costs, the use of medical services, and the risk of
complications, such as infections and pressure ulcers;
otherwise, decreasing days of hospital stay and the
use of more effective therapies, such as oral antico-
agulants and local thrombolysis, have been docu-
mented to have contributed to a significant reduction
in mortality33-%°.

In this study, it was observed that the patients who
died had an average of ten days of hospital stay, and
in the non-deceased patients, the average was five
days, so the probability of mortality from VTLL in-
creases as the days of hospital stay. And the death
of patients in whom active infection was reported
(4.25%) occurred exclusively in patients diagnosed
with DVT. Various epidemiological studies have

investigated the effect of infection on VT events, it has
been established as an acute precipitating or trigger-
ing factor. The proposed mechanisms include the ac-
tivation of the inflammatory, coagulation and fibrinolysis
processes associated with thrombosis3¢-3°,

Current evidence recommends outpatient treatment
in the hospital setting in those patients at low risk and
with the appropriate circumstances at home to comply
with the treatment; this helps prevent exposure to
nosocomial infections and contributes to increased
availability of hospital beds and reduced costs. On the
other hand, outpatient treatment promotes better mo-
bility and well-being of patients, thus reducing the risk
factor of physical inactivity33-3°,

The prognostic tools such as the Pulmonary Embo-
lism Severity Index (PESI) or the Geneva Criteria, and
also the treatment with low-molecular-weight heparin
(LMWH) and the new non-vitamin K-dependent oral
anticoagulants (NACO), offer advantages in providing
outpatient treatment334°,

Conclusion

Hospitalization due to VTLL is more frequent in
deep veins than in superficial and nonspecific veins;
it mainly affects women, however mortality is higher
in men. The longer hospital stay is an important mor-
tality factor in patients with VTLL. This statistical re-
port is the first to report the epidemiology of venous
thrombosis in Mexico for more than ten years.
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Abstract

Objective: Despite relative agreement on the need for immediate peri-operative antibiotic prophylaxis in percutaneous neph-
rolithotomy (PCNL), there is no consensus regarding antibiotic use the days leading up to PCNL. This study aimed to report
the incidence of complications during and after PCNL based on a cohort study design. Material and methods: We included
101 patients in a prospective schedule for PCNL. Patients were divided into 2 groups. In the exposed patients (positive urine
culture) the antibiotic was indicated according to the antibiogram report, 7 days before surgery, and 7 days after surgery, and
in the non-exposed patient’s intravenous antibiotic empirically was administered 8 h and 1 h before surgery. Results: The
incidence of complications for both groups was 19%. The exposed group presented complications in 27%, and 16% for the
non-exposed. The relative risk of complications, in general, was 1.68 (95% CI, 0.77-3.6), the attributable risk was 11.09, and
the percentage of attributable risk was 40.68%. Conclusions: The presence of positive urine culture is the main risk factor for
the development of post-PCNL fever. Each treatment center needs to standardize its protocols to reduce the morbidity associ-
ated with surgery and to identify the main risk factors.

Keywords: Percutaneous nephrolithotomy (PCNL). Post-operative fever. Trans-operative bleeding. Antimicrobial prophylaxis.
Prospective cohort. Relative risk complications.

Resumen

Obijetivo: El objetivo de este estudio es reportar la incidencia de complicaciones durante y después de la nefrolitotomia per-
cutdnea (NLP) con base en un disefio de cohorte prospectivo. Material y métodos: Se incluyeron 101 pacientes de forma
prospectiva programados para NLP. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos. En el grupo de expuestos (cultivo de orina
positivo) el antibidtico se indico segun el reporte del antibiograma, 7 dias antes y 7 dias después de la cirugia. En los pacien-
tes no expuestos (cultivo de orina negativo) se administro empiricamente antibictico intravenoso 8 h'y 1 h antes de la cirugia.
Resultados: La incidencia de complicaciones para ambos grupos fue del 19%. El grupo de expuestos presentd complicaciones
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en 27% mientras que para los no expuestos fue de 16%. El riesgo relativo de complicaciones en general fue de 1.68 (IC 95%,
0.77-3.6), el riesgo atribuible fue de 11.09 y el porcentaje de riesgo atribuible fue de 40.68%. Conclusiones: la presencia de
urocultivo positivo es el principal factor de riesgo para el desarrollo de fiebre post-NLP. Es importante que cada centro de
tratamiento estandarice sus protocolos para reducir la morbilidad asociada con la cirugia e identificar los principales factores

de riesgo.

Palabras clave: Nefrolitotomia percutanea (NLP). Fiebre post-operatoria. Hemorragia transoperatoria. Profilaxis con antibio-

ticos. Cohorte prospectiva. Riesgo relativo de complicaciones

|ntroduction

Nephrolithiasis is a highly prevalent disease world-
wide, with rates ranging from 7-13% in North America,
5-9% in Europe, and from 1-5% in Asia'. In 2002, a
survey reported the prevalence of kidney stones of
5.5% in Southern Mexico, and one of even up to 11%
in subjects aged more than 50 years?. Heritability and
modifiable factors, especially environmental and di-
etary, have been reported to be associated with the
risk of stones, including overweight and obesity, the
amount and composition of fluid intake, a diet high in
fruits, vegetables, and low-fat dairy products and
amounts of dietary calcium intake?.

Before 2000, rates and distribution of minimally in-
vasive surgical procedures, namely Extracorporeal
Shock Wave Lithotripsy (ESWL), UReteroScopy
(URS), and PerCutaneous NephroLithotomy (PCNL)
were relative stable in Medicare population. ESWL
comprised 51-54%, URS 40-41%, and PCNL 3-4% of
these procedures®. However, over time, PCNL has
come to be used more frequently, especially for stones
over 2 cm in size®.

Minimally invasive patterns regarding kidney stone
management vary by country and region. In Mexico,
PCNL is performed throughout the country in second-
ary- and tertiary-care medical centers as a favorable
option for patients and physicians. The Centro Medico
Nacional de Occidente (IMSS) is a tertiary reference
center for patients with kidney stones from western Mex-
ico. In 2014, the number of PCNL performed was around
126. In 2015, the number increased to 215 and, during
the first half of 2016, nearly 100 PCLN were carried out.

The purpose of this study was to report the inci-
dence of complications during and after PCNL based
on a cohort study design.

Material and Methods

The research project was presented to the Local
Committee for Research and Research Ethics in

Health number 1301 of The Western National Medi-
cal Center of Mexican Social Security Institute with
registration number 13 CI 14 039 204 according to
COFEPRIS (Federal Commission for Protection of
Health Risks) as a prospective cohort design pro-
jected at 18 months (Authorization R-2016-1301-108).
The cohort included patients with a diagnosis of re-
nal lithiasis treated at the Department of Urology of
the Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional de Occidente in Guadalajara, Jalisco, Mex-
ico. All procedures were performed based on na-
tional and international standards and guidelines in
order to protect patient’s safety. An informed consent
was obtained from all patients and if patients were
under 18, from a parent and/or legal guardian.

Inclusion criteria for the cohort comprised men
and women older than 16 years of age with non-
complex kidney stones (staghorn calculi, associated
encrusted or calcified double J stents and kidney
malformations) and who were candidates for PCNL.
All patients complied with the pre-surgical protocol
of the institution (pre-anesthetic assessment, Inter-
nal Medicine or Cardiology). Two study groups were
formed. The first was for patients of both genders,
older than 16 years of age, with a positive pre-op-
erative urine culture (exposed). The second group
was made up of patients with the same character-
istics as those of the first one, but with a negative
urine culture report (non-exposed). The first group
was given antibiotics 7 days before surgery based
on the antibiogram report and continued with the
same management during and 7 days after the sur-
gery. The second group was given intravenous (i.v.)
antibiotic empirically (Cefuroxime and Ciprofloxacin
in case of allergy to beta lactams), two doses, 8 h
and 1 h before surgery.

The procedures in both groups regarding technique
were the same (same surgeon, general anesthesia,
and double-flex prone position). For puncture and dila-
tion of the tract, the bull’s eye technique and the one-
shot method (Amplatz sheath 26F dilators; Boston
Scientific, Marlborough, MA, USA) were used,
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respectively, with the assistance of fluoroscopy. De-
tails in the technique, such as fluoroscopy time and
radiation received by medical personnel, may be con-
sulted elsewhere®.

Patients with horseshoe kidney or other congenital
malformations, those who were transplanted, and sur-
geries that required two or more times were not in-
cluded in the study.

For the statistical analysis, univariate methods were
used for absolute and relative frequencies, while
means and Standard Deviation (SD) were employed
for quantitative variables. The bivariate analysis-esti-
mated Relative Risk (RR), Attributable Risk (RA), and
Percentage of Attributable Risk (PRA) were utilized
for complications between the two groups. The rela-
tionship between dependent and independent vari-
ables was calculated based on a crude model using
a multivariate analysis. All stages of the statistical
analysis were calculated with a 95% Confidence In-
terval (95% CI). Statistical inference was calculated
with an alpha value of 0.05. The calculations were
made with the Excel, Epi-Info, SPSS, and Open Epi
statistical software.

Results

A total of 101 patients were included for the study.
The age range was 34 to 75 years, with an average
of 49.8 years for both groups. The exposed group
(positive urine culture prior to surgery) was composed
of 33 patients (33.67%) and the non-exposed group
(negative urine culture) was composed of 68 patients
(1:2.06). Table 1 shows demographic data from
groups. Isolated bacteria from infected patients (ex-
posed group) is shown in Table 2.

Forty-eight procedures were performed on the right
side. Average stone volume was 6.89 cm3 for both
groups (8.4 cc men, and 5.8 cc women). Average
stone density was 913 Hounsfield Units (HU), and
average surgical time was 40.79 min (men 45.9, and
women 37.1). Table 3 summarizes general data about
surgical variables.

Trans-operative bleeding requiring transfusion and
post-operative fever were the complications consid-
ered. Both of these were grade Il according to the
modified Clavien grading system’.

Trans-operative bleeding (transfusion required) and
post-operative fever were considered as dependent
variables for the study. Regarding the former, it only
presented in four patients (3.96%). In two of these
patients (1.98%), the bleeding persisted for more than

Table 1. Demographic data

Variable (means) Female Male
Age (years) 43.3 491
Weight (Kilograms) 71.9 80.4
Height (meters) 1.58 1.70
Corporal Mass Index 28.77 27.93
Exposed (positive urine culture) 15 18

Table 2. Isolated microorganism from exposed group (n=33)

Microorganism Number of cases (%)

Escherichia coli 23(69.7)
Acinetobacter baumannii 2 (6.06)
Pseudomonas aeruginosa 4(12.12)
Klebsiella pneumoniae 3(9.09)
Staphylococcus saprophyticus 1(3.03)

72 h; therefore, nephrectomy was necessary (Clavien
grading system IV). Both of these patients were wom-
en. One of these had a pre-PCNL diagnosis of chronic
kidney failure (in the kidney transplantation protocol),
thus, she was not a candidate for endovascular ther-
apy. The second patient presented hypovolemic shock
and elevated levels of creatinine and urea, so neither
was she selected for endovascular management.

Fever was present in 14 patients (13.86%) during
the first 48 h post-PCNL (five men and nine women).
An extended hospitalization time, ranging from 3-days
on average, was required. No other type of complica-
tion was presented.

The nephrostomy tube was removed at 24-36 h after
surgery. After hospital discharge, no patient required
hospital readmission. The stone-free rate was 84%,
and this was verified 1 month after surgery with a
non-contrast abdominal Computed Tomography (CT)
scan.

In general terms, total incidence of complications
for both groups was 19%. The exposed group pre-
sented complications in 27%, while complications
were found in 16% of the non-exposed group. RR of
complications in general was 1.68 (95% Cl, 0.77-3.6),
AR was 11.09, and PAR was 40.68 of complications.

Regarding transfusion, total incidence was 3% (ex-
posed 6%, and non-exposed 2.9%). Patients with
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Table 3. Arithmetic mean of study variables

Stone volume Stone density Surgery time* Used water (NS0.9%) Fluoroscopy time*
6.89 cm? 913 HU 40.79 minutes 4.94 liters 57 seconds
SD 7.04 SD 368.04 SD 26.88 SD 4.5 SD 24.90

95%Cl 5.50-8.27 95%Cl 840.3-985.6

95%Cl 35.48-46.09

95%Cl 4.05-5.82 95%Cl 52.08-61.91

*The surgery time was measured from puncture to nephrostomy tube colocation
*The fluoroscope was adjusted to minimal dosage (10 mSv per minute)
Cl: Confidence interval (t test); SD: Standard deviation.

Table 4. Multivariate analysis results (crude model)

Dependent Independent variable P value Dependent variable Independent variable P value

variable (Chi squared test) (Chi squared test)

Fever Diabetes mellitus >0,05 Transfusion Diabetes mellitus >0,05
Chronic hypertension >0,05 Chronic hypertension >0,05
Chronic kidney disease >0,05 Chronic kidney disease >0,05
Amount of water >0,05 Amount of water >0,05
Surgery time >0,05 Surgery time >0,05
Number of tracts >0,05 Number of tracts >0,05

positive urine cultures presented an RR of 2.06 (95%
Cl, 0.30-13.9), an RA of 2.1, and a PRA of 51.47.

The incidence of fever in both groups was 13.8%
(18.1% in exposed and 11.7% in non-exposed). RR
was 1.54 (95% ClI, 0.58-4.0), RA was 6.41, and PRA
was 35.29.

Multivariate analysis included fever and transfusion
as dependent variables. To complete the model as
independent variables, diabetes mellitus, hyperten-
sion, chronic kidney disease, surgery time, amount of
water used, and number of tracts were employed ob-
taining a crude model without no p <0.05 between
dependent and independent variables; thus, it was not
possible to construct an adjusted model. Table 4
shows results of crude model.

Discussion

The results obtained in our study clearly showed that
the frequency of bleeding and fever in patients submit-
ted to a PCNL procedure is higher when the pre-op-
erative urine culture is positive, despite the antibiotic
treatment administered. The latter questions whether
a 7-day antibiotic treatment prior to surgery is sufficient
to avoid these two specific complications.

In 2013, a study reviewed the incidence of Urinary
Tract Infections (UTI), post-operative fever, and risk

factors of post-PCNL in 96 centers®. A total of
5,803 patients were included in the study, in which
10% of the cases (n = 550) presented fever after
PCNL despite receiving antibiotic prophylaxis. A total
of 865 cases (16.2%) presented positive urine cul-
ture, and of these, 18.2% presented fever. Only 8.8%
of patients with negative urine culture had fever®.
These results are similar to those reported in our
work; however, a multicenter study tends to entertain
greater variability with regard to the results obtained.
The strength in our study lies in that it was performed
at a single center with the same protocol for all of
patients included in the study. Another difference is
that our work did not reveal a significant relationship
between fever and diabetes (Odds Ratio [OR], 1.9;
95% Confidence Interval [Cl], 0.70-5.5; p = 0.2). Our
study also demonstrated a higher RR for fever in
exposed patients; however, the PAR was 35.29, in-
dicating that about 65% of fever episodes can be
attributed to another cause (OR, 1.5; 95% CI, 0.58-
4.0; p = 0.3).

In 2016, a study was published that included
138 patients with negative urine culture, renal lithia-
sis greater than 2 cm, hydronephrosis, and a history
of previous UTI®. The authors considered these latter
three variables as high-risk factors. Twenty-seven of
these patients were treated with 7 days of
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prophylaxis, other 39 patients received 2 days of
prophylaxis, and 72 did not receive pre-operative
antibiotics. The authors concluded that prophylaxis
extended to 7 days revealed no decrease in risk of
fever or tachycardia (p >0.05). The analysis between
groups only showed a statistically significant differ-
ence in terms of the leukocyte count (p >0.02)°. In
our study, the non-exposed group had only one of
these high-risk factors, which was renal lithiasis,
which was greater than 2 cm. None of the non-ex-
posed patients presented hydronephrosis or had a
history of previous UTI. A total of eight patients pre-
sented fever after PCNL (11.7%), unlike 1 patients
(1.4%) in the group reported in the study by Potretzke
et al®. The difference between the studies regarding
this percentage is evident; therefore, it is not possi-
ble to consider the same recommendation.

The meta-analysis conducted by de Jonge et al."
included 14 studies with 54,552 patients who under-
went various surgical procedures. The authors con-
cluded that risk of surgical-site infection is nearly
twice that when the prophylactic antibiotic is adminis-
tered 0-60 min prior to the incision (OR, 1.89; 95 ClI,
1.05-3.40) and five times higher when administered
2 h before the incision (OR, 5.26; 95% CI, 3.29-
8.39)"°. It is noteworthy that this report included the
four types of surgical procedures described by the
CDC (Centers for Disease Control and Prevention)'.
Our work included only clean contaminated surgery.
Regarding patients who presented fever, none of
these required more than 48 extra h of hospitalization,
in that they registered a single peak higher than 38°C.
Hospital discharge was ordered 24 h after fever, and
oral antibiotics management was extended to 10 days
maximum, while for those without fever, the antibiotic
was administered for 7 days post-operatively in both
groups.

Lojanapiwat et al., in a PCNL review study, defines
the procedure in two ways: clean contaminated (un-
complicated stone without obstruction, stent, or UTI
history), or contaminated (complex stone, with ob-
struction, nephrostomy tube, or double J stent place-
ment). The authors also suggest that, despite a
pre-operative negative urine culture, prophylaxis must
be administered routinely and a culture must be per-
formed in the presence of fever'2. Our cohort included
only patients considered as clean contaminated. De-
spite the two prophylactic schemes used, fever was
present in both groups. Although the proportion was
higher in the exposed group, there was no statistically
significant difference (p = 0.6).

Multiple authors have recommended treatment
schemes based on their research, such as Chew
et al., who conducted a multicenter study in 2018
that included 86 PCNL candidates considered low-
risk patients. Low risk was defined as a negative
pre-operative urine culture and no history of urinary
drain. Forty-three patients were managed with Ni-
trofurantoin 100 mg every 12 h for 7 days prior to
PCNL. The control group did not receive Nitrofuran-
toin. All patients received Ampicillin or Gentamicin
in a single pre-operative dose. No statistically sig-
nificant difference was shown between groups in
relation to sepsis (12% vs. 14%; 95% Cl, 0.163-
0.122; p = 1.0)"3.

Regarding European guidelines, it has been men-
tioned that the risk of infection in PCNL is high, that
the use of antimicrobial prophylaxis has shown to
reduce the risk of infectious complications in a sig-
nificant manner, and that a single dose has demon-
strated to be sufficient. American Urological
Association (AUA) Guidelines (Surgical Manage-
ment of Stones). Statement 37, considered as a
clinical principle, states that antibiotic prophylaxis
should be administered even with a negative urine
culture. The panel argues in this section that there
is not sufficient evidence to recommend 1 week of
prophylactic antibiotics in patients with a negative
urine culture'™.

The exposed group included in our cohort received
targeted prophylaxis based on the urine culture. De-
spite management, the incidence of fever was greater
than that of the non-exposed group. But it is important
to mention that none of the patients presented fever
for more than 24 h, in addition to that in two patients,
the fever was probably secondary to atelectasis due
to the degree of obesity. Ambulation started 24 h after
PCNL.

It is very complicated to measure trans-operative
bleeding due to the amount of water used in the pro-
cedure. We considered it to be a complication as long
as the patient presented hypotension data during the
trans-operative period and the need for transfusion.
RR and PAR have already been mentioned, that is,
close to 50%. The bivariate analysis of risk factors for
transfusion did not show statistically significant data:
diabetes mellitus (OR, 5.4; 95% CI, 0.71-41.8; p =
0.70); hypertension (OR, 2.7; 95% CI 0.36-20; p = 0.3),
and chronic kidney disease (OR, 2.1; 95% Cl, 0.28-15;
p = 0.4). Other variables, such as surgical time,
amount of water used, stone volume, gender, and

61



62

Cirugia y Cirujanos. 2022;90(1)

Body Mass Index (BMI), did not show any statistically
significant relationship (p >0.05).

Our study design allowed us to calculate the RR of
the two complications that presented in the cohort. The
results are reliable due to the standardization of the
peri-operative protocol of patients with stone disease.
This protocol complied with the norms of safe surgery
since, despite the presence of fever and bleeding in
some patients, the final results were satisfactory,
achieving a very acceptable free rate of morbidity and
a mortality of zero.

A few months ago, we reported the microbiological
profile of urinary tract infections in our institution’®.
Our report showed a high resistance for most avail-
able antibiotics, such as ciprofloxacin, levofloxacin
and ceftriaxone with resistances of 72.87, 69.36 and
49.27% respectively. This report allows us now to
prescribe the best option of antibiotics based on an-
tibiogram and in an empirical way for those patients
who are not infected previous to PCNL.

It is clear in our results that the comorbidity plays
a null role in the complications related to infection,
and we agree that the presence of a positive pre-
surgical urine culture comprises the main risk factor
for the development of post-NLP fever. Based on the
results obtained and those reported by other au-
thors, it should be possible to investigate the use of
pre-surgical treatment schemes for more than 7 days
and to look for other factors that cause post-PCNL
fever. The main limitations of this study were the
sample (n=101), and the non-significative RR based
on the confidence intervals. It is necessary to per-
form prospective, randomized cohort studies that
define whether longer-term schedules are conve-
nient, in addition to analyzing the relationship of
complications with the various confounders related
to PCNL.

Conclusion

To date, there is no international consensus on the
ideal prophylactic scheme for PCNL with the intention
of reducing complications. There are many studies
that suggest prophylactic schemes; however, the vari-
ability of peri-operative protocols and confounder fac-
tors renders it difficult to generalize its application in
various places. It is important for each center to stan-
dardize its protocols in order to reduce the morbidity
associated with the surgery and to identify the main
associated risk factors. If the latter could be achieved,
it would be possible to formalize a consensus and

define the best prophylaxis and treatment scheme for
reducing the incidence of post-PCNL complications.
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Resumen

Antecedentes: A pesar de haber sido descrita hace varios siglos, sigue sin estar clara la implicacion prondstica de la linitis
plastica (LP). Objetivo: Analizar el impacto de la LP en la supervivencia de los pacientes intervenidos de gastrectomia por
adenocarcinoma gastrico. Método: Estudio retrospectivo unicéntrico de los casos de LP diagnosticados en nuestro centro
durante 5 afios. Resultados: Se agruparon en LP, carcinomas difusos no LP (DNLP) y resto de adenocarcinomas (ADC). En
el andlisis comparativo se incluyeron 199 gastrectomias realizadas en el mismo periodo de tiempo. Con una mediana de se-
guimiento de 54.5 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 37.0-65.0), la supervivencia mediana de la LP fue de 14
meses (IC 95%: 9-27), significativamente menor (p = 0.002) que en los DNLP, que fue de 51.5 meses (IC 95%: 25-70), y que
en el resto de los ADC, en los que fue de 62 meses (IC 95%: 43-68). La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios fue estadistica-
mente peor en el grupo de LP (69, 15 y 8%) comparado con los grupos de DNLP (82, 54 y 44%) y ADC (89, 63 y 54%)
(p =0.073, p < 0.001 y p < 0.001, respectivamente). En el andlisis multivariante se identifico la LP como un factor de riesgo
independiente de supervivencia (hazard ratio: 3.26; p = 0.001). Conclusiones: La LP es un factor prondstico independiente
asociado a mayor mortalidad por cancer gdstrico.

Palabras clave: Cancer gastrico. Linitis plastica. Prondstico.
Abstract

Background: Despite having been described for several centuries linitis plastica’s (LP) prognostic implication remain unclear.
Objective: To analyze the impact of LP on the survival of patients undergoing gastrectomy for gastric adenocarcinoma. Method:
A single-center retrospective study of cases of LP diagnosed and confirmed by pathological anatomy has been carried out in a
third-level center for 5 years. Results: They were grouped into Linitis Plastica (LP), diffuse non-LP carcinomas (DNLP) and other
adenocarcinomas (ADC). 199 gastrectomies performed in the same period of time were included in the comparative analysis. With
a median follow-up of 54.5 months (95% CI: 37.0-65.0), the median survival of LP was 14 months (95% CI: 9-27) significantly
lower (p = 0.002) compared to DNLP 51.5 months (95% ClI: 25-70) and the rest of ADC 62 months (95% ClI: 43-68). The OS at
1, 3 and 5 years was statistically worse in the LP group (69, 15, 8%) compared to DNLP (82, 54, 44%) and ADC (89, 63, 54%)
(p = 0.073, p <0.001, p <0.001). In the multivariate analysis, LP was identified as an independent risk factor for OS with an HR of
3.26 (p = 0.001). Conclusions: LP is an independent prognostic factor associated with higher mortality in gastric cancer.
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|ntroducci6n

Se conoce como linitis plastica (LP) al aspecto ma-
croscopico engrosado, rigido y sin aparente ulcera-
ciéon mucosa que presentan los drganos a los que
afecta un carcinoma de tipo difuso. Conocido y des-
crito desde hace varios siglos, se ha asociado habi-
tualmente a tumores gastricos; no obstante, aunque
excepcionalmente, puede presentarse en otras loca-
lizaciones, como la colorrectal, sea como tumor pri-
mario o secundario metastésico'. Se trata de un
proceso incierto y enigmatico desde el punto de vista
patoldgico y clinico, pero sobre todo se desconoce
claramente su pronodstico y cual debe ser la actitud
terapéutica®. Con el objeto de valorar la implicacion
prondstica que dicho proceso presenta en nuestro
centro, se ha realizado un estudio de supervivencia
con los casos detectados.

Método
Poblacion de estudio

Se han estudiado todas las gastrectomias con in-
tencién curativa realizadas durante 5 afios (2010 a
2014) en un hospital terciario. Por otro lado, se han
analizado los casos de LP detectados por valoracion
macroscoépica intraoperatoria y confirmacién anato-
mopatoldgica de las muestras durante el mismo pe-
riodo de tiempo. Se han excluido los casos con
sospecha preoperatoria por prueba de imagen no
confirmada en vivo. Se ha realizado un estudio des-
criptivo de los casos de LP y se han comparado con
los casos de cancer gastrico resecados en el mismo
periodo de tiempo.

Definicion

Se define como LP el carcinoma, habitualmente de
localizacion géstrica, que a causa de la infiltracion
difusa de las células tumorales produce un engrosa-
miento circunferencial de la pared géastrica, que sin
presentar necesariamente masa tumoral conlleva una
rigidez de la pared.

Caracteristicas clinico-patolégicas
Se resecaron con intencion curativa 199 casos de

cancer géstrico, de los cuales 63 (32.8%) fueron de
tipo difuso y 13 (6.5%) de ellos presentaron LP. En el
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mismo periodo de tiempo, el servicio de anatomia
patoldgica confirmé un total de 25 casos de LP. No
obstante, fueron excluidos del analisis comparativo
los tumores resecados sin intencidn curativa y los de
localizacion extragastrica: tres casos de cancer de
localizacion colorrectal, solo uno de ellos de localiza-
cion primaria rectal y dos como metastasis a distancia
de cancer gastrico difuso en el contexto del proceso
conocido como «escudo de Blumer»3 dos de locali-
zacion esofagica primaria, y otro de localizacién en el
intestino delgado como metastasis de cancer gastrico
difuso.

Tipo de reseccion tumoral

El objetivo principal de la cirugia fue lograr la extir-
pacion completa del tumor (reseccién R0), aunque en
los casos de irresecabilidad o diseminacidn peritoneal
no se realiz6 reseccion o se llevaron a cabo procedi-
mientos paliativos (R2) para tratar las complicaciones
relacionadas con el tumor. Los casos se clasificacion
por estadios y ganglios linfaticos, segun la clasifica-
cién patoldgica pTNM (8.2 ed.) del American Joint
Committee on Cancer (AJCC).

Analisis de los datos

Las variables categdricas se describen mediante
frecuencias y porcentajes, y las variables continuas
mediante la media y la desviacién tipica, en caso de
seguir una distribuciéon normal, 0 mediante la mediana
y el rango intercuartilico en caso contrario. La com-
paracion entre las variables categdricas se realizé con
la prueba de ji al cuadrado o el test exacto de Fisher
cuando las frecuencias esperadas eran < 5. Para las
variables continuas se usé la prueba t de Student
cuando seguian una distribucion normal o el test U
de Mann-Whitney en caso contrario.

Las curvas de supervivencia se estimaron utilizan-
do el método de Kaplan-Meier y se compararon me-
diante la prueba de log-rank, con el tiempo de
supervivencia medido desde la fecha de diagndstico
por imagen o por biopsia hasta la fecha del falleci-
miento o del ultimo seguimiento. Para ver qué varia-
bles influyen en la supervivencia se realizé un analisis
de regresion de Cox univariante, y aquellas variables
con p < 0.200 se incluyeron en un andlisis de regre-
sién de Cox multivariante. Se eliminaron las variables
que perdian la significacion estadistica (p > 0.05),
hasta quedarnos con el modelo que se presenta en
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el apartado de resultados. Estos se han expresado
mediante hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%).

Todos los analisis se realizaron con el
programa estadistico R (version 3.6.1) (https:/
www.R-project.org/).

Comité de ética

Todos los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado por escrito para que su informacion fuera utili-
zada con fines de investigacion. Se obtuvo la
aprobacion del comité de ética del hospital para la
realizacion del estudio, el cual se realizé de acuerdo
con los estandares éticos de la Declaracion de Hel-
sinki de la Asociacion Médica Mundial.

Resultados
Tasa de reseccion

Durante el periodo estudiado se han detectado 19
casos de LP de localizacion géstrica, de los cuales
13 (68%) pudieron ser resecados con intencién cura-
tiva. Todos los tumores se presentaron en estadio
localmente avanzado T3 o T4 y N+ (estadios Il/lll). El
32% restante mostrd como hallazgo intraoperatorio
enfermedad a distancia M1, a modo de carcinomato-
sis peritoneal, por lo que no se realizd reseccion tu-
moral completa (R2). Unicamente el 61.5% de los
tumores resecados pudo considerarse RO, ya que el
38.5% presentaron afectacion microscopica del mar-
gen de reseccion (R1).

Los casos con reseccion paliativa recibieron qui-
mioterapia paliativa y aquellos con reseccion RO fue-
ron tratados mediante quimioterapia y radioterapia
con intencién adyuvante.

De los 199 casos intervenidos con intencion curati-
va presentaron LP el 6.5%. De los pacientes con LP,
el 76.9% eran hombres, con una edad media de 64.8
(£ 12.2) afos. Todos los casos de LP fueron pobre-
mente diferenciados o indiferenciados. Segun la cla-
sificacion de Lauren, todos los casos de LP fueron de
histologia difusa, con lo que el 15.9% de todos los
tumores difusos presentaron LP. Segun la clasifica-
cion de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
el 38.5% de los casos de LP tuvieron histologia de
células en anillo de sello y el 61.5% fueron de tipo
pobremente cohesivo. Por otro lado, destaca que el
100% de los casos de LP presentaron afectacion

gastrica transmural T3/T4, frente al 65% del resto de
los casos, y una muy importante carga ganglionar
tumoral: NO 7.69% vs. 30.1% y N3 71.6% vs. 23.5%,
respectivamente.

La tabla 1 presenta las principales caracteristicas
demogréficas y clinicas de la cohorte en estudio.

Analisis de supervivencia

La mediana de supervivencia de los pacientes con
LP fue de 12 meses (IC 95%: 1-54): 14 meses (IC
95%: 9-27) en el grupo de tumores resecados (16,8
meses en los RO) y 3 meses en el de no resecados.
El andlisis univariado se refleja en los graficos de
Kaplan-Meier, mostrados en la figura 1,y en la tabla 2.
La supervivencia a 1, 3y 5 afnos de los casos de LP
fue significativamente menor que en los grupos de
tumores difusos sin LP y el resto de los adenocarci-
nomas. La supervivencia mediana de los pacientes
con LP fue significativamente menor que la de aque-
llos con carcinoma gastrico difuso no LP o con el
resto de los adenocarcinomas resecados en el mismo
periodo de tiempo: 14 meses (IC 95%: 9-27) vs. 51.5
meses (IC 95%: 25-70) y 62 meses (IC 95%: 43-68),
respectivamente. En el andlisis multivariante de su-
pervivencia global, la presencia de LP se ha mostrado
como un factor de riesgo independiente de mortalidad
(HR: 3.26; IC 95%: 1.58-6.72). Otros factores indepen-
dientes de supervivencia global han sido la infiltracién
ganglionar (N) (p < 0.002), la linfadenectomia con mas
de 15 ganglios (p < 0.001), la reseccién tumoral com-
pleta (RO) (p < 0.001) y el tratamiento adyuvante re-
cibido (p < 0.013) (Tabla 3). En un andlisis multivariante
realizado para valorar exclusivamente el grupo de
carcinomas difusos, la LP también se muestra como
un factor independiente de menor supervivencia glo-
bal (HR: 2.97; IC 95%: 1.49-5.94).

Discusion
Anatomia patoldgica

El término «linitis plastica» fue acufiado para des-
cribir el engrosamiento de la pared gastrica que pro-
duce esta patologia, refiriéndose a la semejanza con
las fibras de lino que la submucosa adquiere macros-
copicamente*. Con el tiempo, se ha utilizado para
describir el aspecto macroscépico de un carcinoma
con infiltracion difusa que afecta cualquier érgano
hueco, conservando su forma, pero quedando rigido



Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas
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Todos No LP LP p
(n=199) (n=186) (n=13)
Edad, afos 68.2 (+ 11.8) 68.5 (+ 11.8) 64.8 (+ 12.2) 0.315
Edad categodrica 0.249
> 65 afios 123 (61.8%) 117 (62.9%) 6 (46.2%)
Sexo 0.552
Hombres 134 (67.3%) 124 (66.7%) 10 (76.9%)
Localizacion 0.021
Tercio superior 39 (19.6%) 33(17.7%) 6 (46.2%)
Cuerpo 54 (27.1%) 50 (26.9%) 4(30.8%)
Antro 106 (53.3%) 103 (55.4%) 3(23.1%)
Técnica 0.001
Gastrectomia total 60 (31.6%) 50 (28.2%) 10 (76.9%)
Gastrectomia subtotal 130 (68.4%) 127 (71.8%) 3(23.1%)
Histologia Lauren < 0.001
Indeterminado o mixto 47 (24.5%) 47 (26.3%) 0(0.00%)
Intestinal 82 (42.7%) 82 (45.8%) 0(0.00%)
Difuso 63 (32.8%) 50 (27.9%) 13 (100%)
Histologia OMS < 0.001
Indeterminado o mixto 54 (27.1%) 54 (29.0%) 0(0.00%)
Papilar/tubular 73(36.7%) 73(39.2%) 0(0.00%)
Células en anillo de sello 29 (14.6%) 24 (12.9%) 5(38.5%)
Mucinoso 10 (5.03%) 10 (5.38%) 0(0.00%)
Pobremente cohesivo 33 (16.6%) 25(13.4%) 8 (61.5%)
T patolégico 0.008
T1 25 (12.6%) 25 (13.4%) 0(0.00%)
T2 40 (20.1%) 40 (21.5%) 0(0.00%)
T3 94 (47.2%) 88 (47.3%) 6 (46.2%)
T4a/T4b 40 (20.1%) 33(17.7%) 7 (53.8%)
N patolégico 0.011
NO 56 (28.6%) 55(30.1%) 1(7.69%)
N1 37 (18.9%) 37 (20.2%) 0(0.00%)
N2 52 (26.5%) 48 (26.2%) 4(30.8%)
N3a 38(19.4%) 32 (17.5%) 6 (46.2%)
N3b 13 (6.63%) 11 (6.01%) 2(15.4%)
Linfadenectomia D 1.000
Paliativa (< 15) 11 (5.64%) 11 (6.04%) 0(0.00%)
D1 113 (57.9%) 105 (57.7%) 8(61.5%)
D2 71(36.4%) 66 (36.3%) 5(38.5%)
Reseccion ampliada 0.074
Si 16 (8.04%) 13 (6.99%) 3(23.1%)
Bordes anastomosis 0.008
Negativos 175 (88.8%) 167 (90.8%) 8(61.5%)
Positivos 22 (11.2%) 17 (9.24%) 5(38.5%)
G <0.001
Bien diferenciado 47 (25.7%) 47 (27.6%) 0(0.00%)
Moderadamente diferenciado 45 (24.6%) 45 (26.5%) 0(0.00%)
Pobremente diferenciado o Indiferenciado 91 (49.7%) 78 (45.9%) 13 (100%)
R 0.005
102 20 (10.2%) 15 (8.15%) 5(38.5%)
Adyuvancia 0.447
No 71(45.2%) 67 (46.5%) 4(30.8%)
QT 23 (14.6%) 20 (13.9%) 3(23.1%)
QT-RT 63 (40.1%) 57 (39.6%) 6 (46.2%)
(Continua)
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-patoldgicas (Continuacion)

Todos No LP LP p
(n=199) (n=186) (n=13)
Recidiva 0.001
Si 103 (52.8%) 90 (49.5%) 13 (100%)
Estadio TNM (8.7 ed.) 0.055
IA 18(9.28% 18 (9.94%) 0(0.00%)
1B 23 (11.9% 23 (12.7%) 0(0.00%)
A 28 (14.4% 27 (14.9%) 1(7.69%)
1B 25(12.9% 25(13.8%) 0(0.00%)
A 51 (26.3% 47 (26.0%) 4(30.8%)
1B 37 (19.1% 31 (17.1%) 6 (46.2%)
e 12 (6.19% 10 (5.52%) 2(15.4%)

LP: linitis plastica; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
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Figura 1. Graficas de Kaplan-Meier de supervivencia global.

y contraido, como una bota de cuero. Microscdpica-
mente se caracteriza por el aumento de tejido conec-
tivo en la capa submucosa, con escasa celularidad
pobremente cohesiva y en algunas ocasiones en for-
ma de anillo de sello®.

Aunque habitualmente hace referencia a tumores
gastricos, en ocasiones la LP puede afectar a otras
localizaciones del tracto digestivo y urinario, presen-
tandose como metastasis de tumores gastricos o de
mama®. Se han descrito LP secundarias en localiza-
cién colorrectal y excepcionalmente como metastasis
tardia, afos tras el diagndstico, en localizacion intes-
tinal”®. No obstante, también existen algunos casos
en la literatura de linitis rectal primaria por adenocar-
cinoma de células de anillo de sello, representando
menos del 0.1% de los tumores colorrectales®™.

Tabla 2. Supervivencia global

Supervivencia global LP Difusos No LP ni difuso p

A1 afio 69% 82% 89% 0.073
A 3 afios: 15% 54% 63% < 0.001
A5 aros 8% 44% 54% < 0.001
Mediana, meses 14 (9-27)51.5 (25-70) 62 (43-68)  0.002

LP: linitis plastica

Es complejo identificar la LP dentro de los subtipos
de las clasificaciones histopatoldgicas de cancer gés-
trico, pero casi siempre se ha reportado como morfo-
logia macroscopica de los estadios avanzados de
dicha enfermedad, sin ser realmente equivalente a
ninguno de estos. El tipo IV de la clasificacion de
Bormann hace referencia al tipo infiltrativo y difuso
que produce engrosamiento gastrico sin afectacion
mucosa y con margen tumoral incierto''s. Microsco-
picamente se relaciona con el carcinoma escirro de
la clasificacion japonesa, clasificado por su abundan-
te estroma formado por colageno | y I, secretado por
fibroblastos y miofibroblastos modulados por las es-
casas células cancerosas, dentro del proceso cono-
cido como reaccién desmoplasica'®. En la clasificacion
de Lauren, el carcinoma de tipo difuso es el que mas
presenta morfologia de LP, y dentro de la clasificacion
de la OMS suele considerarse dentro de los tumores
poco cohesivos, incluyendo los tumores con células
en anillo de sello y en raras ocasiones los carcinomas
mucinosos. Aparentemente, tal como ocurre en el
cancer gastrico difuso hereditario ligado al gen CDH1,
la desregulacion de las moléculas de adhesion inter-
celular E-cadherinas produce la desunion celular,
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Tabla 3. Andlisis univariante y multivariante de la supervivencia global

Anadlisis univariante

Analisis multivariante

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Edad, afios 1.02 (1.00-1.03) 0.028 1 (0.98-1.03) 0.7
Sexo, mujeres 0.93 (0.63-1,35) 0.689 1.33 (0.85-2.09) 0.213
LP AP, si 411 (2.28-7.39) < 0.001 3.26 (1.58-6.72) 0.001
Localizacion (ref. cardias) 0.106

Cuerpo 0.59 (0.35-1.00) 0.049

Antro 0.67 (0.43-1.05) 0.080
Grado diferenciacion (ref. 1) 0.001

2 1.86 (1.02-3.38) 0.041

3-4 2.56 (1.52-4.32) < 0.001
T patolégico_rect (ref. T1) < 0.001

2 1.48 (0.60-3.64) 0.389

3 3.74 (1.71-8.17) 0.001

4 7.93 (3.49-18.0) < 0.001
N patolégico rec (ref. NO) < 0.001

N patolégico: N1 1.56 (0.82-2.96) 0.173

N patolégico: N2 3.28 (1.92-5.60) < 0.001 3.44 (1.57-7.54) 0.002

N patologico: N3 513 (2.07-12.7) < 0.001 4.33 (2.01-9.33) < 0.001
Linfadenectomia D: D1 0.29 (0.15-0.56) < 0.001 0.15 (0.07-0.33) < 0.001
Linfadenectomia D: D2 0.28 (0.14-0.56) < 0.001 0.14 (0.06-0.31) < 0.001
R (ref. RO) < 0.001

102 3,01 (1.84-4.91) < 0.001 3.62 (1.92-6.81) < 0.001
Adyuvancia (ref. No) 0,003

QT 0.76 (0.44-1.31) 0.318 0.43 (0.22-0.84) 0.013

QT-RT 0.49 (0.32-0.74) 0.001 0.31 (0.18-0.54) < 0.001

AP: anatomia patolégica; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; LP: linitis plstica; QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

favoreciendo la migracion y la infiltracion tumoral. Por
otro lado, las nuevas clasificaciones moleculares ba-
sadas en el comportamiento bioldgico de los tumores
permiten clasificar mas concretamente, sin grupos
indeterminados, los diferentes tipos de tumores gas-
tricos en relacion con la gendmica y la epigenética,
orientando hacia la posible deteccion de dianas tera-
péuticas'. No obstante, aunque posiblemente la ma-
yor parte de los casos de LP se engloben dentro del
grupo estable genémicamente, muy relacionado asi
mismo con el cancer gastrico difuso, ninguna de las
clasificaciones hace clara referencia a la LP.

En la literatura existen escasas series y con pocos
casos que definan y analicen por separado los pa-
cientes con LP dentro de los pacientes con cancer
gastrico tratados con intencion curativa?2. Ademas,
son muy diversas las definiciones, tanto preoperato-
rias como intraoperatorias o posoperatorias, utiliza-
das para fijar los casos, por lo que los grupos resultan

muy diversos. En nuestro estudio se clasificaron
como LP los casos con hallazgo intraoperatorio de
engrosamiento circunferencial de la pared intestinal,
habitualmente gastrica, que conlleva su rigidez, y con
posterior confirmacion anatomopatoldgica de la afec-
tacion tumoral difusa con reaccién desmoplasica sin
presencia necesaria de masa tumoral mucosa (Fig. 2).

Tal como se expone en nuestro estudio, la literatura
también muestra que la LP afecta en su mayoria a
hombres algo mas jévenes que aquellos con céncer
gastrico en general. La LP se presenta de manera
silente, sin producir sintomatologia hasta estadios
avanzados, en los que la disminucién de la distensi-
bilidad gastrica puede producir nduseas y vomitos,
por lo que el diagndstico precoz resulta complejo. La
endoscopia y la biopsia son el método de referencia
en el diagndstico del cancer gastrico™. No obstante,
en los casos de LP, las células pueden difundir por la
submucosa hasta convertirse con rapidez en un tumor
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Figura 2. A: pieza quirdrgica en la que se aprecia el engrosamiento
mural gdstrico producido por la linitis pldstica. B: pieza quirdrgica en
la que se aprecia normalidad de la mucosa.

transmural, respetando hasta en el 30% de los casos
la mucosa intacta’®. En las ocasiones en que no se
aprecia ulceracion en la mucosa, esta puede mostrar-
se como una superficie plana de aspecto atréfico o
como pliegues engrosados causados por la contrac-
cién submucosa. Por lo tanto, la LP puede afectar
solo a una parte del estémago, produciendo una me-
nor distensibilidad de ese segmento, y progresiva-
mente ir extendiéndose a todo el estdmago?. Aunque
la literatura muestra que puede ser diagnosticada
desde estadios iniciales (T1-2), la mayor parte de los
casos son diagnosticados en estadios avanzados de
infiltracion local (T3-4 > 70%). En nuestro estudio, la
presentacion como un tumor transmural desde el
diagndstico ha supuesto el 100% de los casos, lo que
probablemente esta en relacién con la definicién que
ha servido como criterio de inclusion.

Por otro lado, la escasa celularidad del tumor com-
parada con el abundante estroma puede conllevar un
importante numero de biopsias negativas (30-36%),
por lo que es preciso un alto grado de sospecha cli-
nica para realizar biopsias aleatorias o guiadas por
ecoendoscopia que, aunque con posibles falsos ne-
gativos, conduciran al diagndstico?'. La biopsia 6ptica
in vivo mediante microscopia confocal se encuentra
en desarrollo y podria ser de utilidad para el diagnds-
tico temprano de la LP?,

En caso de sospecharse la presencia de LP preope-
ratoriamente, bien por la identificacion en pruebas de
imagen (transito baritado, tomografia computarizada
0 resonancia magnética) o por la visualizacion
directa por endoscopia o ecoendoscopia, con o sin

confirmacién anatomopatoldgica en biopsias, se debe
valorar la realizacion de una laparoscopia exploradora
con lavado intraoperatorio y toma de macrobiopsias,
pues al igual que en nuestro estudio (32%) varias
series han mostrado la coexistencia de carcinomato-
sis peritoneal hasta en el 64% de los casos®. No
obstante, en muchas ocasiones la primera sospecha
de LP es intraoperatoria, por observarse en el acto
quirdrgico una zona gastrica con apariencia sospe-
chosa, sin tener previamente un diagndstico anato-
mopatoldgico de tumor indiferenciado, lo que dificulta
la toma de decisiones en lo que al tratamiento res-
pecta. Por otro lado, se han descrito metastasis a
distancia con el mismo perfil de infiltracién difusa, en
ocasiones de neoplasias de células en anillo de sello
gastricas o de mama en colon, recto o intestino del-
gado, incluso afios después del diagndstico de la
enfermedad®.

Diversos estudios han buscado biomarcadores en
sangre periférica, asi como células circulantes, cDNA
o miRNA, pero posiblemente la escasa celularidad de
estos tumores no ha permitido encontrar un método
diagnostico estandarizable®#. Los futuros andlisis
protedmicos sobre tejido de biopsias 0 muestras san-
guineas podrian llegar a un diagndstico preoperatorio
mas temprano y certero, con el fin de conseguir per-
sonalizar el tratamiento y mejorar el prondstico.

En nuestra serie, un importante nimero de casos
de LP se localizaron en el tercio superior (46.2%) del
estdmago, y con el objetivo de lograr unos margenes
amplios de reseccion, la gastrectomia total fue la téc-
nica més utilizada (76.9%), al igual que se reporta en
la literatura (62.5-88%). Aunque algunos autores lle-
gan a dudar de la posibilidad de ofrecer tratamiento
quirdrgico curativo en los casos de LP, clasicamente
se han propuesto unos margenes de seguridad am-
plios (5-8 cm) con el objetivo de conseguir una resec-
cion RO en los tumores con infiltracion difusa®. No
obstante, algunos estudios han intentado probar que
nO SON necesarios unos margenes tan amplios para
la reseccion de este tipo de tumores?’. Ante la ausen-
cia especifica de estudios que analicen el valor de los
margenes de seguridad en caso de LP, se recomienda
resecar un margen de seguridad lo suficientemente
amplio que evite la reseccién R1, evaluandolo median-
te secciones intraoperatorias congeladas, sin necesi-
dad de realizar de entrada una gastrectomia total a
todos los pacientes con LP, con el fin de evitar la
morbimortalidad que esta conlleva. Ademas, la gas-
trectomia total sistematica tampoco garantiza la extir-
pacion RO del tumor en la pieza quirdrgica, ya que los



limites de infiltracidon son macroscopicamente impre-
cisos y pueden sobrepasar microscépicamente la
unién esofagogastrica hacia el eséfago. En nuestro
caso, el 38.5% presentaron margenes positivos (R1),
cifra acorde con la literatura, en la que se reportan
altas tasas de reseccion insuficiente (31-69%). Por lo
tanto, hay que ser cauto con las resecciones limitadas,
ya que en ocasiones se han descrito falsos negativos
de los margenes de reseccion por congelacion causa-
dos por la baja celularidad de los tumores escirros con
reaccion desmoplasica. Posiblemente, la gastrectomia
casi total o del 95%, con biopsia intraoperatoria de los
margenes quirurgicos, podria cumplir las condiciones
de reseccién en algunos casos, aunando las ventajas
de los amplios margenes de seguridad y las bajas
tasas de morbimortalidad posoperatoria de la gastrec-
tomia subtotal?®. Dicha reseccion, junto con una linfa-
denectomia D2 completa, podria ser el estandar de
tratamiento del cancer géstrico con LP resecable.

Ante el mayor numero de casos de implantes peri-
toneales microscopicos, técnicas como la omentecto-
mia completa y la bursectomia toman mayor
importancia en el caso de la LP, pudiendo estar reco-
mendadas en tumores T3/T4%, Por otro lado, en los
ultimos afos ha comenzado a desarrollarse la quimio-
terapia intraoperatoria (HIPEC, hyperthermic intrape-
ritoneal chemotherapy) en el cancer gastrico®.
Aunque por el momento ningun estudio ha descrito
especificamente su utilidad en la LP, esta técnica re-
sulta esperanzadora debido a la importancia de la
diseminacion peritoneal de estos tumores, por lo que
se estan llevando a cabo nuevos estudios®'.

De la misma manera, cuando la LP se presenta en
otra localizacion distinta de la gastrica, en caso de
lesiones primarias se recomienda la reseccion tumo-
ral en bloque con margenes amplios y linfadenecto-
mia extensa. No obstante, la mayoria de las veces se
trata de lesiones secundarias metastasicas de un
tumor primario gastrico o de mama, por lo que el tra-
tamiento se realizara con caracter paliativo® .

El tratamiento neoadyuvante del cancer gastrico pre-
senta varias teoricas ventajas, como un mejor control
local y una menor tasa de resecciones R1, y al tratarse
en general de tumores localmente avanzados en el
momento del diagndstico podria considerarse en mu-
chos casos de LP. No obstante, los resultados de dife-
rentes esquemas quimioterapicos, desde el MAGIC
hasta el actual FLOT, parecen mostrar una menor res-
puesta de los tumores de tipo infiltrante difuso®%, Por
lo tanto, aunque algunos estudios proponen la cirugia
radical de entrada basandose en la posible futilidad de
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estos tratamientos y la progresion de la enfermedad
durante su aplicacion, probablemente presenten un
perfil de quimiosensibilidad distinto, por lo que se estan
realizando nuevos estudios para determinar la utilidad
de los tratamientos adyuvantes en este tipo de tumo-
res®. En nuestra serie, el tratamiento mas utilizado en
los pacientes con LP fue la quimioterapia y radioterapia
posoperatoria segun el esquema de Mc Donald (46.2%),
que es el tratamiento mas utilizado en los tumores lo-
calmente avanzados previo a la utilizacién de las tera-
pias neoadyuvantes actualmente més aceptadas.

Por otro lado, la mayoria de los tumores que pueden
producir LP son negativos para HER-2, por lo que la
terapia dirigida con trastuzumab no estd indicada. Los
futuros ensayos sobre proteédmica deben dirigirse a
detectar posibles dianas terapéuticas, no solo celula-
res, sino también en el abundante estroma que pre-
sentan los tumores con LP, de modo que puedan
aplicarse terapias personalizadas.

Prondstico

Varios estudios han tratado de establecer el pronds-
tico de los tumores que pueden producir LP, pero las
diferentes definiciones de esta hacen que los resulta-
dos sean heterogéneos. La supervivencia media es de
8 a 13.8 meses, llegando a 16.7 meses en los pacien-
tes con tumores resecados?. Del mismo modo que se
observa en nuestra serie, la LP parece tener caracte-
risticas prondsticas diferentes de los casos sin LP:
estadios mas avanzados en el momento del diagnds-
tico; mayor infiltracion linfatica, con gran carga ganglio-
nar y diseminacion peritoneal, pero con menor tasa de
metastasis hepaticas; mayor tasa de resecciones
R1 (31-69%) con positividad de margenes quirdrgicos
a pesar de una mayor tasa de gastrectomia total (62.5-
100%); y mayor morbimortalidad perioperatoria. No
obstante, aunque algunos grupos refieren que la LP no
difiere en cuanto a pronostico del resto de los canceres
gastricos si se ajusta por estadios®**¢, en nuestro es-
tudio se ha mostrado como factor de riesgo indepen-
diente de mortalidad global por cancer (HR: 3.26; IC
95%: 1.58-6.72). Incluso realizando un analisis multi-
variado teniendo en cuenta solo los tumores difusos,
la LP se muestra como un factor independiente de mal
prondstico (HR: 2.97; IC 95%: 1.49-5.94).

Conclusiones

La LP es un concepto antiguo que ha llegado
hasta el dia de hoy en diferentes clasificaciones
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histopatoldgicas sin que realmente exista una clara
definicién de ella. Se trata de una afeccién macros-
copica, en la que se aprecia un érgano rigido y de
paredes engrosadas, con expresion microscépica,
causado por tumores con baja celularidad de escasa
cohesién entre si y abundante estroma intercelular
que presenta una infiltraciéon difusa de los tejidos
afectos. A pesar de que la gran mayoria de las veces
afecta al estdmago de manera primaria, puede apa-
recer en todo el tubo digestivo y se ha descrito en
localizacion colorrectal e intestinal, bien como origen
de la enfermedad o como metéstasis de carcinomas
poco cohesivos de otras localizaciones.

Se trata de un proceso incierto desde el punto de
vista tanto terapéutico como prondstico. En este
estudio, la LP se ha mostrado como un factor inde-
pendiente relacionado con la mortalidad por cancer.
Por lo tanto, es preciso un alto grado de sospecha
clinica para posibilitar un diagnéstico precoz de esta
insidiosa patologia, que permita un tratamiento con
intencion curativa. En este sentido, la cirugia debe
seguir proponiéndose como parte de un tratamiento
multidisciplinario potencialmente curativo del cancer
géstrico que produce LP. No obstante, son necesa-
rias mas herramientas diagndsticas, como marcado-
res bioldgicos, que permitan tomar decisiones
terapéuticas individualizadas y modificar las estra-
tegias quirdrgicas, asi como detectar dianas tera-
péuticas dentro del contexto de la medicina
personalizada.
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Removal of smoke effects in laparoscopic surgery via adversarial neural network and the
dark channel prior
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Resumen

Antecedentes: Durante la cirugia laparoscdpica, la calidad de la imagen puede verse gravemente degradada por el humo
quirdrgico causado por el uso de herramientas de diseccion de tejidos que reducen la visibilidad de los drganos y tejidos.
Objetivo: Mejorar la visibilidad en cirugia laparoscdpica mediante la combinacion de técnicas de procesamiento de imdgenes
basadas en técnicas cldsicas e inteligencia artificial. Método: Desarrollo de un enfoque hibrido para la eliminacion de los efectos
del humo quirdrgico, basado en la combinacidn del método del principio del canal oscuro (DCP, dark channel prior) y una arqui-
tectura de red neuronal pixel a pixel conocida como red antagonica generativa (GAN, generative adversial network). Resultados: Los
resultados experimentales han demostrado que el método propuesto logra un mejor rendimiento que los resultados individuales
de DCP y GAN en cuanto a calidad de la restauracion, obteniendo (segun las métricas de la proporcion maxima de sefal a
ruido [PSNR, Peak Signal-to-Noise Ratio] y el indice de similitud estructural [SSIM, Structural Similarity Index]) mejores resulta-
dos que otros métodos relacionados. Conclusiones: El enfoque propuesto disminuye los riesgos y el tiempo de la cirugia lapa-
roscdpica, ya que una vez que la red esta correctamente entrenada, el sistema puede mejorar la visibilidad en tiempo real.

Palabras clave: Laparoscopia. Mejoramiento de imdgenes. Eliminacion de humo. Procesamiento de imdgenes. Red anta-
gonica generative.

Abstract

Background: In laparoscopic surgery, image quality can be severely degraded by surgical smoke caused by the use of tissue
dissection tools that reduce the visibility of the observed organs and tissues. Objective: Improve visibility in laparoscopic
surgery by combining image processing techniques based on classical methods and artificial intelligence. Method: Develop-
ment of a hybrid approach to eliminating the effects of surgical smoke, based on the combination of the dark channel prior
(DCP) method and a pixel-to-pixel neural network architecture known as a generative adversarial network (GAN).
Results: Experimental results have shown that the proposed method achieves better performance than individual DCP and
GAN results in terms of restoration quality, obtaining (according to PSNR and SSIM index metrics) better results than some
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related state-of-the-art methods. Conclusions: The proposed approach decreases the risks and time of laparoscopic surgery
because once the network is trained, the system can improve real-time visibility.

Keywords: Laparoscopy. Haze removal. Image processing. Generative adversarial network.

|ntroducci6n

La cirugia laparoscopica consiste en la insercién de
una camara y dispositivos quirdrgicos a través de pe-
quefas incisiones. Ha reemplazado en gran medida a
la cirugia tradicional en diversos campos quirdrgicos,
como la cirugia abdominal, ginecologia, toracica, etc.,
debido a que presenta una menor incidencia de infec-
ciones y una recuperacion mas rapida, y generalmente
deja menos secuelas que la cirugia tradicional. En este
tipo de procedimientos se realizan cauterizaciones en
los tejidos, lo cual origina vapor de agua y mondxido
de carbono que disminuyen la visibilidad de las cama-
ras usadas. Esta falta de visibilidad aumenta el tiempo
de la cirugia e incluso la probabilidad de errores come-
tidos por el cirujano, lo que puede derivar en conse-
cuencias negativas para la salud del paciente'.
Comunmente, el proceso de eliminacion de humo se
realiza con instrumentos médicos, pero esta manera
resulta costosa y poco préactica, por lo que se requiere
otra opcion para resolver el problema. Lo anteriormente
mencionado ha motivado el desarrollo de investigacion
en procesamiento digital de imagenes, la cual se ha
enfocado en la busqueda de métodos para reducir los
efectos del humo vy, por tanto, aumentar la visibilidad.

Una de las técnicas clésicas mas usadas para este
propdsito parte del modelo de dispersidn atmosférica,
en el que se estima el mapa de transmisién (el cual
contiene informacion acerca de la densidad de humo)
y las componentes de la luz en una imagen determi-
nada?. Por ejemplo, Wang, et al." proponen una técnica
basada en el modelo fisico de la dispersién del humo,
similar al modelo usado en el procesamiento de ima-
genes para eliminar los efectos de niebla (dehazing),
en el que se determina el nivel de humo considerando
el hecho de que en los pixeles que lo contienen se
presenta un bajo contraste, asi como bajas diferencias
entre canales. Basandose en esta observacion, se de-
fine una funcién de costo y se resuelve utilizando un
método de Lagrange. Kotwal, et al.® formulan la cues-
tion de la niebla y la eliminacién de humo en las ima-
genes laparoscdpicas como un problema de inferencia
bayesiana, en el cual se usa un sistema probabilistico
con modelos de las imagenes sin niebla, asi como un
mapa de transmision que indica la atenuacién del color

en presencia de humo. Gu, et al.* implementan un sis-
tema digital basado en el principio del canal oscuro
(DCP, Dark Channel Prior), en donde se observa que
estadisticamente las imagenes libres de niebla en ex-
teriores contienen algunos pixeles con muy baja inten-
sidad al menos en uno de los canales de color.
Muchos problemas en el procesamiento de image-
nes, graficos y vision requieren la conversién de una
imagen de entrada a una imagen de salida determina-
da. Hasta hace un par de afos, como se ha comenta-
do, la mayor parte de la investigacion se realizaba
mediante métodos disefiados «ingenierilmente», es
decir, el investigador analizaba y buscaba patrones
sobre los que disefiaba un algoritmo explicito. En la
actualidad, con los nuevos avances del aprendizaje
automatico (machine learning), el cual es una parte de
la inteligencia artificial y trata sobre modelos que me-
joran con la experiencia, la situacion ha cambiado
radicalmente. Ahora, gracias sobre todo al aprendizaje
profundo (deep learning) basado en redes neuronales
convolucionales (CNN, Convolutional Neural Network)
que son capaces de encontrar patrones y abstraccio-
nes auténomamente, la tarea del investigador se en-
foca en adaptar o desarrollar y ajustar un modelo de
aprendizaje automatico. Las redes generativas anta-
goénicas (GAN, Generative Adversial Network) pro-
puestas en 2014 estan formadas por dos redes
neuronales y son una solucién de propdsito general
que ha obtenido buenos resultados en una amplia va-
riedad de aplicaciones que requieren un mapeo de
imagen a imagen, siendo actualmente la tecnologia
puntera en muchas de ellas®®. Las GAN constan de
dos partes principales: una red neuronal que actia
como una funcién generadora, en la cual a partir de
una imagen de entrada se genera una imagen de sa-
lida con determinados cambios, y una funcion discri-
minadora que evalda la imagen generada con una
imagen real con el fin de clasificarla como real o falsa.
La idea béasica de las GAN es lograr la generacién de
imagenes tan fieles a las originales que el discrimina-
dor no logre encontrar diferencia alguna. Isola, et al.’
demuestran que este enfoque es efectivo para sinteti-
zar imagenes a partir de mapas de etiquetas, recons-
truir objetos a partir de mapas de bordes y colorear
imagenes originalmente en escala de grises. En
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Figura 1. Funcionamiento del modelo DCP + GAN en una imagen quirdrgica laparoscdpica.
A: imégenes de entrada con humo de CO, sintético. B: nuestro resultado con DCP + GAN. C: ground-truth.

trabajos recientes se han propuesto arquitecturas de
aprendizaje profundo para reducir el efecto del humo
en las imagenes laparoscépicas'®''. Chen, et al." pro-
ponen el uso de las GAN para el aprendizaje no su-
pervisado y la eliminacién del humo en las imagenes.
En este trabajo presentamos los resultados de aplicar
una GAN y ademas proponemos un método hibrido
que combina una técnica de procesamiento de image-
nes con una GAN. En la figura 1 se muestra un ejem-
plo de la arquitectura aqui propuesta, en donde se usa
el DCP como etapa de preprocesamiento bajo la hipo-
tesis de la reduccion en la complejidad de los patrones
presentes en las imagenes que posteriormente ingre-
san a una arquitectura GAN.

Los experimentos fueron realizados sobre un conjun-
to de datos con imagenes de laparoscopia a las cuales
se les genero artificialmente el efecto del humo me-
diante un software de edicién de video. De acuerdo
con las métricas usadas para evaluar los métodos pro-
puestos, el uso de GAN para reducir el efecto del humo
mejora la reconstruccion de la imagen frente al enfoque
basado en el DCP y el modelo de dispersion.

El presente trabajo esta estructurado de la siguiente
forma: en el apartado «lI» (marco tedrico) se presentan
los fundamentos tedricos y conceptuales usados para
la implementacion de la red, asi como las métricas para
la evaluacién de los resultados; en el apartado «llI»
(método propuesto) se explican las configuraciones
usadas en el disefio del experimento; en el apartado
«|V» (resultados) se presentan los resultados obteni-
dos, asi como las tablas comparativas respecto a tra-
bajos relacionados; y finalmente se incluyen una

discusion, unas conclusiones y una perspectiva de fu-
turas investigaciones.

Marco teorico

En este apartado se presentan los fundamentos
tedricos necesarios para la implementacion de la me-
todologia propuesta.

MobDELO DE DISPERSION ATMOSFERICA

La degradacion atmosférica es un fendmeno fisico
causado por particulas en el medio atmosférico que
absorben y dispersan la luz'. Esta degradacién puede
ser expresada, utilizando el modelo dicromatico™, como:

I(le) =J(X1y) t(X,y)+A(1 -t(X,y))

donde I(x,y) es la intensidad de la imagen de color
en cada pixel (x,y) con presencia de niebla, J(x,y) es
la intensidad de la imagen RGB en cada pixel (x,y)
sin degradacion, A es la matriz normalizada de la
componente de la luz atmosférica en cada canal de
la imagen y t(x,y) representa el mapa de transmision
en un atmdsfera homogénea, modelado por:

t(x,y)=€P4N 0<t(x,y)<1,

donde f es el coeficiente de dispersién, que depen-
de principalmente del tamafo de la particula de dis-
persion™y d(x,y) representa la distancia de la camara
a la escena en la posicion del pixel (x,y).

Utilizando el modelo dicromatico es posible obtener
la imagen sin los efectos de neblina J(x,y) siempre y
cuando se pueda obtener una estimacion precisa de

t(xy) y A®.
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CANAL 0SCURO

El canal oscuro /" para cada pixel se define como:

(o]

1997 (x, y') = min ¢ € {RGB} (min zeQx,y} I;—CZ)J

donde Q{x,y} es un kernel generalmente cuadrado
centrado en la posicion (x,y) (utilizar un kernel cua-
drado no tiene mayor motivacion que reducir al maxi-
mo el tiempo requerido para el procesamiento), ()
son los elementos de la imagen en las posiciones
zefx,y}, representa cada imagen en los respectivos
canales RGB y es el valor de en cada una de las
componentes c.

El DCP se basa en la observacion de que, en ima-
genes sin neblina, al menos un canal de color tiene
una intensidad muy baja en algunos pixeles. En otras
palabras, la intensidad en una seccién Q de la imagen
deberia tener un valor muy bajo en algun canal si no
hay neblina entre la cdmara y el objeto capturado. Esto
se encuentra definido como la relacién estadistica
entre el canal oscuro y las regiones sin neblina, donde
se cumple:

Jgark (x,y)—0
La relacion existente entre ¢y t se expresa como:
t(ny)z«]_a)ldark (X,y)

donde O<w<1 representa el nivel de restauracion.
De acuerdo con He, et al.’s, ®=0.95, argumentando
que este valor produce un mejor aspecto en las ima-
genes restauradas. Por otra parte, la luz atmosférica
puede ser estimada mediante la ecuacion:

3 (argarg max (x,y)€0.1%

Ao =X DL (o % 1, )

donde h es la altura y o es el ancho de la
imagen.

REDES ANTAGONICAS GENERATIVAS

Las GAN, presentadas en 2014 por Goodfellow,
et al.’®, son una clase de métodos de inteligencia artifi-
cial de aprendizaje no supervisado, implementados por
un sistema de dos redes neuronales que compiten mu-
tuamente, y un generador (G) que se encarga de gene-
rar una imagen falsa a partir del entrenamiento de
muchas imagenes originales, que aprende las caracte-
risticas fundamentales de un tipo de imagen en particu-
lar; por ejemplo, si esta etapa es entrenada con muchos
rostros diferentes, tendra la capacidad de generar

rostros falsos con caracteristicas reales. En una segun-
da etapa se conecta un discriminador (D) que tiene
como objetivo identificar si una imagen es real o falsa.
Al estar conectadas las dos etapas en un proceso ite-
rativo, el trabajo G es generar imagenes falsas con
caracteristicas tan reales que logre «engafar» a la eta-
pa D, momento en que se considera que la GAN esta
entrenada y en la aplicaciéon se usa solo la etapa G.
Tanto la etapa G como la etapa D se implementan usan-
do capas convolucionales. En el caso de G, se realizan
operaciones convolucionales para hacer una reduccion
de dimensionalidad en las im&genes y posteriormente
una operacion inversa o deconvolucional, hasta generar
una imagen de iguales dimensiones a la imagen de
entrada. La etapa D, por su parte, usa operaciones
convolucionales hasta el punto de tener un clasificador
binario que decida si la imagen generada es real (se
asigna un valor de 1) o falsa (se asigna un valor de 0).

CAPAS CONVOLUCIONALES

Las operaciones convolucionales en imagenes estan
inspiradas en el cértex visual del ojo humano, en donde
algunas células se especializan en detectar formas par-
ticulares, como lineas y bordes. A lo largo de la jerar-
quia de la corteza, la complejidad de los estimulos se
va incrementando. De manera anéloga, las capas con-
volucionales conectadas en una jerarquia permiten que
las primeras capas detecten caracteristicas simples de
la imagen y, a medida que se incrementan las capas,
se van logrando niveles mayores de abstraccion. Esta
cualidad confiere a las redes neuronales convoluciona-
les la capacidad de «ver» e identificar objetos. Especi-
ficamente, cada neurona de un mapa de caracteristicas
estd conectada a una regién de neuronas vecinas en
la capa anterior. El nuevo mapa de caracteristicas se
puede obtener haciendo una convolucién de la entrada
y luego aplicando una funcién de activacion.

UNIDAD LINEAL RECTIFICADA

La unidad lineal rectificada (ReLU, Rectified Linear
Unit) es una de las funciones de activacion no satu-
rada mas notable, la cual se define como:
ajjx =max(z; ,0)

i ijk

donde Z,, €8 la entrada de la funcion de activacion
en la ubicacién (ij) en el canal k - th. ReLU es una
funcion lineal por partes que poda la parte negativa a

cero y retiene la parte positiva. La simple operacion
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max() de ReLU le permite computar mucho més rapido
que las funciones de activacion sigmoide o fanh(), y
también induce la dispersién en las unidades ocultas
y permite a la red obtener facilmente representaciones
dispersas. Se ha demostrado que las redes profundas
pueden ser entrenadas eficientemente usando ReLU".

REDES CONDICIONALES GENERATIVAS ANTAGONICAS

Las GAN son modelos generativos que aprenden
un mapeo a partir de un vector de ruido aleatorio z
para una imagen de salida y, G:z—y. Por su parte, las
redes condicionales generativas antagdnicas (CGAN)
aprenden a partir de la imagen de entrada x y el vec-
tor de ruido aleatorio z°, es decir, G:x,z—y. Este tipo
de red es muy utilizado en métodos que requieren
una traslaciéon de imagen a imagen.

Método

En este apartado se describe la metodologia usada
para la obtencién de los datos y la implementacion
del algoritmo propuesto.

Obtencion de la base de datos

Las imagenes utilizadas en este trabajo se obtuvie-
ron de videos de distintos repositorios publicos, asi
como de videos proporcionados por un grupo de mé-
dicos especialistas en cirugia laparoscopica. Puede
verse un video comparativo de los resultados de los
métodos propuestos en un video quirdrgico real en
https://www.youtube.com/watch?v=QvUKcHonCHw&-
feature=youtu.be. De los videos disponibles se obtu-
vieron 6000 imagenes representativas de diferentes
niveles de afectaciones por humo. Para generar los
datos de entrada se simuld artificialmente el humo,
usando el software de procesamiento grafico de co-
digo abierto Blender, formando imagenes de entrada
con dimensiones de 512 x 512 pixeles.

Métricas

Para tener una vision del desempefio del método
propuesto en este trabajo se evalian los resultados
empleando métricas ampliamente utilizadas en la li-
teratura: la proporcidon maxima de sefial a ruido
(PSNR, Peak Signal-to-Noise Ratio) y el indice de
similitud estructural (SSIM, Structural Similarity

Index). A continuacién se explican brevemente estos
conceptos:

— La PSNR es una medida cuantitativa de la cali-
dad de una reconstruccion'®. Se utiliza amplia-
mente en imagenes. Para definir la métrica PSNR
es necesario definir el error cuadratico medio
(MSE, Mean Squared Error), el cual, para dos
imagenes monocromas |y J de tamafio m x n,

se define como:
m-1n-1

1 S
MSE = — SN - 6.0

i=0 j=0

Y la PSNR se obtiene mediante una relacién loga-
ritmica de base 10 dada por:

2
PSNR =10log MAX | _ 20/09( MAX, )
MSE JMSE

donde MAX = 28— 1y B es el nimero de bits utili-
zados en la imagen. Valores altos de PSNR indican
mejores restauraciones.

— EI SSIM es una métrica de similitud de imagen
perceptiva que fue propuesta como alternativa al
MSE y la PSNR para aumentar la correlacion con
la evaluacion subjetiva. Para las imagenes origi-
nales y reconstruidas /'y J, el SSIM se define
como:

(ZMI#J +C, )(ZU/J + Cz)

(u,z +u5 +C1)(cr,2 +05 +Cz)

SSIM (1,J) =

donde u, 6 y 6,,son la media, la varianza y la co-
varianza de las imégenes, respectivamente.

Método propuesto

El método propuesto se basa en el supuesto de que
una red neuronal cGAN tiene un mejor rendimiento
en tanto su entrada sea mas parecida a su salida
esperada. Se espera entonces que al aplicar el canal
oscuro antes de entrenar la red neuronal, el rendi-
miento de esta se vea incrementado. Para realizar un
analisis del rendimiento del enfoque propuesto se
propusieron tres experimentos:

1) Técnica basada en el canal oscuro:

El canal oscuro ha dado excelentes resultados en
tareas de dehazing; no obstante, el problema abor-
dado es distinto, ya que la atmdsfera no es homogé-
nea, por lo que ya no existe una relacién entre el
canal oscuro y la distancia de los objetos. Sin em-
bargo, la distancia d(x) de la camara al cuerpo hu-
mano es despreciable, por lo cual el canal oscuro
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Figura 3. Método basado en DCP. Diagrama de la arquitectura cGAN.
La imagen de entrada pasa a través de varias capas convolucionales
hasta lograr una reduccion de dimensionalidad en la capa intermedia
de la estructura generadora (G). Seguidamente se realiza un proceso
inverso con capas convolucionales transpuestas, hasta llegar a una
imagen con igual dimensionalidad a la imagen de entrada, la cual sera
la prediccion de la imagen sin ruido (humo de CO,). Por otra parte, un
discriminador (D) basado en operaciones convolucionales compara la
prediccion de la imagen con la imagen objetivo.

tiene una correspondencia directa con el coeficiente
de dispersion []. Por esta razdn, el canal oscuro tiene
también validez para esta condicién. La relacién en-
tre el canal oscuro y la transmision se puede expre-
sar como:

t(x,y)=1 B (x,y)

Sustituyendo (1) en (5) y considerando ademas que
la atmdsfera no es homogénea, se obtienen diferentes
coeficientes de dispersion para cada elemento (x,y):

Imégenes de
entrada
|
T l ¥
ocep GAN Dce
|
} ' ) g
PSNR = SSIM PSNR  SSIM GAN
PSNR SSIM

Figura 4. Metodologia propuesta para la evaluacion de desempeno.

e—ﬂ(x:Y)d(X:Y) —1_ @ik (x,y)

Por tanto:
dark ( 1— g Bley)d(xy)

X,y)= "

Suponiendo la distancia del cuerpo constante y o=1:
|dark (X, y) —1_ g 9B(xY)

Podemos decir que la relacion del canal oscuro con
la transmision esta en funcion ahora del coeficiente
y la densidad de particulas f en cada uno de los
pixeles, resultando util para la eliminacién de los
efectos.

En la figura 2 se muestra el método basado en el
DCP implementado.

2) Utilizando la cGAN propuesta:

En la figura 3 se muestra un diagrama de la red neu-
ronal utilizada. En las tablas 1y 2 se muestran la arqui-
tectura y los hiperparametros del generador y del
discriminador empleados. Como funcién de optimiza-
cion en la red neuronal se empled la estimacion del
momento adaptativo (ADAM, Adaptive Moment Estima-
tion). Este algoritmo es una extension del descenso de
gradiente estocastico para actualizar los pesos de red
de forma iterativa en funcion de los datos de entrena-
miento; recientemente ha visto una adopcién mas am-
plia para aplicaciones de aprendizaje profundo en vision
por computadora y procesamiento de lenguaje natural.
Como métrica de pérdida se utiliza el MSE, el cual se
usa como la funcién de pérdida para la regresion.

3) Usando una combinacion de los enfoques

mencionados:

Las imagenes de entrada en la figura 3 son las
imagenes de salida J de la figura 2. La evaluacion del
desempefio para cada caso se representa en la
figura 4, en la que se muestra la metodologia
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Figura 5. Comparacion del desempefio de los métodos propuestos de
acuerdo con el SSIM.
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Figura 6. Comparacion del desemperio de los métodos propuestos de
acuerdo con la PSNR.

propuesta para evaluar el desempefio de las tres con-
figuraciones mencionadas.

Configuracion de los experimentos

Los experimentos fueron realizados con una com-
putadora con un procesador Ryzen Threadriper 1900,
128 Gb de memoria RAM y una tarjeta gréfica Nvidia
RTX 2080 Ti, usando Linux Ubuntu 18.10, Python 3.5,
Librerias OpenCV 3.3 y Keras 2.1.0.

Resultados

En las figuras 5 y 6 se muestra la comparacion de las
métricas SSIM y PSNR para los métodos DCP, cGAN y
DCP-cGAN. La primera observacion importante en es-
tas figuras es la mejora significativa de los métodos
cGAN y DCP-cGAN frente a la reconstruccién basada
unicamente en DCP, el cual alcanzé valores de SSIM =

Tabla 1. Arquitectura de la red generadora utilizada

Capa Conv Kernel Salto Definicion Tamaiio

1 64 4 2 Conv->Batchnorm- (256, 256, 4)
> eaky ReLU

2 128 4 2 Conv->Batchnorm- (128, 128, 128)
>l eaky ReLU

3 256 4 2 Conv->Batchnorm- (64, 64, 256)
>Leaky ReLU

4 512 4 2 Conv->Batchnorm- (32,32,512)
>l eaky ReLU

5 512 4 2 Conv->Batchnorm- (16, 16, 512)
>Leaky ReLU

6 512 4 2 Conv->Batchnorm- (8,8,512)
> eaky RelLU

7 512 4 2 Conv->Batchnorm- (4, 4,512)
>l eaky ReLU

8 512 4 2 Conv->Batchnorm- (1,1,512)
>l eaky ReLU

9 512 4 2 Deconv->Batchnorm- (2,2, 1024)
>RelU->Dp(0.5)

10 512 4 2 Deconv->Batchnorm- (4, 4, 1024)
>RelLU->Dp(0.5)

11 512 4 2 Deconv->Batchnorm- (8, 8, 1024)

>ReLU->Dp(0.5)

2 512 4 2
>ReLU->Dp(0.5)

13 512 4 2

Deconv->Batchnorm-

Deconv->Batchnorm-

(16, 16, 1024)

(32, 32, 1024)

>RelLU

14 256 4 2 Deconv->Batchnorm- (64, 64, 512)
>RelLU

15 128 4 2 Deconv->Batchnorm- (128, 128, 256)
>RelU

16 64 4 2 Deconv->Batchnorm- (256, 256, 128)
>RelLU

17 3 4 2 Tanh (512,512, 3)

0.75 y PSNR = 20.71, mientras cGAN alcanzé valores
de SSIM = 0.88 y PSNR = 24.79. En cuanto al desem-
pefo entre cGAN y DCP-cGAN, se observa que la mé-
trica de PSNR fue ligeramente superior para DCP-cGAN,
con un valor PSNR = 25.00, frente a PSNR = 24.79
logrado por cGAN. En el caso de la métrica SSIM,
c¢GAN obtuvo un valor medio de SSIM = 0.88, frente a
SSIM = 0.87 con DCP-cGAN. El hecho de agregar una
etapa previa DCP antes de la cGAN abre un camino a
una arquitectura de deep learning que enfoque el apren-
dizaje en las regiones de mayor incidencia de humo.
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Figura 7. Comparacicn de los resultados con los métodos utilizados. A: imagenes de entrada con humo de CO, sintético. B: DCP. C: GAN.
D: DCP + GAN. E: ground-truth.

Los resultados actuales pueden ser mejorados ajustan- Discusion

do los parametros del canal oscuro, asi como hiperpa-

rametros como el ndmero de capas ocultas, el nimero La figura 7 muestra una comparacion que permite
de convoluciones por capa y tamafio de los filtros en la  observar cualitativamente el desempefio de los distin-
convolucion, entre otros. tos métodos implementados. Si bien la técnica basada
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Tabla 2. Arquitectura de la red neuronal discriminadora utilizada

Capa Conv Kernel Salto Definicion Tamaiio

1 64 4 2 Conv->Batchnorm- (256, 256, 4)
> eaky ReLU

2 128 4 2 Conv->Batchnorm- (128, 128, 128)
> eaky ReLU

3 256 4 2 Conv->Batchnorm- (64, 64, 256)
>Leaky RelLU

4 0 0 0 ZeroPadding2D (32,32,512)

5 512 4 1 Conv (16, 16, 512)

6 0 0 0 BatchNorm->Leaky (8,8,512)
RelLU->ZeroPadding

7 1 4 1 Conv (4,4,512)

unicamente en DCP logra reducir de manera significa-
tiva la presencia de humo en las imagenes, se puede
apreciar también una alteracion en los colores origina-
les. Por su parte, la técnica basada solo en GAN con-
serva mejor los colores originales de la imagen y logra
una buena reduccién del humo, pero algunos detalles
finos, principalmente los bordes y los reflejos de luz,
se ven alterados con respecto al ground-truth. Final-
mente, el método propuesto DCP + GAN logra una
reduccion del humo conservando también los colores
originales, asi como una mejor recuperacién de zonas
con altos niveles de brillo y de bordes, en comparacion
con cada una de las técnicas por si solas.

Los resultados cuantitativos y cualitativos indican
que la combinacion de cGAN con una etapa previa en
la que se calcule el canal oscuro ayuda a la identifica-
cion de las regiones con presencia de humo, haciendo
que la generacién de imagenes sintéticas por parte de
cGAN se enfoque mas en dichas regiones que en el
resto de la imagen. Algo muy importante que se debe
mencionar es que, aunque se visualiza un mejor ren-
dimiento con el método propuesto DCP + cGAN, la
ventaja no es significativa en términos estadisticos, ya
que como se puede ver en las figuras 5 y 6 existe un
solapamiento en los boxplots; sin embargo, los resul-
tados son un buen punto de inicio para la experimen-
taciéon de una mezcla de conceptos mas refinada.

Conclusiones

En este articulo se propone un método para mejorar
la reducida visibilidad en imagenes laparoscopicas
causada por la obstruccién visual debida al humo ge-
nerado por la combustién de los tejidos durante la

cirugia. El método propuesto se basa en la combina-
cion de un método clasico de procesamiento, el DCP,
y un método de inteligencia artificial, la cGAN. Este
método es capaz de reducir la influencia del humo en
la imagen de salida y recuperar la gama de colores
similar a la imagen original, mostrando que un método
hibrido puede incrementar el desempefio de otros mé-
todos. Esta combinacion de técnicas ha mostrado tener
un alto desempefio en la reconstruccion de las image-
nes objetivo, de acuerdo con las métricas PSNR e
SSIM usadas en el presente trabajo.

Este articulo abre un nuevo panorama en la investi-
gacion relacionada al mostrar que la mezcla de un
método clasico con uno de inteligencia artificial puede
superar los resultados de ambos aislados. Como tra-
bajo futuro, se espera mejorar el comportamiento de la
cGAN al agregar una funcién de pérdida especialmente
disefada para la resolucién del problema expuesto.
Por otra parte, se plantea hacer una busqueda exhaus-
tiva de los parametros en el modelo de dispersion con
el fin de ajustar la etapa de preprocesamiento en la
entrada de la cGAN.
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Resumen

Antecedentes: La fuga de una anastomosis intestinal es la complicacion quirdrgica mds temida de la cirugia digestiva y se
asocia con un aumento significativo de la morbimortalidad y de la estancia hospitalaria. Objetivo: Analizar los factores de
riesgo asociados a la fuga de anastomosis intestinal en cirugia electiva. Método: Estudio observacional y retrospectivo en el
que se recabaron los expedientes de los pacientes operados de anastomosis intestinal en forma electiva en un hospital de
segundo nivel de enero de 2007 a enero de 2017. Resultados: Se incluyeron 64 pacientes, de los cuales siete presentaron
fuga de la anastomosis. Los factores de riesgo asociados a fuga anastomdtica estadisticamente significativos fueron consumo
de cocaina (p = 0.030), neoplasia como patologia primaria (p = 0.008), tratamiento con neoadyuvantes para neoplasia
(p = 0.003) y anastomosis término-terminal (p = 0.037). Los pacientes con fuga tuvieron una estancia intrahospitalaria mas
prolongada y una mortalidad del 14.3%. Conclusiones: Los factores de riesgo asociados con la presencia de fuga anasto-
mdtica encontrados en este estudio son consistentes con los reportados en la literatura mundial. Sin embargo, en nuestros
resultados cabe destacar el uso de cocaina como factor de riesgo, con significancia estadistica.

Palabras clave: Anastomosis. Factores de riesgo. Fuga anastomdtica. Cirugia electiva.

Abstract

Background: The intestinal anastomotic leakage is the most feared surgical complication of a digestive surgery and is associated
with a significant increase of morbidiity, mortality and hospital stay. Objective: Analyze the risk factors to the intestinal anastomotic
leakage in elective surgery. Method: Observational and retrospective study in which we include patients with intestinal anastomosis,
in elective surgery at the second level hospital from January 2007 to January 2017. Results: 64 patients were included in the study,
in which 7 presented anastomotic leakage. The statistically significant risk factors associated with anastomotic leakage were, cocaine
use (p = 0.030), neoplasia as a primary pathology (p = 0.008), neoadjuvant treatment for neoplasia (p = 0.003), and end-to-end
anastomosis (p = 0.037). Patients with a leakage had a longer hospital stay and a mortality of 14.3%. Conclusions: The risk factors
associated with the presence of anastomotic leakage found in this study are consistent with the reported worldwide literature. How-
ever, in our results, it is worth highlighting the use of cocaine as a risk factor, with statistical significance.

Keywords: Anastomosis. Risk factors. Anastomotic leakage. Elective surgery.
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|ntroducci6n

La fuga anastomética (FA) es una de las complica-
ciones mas temidas en cirugia digestiva. A pesar de
los avances en las técnicas anastomoticas, la moni-
torizacion posoperatoria y el diagndstico, su inciden-
cia y sus consecuencias no han cambiado durante los
ultimos 50 afnos. La FA puede tener repercusiones en
los pacientes en cuanto a mortalidad y morbilidad a
corto y largo plazo. Muchos cirujanos consideran que
la FA es el mayor desafio en la cirugia digestiva'.

Desde 1991 se han introducido mas de 50 defini-
ciones de fuga (dehiscencia) anastomética, sin que
haya una ampliamente aceptada. En 2015, un grupo
internacional de expertos en cirugia gastrointestinal,
denominado International Multispecialty Anastomotic
Leak Global Improvement Exchange (IMAGINnE), defi-
nié en consenso la fuga anastomoética en cualquier
parte del tracto digestivo como un «defecto de la in-
tegridad en una unién quirdrgica entre dos visceras
huecas con comunicaciéon entre el compartimiento
intraluminal y extraluminal», clasificandola en A, B o
C segun las necesidades terapéuticas de la FA"2,

La incidencia de FA es variable (1-24%) dependien-
do del tipo de anastomosis realizada y a qué nivel del
tracto digestivo®.

Dentro de su fisiopatologia se menciona con fre-
cuencia la disminucién del flujo sanguineo, ya que
ocasiona una perfusion intestinal deficiente, aunque
no ha sido probado debido a que la deteccidn de una
perfusién inadecuada en el transcurso de la cirugia
es complicada®.

El diagnostico es sencillo al observar la salida de
material intestinal a través del drenaje o de la herida
quirdrgica; sin embargo, puede ser un signo tardio y
es de gran importancia tener un diagndstico temprano
para un tratamiento exitoso y asi disminuir las tasas
de morbilidad y mortalidad®. La capacidad del cirujano
de predecir una fuga antes o poco después de la ciru-
gia es muy baja (sensibilidad del 38-62% y especifici-
dad del 46-52%)% por lo que se han buscado
marcadores bioquimicos para su diagnostico tempra-
no, antes de la aparicion de signos sistémicos del
paciente, incluso antes de la leucocitosis, como la pro-
teina C reactiva y la procalcitonina; sin embargo, tienen
altos valores predictivos negativos (89-97%), baja sen-
sibilidad y bajos valores predictivos positivos2.

La tomografia computarizada contrastada con me-
dio hidrosoluble es el estudio de imagen mas usado
para el diagnostico de FA, pero la literatura no es

concluyente en cuanto a que sea lo mejor (sensibili-
dad del 74,3% frente al 68% sin contraste)’.

Hay estudios, la gran mayoria en pacientes con ciru-
gia colorrectal, que han descrito multiples factores de
riesgo para que se presente una FA, como los relacio-
nados con el paciente, el entorno hospitalario, la expe-
riencia del cirujano y la técnica quirurgica, entre otros®.

El propdsito de este estudio fue analizar los factores
de riesgo que llevaron a los pacientes a presentar una
FA en cirugia electiva en nuestro centro hospitalario.

Método

Se realiz6 un estudio observacional y retrospec-
tivo en el que se recabaron los expedientes de los
pacientes que fueron sometidos a una anastomosis
intestinal de manera electiva en un hospital de se-
gundo nivel en un periodo de 10 afios, de enero de
2007 a enero de 2017. Se incluyeron en forma con-
secutiva todos los pacientes a partir de 18 afios de
edad, sin distincién de sexo, que fueron interveni-
dos quirdrgicamente de anastomosis intestinal me-
canica o manual, con y sin FA, que contaban con
expediente clinico completo para la extraccion de
las variables de interés. Se excluyeron los pacien-
tes menores de 18 afios, con cirugia de urgencia y
los sometidos a una anastomosis intestinal con ex-
pediente clinico que no presentaba todas las varia-
bles de interés.

Se hicieron dos grupos, uno con los pacientes que
no presentaron FA y otro con los que si la presenta-
ron. Se siguio la definicién de FA del grupo IMAGINE.
Las variables categdricas y sus definiciones fueron la
edad en afios desde el nacimiento hasta el momento
de la cirugia; el sexo, conforme a los caracteres se-
xuales externos para su atribucién fenotipica como
masculino o femenino; las toxicomanias, por referen-
cia del paciente de ser usuario de compuestos quimi-
cos adictivos y nocivos para la salud (especificamente
tabaco, alcohol o drogas como cocaina y otras); la
comorbilidad, por la presencia de otras afecciones
que pudieran condicionar o agravar la patologia (neu-
mopatia, nefropatia, hepatopatia, cardiopatia, neopla-
sia, diabetes o hipertension); la causa, determinada
por la patologia que origind la intervencién para rea-
lizar la anastomosis (trauma, neoplasia o patologia
benigna abdominal); la localizacion, conforme a la
situacion anatémica donde se realizo la anastomosis,
considerada como alta o baja; la técnica, manual o
mecanica, del procedimiento quirdrgico realizado
para la anastomosis; la preparacion intestinal,
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determinada por la utilizacién de Macrogol/NaHCO3/
HCI/KCI, enema de fosfato sddico, enema jabonoso,
picosulfato de sodio o desconocido; y el drenaje, con-
dicionado por la utilizacién al término de la cirugia de
anastomosis de Penrose, drenaje de silicdn con pre-
sién negativa baja, drenaje de plastico con presion
negativa alta o ninguno.

Para comparar las variables categéricas se utilizd
la prueba 2 y se estimé la razén de momios (RM),
con intervalo de confianza del 95%. Se utiliz la prue-
ba t de Student para las variables numéricas.

Los datos fueron analizados con el paquete esta-
distico SPSS v25 y se considerdé estadisticamente
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 64 pacientes que cumplieron los cri-
terios, de los cuales 7 (10.9%) presentaron FA, con
una edad media de 49.3 + 9 afos, y 57 (89.1%) no
tuvieron fuga, con una edad media de 44.2 + 18 afos.
No se encontrd diferencia significativa en cuanto a
sexo (p = 0.109) y edad (p = 0.463).

Los factores de riesgo asociados a fuga anastomo-
tica fueron el uso de cocaina (RM: 22.4; p = 0.030),
alcohol (RM: 0.19; p = 0.096), neoplasia (RM: 20.63;
p = 0.008) y terapia neoadyuvante con quimioterapia
y radioterapia para cancer de recto (RM: 42;
p = 0.003). En cuanto a la preparacién mecanica in-
testinal, el uso de picosulfato de sodio con acido ci-
trico y 6xido de magnesio tuvo significancia estadistica
(RM: 89.4; p = 0.001). La localizacion de la anasto-
mosis colorrectal baja (cuando se realizé6 a 8 cm o
menos del margen anal) resulté ser un factor de ries-
go (RM: 2.47; p = 0.410), pero no significativo; el tipo
de anastomosis término-terminal fue un mayor factor
de riesgo (RM: 9.55; p = 0.037). El uso de drenaje
cerrado de aspiracion leve también fue un factor de
riesgo, aunque no significativo (RM: 2.55; p = 0.662)
(Tabla 1).

Los pacientes que presentaron FA tuvieron en pro-
medio 8.2 mas dias de estancia hospitalaria, con una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001).

En cuanto a la mortalidad, fallecié un paciente
(14.3%) con FA (RM: 26.54; p = 0.109) y ninguno de
los que no tuvieron FA.

Discusion

La anastomosis intestinal es un procedimiento qui-
rurgico que se realiza frecuentemente por el cirujano,

y la FA es una de las complicaciones mas temidas
por sus altas tasas de morbimortalidad. Generalmen-
te se presenta durante los primeros 7 dias después
de la cirugia, pero existen reportes de que puede
ocurrir hasta 30 dias después de la realizacién de una
anastomosis?.

En nuestro estudio, de los 64 pacientes que se so-
metieron a anastomosis intestinal, 7 (10.9%) presen-
taron FA; resultados similares a los del estudio de
Pacheco et al.?, en el que encontraron una tasa de
FA del 10.7%. Sin embargo, contrastan con el estudio
de Konishi et al.”®, quienes reportan un porcentaje de
fuga del 2.8%. En nuestra revision de la literatura
vemos que estos porcentajes varian del 1% al 24%?.

De los factores de riesgo, la neoplasia fue la etio-
logia mas comun asociada a FA (p = 0.008), y aun
mas cuando los pacientes fueron sometidos a terapia
neoadyuvante (p = 0.003); desafortunadamente, en el
estudio no se documentd el tiempo transcurrido entre
la finalizacién de este tratamiento y la realizacién de
la cirugia. Nuestros resultados estuvieron acorde con
los del estudio de Konishi et al.”, quienes mencionan
que la cirugia oncoldgica se asocia directamente con
el desenlace de la FA, asi como con el prondstico de
los pacientes que presentan esta complicacion con
esta patologia como etiologia primaria en cuanto a
recurrencia local de la enfermedad tumoral.

Respecto a las toxicomanias como factor de riesgo,
2 (28.6%) pacientes con FA presentaban tabaquismo,
resultado que concuerda con el estudio de Midura
et al.", en el que de 13,684 pacientes 520 (3.8%) pre-
sentaron FA, y de estos el 27.3% eran fumadores cré-
nicos. Dentro de las toxicomanias como factor de
riesgo, en nuestro estudio se encontré el uso de co-
caina en 2 (28.6%) pacientes que presentaron FA. En
nuestra revision de la literatura no encontramos ningun
estudio que lo relacione como factor de riesgo, pero
esta comprobada la alteracion que ocasiona la cocaina
en la circulacion mesentérica, como infartos viscerales,
isquemia intestinal y colitis isquémica desde 3 hasta
48 horas después de su uso, ademas de los efectos
de vasoconstricciéon en las membranas del endotelio y
el incremento en la agregacion plaquetaria que lleva a
la formacion de trombos arteriolares en la circulacion
intestinal®. Ante esta aseveracion es indudable que el
uso crénico de cocaina puede considerarse como fac-
tor de riesgo por la disminucién del aporte sanguineo
en el sitio de la anastomosis, produciendo alteracién
en la cicatrizacion y la consiguiente fuga anastomética.
Ahora bien, si hacemos hincapié en el estudio de Pea-
cock et al.®®, en el que encontraron una prevalencia
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a fuga anastomaética

Total n =64
Sin FA n =57 (89%) ConFANn=7(11%) p RM 1C95%
n % n %

Toxicomanias

Tabaco 27 47.4 2 28.6 0.125 0.44 0.08-2.48

Alcohol 27 474 1 14.3 0.096 0.19 0.02-1.64

Cocaina 1 18 2 28.6 0.030 22.4 1.72-292.36

Otras 1 1.8 1 14.3 0.208 9.33 0.52-169.10
Comorbilidad

Neumopatia 0 0.0 1 14.3 0.109 —

HTA 8 14.0 1 14.3 1.000 1.02 0.11-9.64

DM 4 7.0 0 0.0 1.000 —

Cardiopatia 2 35 0 0.0 1.000 —

Terapia neoadyuvante 1 1.8 3 429 0.003 42 3.52-501.61
Tipo de cirugia

Oncolégica 2 35 3 42.9 0.008 20.63 2.64-162.35
Preparacion intestinal

Macrogol/NaHCO /HCI/KCI 42 73.7 4 57.1 0.391 0.48 0.10-2.38

Fosfato sédico enema 4 7.0 0 0.0 —

Enema jabonoso 3 53 0 0.0 —

Desconocido 8 14.0 0 0.0 —

Picosulfato de sodio 0 0.0 3 429 0.001 89.4 3.97-201.4
Anastomosis

Latero-lateral 32 56.1 1 14.3 0.050 0.13 0.01-1.15

Término-terminal 22 38.6 6 85.7 0.037 9.55 1.08-84.7

Término-lateral 2 3.5 0 0.0 —

Reservorio en J 1 1.8 0 0.0 —
Localizacion

Baja 20 35.1 4 571 0.410 2.47 0.50-12.13
Técnica

Mecénica 34 59.6 5 714 0.695 1.69 0.30-9.47
Drenaje

Ninguno 8 14.0 0 0.0 0.773 1.02 0.28-22.83

Penrose 5 8.8 1 14.3 0.516 2.55 0.11-9.64

Silicon con presién negativa baja 40 70.2 6 85.7 0.662

Plastico con presion negativa alta 4 7.0 0 0.0 —
Causa de la cirugia

Trauma 18 31.6 1 14.3 0.664 0.36 0.04-3.22

Neoplasia 2 35 3 43.0 0.008 20.63 2.64-161.35

Patologia abdominal 19 33.3 1 14.3 0.419 0.33 0.04-2.97

DM: diabetes mellitus; FA: fuga anastomética; HTA: hipertension arterial; IC95%: intervalo de confianza del 95%; RM: razén de momios

global de un 0.35% (0.27-0.46) de personas de 15 a
64 afnos de edad que consumieron cocaina durante 12
meses antes del estudio realizado, representando un
numero considerable, tomando en cuenta que, al ser
ilegal, no todas las personas declaran su uso, siendo
esta prevalencia subregistrada, por lo que habra que
poner énfasis en este dato.

La preparacion intestinal como factor de riesgo es-
tadisticamente significativo (p = 0.001 con picosulfato
de sodio) tiene similitud con lo publicado por Kumar
et al.™, que a la vez comentan que la preparacion
mecanica del colon repercute directamente en la
anastomosis por realizarse con agentes osméticos
que acumulan liquido en la zona, provocando edema
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de asas intestinales, por lo que recomiendan sola-
mente la preparacion con antibiéticos intraluminales.

En adicion, en nuestro estudio se evidencié que los
pacientes con FA muestran una clara diferencia esta-
disticamente significativa en cuanto a prolongacion de
la estancia hospitalaria (p < 0.001), aumentando los
costos del paciente, asi como el riesgo de infeccio-
nes. Estos resultados son similares a los del estudio
de Gessler et al.’s, quienes manifiestan que los pa-
cientes con FA tuvieron una estancia hospitalaria mas
prolongada, incrementando asi la mortalidad asocia-
da hasta el 5%, comparada con el 0.6% en los pa-
cientes sin FA.

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a sexo, edad y localizacién de
la anastomosis, aunque las anastomosis bajas fueron
mas susceptibles de presentar FA: de 24 pacientes a
quienes se realizd anastomosis baja, 4 presentaron
FA, representando el 57.1% de los 7 que presentaron
FA, y en cambio, de 28 pacientes a quienes se realiz6
una anastomosis término-terminal, 6 presentaron FA,
representando la gran mayoria (85.7%), con signifi-
cancia estadistica (p = 0.037). Estos datos guardan
relacion con los resultados de los estudios de Tren-
cheva et al.'® y Bannura et al.”, quienes reportaron
que la localizacion de las anastomosis, principalmen-
te las bajas y las término-terminales, son un factor de
riesgo para dehiscencia. En su estudio, Park et al.”®
obtuvieron resultados similares a los nuestros, aun-
que ellos encontraron que el sexo masculino tuvo
mayor riesgo de FA con significancia estadistica, lo
cual atribuyen a la dificultad en el manejo del intestino
por la estrechez pélvica en este sexo, por lo que pro-
ponen efectuar una desfuncionalizacién selectiva en
ciertos pacientes con una ostomia de proteccion, es-
tableciéndose en los ultimos afos como un factor
independiente de riesgo de FA, y agregandolo en su
score preoperatorio predictivo para FA colorrectales.

En nuestro estudio no se evalué como factor de riesgo
el estado nutricional del paciente, ya que el universo de
estudio fueron los pacientes programados con cirugia
electiva, por lo que todos contaban con un perfil nutri-
cional dentro de parametros normales, aunque estudios
como el de Silva-Godinez et al.® y el de Gutiérrez-Ran-
gel et al.”® han demostrado que la hipoalbuminemia y un
indice de masa corporal bajo no se asocian de manera
estadisticamente significativa con el desarrollo de FA.

Nuestro estudio, a pesar de ser de un periodo de
10 afos, tuvo sus limitaciones por ser retrospectivo y
unicéntrico; sin embargo, los resultados obtenidos
son comparables con los de la literatura internacional,

llamando la atencion el uso de cocaina como factor
de riesgo estadisticamente significativo.

Conclusiones

Los factores de riesgo asociados a la presencia de
FA encontrados en este estudio concuerdan con los
reportados en la literatura mundial, sobresaliendo la
cirugia oncoldgica, el tratamiento neoadyuvante y la
preparacion mecanica. Un factor de riesgo que se debe
tomar en cuenta en estudios posteriores es el uso de
cocaina, de preferencia prospectivos y multicéntricos,
pues si bien el nimero de casos en nuestro estudio fue
pequeno, tuvo significancia estadistica, y el nimero de
consumidores en todo el mundo es considerable.
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Resumen

Objetivo: Determinar la funcionalidad del injerto renal a 1 afio en una cohorte retrospectiva en México. Método: Cohorte de
trasplante renal de 2013 a 2017 en México. Se analizaron 1118 pacientes. Se estudiaron cinco desenlaces: supervivencia
global, supervivencia del injerto renal, supervivencia del paciente, funcion retardada y disfuncion aguda. Para la supervivencia
del injerto renal se usé Kaplan-Meier. Para el riesgo se realizd andalisis bivariado y multivariado con valor significativo p < 0.05.
Resultados: De los 1118 pacientes con trasplante renal, 57 (5.09%) tuvieron pérdida del injerto, 52 (4.65 %) fallecieron du-
rante el afio de seguimiento; la supervivencia del paciente fue del 95.35% y la supervivencia del injerto fue del 90.25%.
Conclusiones: Los factores de riesgo para los desenlaces fueron trasplante de donante fallecido, receptor mayor de 50 afios
y uso de agentes policlonales. Las infecciones y la edad estdn relacionadas con la muerte del paciente.

Palabras clave: Trasplante renal. Supervivencia. Mortalidad. Funcion retardada.
Abstract

Objective: To determine the evolution, associated factors and the outcomes of transplanted people one year after the evolu-
tion of a cohort in Mexico. Method: Kidney transplant cohort from 2013 to 2017 in Mexico. 1118 patients were analyzed. Five
outcomes were studied: overall survival, kidney graft, patient survival, delayed function, and acute dysfunction. Kaplan-Meier
was used for kidney graft survival. For risk, bivariate and multivariate analyzes were performed with a significant value of
p < 0.05. Results: Of the 1118 kidney transplant patients, 57 (5.09%) had kidney graft loss, 52 (4.65%) died during the one-
year follow-up; survival of the patient of 95.35% and of the graft 90.25%. Conclusions: The risk factors for the outcomes were
transplantation from a deceased donor, recipient over 50 years of age and use of polyclonal agents. Infections and age are
related to the death of the patient.
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|ntroducci6n

El trasplante renal es considerado como la mejor
modalidad terapéutica para los pacientes con enfer-
medad renal crénica terminal'. Las ventajas del tras-
plante renal son la reincorporacion a las actividades
laborales y a la vida familiar, la mejor calidad de vida
y la mejor relaciéon costo-beneficio en comparacion
con cualquier modalidad de didlisis®®.

El trasplante renal no esta exento de desventajas,
y entre ellas, la disponibilidad de donantes es una de
las mas importantes®. En el caso de tener potenciales
donadores vivos relacionados, la seleccién requiere,
ademas de la compatibilidad inmunoldgica, las eva-
luaciones necesarias que garanticen la salud del do-
nante®. En México, después de la creacion del Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA), se ha observa-
do una necesidad creciente de 6rganos y tejidos, de
acuerdo con los registros’. El proceso puede prolon-
garse cuando la poblacién tiene caracteristicas epi-
demioldgicas poco favorables, como son prevalencias
elevadas de obesidad, diabetes o hipertension. En la
poblacién mexicana, estas enfermedades tienen unas
tasas de prevalencia de las mas elevadas del mun-
do®". Un estudio de Amato et al.”> mostré que la po-
blacion en México con enfermedad renal crdnica
terminal tenia una prevalencia de 1142 por millén de
habitantes en el afio 2005, y ademéas se ha estable-
cido que de forma general la enfermedad renal croni-
ca tiene una prevalencia del 14.7% en todos los
estadios™.

Cuando el paciente requiere donante cadavérico, la
permanencia en lista de espera puede prolongarse
cuando, por factores culturales, religiosos o legales,
la tasa de donacion es baja'*. En México, la disponi-
bilidad de donantes cadavéricos es baja por todas las
razones anteriores. La espera prolongada incrementa
la mortalidad de los pacientes y puede superar a la
mortalidad de los que se encuentran en didlisis crd-
nica sin expectativa de trasplante renal’.

El monitoreo de los programas de trasplante renal
es util en la deteccion de oportunidades para incre-
mentar el nimero de procedimientos y mejorar las
tasas de resultados exitosos™'8. EI monitoreo es par-
ticularmente importante en poblaciones como la mexi-
cana, que tiene una incidencia elevada de enfermedad
renal cronica terminal, muchas veces sin un diagnds-
tico, por lo cual se ha desarrollado enfermedad renal
cronica'?' ademas de poca disponibilidad de donan-
tes vivos y cadavéricos’.

El objetivo de este estudio es conocer la tasa de
desenlaces adversos, como mortalidad, pérdida del
injerto, funcidn renal retardada, rechazo, disfuncion
aguda del injerto y supervivencia, asi como los facto-
res relacionados con ellos.

Método
Diseho

Se estudié una cohorte retrospectiva de pacientes
que recibieron trasplante renal en dos hospitales per-
tenecientes a la red del Instituto Mexicano del Seguro
Social en la Ciudad de México: el Centro Médico Na-
cional Siglo XXI y el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza.

Pacientes

Se consideraron elegibles los pacientes que reci-
bieron un trasplante renal en el periodo entre el 1 de
enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2017. Se in-
cluyeron aquellos que tenian los datos clinicos y bio-
quimicos necesarios para el andlisis en la etapa basal
y durante el seguimiento por 12 meses. Se excluyeron
los pacientes con informacién incompleta o que per-
dieron la cobertura de la seguridad social.

Obtencion de datos

Se obtuvieron los datos somatométricos, demogra-
ficos, clinicos y de comorbilidad de cada uno de los
pacientes, a partir de sus expedientes, por personal
especificamente capacitado. Se recabd toda la infor-
macion de variables relacionadas con el trasplante,
como tipo de trasplante renal, esquema de induccion
(el cual esta en relacion con el riesgo inmunoldgico
pretrasplante, siendo de dos tipos: bajo riesgo con
basiliximab, que es un agente monoclonal, y alto riego
con timoglobulina, un agente policlonal) e inmunosu-
presion primaria, tiempos de isquemia fria y caliente,
y creatinina al egreso. Se registraron las variables
bioquimicas en los meses 1, 3, 6, 9 y 12 postrasplan-
te, asi como los eventos adversos, las hospitalizacio-
nes y los dias de hospitalizacion.

Estadistica

Los datos se presentan como promedios y desvia-
ciéon estandar (DE) para las variables continuas, o
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como frecuencias o medianas y rangos intercuartili-
cos (RIQ) para las variables nominales o de libre
distribucion. Para los andlisis de supervivencia su
utilizaron curvas de Kaplan-Meier y el analisis de fac-
tores de riesgo se realizé con regresion logistica, bi-
variado y multivariado. La significancia estadistica se
establecié en p < 0.05. Para el andlisis se empled el
paquete estadistico SPSSw v25.

Resultados

Se incluyeron 1118 pacientes de las dos unidades
de trasplante renal. Los datos demogréficos, clinicos
y bioquimicos mas relevantes se muestran en la
tabla 1. Debe sefnalarse que se traté de una cohorte
de pacientes jovenes, la mayoria hombres, y el do-
nante vivo fue el méas frecuente. La creatinina basal
fue de 1.14 mg/dl (RIQ: 0.92-1.43). Hubo un numero
importante de pacientes con anemia (hemoglobina
11.9 g/dl; RIQ: 10.6-13.2). Se usaron agentes policlo-
nales en 404 pacientes (315 de donante fallecido y 89
de donante vivo, con panel reactivo alto o anticuerpos
donante-especificos presentes).

En los 12 meses de seguimiento, de los 1118 pa-
cientes hubo 52 muertes, 57 tuvieron pérdidas del
injerto, 64 tuvieron funcion retardada del injerto, 103
tuvieron disfuncion aguda del injerto no relacionada
con rechazo y 122 tuvieron rechazo, ya fuera de tipo
humoral, celular o mixto. Al transcurso del afio de
seguimiento en la cohorte de 1118 pacientes,
1066 (95.35%) sobrevivian y la funcionalidad del in-
jerto renal era buena en 1009, descartando los pa-
cientes que fallecieron y aquellos que tuvieron pérdida
del injerto renal y pasaron a otra modalidad de terapia
de remplazo renal, como diélisis peritoneal o hemo-
didlisis (90.25%) (Figs. 1 and 2).

De la totalidad de la poblacién, la mediana de edad
fue de 29 afios (RIQ: 24-40), 803 trasplantes (71.8%)
fueron de donante vivo y 315 (28.2%) de donante fa-
llecido, y la distribucion por sexo fue de 659 hombres
(58.9%) y 459 mujeres (41.1%) (Fig. 2).

En relacion con los cinco desenlaces, los resulta-
dos fueron:

— Lafuncién retardada del injerto renal se presentd
en 64 casos, de los cuales 13 (20.31%) fueron
de donante vivo y 51 (79.69%) de donante falle-
cido, asociado sobre todo a los tiempos prolon-
gados de isquemia fria y a donantes con criterios
expandidos.

— La disfuncion aguda del injerto, no asociada a
rechazo, se presentd en 103 pacientes en algun

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 1118 pacientes con
trasplante renal

Variable Mediana RIQ 25-75 Media (DE)
Edad (afios) 29 24-40 33.25 (12.11)
Peso (kg) 63.3 54-72 63.76 (12.82)
Talla (m) 1.63 1.56-1.69 1.62 (0.09)
Cr (mg/dL) 1.5 mes 1.14 0.92-1.43 1.42(1.43)
AU (mg/dL) 1.= 45 3.7-55 4.73(1.53)
mes
Hb (g/dL) 1. mes 119 10.6-13.2 11.87 (2.02)
Ca (mg/dL) 1.e mes 9.4 9.0-9.9 9.38 (0.88)
P (mg/dL) 1. mes 2.6 1.9-35 2.8 (1.24)
PTH 1. mes 99.2 31.8-265.4  216.9 (303.09)
Variable Numero Porcentaje
Tipo de trasplante renal

Donante vivo 803 718

Donante fallecido 315 28.2
Sexo

Masculino 659 411

Femenino 459 58.9
Dicotémico por edad

Menos de 50 afos 979 87.6

Mas de 50 afios 139 12.4

AU: &cido Urico; Ca: calcio; Cr: creatinina; DE: desviacion estandar; Hb: hemoglobina;
P: fésforo; PTH: paratohormona; RIQ: rango intercuartilico.

momento de la evolucion en los 12 meses; cuatro
de estos pacientes ya habian cursado con fun-
cién retardada del injerto. De los pacientes con
disfuncion aguda del injerto, 10 tuvieron pérdida
del injerto, uno de ellos fallecié y 92 estan con
injerto funcional. Algunas caracteristicas obser-
vadas en este grupo de pacientes fueron mas de
donante fallecido, hombres e indice de masa
corporal > 25 kg/m2.

— El rechazo se presentd en 122 pacientes, dos de
ellos inclusive con dos eventos de rechazo. De
estos 122 pacientes con rechazo, 13 ya habian
tenido funcién retardada del injerto, 34 tuvieron
pérdida del injerto renal y 3 muerte asociada a
dicho evento de rechazo por ser de tipo humoral.
Finalmente, 85 pacientes de los 122 se mantu-
vieron a los 12 meses con injerto funcional. Pa-
cientes con uso de induccidon policlonal por
riesgo inmunoldgico alto.

— La pérdida del injerto renal se observé en 57
pacientes en el tiempo de vigilancia de 12 me-
ses, y se vio relacionado con condiciones pro-
pias del injerto, en 34 pacientes con rechazo, en
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Figura 1. Funcionalidad (supervivencia) del injerto renal al afio de evolucion.
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13 con funcion retardada del injerto y en 10 con
disfuncién aguda del injerto. Solo uno fallecid.
Cinco de estos pacientes tuvieron una serie de
eventos multiples, iniciando con funcién retarda-
da del injerto y posteriormente sin un orden es-
tablecido, pero pasando por disfuncién aguda,
rechazo y finalmente pérdida del injerto. El caso
de muerte fue un rechazo humoral no relaciona-
do con el antigeno leucocitario humano, con pér-
dida del injerto, y un par de dias después con
neumonia y muerte.

La muerte ocurrié en 52 pacientes, 3 de ellos que
anteriormente habian tenido funcién retardada del

600 800 1000 1200

Figura 2. Numero de pacientes por desenlaces clinicos importantes al afio de evolucion.

injerto, 3 con rechazo de tipo humoral y 1 con
disfuncion aguda del injerto. Sin embargo, lo que
estuvo mas relacionado con la muerte fueron los
procesos infecciosos, en el siguiente orden: 17
pacientes tuvieron neumonia atipica, 6 neumonia
bacteriana, 4 choque séptico relacionado con
neumonia, 3 sepsis abdominal, 3 sepsis, 1 neu-
monia por Pseudomonas, 1 neumonia con corio-
carcinoma de pulmon, 1 infarto agudo al miocardio,
1 neumonia con infeccién urinaria grave, 1 pan-
creatitis, 1 choque séptico con influenza, 1 abs-
ceso abdominal; 1 paciente fallecié en casa a las
2 semanas del trasplante sin tener determinada la
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causa de defuncion, y 8 mas de causa no clara
con respuesta inflamatoria sistémica sin proceso
infeccioso identificado, sin rechazo.

En las tablas 2 y 3 se hace una separacion de los
1009 pacientes con injerto funcional a los 12 meses
en grupos separados por tres condiciones: sexo (mas-
culino y femenino), tipo de donante (vivo o fallecido)
y edad (< 50 afios y > 50 afios). La distribucion de los
injertos funcionales fue: 590 hombres (recibieron tras-
plante 659, correspondiente al 89.52% de los hom-
bres con injerto funcional) y 419 mujeres (459 injertos
iniciales para este rubro, 91.28% para este sexo). En
cuanto al tipo de donante, a los 12 meses se mante-
nian con injerto funcional 755 de donante vivo (se
operaron 803, el 94.02% de la totalidad de donante
vivo funcional al afio) y 254 de donante fallecido (315
fueron los receptores de trasplante de donante falle-
cido, 80.63%). Por ultimo, en relacién a la edad, es-
taban funcionales 882 menores de 50 afios (979
operados, 90.09%) y 127 mayores de 50 afios al mo-
mento del trasplante (139 fueron los receptores de
trasplante, 91.36%) (Tabla 2).

La distribucion por sexo, tipo de trasplante y edad
para cada uno de los desenlaces se muestra en la
tabla 3.

En relacion con la edad, de los pacientes que tenia
injerto funcional, en comparacion con aquellos que fa-
llecieron o regresaron a terapia de reemplazo renal
(pérdida del injerto renal), se observé que los pacientes
que fallecieron tuvieron una media de edad de 44.24
anos (DE: 14.11), frente a una media de los pacientes
con pérdida del injerto de 33.63 afos (DE: 13.68), con-
trastando con los pacientes con injerto funcional a los
12 meses, de 33.25 afos (DE: 12.11) (Fig. 3).

Se estudiaron cinco desenlaces principales
(Tabla 4): mortalidad, pérdida del injerto renal, fun-
cion retardada del injerto, disfuncién aguda del in-
jerto renal y supervivencia. Estos desenlaces se
combinaron con nueve factores: donante fallecido,
edad > 50 afos del receptor al momento del tras-
plante renal, sexo femenino, indice de masa corporal
> 25 kg/m2, fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) < 50%, disfuncion diastdlica de algun
grado previa al trasplante renal e inducciéon con
agente policlonal (por indicacién del riesgo inmuno-
[6gico). Se realiz andlisis bivariado en la primera
parte de cada tabla y multivariado en el apartado
inferior de cada tabla correspondiente.

Los resultados fueron los siguientes:

Tabla 2. Caracteristicas al mes del trasplante renal, dicotomizado

Variable Hombres (659) Mujeres (459) p(*
Mediana (RIQ 25-75) Mediana (RIQ 25-75)

Edad (afios) 30 (24-41) 31(25-41) 0.474
Peso (kg) 68 (60.5-75.5) 55 (49-63) 0.001
Talla (m) 1.67 (1.62-1.71) 1.55(1.50-1.60)  0.001
Cr (mg/dL) 1. 1.30 (1.10-1.57) 0.97 (0.80-1.16)  0.001
mes

AU (mg/dL) 1. 4.8 (4.0-5.7) 4.2(3.4-5.1) 0.001
mes

Hb (g/dL) 1. mes  12.2(10.7-13.6) 11.4(10.3-12.6)  0.483
Ca(mg/dL) 1. 9.5(9.0-10.0) 9.4(9.0-9.9) 0.429
mes

P (mg/dL) 1.5 mes 2.5(1.8-3.5) 2.8(2.1-3.5) 0.153
PTH (pg/mL) 1er 92 (61.35-238.32) 138 (25.9-277.4)  0.441
mes

Donante vivo (803)  Donante fallecido p*
(315)

Edad (arios) 28 (23.25-36.00) 37 (29-48) 0.001
Peso (kg) 62 (53-71) 65 (55-74) 0.619
Talla (m) 1.64 (1.56-1.70) 1.62(1.565-1.68)  0.249
Cr(mg/dL) 1.= 1.1(0.90-1.33) 1.30(1.05-1.78)  0.001
mes

AU (mg/dL) 1.& 4.4(3.7-5.2) 5.0 (4.0-6.3) 0.005
mes

Hb (g/dL) 1.emes  12.1(10.0-13.5) 10.9(9.2-12.4) 0.001
Ca(mg/dL) 1. 9.5 (9-10) 9.2(8.5-9.8) 0.001
mes

P (mg/dL) 1.5 mes 2.8 (2.0-3.5) 2.4(1.7-3.2) 0.023
PTH (pg/mL) 1. 85.7(31.25-203.20) 124 (66.49-522.30)  0.441
mes

< 50 afos (979) > 50 afios (139) p*

Peso (kg) 62 (53-71.5) 67 (59.75-75.00)  0.137
Talla (m) 1.63 (1.55-1.69) 1.62(1.56-1.68)  0.353
Cr (mg/dL) 1. 1.13(0.92-1.40) 1.14(0.90-1.51)  0.378
mes

AU (mg/dL) 1. 4.59 (3.8-5.5) 4.3 (2.56-5.6) 0.011
mes

Hb (g/dL) 1.omes  11.9(10.6-13.3) 11.3(9.9-13.0) 0.087
Ca(mg/dL) 1. 9.5 (9-10) 9.3(8.6-9.7) 0.013
mes

P (mg/dL) 1.5 mes 2.7 (1.9-35) 2.5(1.75-3.50) 0.316
PTH (pg/mL) 1. 103.10 115(85.5-419.9)  0.439

mes

(30.75-274.40)

AU: &cido Urico; Ca: calcio; Cr: creatinina; DE: desviacion estandar; Hb: hemoglobina;
P: fésforo; PTH: paratohormona; RIQ: rango intercuartilico.

* Prueba .
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Tabla 3. Factores de riesgo relacionados con los desenlaces en trasplante renal

Variable Total (1118) Muerte (52) p* Pérdida del injerto (57) p*
Sexo 0.083 0.233
Hombres 659 (58.95) 32 (61.53) 37 (64.91)
Mujeres 459 (41.05) 20 (38.47) 20 (35.09)
Tipo de donante 0.001 0.567
Vivo 803 (71.82) 17 (32.69) 26 (45.61)
Fallecido 315 (28.18) 35(67.31) 31 (54.39)
Edad 0.508 0.218
< 50 afios 979 (87.56) 44 (84.61) 53 (92.98)
> 50 afios 139 (12.44) 8(15.39) 4(7.02)
Variable Funcién retardada (64) p* Injerto funcional (1009) p*
Sexo 0.573 0.001
Hombres 803 (71.82) 44 (68.75) 755 (74.82)
Mujeres 315(28.18) 20 (31.25) 254 (25.18)
Tipo de donante 0.001 0.330
Vivo 659 (58.94) 13 (20.31) 590 (58.47)
Fallecido 459 (41.06) 51(79.69) 419 (41.53)
Edad 0.053 0.635
< 50 afios 979 (87.56) 61(95.31) 882 (87.41)
> 50 afos 139 (12.44) 3(4.69) 127 (12.59)
* Prueba y*.

Edad (afios)

70

10

Edad en arios por tipo de desenlace

Pacientes con injerto

funcional

Pacientes fallecidos

Pacientes con

disfuncion del injerto

Figura 3. Diferencia de edades entre los grupos de pacientes con injerto funcional, fallecidos y con pérdida del injerto. Con diferencia por prueba
de Kruskal-Wallis entre los grupos (p = 0.001).

— Para la mortalidad, los factores de riesgo estadis-
ticamente significativos asociados en el analisis
bivariado fueron donante fallecido y edad > 50
afnos, mismos que continuaron siendo significati-
vos en el andlisis multivariado.

— Para el desenlace de pérdida del injerto, ninguno
de los factores estuvo relacionado con riesgo o

proteccion.

— La funcion retardada tuvo significancia para ries-
go en el andlisis bivariado en caso de donante
fallecido, edad > 50 afos, indice de masa corpo-
ral > 25 kg/m? e

policlonal.

induccion con agente

— La disfuncion aguda del injerto en el transcurso
de los 12 meses de seguimiento mostr6 dos fac-
tores significativos en el analisis bivariado: un
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Tabla 4. Andlisis de factores para cada uno de los desenlaces en trasplante renal a 1 afio

Variable/desenlace OR 1C95% p OR 1C95% p
Andlisis bivariado Analisis multivariado
Mortalidad
Donante fallecido 4.26 2.10-8.63 0.001 2.34 1.00-5.47 0.050
Edad > 50 afos 416 2.07-8.37 0.001 4.01 1.85-8.71 0.001
Femenino 0.94 0.45-1.78 0.904 1.06 0.52-2.15 0.859
IMC > 25 1.17 0.60-2.27 0.645 1.26 0.61-2.57 0.525
Hb < 12 g/dI 0.79 0.40-1.53 0.490 0.89 0.43-1.83 0.760
Uso previo de EPO 0.81 0.41-1.63 0.568 0.64 0.29-1.39 0.263
FEVI < 50% 1.09 0.37-3.17 0.866 1.12 0.33-3.74 0.851
Disfuncion diastdlica 1.18 0.59-2.33 0.631 1.21 0.56-2.62 0.616
Induccién policlonal 3.18 1.54-6.53 0.002 2.05 0.86-4.88 0.104
Funcién retardada del injerto
Donante fallecido 8.62 4.08-18.21 0.001 13.85 5.21-36.76 0.001
Edad > 50 afios 2.40 1.19-4.80 0.013 1.08 0.47-2.44 0.851
Femenino 0.65 0.34-1.25 0.207 0.69 0.35-1.36 0.289
IMC > 25 2.40 1.30-4.45 0.005 1.90 0.98-3.67 0.055
Hb < 12 g/dI 0.66 0.36-1.21 0.180 0.70 0.36-1.36 0.294
Uso previo de EPO 0.67 0.35-1.28 0.232 0.66 0.32-1.35 0.259
FEVI < 50% 1.41 0.58-3.45 0.445 2.26 0.77-6.61 0.135
Disfuncion diastélica 1.06 0.56-2.00 0.841 1.28 0.61-2.70 0.507
Induccién policlonal 1.99 1.02-3.68 0.028 2.36 1.02-5.46 0.044
Disfuncion aguda del injerto
Donante fallecido 1.55 0.95-2.52 0.078 1.18 0.63-2.24 0.593
Edad > 50 afios 0.63 0.28-1.41 0.265 0.64 0.27-1.49 0.643
Femenino 0.57 0.33-0.97 0.040 0.49 0.28-0.84 0.010
IMC > 25 0.82 0.50-1.36 0.463 0.74 0.44-1.25 0.268
Hb < 12 g/dI 0.91 0.56-1.47 0.703 0.74 0.44-1.24 0.260
Uso previo de EPO 0.43 0.24-0.75 0.003 0.37 0.20-0.68 0.001
FEVI < 50% 0.79 0.33-1.88 0.595 0.61 0.23-1.59 0.315
Disfuncién diastélica 1.00 0.60-1.66 0.990 1.02 0.58-1.79 0.920
Induccién policlonal 1.72 1.05-2.79 0.028 1.57 0.84-2.91 0.151
Disfuncion aguda del injerto
Donante fallecido 2.67 1.66-4.30 0.001 2.00 1.09-3.67 0.025
Edad > 50 afios 3.06 1.79-5.24 0.001 3.17 1.75-5.73 0.001
Femenino 0.83 0.51-1.36 0.479 0.84 0.50-1.39 0.511
IMC > 25 0.97 0.59-1.57 0.901 0.73 0.43-1.22 0.232
Hb < 12 g/dI 1.21 0.75-1.95 0.430 1.26 0.75-2.13 0.373
Uso previo de EPO 0.66 0.41-1.10 0.112 0.63 0.36-1.10 0.111
FEVI < 50% 1.33 0.68-2.83 0.360 1.27 0.56-2.87 0.552
Disfuncion diastélica 1.33 0.82-2.16 0.237 1.26 0.73-2.17 0.401
Induccién policlonal 1.91 1.18-3.08 0.008 1.36 0.74-2.48 0.309

EPO: eritropoyetina; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina; IC95%: intervalo de confianza al 95%; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio.

factor protector, que fue el sexo femenino y se
mantuvo en el analisis multivariado, y un factor
de riesgo, solo en el andlisis bivariado, que fue
la induccién con un agente policlonal.

— Por ultimo, la supervivencia mostré como facto-
res de riesgo el donante fallecido, el receptor
mayor de 50 afos al momento del trasplante y la
induccion con agente policlonal, continuando con
la significancia estadistica solo los dos primeros
factores.

Discusion

Los datos obtenidos en nuestro estudio son muy
variados debido a que fueron cinco los desenlaces
estudiados (retardo en la funcidn del injerto, disfuncién
aguda, rechazo, supervivencia del injerto renal y su-
pervivencia del paciente) y siete los factores potencia-
les influyentes; se excluyeron los factores ya
comprobados, como la edad del donante y la proteinu-
ria postrasplante, entre otros?2. La induccién con un
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agente policlonal fue el factor de mayor riesgo para los
desenlaces de mortalidad (odds ratio [OR]: 3.18; inter-
valo de confianza al 95% [IC95%)]: 1.54-6.53), seguido
de la funcién retardada (OR: 1.99; 1C95%: 1.02-3.68),
la disfuncién aguda (OR: 1.72; 1C95%: 1.05-2.79) y la
supervivencia del trasplante (OR: 1.91; 1C95%: 1.18-
3.08). Hay que ser cautelosos con la interpretacion de
estos resultados, ya que son pacientes con alto riesgo
inmunoldgico (sensibilizados, altamente sensibilizados,
fallecidos, etc.); sin embargo, nos obliga a pensar que
también seran pacientes mas susceptibles a presentar
infecciones (complicacion comprobada que influye en
la funcion del injerto, enfermedades sistémicas y pér-
dida asociada, sobre todo por citomegalovirus, virus
herpes zdster, virus Epstein-Barr, poliomavirus, etc.)?24
y rechazo, que requieren una profilaxis postrasplante
inmediata, con una vigilancia inmunoldgica y clinica
més estrecha debido a los resultados obtenidos en
este estudio, similares a los de otros estudios realiza-
dos en México®.

La mortalidad estuvo mayormente relacionada con
infecciones asociadas con sepsis, y la supervivencia
del injerto renal mantuvo un nexo con la funcién re-
tardada del injerto, la disfuncion aguda y el rechazo.
Este dato contrasta un poco con los de otros estudios
que relacionan la supervivencia del injerto y la mor-
talidad con la funcion retardada; en nuestro estudio,
en cambio, la funcidn retardada solo se relacioné con
la supervivencia del injerto renal?®. La disfuncién del
injerto estuvo mas relacionada en el donante fallecido
durante el primer afio y existio una fuerte correlacion
con una mejor calidad del rifdn trasplantado basado
en el indice de perfil de donantes de riidn (KDPI,
Kidney donor profile index)?’. Existen registros muy
contundentes en otros paises; por ejemplo, en los
Estados Unidos de América cuentan con una base de
datos donde tienen registrada la supervivencia y, por
ende, la mortalidad®. En el caso de la supervivencia
para el donante vivo tienen cifras del 98.8% a los 12
meses del trasplante, contrastando con nuestra co-
horte, en la que la supervivencia con este tipo de
donante es del 97.43% (fallecieron 17 de 659 recep-
tores de donante vivo a los 12 meses). Del mismo
modo, la supervivencia en caso de donante fallecido
a los 12 meses es del 93.8%, frente al 92.38% en
nuestros pacientes (35 defunciones de 459 pacientes
receptores de trasplante de donante fallecido)?.

El trasplante de donante fallecido es otro de los
factores con mayor impacto en los desenlaces estu-
diados, con unas OR para mortalidad de 4.26 (1C95%:
2.10-8.63; p = 0.001), para funcion retardada del

injerto de 8.62 (IC95%: 4.08-18.21; p = 0.001) y para
supervivencia de 2.67 (IC95%: 1.66-4.30; p = 0.001),
con una tendencia a riesgo sin significancia estadis-
tica para pérdida del injerto renal y disfuncién aguda
en el andlisis tanto bivariado como multivariado. Hay
algunos estudios de supervivencia y mortalidad con
resultados similares'>', sin embargo, dichos estudios
expresan sus datos finales en frecuencias y porcen-
taje, con poblaciones menores que la estudiada por
nosotros, con 164 y 184 pacientes comparado con
1,118 trasplantados del nuestro'®2°. Nuestro estudio
no analiz6 otros factores relacionados fuertemente
con el donante fallecido, como son la isquemia fria o
contar con criterios extendidos o ampliados para
muerte; en este caso, hay estudios que hablan clara-
mente de la relacién entre un mayor tiempo de isque-
mia fria y la funcidn retardada del injerto, y de los
criterios extendidos para muerte en el caso del do-
nante fallecido®.

La edad del receptor del trasplante renal también
se ha estudiado. En nuestro estudio, ser mayor de 50
anos al momento del trasplante renal fue estadistica-
mente un riesgo de mortalidad, con OR de 4.16
(1C95%: 2.07-8.37; p = 0.001), asi como de funcidn
retardada y supervivencia; ademas de presentar una
tendencia a riesgo de pérdida del injerto renal, sin ser
significativo el resultado. La edad se ha estudiado
mucho en el receptor y el donante, con riesgo incre-
mentado si este tiene mas de 65 afos: hazard ratio
(HR): 2.59, 1C95%: 1.12-6.00) y HR: 5.65, 1C95%:
2.31-13.79, respectivamente®'. Se ha demostrado tam-
bién riesgo con cohortes de edad distintas.

El sexo femenino demostr estadisticamente ser
protector para disfuncion aguda retardada en el injer-
to renal (OR: 0.57; I1C95%: 0.33-0.97), sin presentar
significancia estadistica para los otros cinco rubros.
El sexo representa un papel en la incidencia y la pro-
gresion de afecciones y del comportamiento del tras-
plante renal, sobre todo al modificar la farmacocinética
y la farmacodinamia de los inmunosupresores; sin
embargo, existen muchas investigaciones que permi-
tan determinar el verdadero impacto en este aspec-
to%. Carrero et al.*® establecen que el sexo femenino
es afectado mayormente en la enfermedad renal cré-
nica terminal en comparacion con los hombres, pero
no es definido claramente el involucro del sexo en el
contexto del trasplante renal.

En el caso del factor de sobrepeso hay controver-
sia, debido a que algunos estudios lo mencionan
como un riesgo y otros han encontrado que no lo es.
No hay un consenso sobre los efectos de la obesidad
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en los pacientes antes y después del trasplante renal,
y estudios relacionados con la obesidad y que han
tenido diferentes puntos de vista sobre el tema reve-
lan la necesidad de mas investigacion®%. En nuestro
estudio, el sobrepeso pretrasplante renal mostré una
significancia estadistica en los desenlaces clinicos
Unicamente para la funcion retardada del injerto, con
una OR de 2.4 (IC95%: 1.30-4.45; p = 0.005). Hay
estudios que afirman, en el tema de la obesidad, me-
jorar el enfoque para el manejo adecuado de candi-
datos y receptores con algun grado de exceso de
peso®.

Por ultimo, los dos unicos factores que no presen-
taron una significancia estadistica fueron la dicotomi-
zacion por FEVI en menos y mas del 50%, asi como
la disfuncidn diastdlica detectada dentro de protocolo
de trasplante renal; no obstante, con una tendencia
de riesgo en ambos para pérdida del injerto renal y
para supervivencia. Esto se explica en parte por la
complejidad del sistema cardiovascular, ya que hay
efectos de proteccion proaterogénicos que estan
compensados con un efecto deletéreo de los farma-
cos inmunosupresores al endotelio, y hoy toma ade-
mas relevancia el efecto inmunoldgico con la inclusion
de anticuerpos donante-especificos y su dafo directo
endotelial en el aloinjerto y sistémico, lo que lleva a
la busqueda de marcadores que orienten a una mejor
individualizacién de los inmunosupresores que no
modifiquen la condicién cardiaca y endotelial®®.

Conclusiones

Se trata de uno de los mayores estudios retrospec-
tivos en México, con 1118 trasplantes renales estudia-
dos y vigilados a lo largo de 12 meses en cuanto a
cinco desenlaces: mortalidad, pérdida del injerto re-
nal, funcién retardada del injerto, disfuncién aguda y
supervivencia. Se ha encontrado significancia de tres
factores de riesgo para dichos desenlaces: recibir el
trasplante de un donante fallecido, edad del receptor
> 50 afos y uso de agente policlonal en la induccidn,
que esta asociado mas a riesgo inmunoldgico alto. La
supervivencia a los 12 meses fue del 90.25% (1009
pacientes vivos con injerto funcional), la mortalidad
del 4.65% (52 pacientes), la pérdida del injerto del
5.09% (57 pacientes regresaron a didlisis peritoneal
o hemodidlisis), la funcién retardada del injerto del
5.72% (64 pacientes) y hubo 103 pacientes (9.21%)
con disfuncion aguda del injerto y recuperacion a lo
largo de los 12 meses de seguimiento; por ultimo, 122
pacientes (10.91%) presentaron rechazo.

En relacion con la supervivencia del injerto, se obser-
vO que la pérdida de este tuvo una marcada evolucién
por pacientes que presentaron fallas en la funcionalidad
inicial, disfuncion aguda o rechazo; en cambio, en la
supervivencia del paciente (mortalidad) se observé una
relacion directa con la sepsis, sobre todo por el gran
numero de pacientes con neumonia (30 casos de los
52 que fallecieron, 57.69%), y también hubo problemas
infecciosos abdominales y cardiovasculares.

El sexo femenino se encontré como proteccion para
disfuncion aguda del injerto, sin tener un impacto en
los otros cuatro desenlaces. El sobrepeso influyd
como factor de riesgo en la funcion retardada del in-
jerto. Los factores FEVI < 50% y disfuncion diastélica
no impactaron estadisticamente en ningun desenlace;
sin embargo, si se observo una tendencia a ser de
riesgo para pérdida del injerto y disfuncion aguda.
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Tipo de atresia esofagica y su asociacion con malformaciones
cardiacas en un hospital del norte de México

Esophagic atresia type and its association with heart malformations in a Northern Mexico
hospital

Jesus A. Chaparro-Escudero’, Yazmin Garcia-Gonzalez?, Martin Cisneros-Castolo’®,

Omar Hernandez-Vargas* y Daniel Rosas-Daher®
'Servicio de Pediatria; Servicio de Cirugia Pediatrica; *Servicio de Epidemiologia; “Servicio de Neonatologia; *Servicio de Cardiologia Pedidtrica.
Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, Chihuahua, México

Resumen

Objetivo: Conocer la frecuencia de malformaciones cardiacas asociadas en pacientes con atresia de esdfago y su tipo en el
Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua, asi como las caracteristicas sociodemogréficas relacionadas. Método: Se
estudiaron la epidemiologia, la clinica y la evolucion de los pacientes con diagndstico de atresia esofdgica que ingresaron a
dicho nosocomio durante un periodo de 2 afios. Se analizaron variables como sexo, edad gestacional, peso al nacer, Apgar,
tipo de atresia, malformaciones congénitas asociadas, complicaciones durante la estancia hospitalaria y aspectos relacionados
con los padres. Resultados: Se estudiaron 12 pacientes, de los cuales el 50% eran de sexo masculino, y la mayoria de ellos
fueron producto a término con peso adecuado al nacimiento. Predominio de etnia mestiza, hijos de madres jovenes con nivel
socioecondémico medio, sin predominio geografico. El 82% de los casos correspondian a atresia esofdgica tipo Ill, y las mal-
formaciones congénitas mas frecuentes asociadas fueron las cardiacas en el 83% de los casos, de las cuales el 90% corres-
pondian a defectos del tabique auricular. Conclusiones: La atresia esofdgica es una malformacion congénita relativamente
comun y de etiologia multifactorial. Es necesario realizar un abordaje completo de los pacientes con esta patologia para poder
identificar otra afeccion y brindar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: Atresia esofdgica. Malformaciones cardiacas. México.
Abstract

Objective: To know the cardiac malformations frequency associated with esophageal atresia and its type in patients of the
Children’s Specialties Hospital of Chihuahua as well as related sociodemographic characteristics. Method: The epidemiology,
clinic and evolution of patients with esophageal atresia diagnosis who were admitted to this hospital for a period of two years
were studied. Variables such as sex, gestational age, birth weight, Apgar score, atresia type, associated congenital malforma-
tions, hospital complications and parental related aspects were analyzed. Results: Twelve patients were studied, 50% of
them were male, most of them were products of term pregnancies with adequate birth weight. There were mestizo ethnicity
prevalence, young mothers children with a medium socio-economic level, without geographical predominance. 82% of the
cases corresponded to type Il esophageal atresia, the most frequent congenital malformations associated were cardiac in
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83% of which 90% corresponded to atrial septum defects. Conclusions: Esophageal atresia is a relatively common con-
genital malformation of multifactorial etiology. A complete approach to patients with this pathology is necessary to identify a

concomitant illness and provide adequate treatment.

Keywords: Esophageal atresia. Cardiac malformations. Mexico.

|ntroduccién
Definicion

La atresia esofégica abarca un grupo de anomalias
congénitas que comprenden una interrupcion de la
continuidad del es6fago con o sin comunicacion per-
sistente con la traquea'.

Epidemiologia

La incidencia de atresia de eséfago, con o sin fistula
traqueal, es de 1 por cada 3500 nacidos vivos®#. Sin
embargo, existe una variacion geogréfica. En México
nacen aproximadamente 2 millones de nifios por afio,
y se estima que cada afio hay entre 500 y 600 casos
nuevos de atresia de esdfago en el pais®. En el Estado
de Chihuahua no se cuenta con este dato. La mayoria
de las series muestran un ligero predominio del sexo
masculino, con una relacién 3:1 y un aumento de la
incidencia en los prematuros®’. Se ha observado que
la incidencia de atresia de eséfago, asi como de otras
malformaciones anatémicas congénitas, se ve aumen-
tada en pacientes producto de inseminacion in vitro®.

Etiologia

La etiologia de la atresia esofagica es probable-
mente multifactorial, abarcando aspectos genéticos y
ambientales™®®. A pesar de una baja concordancia
entre gemelos y una baja incidencia de casos fami-
liares, los factores genéticos tienen un papel impor-
tante, como se sugiere por mutaciones discretas en
casos sindromicos, como en el sindrome de Feingold,
el sindrome CHARGE (coloboma, malformaciones
cardiacas, atresia de coanas, retraso psicomotor o del
crecimiento, hipoplasia de genitales, malformaciones
auriculares o sordera) y el sindrome de anoftal-
mia-esofagico-genital®. Se sabe que las anormalida-
des cromosdmicas como las trisomias (18 y 21) y las
deleciones (22911 y 17922g23.3) estan asociadas a
la atresia esofdgica, y se han notificado hasta en un
6% de los pacientes que tienen malformaciones aso-
ciadas en otros sistemas'.

Factores de riesgo

Se ha visto una mayor incidencia de atresia de eso6-
fago en productos de padres de edad avanzada, dia-
betes materna, madre con fenilcetonuria, ingesta de
alcohol durante el embarazo, baja paridad materna,
obesidad y exposicion a ciertas drogas durante el
embarazo (metimazol, carbimazol, cafeina, micofeno-
lato, doxorubicina y dietilestilbestrol). Se han realiza-
do estudios en animales y se ha comprobado que la
exposicion materna al cadmio altera el desarrollo del
intestino anterior, asi como la deprivacién de vitamina
A. Asimismo, se analiza la implicacién de neuropép-
tidos presentes en esta area anatomica®810",

Cuadro clinico

En la sala de tococirugia se debe sospechar esta
anomalia anatémica cuando existe dificultad del paso
de la sonda para verificacion de la permeabilidad eso-
fagica. Los datos clinicos que pueden presentar los
pacientes consisten en salivacién excesiva, tos, cia-
nosis, dificultad respiratoria y distension abdominal®.

Malformaciones asociadas

La alteracion temprana en la organogénesis que
ocasiona deformidades como la atresia de eso6fago
también afecta a otros sistemas. Dichas anomalias
relacionadas a menudo alteran significativamente el
tratamiento y afectan la supervivencia®. Se han reali-
zado numerosos estudios en los que se estima que
alrededor del 50-70% de los pacientes pediatricos con
diagndstico de atresia de eso6fago tienen por lo menos
otra malformacion congénita asociada. Estas malfor-
maciones incluyen los sistemas cardiovascular (24%),
urogenital (21%), digestivo (21%), musculoesquelético
(14%) y nervioso central (7%)3 (Tabla 1).

Clasificacion
La atresia de eséfago puede clasificarse de tres ma-

neras: 1) segun la presencia y la localizacion de la
atresia y la fistula; 2) basada en la asociacion con otras
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Tabla 1. Anomalias congenitas asociadas a atresia esofagica

Anomalias asociadas %
Cardiovasculares 24
Genitourinarias 21
Gastrointestinales 21
Musculoesqueléticas 14
Sistema nervioso central 7
Asociacion VACTERL 20

Incidencia general 50-70

VACTERL: defectos vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, fistula traqueo-
esofagica, anomalias renales y anomalias en las extremidades.

anomalias anatémicas; y 3) segun la presencia de fis-
tula traqueoesofagica conocida en un sindrome espe-
cifico®™. La clasificacién anatémica original de Vogt de
1929 todavia se usa en la actualidad. Ladd y Gross
modificaron dicha clasificacion, que es la que se utiliza
con mayor frecuencia, dividiéndola en seis tipos:

— Tipo [: atresia de eséfago con ambos cabos eso-
fagicos ciegos sin fistula traqueoesofégica, con
una incidencia del 5-8%.

— Tipo IlI: atresia del esofago con fistula traqueoe-
sofégica superior y cabo inferior ciego, corres-
pondiendo al 0.5-1%.

— Tipo llI: atresia del eséfago con fistula traqueoe-
sofégica inferior y cabo esofégico superior ciego,
con una incidencia del 80-85%.

— Tipo IV: atresia del esdfago con fistula traqueoeso-
fagica en ambos cabos del eséfago, en un 0.5-1%.

— Tipo V: fistula traqueoesofagica en H sin atresia
de eséfago, en el 3-5%.

— Tipo VI: estenosis esofagica aislada, en el
0.5-1%"1213,

Diagnéstico

El diagndstico de la atresia de esdfago, en la ma-
yoria de los casos, se establece durante las primeras
24 horas de vida. Sin embargo, se puede realizar de
manera antenatal o puede ocurrir un retardo hasta
llegar a él>™.

DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagndstico prenatal se puede sospechar al rea-
lizar un ultrasonido obstétrico después de la semana
18. El polihidramnios es el hallazgo méas frecuente,

originado por la incapacidad del feto para deglutir y
absorber el liquido amnidtico a través del intestino.
Se observa en aproximadamente el 80% de los pa-
cientes con atresia esofégica sin fistula y en el 20%
de los que tienen fistula distal*®. El ultrasonido pre-
natal sugiere el diagndstico con una sensibilidad del
42% cuando no se identifica el estémago con liquido
en su interior, mientras que la combinacién de polihi-
dramnios y ultrasonido prenatal sugestivo de atresia
esofagica tiene un valor predictivo positivo del 56%2°.
El criterio diagndstico de atresia esofdgica mediante
el uso de imagenes de resonancia magnética es la
no visualizacién de la porcidn intratoracica del eséfa-
go'. Actualmente se trata de establecer el diagnosti-
co prenatal utilizando la sonografia y el indice para
atresia de esofago de liquido amniético, un enfoque
bioquimico que mide la alfa-fetoproteina y la gam-
ma-glutamil transpeptidasa del liquido amnicticoS!.
Incluso con los avances tecnoldgicos en los estudios
de imagenes, no existe un método de diagndstico
prenatal ideal para esta patologia™.

DIAGNGSTICO POSNATAL

La atresia de es6fago se observa en un alto por-
centaje de nacimientos prematuros o de neonatos con
peso bajo al nacimiento®. Los pacientes que se ven
afectados por esta patologia permaneceran asintoma-
ticos en las primeras horas, pero luego mostraran
sialorrea, dificultad respiratoria, tos y ahogamiento al
momento de la alimentacion. Si el diagndstico se rea-
liza de forma tardia puede presentarse un proceso
neumonico grave que ensombrece el prondstico*®. El
diagnéstico se corrobora mediante radiografias de
torax y de cuello, tanto anteroposteriores como late-
rales, colocando una sonda radioopaca o bien un
medio de contraste hidrosoluble (Fig. 1). Si hay una
fistula traqueoesofagica distal, el aire en el estomago
estara presente en las radiografias y la distension
abdominal puede ser evidente*5'4,

Tratamiento

En el manejo del recién nacido con atresia de eso-
fago estan involucrados los sistemas de traslado-re-
cepcién del paciente, el diagndstico, el tratamiento
médico, la prevenciéon de complicaciones, la cirugia,
la anestesia, los analisis de laboratorio y gabinete, y
los cuidados intensivos neonatales®. En el manejo de
estos pacientes debe intervenir un equipo
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Figura 1. Radiografia de térax con medio de contraste en cabo eso-
fagico ciego.

multidisciplinario que incluya neonat6logos, cirujanos
pediatras, anestesidlogos, radidlogos, cardidlogos,
neumologos y genetistas, siendo fundamental tam-
bién la participacion del equipo de enfermeria, asi
como de psicologos y trabajadores sociales para apo-
yo a los padres®. El manejo inicial se debe enfocar
hacia la evaluacién integral del recién nacido, deter-
minar la presencia de malformaciones asociadas y
evaluar el posible compromiso infeccioso®®™. El ma-
nejo médico previo a la intervencién quirdrgica del
paciente debe consistir en la manipulacién minima del
recién nacido debido a que la sobreestimulacion pue-
de provocar complicaciones respiratorias, aumento
del consumo de oxigeno, estrés por frio y regurgita-
cion del contenido gastrico a través de la fistula?s. Se
debe colocar una sonda de doble lumen para la as-
piraciéon continua con baja presion e irrigacién con
solucion fisioldgica®. La oxigenoterapia, si se requie-
re, debe de ser administrada para mantener una sa-
turacion optima®'s. Se debe indicar ayuno y administrar
soluciones intravenosas para asegurar un aporte ade-
cuado de liquidos, electrolitos y glucosa®. Estos pa-
cientes se deben ingresar o trasladar lo més pronto

—
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Figura 2. Tipo de atresia de esdfago observada en pacientes ingresa-
dos a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil
de Especialidades de Chihuahua en el periodo comprendido de enero
de 2017 a diciembre de 2018.

posible a una unidad de terapia intensiva neonatal
que cuente con el equipo médico multidisciplinario
mencionado®>', A su llegada se realizaran los exa-
menes de laboratorio preoperatorios, asi como los
ultrasonidos renal, cardiaco y transfontanelar, para
descartar otras malformaciones asociadas. Si existen
datos de neumonia, se iniciara un esquema de anti-
bidtico. También se iniciara nutricion parenteral tem-
prana. El recién nacido se llevara a cirugia una vez
que se encuentre estable, se determinen el tipo y la
gravedad de las malformaciones asociadas, y se es-
tablezca un plan de tratamiento quirdrgico, que gene-
ralmente consiste en cierre de la fistula y plastia
esofagica’.

Complicaciones

Las complicaciones quirdrgicas incluyen dehis-
cencia, fuga de la anastomosis, refistulizacion y
estenosis®®. Los problemas respiratorios, nutricio-
nales y gastrointestinales prevalecen no solo en los
primeros afios de vida, sino también en la adoles-
cencia y la edad adulta. El reflujo gastroesofagico,
la esofagitis péptica, la metaplasia gastrica, el eso-
fago de Barrett, los trastornos de la alimentacién,
la disfagia, la traqueomalacia, las infecciones pul-
monares de repeticion y la dismotilidad esofagica
son las complicaciones mas frecuentes a corto y
largo plazo en los pacientes con antecedente de
esta patologia. En cuanto a los adultos, se debe
investigar la presencia de adenocarcinoma esofagi-
co y de carcinoma epidermoide, que se pueden ver
asociados'®".
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Planteamiento del problema

La atresia esofagica es una enfermedad que se
presenta en recién nacidos en todo el mundo. En
México es relativamente frecuente y afecta a todos
los grupos de poblacién. Es importante su deteccion
oportuna, de preferencia de manera prenatal, para
poder realizar un manejo adecuado. Es crucial iden-
tificar a los individuos con esta anomalia para brin-
darles tratamiento de forma satisfactoria y de esta
manera evitar posibles complicaciones que pongan
en riesgo a los pacientes o su calidad de vida. Se
sabe que la atresia de est6fago se puede ver asociada
con multiples malformaciones congénitas, y por ello
es necesario realizar un diagndstico oportuno de es-
tas y un abordaje multidisciplinario completo.

La intencion del presente trabajo es ver la relacién
entre el tipo de atresia esofagica y las malformacio-
nes cardiacas, y ademas analizar aspectos sociode-
mograficos relacionados con estos pacientes. Todo lo
anterior para determinar el panorama actual en la
institucién de salud donde se atienden estos casos y
asi poder brindar el manejo adecuado que este tipo
de pacientes requieren.

Método

El objetivo del presente trabajo fue realizar un es-
tudio de la epidemiologia, la clinica y la evolucién de
los pacientes con diagndstico de atresia de esdfago
que ingresaron al Hospital Infantil de Especialidades
de Chihuahua en el periodo comprendido entre los
anos 2017 y 2018. Para ello se llevd a cabo un estudio
prospectivo de tipo observacional de los pacientes
afectados con esta patologia que ingresaron a la uni-
dad de cuidados intensivos neonatales. Las principa-
les variables analizadas fueron el sexo, la edad
gestacional, el peso al nacer, la calificacion de Apgar,
las malformaciones asociadas y las complicaciones
durante la estancia hospitalaria. También se analiza-
ron aspectos relacionados con los padres: edad ma-
terna, patologias asociadas, escolaridad, control
prenatal, etnia y lugar de residencia.

Resultados

Durante el periodo comprendido de enero de 2017
a diciembre de 2018 ingresaron al drea de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Infantil de Especia-
lidades de Chihuahua un total de 12 pacientes referi-
dos de diferentes nosocomios del Estado con

diagndstico de atresia de esdfago. De ellos, el 50%
eran de sexo masculino y el 50% femenino. Las eda-
des gestacionales comprendian desde las 27 sema-
nas hasta las 41 semanas, con un promedio de 39
semanas. La mitad de los pacientes presentaron peso
adecuado para el nacimiento, con un promedio de
3.429 kg, y talla de 51.75 cm. La calificacion de Apgar
a los 5 minutos en su mayoria fue de 9. Al analizar
aspectos relacionados con el control prenatal se ob-
servé que el promedio de consultas durante el emba-
razo fue de 6.3; cabe destacar que se evidenciaron
importantes diferencias en el nivel sociocultural, asi
como en la accesibilidad a los servicios de salud de
las diferentes familias estudiadas, al encontrar que
algunas pacientes llevaron un buen control prenatal,
con hasta 15 consultas, en comparacion con una pa-
ciente que no recibié atencion médica hasta el mo-
mento del parto. El promedio de sonografias
obstétricas realizadas fue de 3.8, de las cuales en
siete pacientes se reportaron como normales, en tres
pacientes se evidencié polihidramnios, en una pacien-
te se identificd una variante de cordén umbilical y en
otro caso no se realizd ninguna evaluacion
ecogréfica.

En cuanto a las caracteristica relacionadas con los
padres, se observo que la edad materna promedio fue
de 23.4 afos y la paterna de 25.1 afios. El 82% de
las familias eran de etnia mestiza, el 9% de etnia ta-
rahumara y el 9% eran menonitas. La mayoria de las
madres de los pacientes analizados tenian educacion
secundaria completa (50%), el 17% habia terminado
la preparatoria, el 17% contaba con primaria comple-
ta, una madre tenia educacion profesional terminada
y otra era analfabeta. De los factores de riesgo ana-
lizados, ninguna de las madres tenia diagndstico de
diabetes mellitus ni otra enfermedad, y negaban ha-
ber consumido bebidas alcohdlicas o algun tipo de
teratégeno durante el embarazo, que son factores de
riesgo que se han relacionado con el aumento en la
incidencia de atresia de esdfago. El lugar de residen-
cia de la mayoria de las familias (cuatro) era la ciudad
de Chihuahua, dos eran originarias de Guachochi, y
el resto, una de Saucillo, una de Delicias, una de
Cuauhtémoc, una de La Junta y otra de Carichi. El
diagndstico de atresia de esdfago se realizé de ma-
nera posnatal en el 100% de los casos.

Al analizar las malformaciones presentes en los
pacientes estudiados se observé que el 82% corres-
pondian a atresia tipo Ill (con fistula traqueoesofégica
distal), una correspondia al tipo | (sin fistula) y una al
tipo IV (con fistula proximal y distal) (Fig. 2). Las
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Figura 3. Malformaciones congénitas encontradas en pacientes con atresia de eséfago ingresados a la unidad de cuidados intensivos neonata-
les del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua en el periodo comprendido de enero de 2017 a diciembre de 2018.
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Figura 4. Malformaciones cardiacas reportadas en pacientes con
atresia de esdfago ingresados a la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua en
el periodo comprendido de enero de 2017 a diciembre de 2018. CIA:
comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; PCA:
persistencia del conducto arterioso; TA: tronco arterioso; TGV: trans-
posicion de los grandes vasos.

malformaciones congénitas mas frecuentes asocia-
das a atresia de esofago fueron las cardiacas en el
83% de los casos. Las vertebrales se observaron en
un paciente con sacro incompleto. Uno se diagndstico
con malformacién anorrectal baja. Las cerebrales, en
un caso con hidrocefalia (Fig. 3).
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Figura 5. Presencia de malformaciones cardiacas y su relacion con
el tipo de atresia de esdfago en pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil de Especialidades
de Chihuahua en el periodo comprendido de enero de 2017 a diciem-
bre de 2018.

Al analizar las malformaciones cardiacas que pre-
sentaban los pacientes afectados, se observé que el
90% de los que tenian anomalias cardiacas contaban
con un defecto del tabique auricular. Cinco de los 10
pacientes tenian persistencia del conducto arterioso
y uno presentaba comunicacion interventricular. Otras
malformaciones reportadas fueron dextrocardia,
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Tabla 2. Tipo de atresia de esdfago y su relacion con
malformaciones cardiacas en pacientes ingresados a la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua en el periodo comprendido de
enero de 2017 a diciembre de 2018

Malformaciones cardiacas, n (%) Total
Si No
Tipo de atresia
I 1(100.0) 0(0) 1(100.0)
Il 8(80.0) 2(20.0) 10 (100.0)
% 1(100.0) 0(0.0) 1(100.0)
Total 10 (83.3%) 2(16.7%) 12 (100.0)

Tabla 3. Complicaciones presentes en pacientes con atresia
de esdfago ingresados a la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
en el periodo comprendido de enero de 2017 a diciembre de 2018

Complicaciones

Infeccion intrahospitalaria 11
Dehiscencia 5
Estenosis 3

transposicion de los grandes vasos y tronco arterioso
(Fig. 4).

De acuerdo con lo observado en este grupo de pa-
cientes, se reporta que el 80% de los pacientes con
atresia de esofago de tipo lll tienen alguna malforma-
cion cardiaca, de las cuales la comunicacion interau-
ricular es la mas comudn (p = 0.78). Lo anterior no
logra ser estadisticamente significativo, ya que no se
alcanza el tamafio minimo de muestra; sin embargo,
cuenta con significancia clinica para la poblacion en
cuestion estudiada (Fig. 5)(Tabla 2).

De las complicaciones observadas, el 40% de los
pacientes presentaron dehiscencia de la plastia, el
25% estenosis esofégica y el 90% desarrollé algun
tipo de infeccién. La mortalidad fue del 42% (Tabla 3)
(Fig. 6).

Discusion

La atresia de eséfago requiere una deteccion opor-
tuna y un manejo multidisciplinario adecuado para po-
der llegar a su resolucién completa. Estos pacientes
requieren trabajo en conjunto desde el momento del
embarazo por los servicios de ginecologia y obstetricia,
asi como de radiologia, para la deteccién oportuna.

Figura 6. Mortalidad reportada en pacientes con atresia de esdfago
ingresados a la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua en el periodo comprendido
de enero de 2017 a diciembre de 2018. correspondiente al 42%.

Posterior al nacimiento, el tratamiento médico impartido
por el neonatdlogo y el tratamiento quirdrgico por el
cirujano pediatra son fundamentales. En la valoracién
de estos pacientes intervienen cardidlogos pediatras,
anestesiologos, radidlogos, neumdlogos y genetistas, y
personal de enfermeria, psicologia y trabajo social. Du-
rante la estancia hospitalaria se enfrentan posibles
complicaciones: posquirdrgicas inmediatas, alto riesgo
de infeccion y relacionadas con otras malformaciones
congénitas. Se deben conocer las caracteristicas del
entorno de los pacientes afectados con esta patologia
para tratar de identificar la causa, y conocer las carac-
teristicas de las familias para las recomendaciones al
momento del alta, poder dar consejo genético y llevar
un seguimiento adecuado.

El presente estudio pudo evidenciar que el diagnds-
tico de la atresia esofagica se hace de manera tardia,
debido a la baja deteccidn prenatal, lo que ocasiona
un aumento en el tiempo de llegada a la institucién a
la que se refiere. Debido a que en el hospital donde
se realiz6 dicho trabajo no cuenta con servicio de
tococirugia, se reciben pacientes referidos de diferen-
tes nosocomios de distintas partes del Estado de
Chihuahua, y el manejo quirtrgico se brinda posterior
a la estabilizacion y el estudio en la unidad de cuida-
dos intensivos neonatales.

En el presente estudio, en el que se analizaron as-
pectos sociodemograficos relacionados con pacien-
tes con diagndstico de atresia de esdfago, no se
encontraron factores de riesgo relacionados con di-
cha patologia. La mayoria de las madres eran sanas,
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sin exposicion a téxicos durante la gestacion, y no se
observo predominio geografico en la presentacion. En
cuanto a los tipos de atresia de esofago, predomina
el tipo Ill, con cabo proximal ciego y fistula traqueoe-
sofagica distal, al igual que lo expuesto en la literatu-
ra. En cuanto a las malformaciones asociadas, las
cardiacas son las principales y, de estas, los defectos
del tabique interauricular son los mas frecuentes,
como lo reportado en otras series de casos. A dife-
rencia de lo expuesto en la literatura, en este estudio
se observa una mayor mortalidad, superior al 40%,
de pacientes afectados por atresia esofagica; se cree
que lo anterior es debido a los factores previamente
discutidos, sobre todo los relacionados con procesos
infecciosos. Asi mismo, cabe destacar la baja asocia-
cién sindrémica encontrada en el presente estudio,
en el que solo dos pacientes presentan algun conjun-
to de signos y sintomas especificos, como fue uno
con sindrome de Down y otro con sindrome de Gol-
denhar. Aunque se analizaron en su totalidad los pa-
cientes que ingresaron con diagndstico de atresia de
esofago durante el periodo de estudio, no son sufi-
cientes para establecer resultados estadisticamente
significativos; sin embargo, los resultados expuestos
aportan significancia clinica para la poblacién con
atresia de esofago.

Conclusiones

La atresia de es6fago es una malformacion congé-
nita relativamente comun, cuya etiologia es descono-
cida, pero se cree que es multifactorial. La mayoria
de los casos son esporadicos, no sindrémicos, aso-
ciados a casos familiares en menos del 1%. Actual-
mente se estan realizando estudios para tratar de
analizar la patogenia de esta anomalia, los cuales se
centran fundamentalmente en la ontogenia de neuro-
péptidos relacionados con el eséfago, estudios con
diferentes farmacos como la doxorubicina o antitiroi-
deos, y estudios en modelos animales. El diagndstico
se debe realizar de manera prenatal mediante méto-
dos de imagen, donde un estdmago pequefio o au-
sente mas polihidramnios tiene un valor predictivo
positivo del 56%8. Sin embargo, en el presente estu-
dio, el diagndstico se realizd de manera posnatal en
todos los casos, mediante rayos X e instrumentos
radioopacos. Se sabe que la atresia de esdfago se
relaciona con otras anomalias congénitas, destacan-
do las cardiovasculares, anorrectales, genitourinarias,
gastrointestinales, esqueléticas y neuroldgicas, entre
otras. Es necesario iniciar un abordaje completo de

los pacientes que presenten atresia eséfagica para
poder identificar alguna otra afeccién y brindar el tra-
tamiento adecuado. Es fundamental realizar un eco-
cardiograma para poder identificar defectos cardiacos
asociados, y la posicién del arco adrtico y la aorta
descendente para el plan quirdrgico. En este estudio
se pudo observar que las malformaciones cardiacas
son las mas frecuentes, presentes en el 83% de los
pacientes analizados, y de estas, los defectos del
tabique interauricular y la persistencia del conducto
arterioso fueron las principales.

Existen diferentes clasificaciones de riesgo para
esta patologia, las cuales toman en cuenta factores
como el peso, las malformaciones cardiacas y la ne-
cesidad de ventilacién mecanica. En general, la tasa
de supervivencia ha aumentado y se reporta una
sobrevida mayor del 90%,; sin embargo, en el presen-
te trabajo se observa una mortalidad elevada, del
42%, la cual en la mayoria de los casos estuvo rela-
cionada con algun proceso infeccioso. En cuanto al
tratamiento, se sabe que la reparacion quirdrgica del
esofago es urgente, pero no representa una emergen-
cia y no se realizara hasta lograr la estabilizacion del
paciente. Dentro de las complicaciones mas frecuen-
tes se encuentran la fuga anastomdtica, la estenosis
esofagica posquirdrgica, la fistula traqueoesofagica
recurrente, la traqueomalacia, las infecciones y el
reflujo gastroesofagico®.

En la presente investigacion se pudo observar que
se trata de una malformacion relativamente frecuente
en nuestro medio. Se detallé que las madres de los
pacientes que presentan esta patologia llevaron un
control prenatal regular, y se trataba de mujeres jéve-
nes que no presentaron ninguna enfermedad impor-
tante durante el embarazo. Las edades gestacionales
al momento del nacimiento en promedio fueron de
término (39 semanas de gestacion), la mayoria de los
pacientes presentaron peso y talla adecuados al na-
cimiento, y la calificacion de Apgar a los 5 minutos
fue en su mayoria de 9. Cabe destacar que el prome-
dio de sonografias obstétricas realizadas durante el
embarazo fue de 3.8, que alrededor del 60% se re-
portaron como normales y que solo el 25% reportaron
polihidramnios; sin embargo, no se realizé el diagnds-
tico de atresia de esdfago de manera prenatal en
ningun caso. No se observd prevalencia geografica
de esta patologia en el Estado ni de etnia. En los
pacientes analizados, al igual que en la literatura, la
atresia esofagica de tipo Ill fue la mas frecuente, y de
las malformaciones congénitas asociadas, las cardia-
cas fueron las mayormente encontradas, destacando
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los defectos del tabique interauricular. Cabe sefalar
la alta mortalidad presentada en este trabajo en com-
paracion con lo reportado en otros analisis. Lo ante-
rior es de suma importancia para tomar medidas a
futuro y asi favorecer la sobrevida de los pacientes
con este diagndstico.
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CASO CLIiNICO

Gastrinoma hepatico primario, presentacion de caso
extremadamente raro y su resolucién quirurgica, en un
hospital de tercer nivel en México

Primary hepatic gastrinoma, extremely rare case presentation and its surgical resolution,
in a third level hospital in Mexico
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Resumen

Los gastrinomas son neoplasias neuroendocrinas funcionales raras, y la mayoria se localizan en el duodeno (70-90%) o en
el pancreas (2-30%), pero también existen otras localizaciones ectdpicas poco comunes. El gastrinoma hepatico primario es
extremadamente raro, con menos de 40 casos reportados en la literatura médica. Su baja incidencia y su presentacion clini-
ca inespecifica lo convierten en una enfermedad dificil de diagnosticar. Al realizar un diagndstico oportuno puede ser tratado
mediante reseccion quirdrgica con altas posibilidades de éxito. El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico de
gastrinoma hepatico primario en México, tratado de manera exitosa mediante segmentectomia hepadtica derecha.

Palabras clave: Gastrinoma hepadtico primario. Tratamiento quirdrgico. Segmentectomia.
Abstract

The gastrinomas are rare functional neuroendocrine neoplasms, most are localized to the duodenum (70-90%) or the pan-
creas (2-30%), but less common ectopic sites have been reported. The primary hepatic gastrinoma is extremely rare, with less
tan 40 cases reported in the medical literature. Its low incidence and its non specific clinical presentation make it a difficult
disease to diagnose. Providing a timely diagnosis the patient can be treated by surgical resection with high chances of suc-
cess. The objective of this paper is to describe a case of primary hepatic gastrinoma in Mexico, successfully treated by right
liver segmentectomy.

Keywords: Primary hepatic gastrinoma. Surgical treatment. Segmentectomy.
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|ntroducci6n

El sindrome Zollinger-Ellison fue descrito por prime-
ra vez en el ailo 1955 por dos cirujanos, R.M. Zollin-
ger y E.H. Ellison'. Es la segunda neoplasia
neuroendocrina funcional mas comun, y también es
considerado como uno de los tumores neuroendocri-
nos (TNE) mas dificiles de tratar®. Se debe a la hiper-
secrecion de gastrina producida por un tumor llamado
gastrinoma®.

Los gastrinomas son neoplasias neuroendocrinas
funcionales raras, con una incidencia anual en la ma-
yoria de las areas geogréaficas de aproximadamente
0,5-1/1.000.000 habitantes/afio. La incidencia es mayor
en los hombres que en las mujeres y la edad media
de presentacion se encuentra entre los 45 y 50 afios.
A pesar de que estos tumores son de crecimiento len-
to, en el 60-70% de los casos son malignos y un 25%
tienen un crecimiento rapido*. Pueden presentarse de
manera esporadica (75%) o formando parte del sindro-
me de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (25%)°.

El gastrinoma hepatico primario es una enfermedad
rara, con menos de 40 casos reportados en la litera-
tura médica, y debido a que se localiza en un érgano
en donde las metastasis son comunes, el diagndstico
se vuelve todo un reto®.

Se presenta un caso clinico de gastrinoma hepatico
primario tratado mediante reseccion quirdrgica en un
hospital del tercer nivel en México, con resultados sa-
tisfactorios inmediatos y a 8 meses de seguimiento.

Caso clinico

Varén de 50 afos sin antecedentes familiares o
personales patoldgicos de importancia, que inicia su
padecimiento con epigastralgia y pirosis de 2 afios de
evolucion, y a los 6 meses de iniciado el cuadro se
afiaden diarrea cronica y emesis ocasional. Ademas,
ha presentado pérdida de peso de mas de 10 kg en
un lapso de 12 meses.

En la exploracién fisica inicial, Unicamente destaca
dolor a la palpacion en el epigastrio y el hipocondrio
derecho, sin lesiones ni visceromegalias identifica-
bles a la palpacién, sin datos de irritaciéon peritoneal,
y el resto sin agregados importantes de comentar.

Durante su protocolo de estudio fue sometido a
cuatro panendoscopias realizadas por diferentes ope-
radores y en distintas instituciones, todas con repor-
tes histopatoldgicos (RHP). Los hallazgos encontrados
y sus respectivos RHP, fueron los siguientes:

1) Hallazgos sugestivos de candidiasis esofégica,
bulboduodenitis erosiva, gastritis cronica.
RHP: biopsia de es6fago con mucosa de Barret
sin displasia, mucosa cardial sin displasia.

2) Esofagitis grado Il, gastritis superficial, duodeno
normal. RHP: biopsia de esdéfago con esofagitis
crénica.

3) Moniliasis esofagica, gastritis y duodenitis mini-
mas. RHP: biopsia de esdéfago con esofagitis
crénica, biopsia gastrica con gastritis crénica
leve, no asociada a Helicobacter pylori.

4) Gastroduodenitis cronica. RHP: biopsia gastrica
con gastritis no atrdfica, sin metaplasia o diplasia,
sin evidencia de células malignas en el tejido es-
tudiado. Se realiza también colonoscopia, encon-
trandose imagen compatible con colon espastico.

Se decide realizar una tomografia computada (TC)
simple y con doble contraste, encontrando engrosa-
miento en el tercio distal del esdéfago y en la union
gastroesofagica. En el segmento VII del higado se
observa una lesién nodular de 49 mm, de bordes re-
gulares, definidos, homogéneos, con densidad en
fase simple de 15-35 UH (Fig. 1), y el resto del estudio
sin alteraciones. Debido a los resultados de la TC, se
realiza biopsia percutdnea del tumor hepatico (Fig. 2),
que reporta tumor neuroendocrino moderadamente
diferenciado de grado 2, CK7 negativo, CK20 negati-
vo, CEA negativo, HEP-PAR1 negativo, sinaptofisina
positivo, cromogranina A positivo y KI67 positivo (5%).

También se lleva a cabo un centellograma con oc-
treotida-Tc-99m que muestra una lesidn hipercaptante
en el l6bulo derecho del higado (Fig. 3). No se en-
cuentran areas anormales en el resto del cuerpo en-
tero rastreado. Se complementa el protocolo con
tomografia computada por emisién de positrones
(PET) de cuerpo entero, encontrando una lesion he-
patica en el segmento VI-VII, hipodensa, con aumento
de metabolismo (Fig. 4), y aumento difuso de meta-
bolismo en el eséfago y el cuerpo gastrico.

Con el resultado obtenido de NET se realizan prue-
bas séricas de acido 5-hidroxindolacético, cromogra-
nina A y gastrina, con resultados de 2.2 mg/24 h,
33.9 nmol/l y 7715 pg/ml, respectivamente, confirman-
do el diagndstico de gastrinoma hepatico primario.

El paciente es sometido a cirugia, encontrando un
higado de tamafio normal, con presencia de tumor en
el segmento VII, de aproximadamente 7 cm de dia-
metro; el resto de los segmentos sin alteraciones. Se
realiza segmentectomia derecha posterior (segmen-
tos VI 'y VII). El paciente presentd adecuada evolucion
y se egres6 al cuarto dia posquirdrgico.
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Figura 1. Tomografia computarizada simple de abdomen, corte axial.
Se observa una lesion nodular hepdtica en el segmento VII, hipo-
densa, de bordes regulares y definidos.

Figura 2. Biopsia percutanea. Las flechas sefialan la lesion hepatica
circunscrita y la aguja utilizada para la toma de biopsia.

El RHP de la pieza quirurgica reporto NET de grado
intermedio (G2) de 6.4 cm, ampliacién de margen
quirdrgico libre de neoplasia, sinaptofisina positivo,
cromogranina positivo, CD56 positivo, KI67 positivo
(5-7%), P53 positivo y citoqueratinas positivo (Fig. 5).

Actualmente, a 8 meses de la intervencién, el pa-
ciente se refiere asintomatico. Cuenta con ultrasonido
y TC abdominal sin alteraciones, y controles séricos
de gastrina dentro de los pardmetros norma-
les (< 115 pg/ml).

Discusion
Los gastrinomas son neoplasias raras que se loca-

lizan habitualmente en «el triangulo del gastrinoman,
una regién anatémica imaginaria, delimitada en su

Figura 3. Gammagrafia. Corte coronal que demuestra un aumento de
la captacion en el Idbulo hepatico derecho.

porcidn superior por la confluencia del conducto cis-
tico y el conducto hepatico, medialmente por la unién
del cuello y la cabeza del pancreas, e inferiormente
por la unidn de la segunda y la tercera porciones del
duodeno’. La mayoria de los gastrinomas se localizan
en el duodeno (70-90%) o en el pancreas (2-30%),
pero también existen otras localizaciones ectopicas
raras, como el ovario, el estdmago, 10s ganglios linfa-
ticos, el corazdn, el higado y los conductos biliares?.
Se ha reportado que solo un 5.6% se encuentran de
manera extrapancreatica, extraduodenal o extrano-
dal®. Debido a que el higado es un érgano en el que
los NET suelen presentar metastasis con frecuencia,
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Figura 4. Tomografia por emision de positrones. Se observa un
aumento del metabolismo en la lesion localizada en el I6bulo hepatico
derecho.

y a que solo se encuentran reportados en la literatura
médica menos de 40 casos de gastrinoma hepatico
primario®, se debe realizar una busqueda exhaustiva
para descartar tumores en otros sitios. Por esta ra-
z6n, en este paciente se realizaron diversos estudios
diagndsticos que descartaron una segunda lesion
maligna, eliminando en primera instancia la posibili-
dad de una neoplasia en la unién gastroesoféagica por
el engrosamiento encontrado en la TC.

Las manifestaciones clinicas de este tumor estéan
asociadas a la hipersecrecioén de gastrina, producién-
dose una elevacion de 4cido gastrico, que es la causa
de la aparicion del sindrome de Zollinger-Ellison, ca-
racterizado por enfermedad acido-péptica y alteracion
de la motilidad gastrointestinal®. La presentacion cli-
nica clasica de este sindrome es con dolor abdominal
(75%) y diarrea crénica (73%)8, como ocurrié en nues-
tro paciente.

En algunos trabajos se ha reportado que la gam-
magrafia/centellografia resulta ser mas sensible que
cualquier otro método de imagen para la identificacion
de un gastrinoma™. Localiza los NET de manera exi-
tosa hasta en un 78-86% y se ha convertido en el
estudio de imagen de eleccidn para los pacientes con
sospecha de gastrinoma’. Por otra parte, la PET ha
revolucionado en los ultimos afos los protocolos de
estudio para buscar neoplasias, gracias a su capaci-
dad de visualizar actividad metabdlica. Ambos estu-
dios fueron aplicados en este paciente y sus resultados
corroboraron que se trataba de un NET hepatico pri-
mario, descartando de manera contundente una po-
sible lesién secundaria en otro 6rgano. Posterior a la
realizacién de pruebas séricas y al encontrar unos
valores de gastrina extremadamente altos, se conclu-
yo el diagndstico de gastrinoma hepatico primario.

se observan trabéculas y pseudoglandulas, con presencia de nticleos
homogéneos y citoplasma eosindfilo.

La importancia de un diagndstico y un tratamiento
oportunos radica en que el 65% de los gastrinomas
presentan un curso maligno’, y ademas la sintomato-
logia presentada por los pacientes afecta su calidad
de vida de manera significativa.

La hipersecrecion gastrica del sindrome de Zollin-
ger-Ellison puede manejarse de manera general con
inhibidores de la bomba de protones o con farmacos
antisecretores; sin embargo, la cirugia es el Unico
tratamiento curativo para los gastrinomas®. A pesar
de los pocos casos reportados de gastrinoma hepa-
tico primario, la reseccion quirurgica debe ser el tra-
tamiento de eleccidn. La cirugia es la Unica posibilidad
de cura, con tasas de éxito de hasta el 86%, obser-
vandose unos valores de gastrina normales en el
posoperatorio temprano en el 60% de los casos. La
supervivencia a 15 afios en los pacientes operados
es del 98%, frente al 74% en los no operados®.

En este paciente se decidid realizar reseccion com-
pleta del tumor con segmentectomia hepatica dere-
cha posterior, obteniendo margenes libres de
neoplasia. Esto provee al paciente un tratamiento cu-
rativo, aumentando su supervivencia a largo plazo y
mejorando su calidad de vida.

Conclusiones

El gastrinoma hepatico primario es un tumor suma-
mente raro, con muy pocos casos reportados en el
mundo. El dolor abdominal, la diarrea, el vémito y la
pérdida de peso son algunos de los sintomas que mer-
man la vida diaria de los pacientes. Para llegar a su
diagndstico se requiere contar con un estudio de
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imagen que evidencie la lesién tumoral hepatica, toma
de biopsia de dicha lesiéon con RHP compatible con
NET, realizacion de estudios de extension que descar-
ten lesiones neoplasicas en otros 6rganos y demostrar
unos valores séricos elevados de gastrina. Por tratarse
de un tumor con altas posibilidades de presentar un
curso maligno, la reseccion quirurgica es la prioridad.
Este caso clinico nos muestra que con un trata-
miento adecuado y oportuno se pueden aumentar la
calidad y la expectativa de vida de estos pacientes.
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Endoproétesis intestinal recubierta para manejo de fistula
enteroatmosférica, reporte de caso y revision de la literatura
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Resumen

El manejo de la fistula es un desafio para los cirujanos. Las fistulas enteroatmosféricas (EAF) se caracterizan por ser super-
ficiales, de alto gasto y rodeadas de visceras o tejido de granulacion, con un control deficiente de su excrecion debido a su
anatomia. Describimos un enfoque alternativo para el manejo de la fistula enteroatmosférica, en un paciente con un abdomen
hostil y reseccion intestinal masiva, seleccionandolo para la colocacion de stent como medida de rescate, permitiendo el
control de la fistula y el inicio de la alimentacion entérica, lo que mejora sustancialmente la calidad de vida,

Palabras clave: Fistula enteroatmosférica. Stent intestinal. Fistulas enterocutaneas. Endoprotesis intestinal. Abdomen hostil.
Abstract

The management of fistulas is a challenge for surgeons, the enteroatmospheric fistulas are characterized by being superficial,
high debit and surrounded by viscera or granulation tissue, with poor control of its excretion due to their anatomy. We describe
an alternative approach to the management of enteroatmospheric fistulas, in a patient with a hostile abdomen and massive
intestinal resection, selected for placement of a stent, as a rescue measure. Use of intestinal stent allowed fistula control and
enteric feeding capacity, that substantially improves the quality of life,

Keywords: Enteroatmospheric fistula. Intestinal sten. Enterocutaneous fistulas. Intestinal endoprosthesis. Hostile abdomen.

actualidad, el manejo conservador es de eleccion en
las fistulas de bajo gasto, lo cual permite el cierre
espontaneo, evitando intervenciones quirurgicas.
Cuando el tratamiento conservador falla 0 no es po-
nos desde que se iniciaron las intervenciones quirir-  jple, por fistulas de alto gasto como las enteroatmos-
gicas en el tracto gastrointestinal. Existen mdltiples féricas, se deben buscar nuevas técnicas que permitan
variantes de fistulas y diversos tratamientos. En la el manejo y el cierre de la fistula.

|ntroducci6n

El manejo de las fistulas es un reto para los ciruja-
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Las fistulas enteroatmosféricas son un subgrupo de
las fistulas enterocuténeas que se caracterizan por ser
superficiales, con alto gasto, rodeadas de visceras o
tejido de granulacién, lo que causa mal control del gasto
y lleva a malnutricion grave en periodos cortos debido
a su alto gasto, alteraciones electroliticas y sepsis™.

Si una fistula enteroatmosférica ocurre en el con-
texto de un abdomen abierto congelado se clasifica
como Bjérck 4 y la mortalidad es del 42%, la cual se
ha reducido gracias a los avances en técnicas quirdr-
gicas y cuidados intensivos*.

Una fistula enteroatmosférica puede generarse en
un contexto de sindrome de intestino corto, lo cual
empeora el pronostico del paciente. El sindrome de
intestino corto se define como la condicién resultante
de la reseccion quirurgica o de una enfermedad con-
génita, con incapacidad para mantener el balance
energético, hidroelectrolitico y de micronutrientes con
una dieta normal, necesitando suplementacion intrave-
nosa o parenteral. Esta complicacién se puede presen-
tar en un 15% de los pacientes sometidos a reseccién
intestinal, un 75% de los pacientes sometidos a resec-
ciones masivas y un 25% de los pacientes sometidos
a multiples resecciones. Los pacientes con menos de
180 cm de intestino estan en riesgo de sufrirlo5®.

En este caso se hace énfasis en la necesidad de
restaurar el transito intestinal, con manejo del gasto de
la fistula enteroatmosférica mediante el uso de una
endoprétesis intestinal como medida de salvamento’®.
Esta medida es controversial, ya que existen distintos
resultados, pero puede ser un tratamiento de rescate
en pacientes protocolizados, en los cuales no existe
posibilidad de mas resecciones o cirugias intestinales,
por abdomen hostil, enfermedad adherencial grave o
intestino corto®°.

Describimos un manejo alternativo de una fistula
enteroatmosférica en un paciente con abdomen abier-
to Bjorck 4, en el contexto de abdomen congelado y
reseccion intestinal masiva. Se llevé a cabo una bus-
queda detallada del uso de endoprétesis como medi-
da de rescate, para ofrecer un procedimiento que
pudiera favorecer el control y cierre temprano de la
fistula, mediante colocacion de endoprotesis intesti-
nal. Se utilizaron los términos MeSH: enteroatmos-
pheric fistula, intestinal stent, enterocutaneous fistula,
intestinal endoprosthesis y hostile abdomen.

Caso clinico

Vardn de 47 afios, agricultor, originario de Oaxaca,
quien fue referido de un hospital de segundo nivel con

Figura 1. A: intestino resecado. B: medicion del remanente de intes-
tino, estomago (flecha negra corta), duodeno (flecha blanca corta),
angulo de Treitz (flecha blanca larga) y fuga de medio de contraste en
el yeyuno (flecha negra larga).

diagndstico de obstruccion intestinal. Antecedentes
personales: hipertenso de 15 afios de evolucién en
tratamiento con antagonista de los receptores de la
angiotensina Il. Antecedentes quirurgicos: apendice-
tomia de urgencia hace 15 afios con resolucion favo-
rable y laparotomia exploradora hace 5 afos por
apufalamiento, sin complicaciones.

Inicia su padecimiento el 15 de febrero de 2018 con
dolor abdominal, vomito, ndusea e incapacidad para
evacuar. Dos dias después acude a un hospital de
segundo nivel, se le diagnostica obstruccion intestinal
y se le realiza laparotomia exploradora, con hallazgos
de necrosis de 10 cm de yeyuno, por lo que se reali-
zan reseccion y anastomosis término-terminal. Con
mala evolucidn, se opera al sexto dia por obstruccion,
pero solo se realiza laparotomia con toma de biopsia
y se le envia a un hospital de tercer nivel para proto-
colo diagndstico, inicio de nutricion parenteral total y
manejo de la obstruccidn intestinal. Es sometido a
una nueva intervencion el dia 7 de marzo por salida
de material intestinal en el tercio inferior de la herida
quirdrgica, y se evidencian multiples laceraciones en
cuerda de violin en la pared antimesentérica del in-
testino, secundarias a una lesién traumatica por el
material utilizado (polipropileno) para el cierre de la
aponeurosis en la cirugia previa, ademas de adheren-
cias Zulkhe II-Ill. Se decide la reseccién en bloque
del intestino dafado (Fig. 1), dejando Unicamente un
remanente de yeyuno a 40 cm desde el angulo de
Treitz y la totalidad del colon. Se realiz6 una anasto-
mosis yeyuno-colénica con engrapadora GIA
80 mmHg y se cerr6 la cavidad abdominal. El manejo
de la sepsis fue acorde a las guias actuales.

En el tercer dia posquirdrgico el paciente presenta
fuga de material intestinal y es necesario intervenir qui-
rurgicamente, con los siguientes hallazgos: enfermedad
adherencial grave Zulkhe 1V, imposibilidad de disecar el
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Figura 2. Se observa yeyuno-tranverso anastomosis.

yeyuno por adherencias firmes al sigmoides, y necrosis
de la cara anterior del ciego. Se disecan los bordes
necréticos, se remodela la anastomosis y se colocan
drenajes en las caras anterior y posterior de la anasto-
mosis. En el posoperatorio mediato se evidencia fuga,
y debido a la imposibilidad de tratamiento quirurgico se
decide tratarla como fistula de alto gasto. Se inicia te-
rapia antisecretora con omeprazol 80 mg al dia en infu-
sion y loperamida 16 mg/dia, ademas de continuar con
nutricion parenteral 2400 kcal/dia y suplementacion mul-
tivitaminica. Se realiza trénsito intestinal con medio de
contraste hidrosoluble para determinar la cantidad de
intestino remanente, siendo aproximadamente de 40 cm
desde el &ngulo de Treitz (Fig. 1). Ademas, se realiza
estudio en colon por enema con medio hidrosoluble,
verificando la permeabilidad del tracto inferior.

Se decide una tercera intervencion en el hospital de
tercer nivel, el 9 de abril, desmantelando la anastomo-
sis previa, la cual presentaba dehiscencia de méas del
70%. Se decide hemicolectomia derecha con la fina-
lidad de prevenir fugas debido a la pobre irrigacion del
remanente de ciego y de colon ascendente. Se realiza
anastomosis transverso-yeyuno. No es posible sepa-
rar el yeyuno adherido al colon sigmoides (Fig. 2). Al
cuarto dia se produce fuga de la anastomosis por
acodamiento en el colon sigmoides y aumento de la

Figura 3. A: pobre control de la fuga. B: dehiscencia de la cara ante-
rior de la anastomosis.

Figura 4. A: colocacion de sistema VAC. B: fistula enteroatmosférica
aislada.

presion (Fig. 3). Para limitar la contaminacion de la
cavidad, se coloca un sistema de cierre asistido por
presion (VAC) (Fig. 4), lo cual permite el cierre de la
linea media de la herida en cuatro sesiones de VAC,
dejando unicamente la dehiscencia de anastomosis
como una fistula enteroatmosférica aislada. Debido a
la condicion del paciente (desnutricion, sepsis, des-
equilibrio hidroelectrolitico, abdomen hostil) no son
posibles mas cirugias, por alto riesgo de perforacion
y desvascularizacion. El aislamiento de la fistula ayu-
dé a mejorar el estado hemodinamico y el control de
la sepsis; sin embargo, las pérdidas entéricas eran
elevadas, lo cual perpetuaba el desequilibrio hidroelec-
trolitico, la desnutricién y la malabsorcién''-*

Técnica quirurgica de colocacion de
endoprotesis intestinal e indicaciones

En el contexto del paciente con fistula enterocuta-
nea y sindrome de intestino corto se propone la co-
locacion de una endoproétesis recubierta de 36 x
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Figura 5. A: colocacion y ajuste de la endoprétesis intestinal. B: radio-
grafia de control tras la colocacion del stent en el sitio de la fistula y
sigmoides.
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Figura 6. Gasto por la fistula. A: colocacion de la endoprdtesis; B: ini-
cio de la dieta enteral; C: control de la fistula y disminucion del gasto;
D: alta hospitalaria.

100 mm (nitinol) para restituir el transito intestinal
desde el asa distal (yeyuno) a proximal (colon trans-
verso), permitiendo el control de la fistula, la granula-
cion desde los bordes intestinales y el cierre definitivo.
La intervencion se realizé el dia 16 de mayo, colocan-
do la endoprétesis a través de la linea media invagi-
nando los dos segmentos del stent y fijandolo con
puntos de sutura no absorbible. Mediante colonosco-
pia transoperatoria se coloc6 un segundo stent en el
sigmoides para reducir la presion intraluminal y pre-
venir fugas®®® (Fig. 5). Después de la colocacion de
los stents disminuy6 el gasto de la fistula, de 1500 a
200 ml, en un periodo de 5 dias. Se inicio la alimen-
tacion enteral, coincidiendo con un incremento del
gasto, el cual se estabilizd hasta 300 ml. El paciente
continué con nutriciéon parenteral total a razén de
30 kcal/kg al dia (Fig. 6). Al noveno dia posquirdrgico
se decide el alta, sin evidencia de sepsis ni de des-
equilibrio hidroelectrolitico, y con control de la
fistula.

Figura 7. Fistula en proceso de cierre por segunda intencion. Se
observa el stent en el tercio medio.

Resultados

Se realiz6 seguimiento por consulta externa con el
equipo multidisciplinario de manera mensual, eva-
luando el estado nutricional y la herida quirurgica, que
se encontraba cerrada en un 90% a los 6 meses de
seguimiento, sin necesidad de nutricion parenteral
total, solo suplementacion multivitaminica y dieta sin
oxalatos, y el gasto a través de la herida era de 50-
150 ml (Fig. 7). El paciente se reincorpord de manera
parcial a sus actividades diarias y se valia por si
mismo.

El uso de la endoprétesis permitié el inicio temprano
de la alimentacion enteral, mejorando la calidad de
vida y disminuyendo las complicaciones relacionadas
con la nutricion parenteral total (dafio hepatico, estea-
tosis, sindrome colestasico, infecciones). La adapta-
cion final del colon se alcanza a los 2 afos. El paciente
no presentd molestias abdominales en el sitio del stent.

Discusion

El uso de endoprétesis intestinales fue probado en
fistulas colocutdneas relacionadas con estomas por
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Tabla 1. Indicaciones y beneficios de las endoproétesis en las
fistulas enterocutaneas

Tabla 2. Riesgos, complicaciones y consideraciones del uso de
endoproétesis enterocutaneas para el manejo de fistulas

Indicaciones Beneficios

Riesgos y complicaciones Consideraciones

Fistulas colocutaneas
relacionadas con estomas

Aislamiento de la herida, favorece la
granulacion y el cierre por segunda
intencion

Inicio de alimentacion enteral
temprana, disminuye la
translocacion bacteriana, mejora la
salud del enterocito

Control de la materia fecal
(disminucién de la carga
bacteriana), disminucién de
infecciones

Abdomen hostil 0 congelado, Técnica simple, reproducible y bien
o incapacidad de movilizar los tolerada (endoscopista entrenado y
intestinos equipo multidisciplinario)

Necesidad de suplementacion Capacidad de recolocacion en caso
oral de migracion o falla en la colocacion

Restitucion del transito
intestinal

Nikfarjam et al.® en dos pacientes, permitiendo limitar
la contaminacion fecal en la herida y el cierre de la
fistula. Puig et al.®®, de la Clinica Mayo, utilizaron en-
doprétesis para el manejo de fistulas y estenosis en
anastomosis de cirugia bariatrica, lo cual permitié la
remision de la sepsis, mejorando el estado nutricional
antes de la correccion quirdrgica definitiva.

En 2016, Melich et al.”® reportaron el control endos-
copico de fistulas enterocutaneas mediante la intu-
suscepcion de dos stents a través de la misma fistula,
permitiendo su cierre con resultados aceptables. Xu
et al.'® reportaron un caso de fistula enteroatmosférica
manejado con un stent impreso en 3D, obteniendo
una reduccion drastica en el gasto de la fistula y una
recuperacion rapida.

El uso de prétesis intestinales para la restitucion del
transito intestinal en pacientes seleccionados con fistula
enterocutanea es un procedimiento de salvamento que
puede ofrecerse después de un estudio minucioso por
un equipo multidisciplinario, y es efectivo para la resti-
tucién rapida del transito intestinal, en el contexto de
abdomen hostil, sin posibilidad de movilizacion de seg-
mentos intestinales, cirugias de elongacion o reseccion
intestinal, siendo necesario en pacientes en quienes
debe maximizarse el remanente de intestino funcional.

La colocacion de endoprotesis permite iniciar la via
enteral, mejora la salud general del paciente y dismi-
nuye los requerimientos de nutricién parenteral y las
complicaciones de esta'.

Rebibo et al.’® explicaron el uso de endoprétesis cu-
bierta como tratamiento de la fistula enteroatmosférica

Fibrosis del segmento Requiere fijacién al tejido subcutaneo
intestinal en contacto con la 'y la piel
endoprétesis

Necesidad de reseccion del Necesidad de disminuir la

intestino fibrosado consistencia de las heces con
laxantes o fibra para reducir el riesgo
de migracion y expulsion

Puede actuar como cuerpo  Necesidad de proteccion de la piel,
extrafio y alterar la curacion para promover la granulacion y el
cierre de la fistula

Necesidad de Una vez que el defecto se cierra, la

seguimiento mensual con  endoprétesis debe retirarse. Puede

colonoscopia para detectar resecarse el segmento intestinal o

complicaciones tempranas  quitar la fijacién y observacion hasta
su expulsion

Se recomienda al menos 2 meses de
observacién antes de tratar el retiro

asociada a ileostomia, mediante una técnica combina-
da endoscopica y de cirugia abierta, permitiendo el
cierre de las fistula. Sin embargo, se necesitan mas
series de casos y un mayor nimero de pacientes para
evaluar el riesgo-beneficio de este tratamiento.

Las indicaciones y los beneficios del uso de endopro-
tesis se resumen en la tabla 1. Los riesgos, las com-
plicaciones y las consideraciones se resumen en la
tab|a 28,9,15,16.

Conclusiones

El uso de endoprotesis para el control del gasto de
fistulas enteroatmosféricas es controversial; sin embar-
go, se puede considerar como medida de salvamento
en pacientes seleccionados, sobre todo en aquellos
con altas posibilidades de muerte a causa de la fisio-
patologia de la fistula. Esto hace de las endoprotesis
intestinales una medida aceptable para pacientes con
esta patologia. Se necesitan mas series de casos tra-
tados de esta manera y con un protocolo formal capaz
de reproducir la técnica y evaluar el riesgo-beneficio.
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CASO CLIiNICO

Tumor carcinoide de apéndice con cuadro clinico de
apendicitis aguda, intervenido de urgencia por apendicetomia
por laparoscopia. Presentacion de caso clinico

Carcinoid tumor of the appendix with clinical picture of acute appendicitis, urgently
operated on by laparoscopic appendectomy. Presentation of clinical case

Donovan Reynoso-Saldafia*, Ricardo Reynoso-Gonzalez, Gregorio J. Jiménez-Gamas y

Jesus G. Valencia-Martinez

Servicio de Cirugia General, Hospital Regional Tlalnepantla, Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios, Tlalnepantla de Baz,
Estado de México, México

Resumen

Los tumores de apéndice cecal son extremadamente raros (menos del 0.5%), y los tumores carcinoides se describen como
el tipo de tumor apendicular mas frecuente. Se reporta el caso de un paciente de 32 afios, sin antecedentes patoldgicos de
importancia, con datos de abdomen agudo. Se decidid apendicectomia laparoscdpica, presentando hallazgos de proceso
inflamatorio apendicular, con reporte de histopatologia de tumor neuroendocrino. Pese a que las neoplasias de apéndice son
raras, la apendicitis es una presentacion comun, y de ahi la importancia de realizar estudios histopatoldgicos de toda pieza
de apéndice cecal obtenida.

Palabras clave: Abdomen agudo. Apendicitis aguda. Tumor carcinoide. Laparoscopia.

Abstract

Cecal appendix tumors are extremely rare (less than 0.5%), with carcinoid tumors being described as the most common type
of appendix tumor. A case of a 32-year-old male patient is reported, with no significant pathological history, with acute abdo-
men data. Laparoscopic appendectomy was decided, presenting findings of an appendicular inflammatory process, resulting
in a neuroendocrine tumor histopathology report. Despite the fact that appendix neoplasias are rare, appendicitis is a common
presentation, hence the importance of conducting histopathology studies on every piece of cecal appendix obtained.

Keywords: Acute abdomen. Acute appendicitis. Carcinoid tumor. Laparoscopy.
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|ntroducci6n

Los tumores de apéndice cecal son extremadamen-
te raros y menos del 0.5% de los especimenes de
apendicetomia corresponden a cancer apendicular.
Este tipo de tumores rara vez se diagnostican antes
de la cirugia y suelen ser hallazgos intraoperatorios o
por estudio patoldgico'. Estadisticamente, la mayoria
de los estudios mencionan que se identificaron tumo-
res carcinoides como el tipo de tumor apendicular mas
frecuente, mientras que el 10-20% corresponden a
adenocarcinoma, adenocarcinoide o linfosarcoma, en-
tre otros2.

El tumor carcinoide del apéndice fue descrito por
primera vez en 1882. Su incidencia varia del 0.08%
al 0.1% de todas las apendicectomias y del 4% al 6%
de las neoplasias apendiculares malignas. Epidemio-
l6gicamente, la edad media de presentacion es alre-
dedor de los 50 afos, y con predominio en los
hombres?®. La apendicitis es una presentacion comun
en hombres y mujeres, pero la diseminacién perito-
neal de la neoplasia mucinosa apendicular es una
importante presentacion inicial*. Sin embargo, la he-
micolectomia derecha es en la mayoria de las oca-
siones el tratamiento de eleccion. El prondstico de la
neoplasia apendicular esta dado por el grado de ex-
tensién en la pared apendicular, la existencia o no de
ganglios metastasicos y la presencia de metastasis a
distancia, sobre todo hepaticas®.

Caso clinico

Vardn de 32 afos, sin antecedentes patoldgicos de
importancia, que inicia su padecimiento 32 horas pre-
vio a su ingreso, con dolor abdominal de tipo cdlico
en la region del mesogastrio y periumbilical, con es-
cala de dolor 10 de 10. Acude a servicio facultativo y
es diagnosticado como infeccion de vias urinarias,
indicando tratamiento médico a base de sulfamidas y
antiinflamatorio no esteroideo. Sin embargo, no pre-
senta evolucion favorable, motivo por el cual acude al
servicio de urgencias de la unidad médica del Hospi-
tal Regional Tlalnepantla.

A su ingreso presenta los siguientes signos vitales:
frecuencia cardiaca 72 l.p.m., frecuencia respiratoria
16 r.p.m., temperatura 37.5 °C y presion arterial
103/70 mmHg.

Despierto, consciente, orientado, con discreta deshi-
dratacion de mucosas, adecuada coloracion de tegu-
mentos, normocéfalo, cuello sin alteraciones, precordio

Figura 1. Radiografia de abdomen de pie en la que se aprecian mdilti-
ples niveles hidroaéreos, borramiento de psoas bilateral, asi como de
grasa preperitoneal.

con ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad sin
alteraciones, campos pulmonares bien ventilados, sin
fendmenos agregados, abdomen plano, sin peristalsis,
blando y depresible, doloroso a la palpacion en la fosa
iliaca derecha, con resistencia muscular voluntaria,
McBurney positivo, psoas positivo, obturador y Rovsing
positivo, genitales acorde a edad y sexo, extremidades
eutrdficas, reflejos osteotendinosos presentes, llenado
capilar inmediato y pulso distal presente.

La analitica muestra: leucocitos 17.74, neutrofilos
82.6%, hemoglobina 17.7 g/dl, hematocrito 53.4, pla-
quetas 287.000, glucosa 106.7 mg/dl, tiempo de pro-
tombina 13.4 s, INR 1.24, tiempo de tromboplastina
29.5. El examen general de orina reporta: pH 7, sedi-
mento con leucos 4-6 por campo, células epiteliales
escasas y bacterias escasas.

En la radiografia de abdomen de pie se aprecian
multiples niveles hidroaéreos y borramiento del psoas
bilateral, asi como de grasa preperitoneal (Fig. 1).

Se decide su hospitalizaciéon en el servicio de ur-
gencias a cargo de cirugia general y se inicia manejo
con analgésico, cefalosporina de tercera generacion
y soluciones intravenosas. Se prepara para quirdfano
y pasa a sala de procedimiento.

Cirugia realizada: apendicectomia laparoscopica.
Abordaje con técnica de Hasson a través de una in-
cisién umbilical de 1 cm, posteriormente se coloca un
trocar umbilical de 12 mm y se inicia capnoperitoneo
hasta 12 mmHg. Se introduce una lente de 30° y se
realiza laparoscopia diagnostica. Se procede a la
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Figura 2. Diseccion y ligadura de la base del apéndice.

Figura 3. Apendicectomia laparoscdpica con majeo de mufion con
técnica de Halsted.

colocacién de trocares de 5 mm, de regién suprapu-
bica y de flanco izquierdo.

Hallazgos: adherencias laxas del epipldn a la pared.
Liquido libre purulento de aproximadamente 20 ml.
Apéndice vermiforme de 10 cm, hiperémico, edema-
toso en toda su extension, con placas fibrinopurulen-
tas. Se realiza apendicectomia y se maneja el mufidn
con técnica de Halsted. Sin complicaciones, con san-
grado minimo (Figs. 2 and 3).

Posterior al evento quirdrgico sin complicaciones,
el paciente cursa asintomatico, tolerando la via oral a
las 12 horas, canalizando gases y evacuando a las
18 horas. Se decide su egreso con seguimiento
ambulatorio.

Figura 4. Tumor neuroendocrino (tumor carcinoide apendicular).

La pieza patoldgica es enviada a estudio en forma or-
dinaria, recibiendo el resultado con caracter urgente con
la siguiente descripcion del tejido: mucosa intestinal con
epitelio intestinal conservado, lamina propia con hiperpla-
sia, el tejido linfoide con foliculos linfoides activos, la se-
rosa congestiva. El tercio medio muestra epitelio colonico
conservado y criptas con produccién de moco, serosa
engrosada con leucostasis, y agregados neutréfilos y me-
soapéndice congestivo. Los cortes de la punta muestran
neoplasia dispuesta en nidos de aspecto organoide, de
células de tamafio mediano, con citoplasma escaso y
moderado, nucleos «en sal y pimienta». La extension del
tumor es hasta de 5 mm en su eje mayor. Discurre a
través de la submucosa y a las capas musculares en
forma individual, que a los cortes seriados no rebasa la
muscular externa, serosa ni mesoapéndice. Tumor neu-
roendocrino (tumor carcinoide apendicular) (Fig. 4).

Discusion

El tumor carcinoide es el tipo histolégico maligno
mas frecuente en la patologia apendicular, con una
prevalencia aproximada del 0.32% entre los tumores
digestivos. Puesto que solo a un minimo porcentaje
de la poblacién se le extrae el apéndice, puede asu-
mirse que la mayoria de los pacientes con carcinoide
apendicular no tienen manifestaciones clinicas y no
requieren tratamiento, sin que ello afecte su esperan-
za de vida, a pesar del tumor abdominal®.

Aproximadamente el 10% se ubican en el tercio
distal del apéndice cecal, donde tienen poca proba-
bilidad de causar obstruccion; si se localiza en la base
del apéndice cecal, puede generar obstruccién y pro-
vocar apendicitis. Por este motivo, la mayoria de los
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pacientes permanecen asintomaticos. Los sintomas
son mas probables en los pacientes con tumores
grandes y en casos raros con metastasis mas alla de
los ganglios linfaticos regionales®.

El comportamiento clinico y la evolucién dependen,
sobre todo, del tamafio del tumor. Los tumores me-
nores de 2 cm (encontrados en aproximadamente el
95% de los pacientes) tienen poca probabilidad de
metastasis®.

Para los carcinoides apendiculares de 1-2 cm, la
reseccion formal del colon derecho no parece mejorar
la supervivencia, e incluso en los tumores de grado
superior; sin embargo, se sugiere dar seguimiento a
estos pacientes si se identifican factores de mal pro-
nostico, como metastasis ganglionar, invasion linfovas-
cular, invasiéon mesoapendicular o patologia mixta®.

Los tumores mayores de 2 cm producen metastasis
a distancia hasta en una tercera parte de los pacien-
tes en el momento del diagndstico, o en la interven-
cién quirdrgica, que afectan principalmente a los
ganglios regionales. Estos tumores también pueden
generar invasion al mesoapéndice; en estos, es ne-
cesario realizar una hemicolectomia resecando los
ganglios linfaticos del apéndice cecal y cualquier en-
fermedad residual que pudiera quedar en la base del
apéndice cecal o en el mesoapéndice. Raramente se
producen metastasis hepaticas, pero en los que las
presenten debe completarse la hemicolectomia dere-
cha como tratamiento del tumor®.

Aunque hay variacién en las estrategias y la fre-
cuencia de la vigilancia posoperatoria, Murray et al.’
demostraron que no hubo casos de recidiva tumoral
ni mortalidad especifica de la enfermedad en el pe-
riodo de seguimiento, y concluyen que la vigilancia
posterior a la reseccién puede no ser necesaria para
tumores < 1 cm con reseccion RO.

En la mayoria de las ocasiones, como en nuestro
caso, los tumores son tratados eficazmente con apen-
dicectomia y se ha descrito la ausencia de recurren-
cias y de muertes especificas de la enfermedad en
pacientes con una mediana de seguimiento de 5
anos, e incluso de 25 afos’.

Conclusiones

Los tumores de apéndice cecal son sumamente
raros y menos del 0.5% de los especimenes de apen-
dicetomia se diagnostican como cancer apendicular.
A pesar de que las neoplasias de apéndice son raras,
la apendicitis es una presentacién comun en hombres
y mujeres, y de ahi la importancia de realizar estudios

histopatoldgicos de toda pieza de apéndice cecal ob-
tenida. La hemicolectomia derecha es el tratamiento
de eleccién en la mayoria de las ocasiones.
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REVIEW ARTICLE

Main pitfalls of skin surgical suturing — review for junior
surgeons and medical students

Las dificultades principales de la sutura quirurgica del piel — una revision para cirujanos
jovenes y los estudiantes de medicina.

V. Kunc', J. Pastor'?, A. Haluza', and D. Kachlik®3*

'Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague; Third Department of Surgery, First Faculty of Medicine, Charles
University and Motol University Hospital, Prague; *Department of Health Care Studies, College of Polytechnics, Jihlava. Czech Republic

Abstract

Every surgeon starts the training with suturing, which can be very confusing as most of the senior surgeons have their own
style, approach, tricks and different rules to follow. It is hard for residents and medical students to know what is an evidence-
based rule that should be followed and what is a personal trick of their teacher that can be modified. We provide a review of
current data on surgical suturing with all the reasons for specific techniques. Parameters of the correct skin suture, practical
guide and all the complications are mentioned in the text.

Keywords: Surgical suturing. Wound closure. Surgical techniques.
Resumen

Cada cirujano empieza su carrera profesional con el entrenamiento de la sutura cirdrgica. Dado que todos los cirujanos con
experiencia tienen sus propios trucos, estilo y enfoque, la ensefianza y el aprendizaje de la técnica correcta pueden ser cad-
ticos. Por esta razon, para los cirujanos residentes y los estudiantes de medicina les puede resultar dificil distinguir entre el
enfoque de “evidence-based medicine” - el cudl ha de ser tomado, y los trucos personales de sus superiores, cuales pueden
ser modificados. Ofrecemos una revision de los datos disponibles sobre la sutura cirdrgica, incluyendo las razones para el
empleo de algunas técnicas especiales. En el texto presentamos los pardmetros para la correcta sutura del piel, un guia
prdctico y las complicaciones que pueden surgir.

Palabras clave: Sutura cirdrgica. Cierre de la herida. Técnicas cirdrgicas.

detailed knowledge about its mechanics principles. In
our experience gained through hosting over 60 surgi-

Surgical suturing is a fundamental skill needed by ~Cal suturing courses during the last five years, medical
all surgeons. Therefore, it is necessary to have students often complain that every surgeon teaches
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them the same technique in a different manner and it
is hard to recognize who manages the correct way. We
believe that this review, based on the previous work of
many skillful surgeons, provides all the necessary de-
tails needed for correct surgical suturing techniques.

Correct skin suture

The essential variables for the correct skin suture
are: 1) leveled conjunction of both wound edges, 2)
minimal trauma caused by suture placement, and 3)
adequate suture tension.

Exact conjunction of wound edges needs to be con-
trolled in two planes, because vertical, as well as hori-
zontal shift of the wound edges, may occur (Fig. 1). The
vertical shift can appear by passing the needle through
the wound edges at a different depth on each side,
which causes a predisposition for hypertrophic scar-
ring, leading to impaired wound healing. The horizontal
shift occurs when the suture does not traverse the
wound longitudinal axis precisely perpendicular and
usually leads to the discrepancy of skin adherence,
which is referred to as a “dog ear”'. This defect is highly
undesirable as it is usually treated with the extension
of the wound or use of excessive suturing material in
the new three-bite technique described by Jaber?.

Excessive suture tension may lead to avascular necro-
sis of the wound edges, which is at all times unwanted
for obvious reasons. By combining different suture tech-
niques and applying a certain amount of tension to the
thread, we can achieve either an inversion or an eversion
of the wound edges (Fig. 2). Inverted wound edges are
considered highly undesirable as only the dead keratin-
ized cells of the skin surface adhere to each other on
both sides of the upper portion of the wound. Neverthe-
less, these cells are incapable of contributing to proper
wound healing. On the other hand, wound edges ever-
sion is by some authors considered recommendable3*.
By everting the wound edges, we aim to compensate for
the natural tendency of the scar to contract, hence ef-
fectively preventing subsequential depression of the
scar'5. Kappel et al. tested this hypothesis, nevertheless,
they could not prove any additional positive effect by
forming everted wound edges®. On the other hand, a
study by Wang et al. showed a small but statistically
significant cosmetic improvement by using eversion®.

Practical guide

We can use both our hands and a pair of surgical
forceps to manipulate the needle when preparing to

V. Kunc et al.: Main pitfalls of skin surgical suturing

RIERTSD,
Figure 1. Incorrect conjunction of wound edges may appear in two
planes. A: horizontal shift when the needle passes the wound edges
obliquely. B: vertical shift when the needle passes through the wound
edges at a different depth on each side.

Figure 2. Combination of suture technique and applied tension leads
either. A: eversion. B: inversion.

grasp it with a needle driver. Manipulation of the nee-
dle with forceps (not touching the needle with our
hands) is more demanding; however, once mas-
tered, the manipulation is much safer and less
time-consuming'.

The needle should be grasped by the very tips of
the needle driver to achieve the most precision. We
aim to grasp the needle at a point situated between
1/2-1/3 and 2/3-3/4 of its length. Grasping the needle
closer to the tip than 1/3 of the needle length hinders
the proper passing of the needle through the tissue.
Conversely, attempting to pass the needle through the
tissue while grasping it closer than 1/4 of the needle
length away from the needle end increases the risk of
bending or breaking the needle altogether'’. The nee-
dle holder should also always be locked at first tooth
only to avoid the same risks'.

When passing the needle through the tissue, it is
advisable to limit the upper limb movement to prona-
tion and supination of the forearm, setting out with a
pronated forearm and finishing the suture with the
forearm fully supinated. It is desirable to grasp the
needle perpendicular to the long axis of the needle
driver’. Some surgeons prefer to suture using their
wrist; it is then necessary to grasp the needle at a
15-30° angle to the long axis of the needle driver so
that it follows the natural range of motion of the sur-
geon’s wrist®, The skin needs to be penetrated at
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Figure 3. A: The skin needs to be penetrated at precisely 90° angle.
B: to prevent any unwanted tissue inversion.

precisely 90° angle to prevent any unwanted tissue
inversion (Fig. 3)"°.

The ideal manner of passing the needle through
both wound edges is a two-step process; however, if
we have a needle with a diameter large enough, it is
possible to proceed by passing through both wound
edges in one take. If we are unsure about the size of
the needle diameter, it is advisable to proceed in the
two-step manner, ideally never letting go of the nee-
dle by both the needle driver and the forceps at the
same time, to avoid losing the needle in soft tissues.
We should never pull the needle out of the tissue us-
ing only the forceps as it is then impossible to control
the rotatory trajectory of the curved needle. This
leads to the straightened course of extraction and
traumatization of the frail wound edges. We should
never grasp the suture thread by any surgical instru-
ments, as this leads to significant damage to the
thread and impairment of the tensile strength of the
suture®.

For economic reasons, the knot should be tied using
the needle driver, which allows us to save the length
of the thread. The needle driver should be positioned
close to the wound, wrapping the suture thread twice
around in a clockwise manner. The following two
knots need to be tied by wrapping the thread around
only once. This knot configuration has proved to be
the strongest among other conventional suture knot-
ting techniques™. The knot needs to lie straight (not
twisted, which is the initial outcome) on the wound,
which we achieve by rotating the threads to the op-
posite sides (each in the opposite direction)’. If we
wrap the thread around the needle holder in an anti-
clockwise manner, we obtain a granny knot, which is
considered less secure. Nevertheless, papers that
had found the square knot and granny knot to have
the same mechanical performance have been pub-
lished as well". Should we not straighten the knots,
we would get a slip (sliding) knot, which can be of
value when tissue approximation under tension is

desirable. Pay attention to the fact that the slip knot
needs to be secured by a surgical knot; otherwise it
can loosen easily under tension'2.

We can apply the slip knot when distant tissue ap-
proximation is necessary; it is then compulsory to add
more knots on top of the tightened slip knot to ensure
it will not get loose'. A minimum of three knots is nec-
essary®. Some surgeons emphasize tying the knot by
swirling the needle driver around the stationary thread,
rather than wrapping the thread around the needle
driver. This technique diminishes the risk of acciden-
tally pulling on the free end of the thread and pulling
it out of the tissue altogether while being faster and
more elegant'.

The improper handling of the tissue by itself can
damage it. Therefore, we use surgical forceps instead
of anatomical forceps, which require less force ap-
plied for a safe, yet comparably firm grasp of the tis-
sue'. Using the skin hook or working with the tip of
closed forceps is also an adequate alternative®.

Complications

A knot should only be as tight as to approximate the
wound edges so that they are in contact with each
other. It is imperative to take into account the subse-
quent tissue edema, which, in case of overly tight
sutures, leads to compromised blood flow, accompa-
nied by ischemic necrosis and a ladder-like appear-
ance of the scar®. To prevent this complication, deep
tissue suture needs to be well performed or the skin
needs to be freed by accessory cuts™. Above de-
scribed ischemic necrosis is also a risk factor for a
wound infection™.

The suture tension can be divided into two compo-
nents: intrinsic and extrinsic'®. The extrinsic compo-
nent is based on the strength applied to tightening
of the suture, and is primarily influenced by the size
of the gap between the wound edges, as well as by
the relation of the incision axis to the normal skin
tension lines. We can regulate both of these factors
by undermining the wound edges'’, adding an auxil-
iary incision, or by creating a favorable shape of the
excision®. Special attention needs to be given to
wounds traversing joints, as these are constantly
strained due to the movements, resulting in trauma-
tization, microscopic hemorrhages, subclinical in-
flammation and, eventually, overly fibrous and
thickened scar. It has been proved that the inci-
dence of scars with ladder-like appearance rises



when non-absorbable sutures are left in place for
longer than seven days'®.

Intrinsic component is based on the tissue com-
pression due to the edema beneath the suture. This
intrinsic component becomes even more important
should we apply the sutures too far from the wound
edges, resulting in the need to compress a larger
amount of tissue together'™. Should we ever suc-
ceed to eliminate all of the tension in the epidermal
part of the wound, applying only skin plasters (e.g.
Steri-Strip TM) is also an adequate wound treat-
ment'. The resulting wound tension is based
mostly on correctly performed suture of the
hypodermis?.

Several studies have been conducted to compare
the outcome of conventional manual suturing tech-
nique versus skin stapler application. The results have
proved both means of treatment to be equal®' or slight-
ly in favor of manual suturing®2.

Even though surgical suturing seems as a simple
and basic technique considerable amount of expertise
is needed to achieve a perfect stitch. This review is
presented in a hope that it will make surgical suturing
clearer and simpler for junior surgeons and medical
students.
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Resumen

La depresion perinatal es un problema habitualmente subdiagnosticado que no sélo afecta de manera importante la
salud mental y fisica materna, sino también al recién nacido en los aspectos fisico, mental y cognitivo, con serias reper-
cusiones en la vida adulta. A pesar de los esfuerzos para obtener informacion util para dimensionar el problema, la
mayoria de los expertos en el tema coinciden en sefialar que este trastorno es mas frecuente de lo que se estima. La
mejora en la obtencion de informacion en salud mental perinatal permitirda dimensionar mejor el problema y una adecua-
da toma de decisiones en salud mental publica para disminuir la morbimortalidad y la carga de la enfermedad asociada
a la depresion perinatal.

Palabras clave: Depresion perinatal. Trastornos mentales perinatales. Salud mental maternal.
Abstract

Perinatal depression is a commonly underdiagnosed problem which not only severely affects maternal mental and physical
health, but also affects the newborn on a physical, mental and cognitive level with serious repercussions on adult life. Despite
efforts to obtain useful information to dimension the problem, most experts in the field agree that this disorder is more frequent
than estimated. Thus, the improvement in obtaining information on perinatal mental health will not only allow for a better di-
mensioning of the problem, but will also allow for better decision making in public mental health to reduce morbidity and
mortality and the burden of disease associated with perinatal depression.

Keywords: Perinatal depression. Perinatal mental disorders. Maternal mental health.

diagndstico de depresion perinatal frecuentemente es
desestimado por los profesionales de la salud y pocas

El embarazo es para la mujer el periodo de maxima veces es tomado en cuenta en la planeacion de po-
grales, ya que estos repercuten en el desenlace del tancial de la evidencia epidemioldgica existente sobre
embarazo y en la salud futura del recién nacido'. EI ~ depresion perinatal puede sensibilizar en el tema.
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Definicion de depresion perinatal

La depresion perinatal es un problema de salud
publica que es necesario atender para disminuir la
morbimortalidad materna y perinatal asociada a este
padecimiento?. Se encuentran algunas referencias ya
en los escritos de Hipdcrates (469-337 a.C.), de Joao
Rodrigues de Castelo Branco (1511-1568) y de Luis
de Mercado (1531-1611)%%. Durante los siglos XVI-
XVII, la depresion perinatal se asocid a filicidio’, y
para principios del siglo XX ya se diferenciaba clara-
mente si los sintomas depresivos se presentaban an-
tes, durante o posterior al embarazo.

Durante el siglo XX, la tristeza, la psicosis y la me-
lancolia se consideraban parte de la depresién pos-
parto. Sin embargo, hoy se consideran afecciones
diferentes y forman parte del diagndstico diferencial®.
A finales del siglo XX, con el desarrollo de la salud
mental como campo de estudio, fue necesario reco-
lectar datos estadisticos para homogenizar las defini-
ciones de los trastornos. Asi, en 1952 se publicé el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM) de la American Psychiatric Association, como
complemento de la sexta edicién de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-6), la cual co-
rresponde a la version en espariol de la International
Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD) publicada por la Organizacion
Mundial de la Salud y que tuvo su origen en la Lista
de causas de muerte de 1893.

En cuanto a los trastornos depresivos, el DSM-IV
TR no hacia una clara definicion de la depresién
perinatal y se utilizaban los mismos criterios para de-
finir el trastorno depresivo mayor (TDM) de la pobla-
cion general. El TDM presentd muy pocos cambios
con respecto al DSM-5, el cual lo define segun los
siguientes criterios:

— En el transcurso de 2 semanas deben presentar-
se al menos cinco de los siguientes sintomas
casi todos los dias: aumento o pérdida de peso,
insomnio o hipersomnia, agitacién o retraso psi-
comotor, fatiga o pérdida de energia, sentimien-
tos de inutilidad o culpa, disminuciéon de la
capacidad para la toma de decisiones y pensa-
mientos recurrentes de muerte o ideacion suici-
da, de los cuales al menos uno debe acompanarse
de un estado de animo deprimido o pérdida de
interés o de placer.

— La sintomatologia debe causar un deterioro im-
portante y significativo en el funcionamiento so-
cial, laboral o de otras areas del individuo.

— El episodio no se puede atribuir a efectos
fisiologicos de alguna sustancia u otra afeccion
médica®2,

Aun en la actualidad, la depresién perinatal se des-
cribe con diferentes nombres, dependiendo del mo-
mento en que se presenta: depresidon prenatal y
depresion posparto. Sin embargo, el término «depre-
sion perinatal» hace referencia a ambos periodos. La
depresion perinatal se define como la ocurrencia de
un TDM durante el embarazo o después del nacimien-
to o de la adopcion de un bebé'™. Hasta el DSM-5 se
describié como «TDM con inicio en el periparto», ha-
ciendo énfasis en que el 50% de los trastornos de-
presivos posnatales en realidad tienen su inicio
durante el periodo antenatal, por lo que utilizar el
término «periparto» seria lo mas adecuado. Por ello,
el diagndstico debe ser considerado desde el inicio
del embarazo y hasta 1 afio posterior al parto®s.

En cuanto a la CIE-10, la depresion perinatal se
clasifica en dos grandes categorias:

— Como parte de los trastornos mentales y del
comportamiento («trastornos mentales y del
comportamiento asociados con el puerperio, no
clasificados en otra parte»).

— Como parte de las enfermedades que complican
el embarazo, el parto y el puerperio («otras en-
fermedades maternas clasificadas en otra parte,
pero que complican el embarazo, el parto y el
puerperio»)'.

Distribucion poblacional de la depresion
perinatal

La depresion perinatal es multifactorial y afecta
cualquier tipo de parto y nimero de gestacion'. Las
estadisticas son heterogéneas y dependen del pais,
la institucion y el autor que las publica. Ello puede
deberse a la diversidad de criterios utilizados, al mo-
mento y la ventana de tiempo que evallan, al sub-
diagnodstico o a una falta de sensibilizacién vy
capacitacion de los profesionales de la salud y de
educacion para la salud en la poblacion general. En
todo el mundo, la prevalencia de depresion antenatal
va del 7-15% en los paises con altos ingresos econo-
micos al 19-25% en aquellos con bajos a medianos
ingresos econémicos®. En cuanto a la depresién pos-
natal, su prevalencia en los paises con altos ingresos
es del 10-15%, de aproximadamente el 20% en los de
bajos a medianos ingresos y tan alta como del 30%
en los paises asiaticos'>"”. En México, se estima que
un 30.7% de las mujeres sufren depresion en algun
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momento del embarazo y hasta 1 afio después del
parto™®®. Habitualmente, la sintomatologia se inicia a
las 6-12 semanas posparto y tiene una duracion de 7
meses®?’, Hasta en el 50% de estas mujeres se iden-
tifica algun trastorno del suefio®*?,

Langan y Goodberg?®? identificaron los siguientes
factores de riesgo: antecedente de depresion
(odds ratio [OR]: 29.0), miedo al parto (OR: 3.8), ta-
baquismo (OR: 3.25), adolescencia (OR: 3.14), ser
madre soltera (OR: 2.86), bajo nivel socioeconémico
(OR: 2.59), edad = 40 afos (OR: 1.41), violencia do-
méstica (OR: 3.1), ansiedad materna (OR: 2.7), emba-
razo no deseado (OR: 1.41) y diabetes gestacional
(OR: 2.29). Por su parte, Blom et al?® identificaron
otros factores de riesgo: preeclampsia (OR: 2.58),
hospitalizaciéon durante el embarazo (OR: 2.25), ce-
sarea de emergencia (OR: 1.53) y complicaciones
neonatales (OR: 1.56). Y en mujeres mexicanas se
han identificado, ademas de los anteriores: educacion
secundaria (OR: 5.61), desempleo (OR: 3.57), abortos
(OR: 2.56), bajo apoyo social (OR: 5.76), eventos vi-
tales estresantes (OR: 3.95), depresiéon prenatal
(OR: 2.84), baja resiliencia (OR: 3.05)%; violencia
(OR: 3.9)%; recién nacido mujer (OR: 2.38), miedo al
parto (OR: 2.11)%; estrés prenatal (OR: 5.80), estrés
durante el parto (OR: 7.71), mala relacion de pareja
(OR: 7.03)%; y numero de embarazos (OR: 2.3)%,

Rochat et al.?® describieron como sintomatologia de-
presiva prevalente: estado de animo deprimido o pér-
dida del interés o del placer (21.10%), estado de animo
deprimido mas pérdida del interés o del placer (50.46%),
cambios en el apetito o en el peso corporal (97.5%),
fatiga (63.3%), cambios en la capacidad de concentrar-
se (54.13%), trastornos del suefio (53.21%), culpa ex-
cesiva o inapropiada (53.21%), agitacion o retraso
psicomotor (41.28%) e ideacion suicida (27.52%).

Los primeros 3 meses posparto son el periodo de
mayor vulnerabilidad en la mujer, por lo que se re-
comienda atencién en los siguientes sintomas de
alarma: quejas psicosomaticas, cansancio, dolores
diversos, solicitud repetida de ayuda, tristeza y preo-
cupacion constante, o miedo®'32,

Carga de enfermedad por depresion
perinatal

En la actualidad, no existen métricas especificas
para la depresion perinatal, pues estas se incluyen en
las correspondientes a la poblacién general. En 1990,
los trastornos depresivos fueron la cuarta causa de
discapacidad en el mundo, ascendiendo al tercer

lugar en 2017%. En el afio 2000 se reportaron 6582
muertes secundarias a trastornos depresivos. En
cuanto a las métricas comparadas de 1990 con res-
pecto a 2000, se observd un incremento en la esti-
macion de afos vividos con discapacidad del 10.7%
al 12.1%, ademas de un incremento en los afios de
vida ajustados por discapacidad del 3.7% al 4.46%.
Del mismo modo, existen diferencias epidemioldgicas
por regiones, pues la carga por trastornos depresivos
en Africa es tan baja como el 1.2% y en América La-
tina tan alta como del 8.9%. En los paises con bajos
a medianos ingresos econdémicos, los afos de vida
ajustados por discapacidad son del 4.1%%.

La depresidn perinatal produce un costo social ele-
vado por los gastos en salud que representa y por el
desempleo, el ausentismo laboral y la pérdida de
productividad global que conlleva. Para la Organiza-
cion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos,
el gasto en salud por trastornos mentales puede lle-
gar hasta el 4% del producto interior bruto nacional.
El retraso en su atencién puede llevar al infanticidio
o al suicidio, siendo esta la principal causa de muerte
materna durante el primer afio posparto™®. Otros
factores que pueden incrementar los gastos en salud
son el aborto espontaneo, la prematuridad, la pree-
clampsia, las complicaciones obstétricas, el bajo
peso al nacer y las complicaciones neonatales®¢-°. El
TDM frecuentemente afecta el vinculo madre-hijo®.
También, los hijos de madres deprimidas tienen ma-
yor riesgo de desarrollar problemas emocionales o
trastornos mentales en la infancia y la vida
adulta'24041,

Determinantes sociales y depresion
perinatal

Los determinantes de la salud mental favorecen o
afectan de manera directa o indirecta la salud mental
materna*?. Por ello, el medio ambiente adverso, la
contaminacion, la pobreza, la malnutricion, el consu-
mo de drogas, el estrés o el excesivo trabajo fisico
pueden afectar negativamente la salud mental y fisica
de la mujer y del feto®. Fisher et al.** identificaron
como factores protectores la educacién superior
(OR: 0.5), tener una pareja con empleo (OR: 0.3) y
los cuidados posparto por un familiar o persona de
confianza (OR: 0.4). Dentro de los determinantes so-
ciales se identificaron el bajo acceso a los servicios
de salud, los bajos ingresos y las dificultades finan-
cieras (OR: 2.1), pertenecer a una minoria étnica o
religiosa (OR: 2.1), la adiccién en la pareja (OR: 1.96),
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la violencia intrafamiliar (OR: 1.1), la unién poligama
(OR: 7.7), el insuficiente apoyo social o familiar (OR:
2.8) y vivir en un area rural (OR: 2.1)*. En la literatura
nacional se describen, ademas, la minimizacién de la
sintomatologia por la paciente, la familia o el personal
de salud, el abandono de la pareja por separacién o
divorcio, la falta de redes de apoyo, el antecedente
de abuso fisico, emocional o sexual, la mala relacién
familiary la dificultad para el cuidado de otros hijos®!44-46,

Estrategias de prevencion

Para disminuir la morbimortalidad por depresién
perinatal es fundamental®":

— Brindar informacion suficiente, clara y precisa a

la mujer, su pareja y familia.

— Control de la sintomatologia.

— Disminuir el miedo y la angustia.

— Fortalecer el vinculo madre-hijo y con la pareja.

— Promover el buen funcionamiento familiar.

— Intervenir en los estresores actuales.

— Fortalecer las redes de apoyo familiares, socia-

les e institucionales.

Se han descrito buenos resultados con las siguien-
tes estrategias: creacion de areas especializadas en
salud mental perinatal (OR: 0.30)%, visitas domicilia-
rias (OR: 0.71), seguimiento telefénico (OR: 0.36),
coaching interactivo (OR: 0.41), psicoterapia individual
y grupal cognitivo-conductual (OR: 0.51), intervencio-
nes psicoeducativas madre-hijo (OR: 0.47) y realiza-
cion de actividad fisica (OR: 0.49)%2248,

En México, a pesar de que se cuenta con la guia
Prevencion, diagndstico y manejo de la depresion
prenatal y posparto en el primero y segundo niveles
de atencion (2014), ésta no especifica los mecanis-
mos para su implementacion y, desafortunadamente,
su utilidad para la planeacion de recursos y la imple-
mentacion de las estrategias necesarias es limitada.
Hasta el momento, la Unica estrategia global es la
educacion en todos los niveles'™.

Conclusiones

En México, la prevalencia de depresiéon perinatal
solo es conocida por las investigaciones realizadas
por diversos autores, principalmente en instituciones
de salud mental, y la mayoria de los hospitales gine-
co-obstétricos no cuentan con areas para la atencién
de la salud mental perinatal. Por lo tanto, el problema
podria ser mas grave en comparacion con lo que se
publica®. Los estudios reflejan métricas limitadas y

poco representativas de la poblacién general. Para
mejorar el flujo de informacion es necesario eficientar
el sistema de referencia-contrarreferencia entre insti-
tuciones que brindan atencidn obstétrica e institucio-
nes especializadas en salud mental, ademas de la
optimizacion del Sistema Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica para la creacion de estrategias y accio-
nes que permitan producir informacion epidemioldgica
util para la salud mental publica.

Uno de los primeros pasos que podria considerarse
es la inclusién de sistemas activos de detecciéon de
depresion perinatal, en particular en unidades mater-
nofetales, neonatales y de consulta externa obstétri-
ca. Se recomienda el uso de instrumentos de tamizaje
validados previamente, como la Edinburgh Postnatal
Depression Scale®. Asi, no sélo se identificaria opor-
tunamente el trastorno mental, sino que, al anexarse
el resultado en los expedientes clinicos, mejorarian
las estadisticas hospitalarias.
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A los editores: - 1034 pacientes

/ . - Diabéticos u obesos 52%
Durante el periodo de marzo de 2020 a marzo de 81% hombres, 19% mujeres
2021, en Miahuatlan de Porfirio Diaz, Sierra Sur de | '

Oaxaca, se atendieron 1034 pacientes ambulatorios Rayos X correlaciona EP-F correlaciona
adultos con COVID-19. Acudieron por fiebre, cefa- 9% aRTPCR 190% aRTPCR
lea, disnea, disgeusia, anosmia y ataque al estado
general. Como no se contaba al inicio en el medio
rural con pruebas moleculares y seroldgicas para la
COVID-19, se utilizo la aplicacién COVID-19 Detec-

tor Flask App', en la cual se introduce la fotografia

Mortalidad 0.19%

Marcadores

Antivirales Ivermectina, hidroxicloroquina, azitromicina
Oseltamivir (H1N1)

Co-infecciones . . . . -
Claritromicina, ceftriaxona, clindamicina o

cefalexina (bacterias)

" X Dexametasona, prednisona, mometasona,
Antiinflamatorios

« CONVENCIONAL

| ; ) ) 9 broncodilatadores ambroxol, bromuro de ipratropio,
de una radiografia de térax o una tomografia y es- = salbutamol.
tima la probabilidad de COVID-19, la cual en el 93% '§_( CiclosporinaA _ Inmunosupresor
se correlaciond con el resultado de la prueba de §‘_c Metilsuprinol  Inmunomodulador, antiproliferativo

OM-85BV  |nmunoestimulante

reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real o

(gRT-PCR). Otro marcador u.t|l|zado fue el enantema Pirfenidona  Antiinflamatorio, antifibrotico,
palatofaringeo, patognoménico de SARS-CoV2, que LPB0O Mg _antioxidante
correlacioné con la qRT-PCR en el 100% de los ca-
sos?. Estos permitieron diagnosticar la infeccion en
los primeros 3-4 dias de su inicio. El 52% de la Nefroy cardio  Dapaglifiozina

poblacién atendida fueron diabéticos tipo 2, y en proteccion

ellos se inici6 simultaneamente el control metaboli- Figura 1. Resumen de los tratamientos para la COVID-19. Destacamos

. . los marcadores, que permitieron hacer un diagndstico temprano. A
co de la glucemia en 70-100 mg/dl. Los medicamen- pesar de que mas de la mitad de la poblacion era diabética (alto riesgo),

tos con actividad antiviral disponibles para la el inicio simultineo con terapia antiglucémica redujo mucho las compli-
infeccién fueron la ivermectina. la hidroxicloroquina caciones y la mortalidad. Los inmunomoduladores (terapia alternativa)

| . .. Fig. 1). El 10% de | se administraron al no ver mejoria clinica después de 3 dias con esteroi-
y la azitromicina (Fig. 1). 0% de los casos pre- des en pacientes con asma o higado graso. EP-F: enantema palatofa-

sentd bronconeumonia y coinfeccidn con virus  ringeo; gRT-PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Alternativo

Control metabolico

Inmunotrombosis Acido acetilsalicilico, enoxaparina

PREVENTIVO
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* Diabetes
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lerapia emergente i
Terapia emergente « Masculinos

Firma de
consentimiento

S g. :
Q57 ormedo Baja mortalidad
) 0.19%

Pacientes ambulatorios

| Diagnéstico temprancl

Resultado

Figura 2. Seguimiento de los pacientes con COVID-19 en el medio rural.

influenza H,N,, que se manejo con oseltamivir, y el
5% coinfeccidn bacteriana manejada con claritromi-
cina, ceftriaxona, clindamicina o cefalexima. Para la
tormenta de citocinas se contd con dexametasona,
prednisona, metilprednisolona, ambroxol, bromuro
de ipratropio y salbutamol. El 8% de los pacientes
no tuvieron respuesta al tercer dia de tratamiento y
se usaron terapias emergentes, como inmunomodu-
ladores, ciclosporina A (5 mg/kg/24 h), inmunoesti-
mulantes, metisoprinol y OM-85BV hasta por 7 dias®
(Fig. 2). La pirfenidona‘*y el OM-85 BV (Broncho-Va-
xom®) se usaron simultdneamente en tres pacientes
que tenian asma crénica, higado graso y colelitiasis,
y a los 7 dias de tratamiento se redujo la sintoma-
tologia, con un promedio de saturaciéon de oxigeno
del 96%. Para la prevencién de la inmunotrombosis
se disponia de &cido acetilsalicilico y enoxaparina®.
La nefrocardioproteccidn se realiz6 con dapagliflozi-
na, por su capacidad para reducir el dafo renal y el
riesgo cardiovasculars.

En conclusion, se presenta la experiencia en el
manejo de la pandemia de COVID-19 en un medio
rural del Estado de Oaxaca, en donde a pesar de no
contar con medios adecuados para la atencién hos-
pitalaria se logré tener una baja mortalidad basando-
nos en la deteccion oportuna mediante imagenes y
marcadores clinicos.

Agradecimientos

Los autores agradecen a la Fundacién Mexicana de
Enfermedades Genéticas y Medicina Gendmica, AC.

Financiamiento

Los autores recibieron financiamiento por parte de
la Fundacién Mexicana de Enfermedades Genéticas
y Medicina Gendmica, AC.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Kaushik J. COVID-19 Detector Flask App based on chest X-rays and CT
scans using deep learning. (Consultado 28/03/2021). Disponible en: ht-
tps://towardsdatascience.com/covid-19-detector-flask-app-based-on-
chest-x-rays-and-ct-scans-using-deep-learning-a0db89e1ed2a.

2. Dominguez-Rodas J, Ramirez-Garcia SA, Davalos- Rodriguez NO, Ca-
brera -Pivaral CE. Enantema vesicular palatofaringeo, un hallazgo tem-
prano de Covid-19. Cir Cir. 2021;89(5):692-3.

3. Cao C, Wang J, Li Y, Li Y, Ma L, Abdelrajim M, et al. Efficacy and sa-
fety of OM-85 in paediatric recurrent respiratory tract infections which
could have a possible protective effect on COVID-19 pandemic: a me-
ta-analysis. Int J Clin Pract. 2021;75:13981.

4. Seifirad S. Pirfenidone: a novel hypothetical treatment for COVID-19.
Medical Hypotheses. 2020;144:1-5.

5. Carrillo-Esper R, Melgar RE, Jacinto SA, Tapia M, Campa AN. Altera-
ciones de la coagulacién en COVID-19. Cir Cir. 2020;88:787-93.

6. Tejedor JA. Hemodynamic and renal implications of sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibitors in type 2 diabetes mellitus. Med Clin. 2016;147:35-43.



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

CARTA AL EDITOR

Gastropatia aguda hemorragica y epistaxis, marcadores
clinicos en el medio rural de la variante B.1617.2 (delta) del
SARS-CoV-2

Hemorrhagic gastropathy acute and epistaxis, rural areas clinical markers of SARS-CoV-2
variant B.1617.2 (delta)

Maria E. Aguilar-Aldrete’, José Dominguez-Rodas?, Carlos E. Cabrera-Pivaral', Nemesio Villa-Ruano®,
Sabina Ldpez-Toledo?, Nory O. Davalos-Rodriguez, Ana R. Rincdn-SancheZz*, Erick Ruiz-Balderas® y

Sergio A. Ramirez-Garcia®*

'Departamento de Salud Publica, Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS), Universidad de Guadalajara, Jalisco; 2Servicios Médicos
Profesionales, Particulares, A.C. Miahuatlan de Porfirio Diaz, Oaxaca; *Centro de Transferencia Tecnoldgica, Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla, Puebla de los Angeles, Puebla; “‘CB-Xpert Laboratorio de Patologia Clinica, Miahuatlan de Porfirio Diaz, Oaxaca; *Departamento de
Biologia Molecular y Gendmica, Instituto de Biologia Molecular y Terapia Génica, CUCS, Universidad de Guadalajara, Jalisco; °Departamento de
Biologia Molecular y Gendmica, Instituto de Nutricion, Universidad de la Sierra Sur, SUNEO, Miahuatldn de Porfirio Diaz, Oaxaca. México

A los editores:

Los articulos de Ramirez-Garcia et al.!, Carrillo-Es-
per et al.2 y Parra-Romero et al.® son basicos para el
abordaje de la coagulopatia y la enfermedad vascular
por COVID-19, sobre todo en el contexto de la variante
B.1617.2 (delta)*, debido a su probable relacién con
trastornos hemorreoldgicos. En este topico, reciente-
mente se ha reportado Enfermedad Vascular Cerebral
(EVC) y trombocitopenia en los pacientes con CO-
VID-19. Nosotros detectamos tres casos con variante
delta, con edades de 71, 86 y 96 afos, con gastropa-
tia aguda hemorragica, PCR-gendmico negativo para
Helicobacter pilory, con trombocitopenia, valores sé-
ricos bajos de factor de Von Willebrand, dimero D,
ferritina e interleucina 6, y sin factores genéticos de
trombofilia. Ademas, en 72 de 76 nuevos casos de
jovenes (6-25 afios de edad) con la variante delta en
la Sierra Sur de Oaxaca, de enero a julio de 2021, se
observd epistaxis sin otra etiologia. Por otro lado, en
el laboratorio de patologia clinica, de un total de 45
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muestras analizadas de pacientes positivos para CO-
VID-19 variante delta mediante gRT-CR multiplex, 42
correspondian a casos con epistaxis. Estos datos
podrian ser utiles como marcadores clinicos para el
diagndstico clinico temprano.

Basandonos en lo expuesto, consideramos de suma
importancia evaluar los marcadores moleculares de
trombofilia, por la relevancia en la anticoagulacién. Se
postula que algunos genotipos de la variante delta pro-
ducen una macroangiopatia aguda hemorragica aso-
ciada a tromboastenia y trombocitopenia, mientras que
las otras cepas del SARS-CoV-2 producen microangio-
patia inflamatoria aguda trombdtica. Estos hallazgos
deben corroborarse en estudios masivos de réplica de
vigilancia genémica por secuenciacion masiva.

La trombocitopatia asociada a la variante delta pue-
de deberse a un defecto en la agregacion o adheren-
cia de las plaquetas entre si y al endotelio vascular,
debido a que algunas variantes del virus pueden tener
mayor afinidad por las glucoproteinas lla/lllb y IIb/llla
plaquetarias®.
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Estimado editor:

En un hospital de tercer nivel de la Ciudad de
México se realiz6 un estudio transversal, analizan-
do 1006 pacientes confirmados con infeccion por
SARS-CoV-2 mediante prueba de reaccién en ca-
dena de la polimerasa en tiempo real, de febrero a
junio de 2020. Los menores de 60 afios correspon-
dieron al 65.5% (659), con edad media de 46.2
anos, el 63.7% (419) fueron hombres, el 71.6% pre-
senté al menos una comorbilidad y el 25.9% (168)
requirio ingreso en la unidad de cuidados intensivos
respiratorios (Tabla 1). Al realizar un modelo de re-
gresion logistica multiple se encontré que los me-
nores de 60 afios tuvieron una razén de momios
(RM) de 0.36 (p < 0.001), es decir, un 64% menor
posibilidad de morir por COVID-19, en comparacién
con los mayores de 60 afios. Los hombres presen-
taron una RM de 1.46 (p = 0.015) de morir en com-
paracion con las mujeres, y las personas con
enfermedad renal presentaron una RM de 2.02
(p = 0.007) de morir en comparacion con las que
no la tenian. La literatura indica que la diabetes, la
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hipertension y las enfermedades cardiovasculares
y respiratorias se asocian con mayor mortalidad,
pero en nuestro estudio ninguna de estas variables
resultd ser significativa'. El 28.4% de nuestros pa-
cientes no contaba con comorbilidad; una posible
explicacion es la susceptibilidad y la variabilidad
genética en los genes del complejo principal de
histocompatibilidad de clase | (antigeno leucocitario
humano A, By C) y la gravedad de la infeccion por
el SARS-CoV-22, En México, el grupo de menores
de 60 afios corresponde al 52.07% de los infecta-
dos, y generalmente el inicio es con manifestacio-
nes atipicas y mas leve que en los pacientes
mayores. En nuestro estudio, la gravedad clinica al
ingreso hospitalario fue moderada en el 48.6%. Las
personas en alto riesgo deben tener medidas de
prevision, ya que si contraen la enfermedad proba-
blemente necesiten atencién hospitalaria. En nues-
tra serie, el 13.3% no tom6é medidas de
distanciamiento social y fallecieron el 20.3% de los
pacientes, incrementando los afios de vida
potencialmente perdidos atribuibles a muertes
prematuras®+.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion segtin grupos de edad

Variable Total 18-60 afnos > 61 afos p
n=1006 n =659 n =339
Edad, afios, media (DE) 54.3(14.8) 46.2 (10.5) 70.1(7.0) <0.0018
Sexo, n (%)
Mujer 382 (38.0) 239 (36.3) 139 (41.1)
Hombre 622 (62.0) 419 (63.7) 199 (58.9) 0.139°
Comorbilidad, n (%)
No 265 (26.3) 187 (28.4) 76 (22.4)
Si 741 (73.7) 472 (71.6) 263 (77.6) 0.043°
Diabetes mellitus, n (%)
No 694 (69.0) 478 (72.5) 210 (61.9)
Si 312 (31.0) 181 (27.5) 129 (38.1) 0.001°
Hipertension arterial, n (%)
No 709 (70.5) 503 (76.3) 201 (59.3)
Si 297 (29.5) 156 (23.7) 138 (40.7) < 0.001°
Tabaquismo, n (%)
No 934 (93.2) 610 (92.7) 316 (94.0)
Si, actualmente 51 (5.1) 35 (5.3) 16 (4.8)
Anteriormente 17 (1.7) 13 (2.0) 4(1.2) 0.613°
Cardiopatia, n (%)
No 973(96.7) 647 (98.2) 318 (93.8)
Si 33(3.3) 12(1.8) 21(6.2) < 0.001°
Enfermedad renal, n (%)
No 929 (92.4) 606 (92.0) 317 (93.8)
Si 76 (7.6) 53(8.0) 21(6.2) 0.297°
EPOC
No 989 (98.6) 653 (99.5) 328 (96.8)
Si 14 (1.4) 3(0.5) 11(3.2) 0.001°
Medidas de distanciamiento social, n (%)
Si 892 (89.1) 568 (86.7) 316 (93.5)
No 109 (10.9) 87 (13.3) 22 (6.5) 0.001°
Requirio UCIR, n (%)
No 685 (69.5) 480 (74.1) 201 (61.1)
Si 300 (30.5) 168 (25.9) 128 (38.9) < 0.001°
Gravedad clinica inicial, n (%)
Leve 154 (15.4) 133 (20.3) 19 (5.6)
Moderada 462 (46.2) 318 (48.6) 143 (42.3)
Grave 384 (38.4) 203 (31.0) 176 (52.1) < 0.001°
Murié o vivié, n (%)
Vivie 719 (72.6) 519 (79.7) 197 (59.5)
Murié 271 (27.4) 132 (20.3) 134 (40.5) < 0.001°
DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; UCIR: unidad de cuidados intensivos respiratorios.
2Prueba U de Mann-Whitney.
Prueba ¥
°Prueba exacta de Fisher.
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El ultimo descubrimiento anatémico: las glandulas paratiroides

o Glandulae parathyreoideae de Owen-Sandstrom-Gley

The latest anatomical discovery: the parathyroid glands or Glandulae parathyreoideae of
Owen-Sandstrém-Gley

Carlos Ortiz-Hidalgo*
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Resumen

En 1852, Owen, un destacado anatomista britanico, describio las glandulas paratiroides. Mientras realizaba la diseccion de
un rinoceronte indio, observé un pequefio cuerpo amarillo compacto, unido a la tiroides. Virchow, y mas tarde Remak, des-
cribieron las paratiroides humanas alrededor de 1860, pero el crédito por la primera descripcion completa es para Sandstrém
en 1880. Mas de una década después, Gley demostrd que era la eliminacion de las paratiroides lo que explicaba la tetania
después de la tiroidectomia. La asociacion de la patologia paratiroidea y las anomalias esqueléticas fue establecida en 1914
por Erdheim y Schlagenhaufer, y Mandl fue el primer cirujano en tratar con éxito un caso de osteitis fibrosa mediante la ex-
tirpacion quirdrgica de un adenoma paratiroideo en 1925. El trabajo mds extenso sobre el hiperparatiroidismo fue realizado
en la década de 1930 por Albright, en Boston, quien describio la hiperplasia paratiroidea y la diferencio del hiperparatiroidismo
primario, secundario y terciario. Los avances en anatomia, fisiologia y cirugia de las glandulas paratiroides han contribuido a
diversas modalidades efectivas de diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Paratiroides. Historia. Richard Owen. Ivar Sandstrém. Marcel Eugéne Emile Gley.
Abstract

In 1852, Owen, a prominent British anatomist, described the parathyroid glands. While dissecting a rhinoceros, he noted a
small compact yellow body, attached to the thyroid. Virchow and later Remak described the human parathyroids around 1960,
but credit for the first complete description goes to the Sandstrém in 1980. More than a decade later Gley, showed that it was
the removal of the parathyroids that accounted for the tetany that followed thyroidectomy. The association of parathyroid pa-
thology and skeletal abnormalities was made in 1914 by Erdheim and Schlagenhaufer, and Mandl, was the first surgeon to
successfully treat a case of osteitis fibrosa by surgical removal of a parathyroid adenoma in 1925. The most extensive work
on hyperparathyroidism was done in the 1930s by Albright form Boston, who described parathyroid hyperplasia, and differen-
tiated between primary, secondary and tertiary hyperparathyroidism. Progresses in anatomy, physiology and surgery of the
parathyroid glands, have contributed to various effective modalities of diagnosis and treatment.

Keywords: Parathyroids. History. Richard Owen. Ivar Sandstrém. Marcel Eugéne Emile Gley.
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«Is seems hardly credible that the loss of bodies
(parathyroids) so tiny, should be followed by a
result so disastrous.”

William S. Halsted (1852-1922)

|ntroducci6n

Las glandulas paratiroides son esenciales para la
vida, pues desempefan un papel central en el meta-
bolismo del calcio. Su pequefio tamafo (entre 3 y
7 mm) no va en proporcién con su importante funcion
en la homeostasis. Es posible que este pequefio ta-
mafo haya sido la causa de la demora en su descu-
brimiento y su subsecuente entendimiento fisioldgico'2.
Las paratiroides son las glandulas mas recientemente
descritas en el ser humano. La forma en que fueron
descubiertas y los eventos que siguieron a su identi-
ficacion forman una crdnica con diversos protagonis-
tas que hicieron aportaciones trascendentales para el
discernimiento del desarrollo, la histologia, la funcién
y las anomalias de las glandulas paratiroides®“.
A continuacion, se relata una sintesis de la historia
de estas pequefias glandulas descritas hace poco
mas de 150 afios.

Descubrimiento de las glandulas
paratiroides

Sir Richard Owen

La primera descripcion de la glandula paratiroides
fue realizada el 19 de noviembre de 1849 por Sir Ri-
chard Owen (1804-1892) durante la autopsia que rea-
liz6 a un rinoceronte que habia muerto en el zooldgico
de Londres® (Fig. 1A). Owen nacié en Lancaster, In-
glaterra, el 20 de julio de 1804, y comenz6 a estudiar
medicina en Edimburgo en 1820. Fue en esa Univer-
sidad donde aprendié a disecar cadaveres, lo que
posteriormente tuvo un papel cardinal en su carrera
académica. Aparentemente fueron las malas y aburri-
das clases de anatomia de Alexander Monro Il (ter-
tius) (1773-1859) lo que le llevd a abandonar
Edimburgo y trasladarse a Londres para ingresar al
St. Bartholomew’s Hospital, donde se tituld como ci-
rujano Fellow of the Royal College of Surgeons a los
23 afios de edad®®. En 1834 ocup¢ el cargo de pro-
fesor de anatomia comparada en el St. Bartholomew’s
Hospital, y fue quien se encargé de ordenar toda la
coleccion que John Hunter (1728-1793) habia dejado,
por lo que fue nombrado Profesor Hunteriano®®. A la
muerte de Charles Bell (1774-1842), conocido por la
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descripcion de la paralisis facial, fue elegido profesor
de anatomia y fisiologia. Owen dedicé un enorme
interés al estudio de la paleontologia, y fue quien dio
el nombre de «dinosaurios» a ese grupo de saurdp-
sidos que aparecieron durante el Triasico (del griego
dewog [deinos], terrible, y cadpog [sauros], lagartos;
0 sea, jlagartos terribles!)®. Este nombre no es del
todo preciso, ya que los dinosaurios no son lagartos,
pero Owen pretendia evocar su majestuosidad y for-
midable tamafo’.

Owen fue un escritor prolifico y su produccién li-
teraria asciende a mas de 600 articulos y diversos
libros, de los cuales los mas notables son Lectures
on Comparative Anatomy and Physiology of the Ver-
tebrate Animals (1846), A History of British Fossil
Mammals and Birds (1846), A History of British Fossil
Reptiles (1849-84) y On the Anatomy of Vertebrates
(1866-68)8. En el libro Odontography (1840-45) hace
un estudio minucioso sobre la estructura de los dien-
tes y es donde describe las lineas irregulares de la
dentina, hoy llamadas «lineas intercementales de
Owen»®?,

Owen supo bien consolidarse en la cuspide de la
comunidad cientifica, pero al ser uno de los criticos
mas severos de Charles Darwin (1809-1882), por su
abierta oposicion a la teoria de la evolucion, no solo
perdié su buen nombre, sino que también se gand la
designacién de «el gran villano de la ciencia»®.
Darwin, que habia sido su amigo por mas de 20 afios,
se sinti¢ traicionado, y se dice que fue al unico cien-
tifico al que el naturalista lleg6 a odiar®.

El 20 de septiembre de 1834, la Zoological Society
de Londres compré un rinoceronte indio (Rhinoceros
unicornis) por 1000 guineas (la guinea fue una mone-
da que se utilizé en Inglaterra, y 1000 guineas eran
aproximadamente $25,249.60 pesos mexicanos al
tipo de cambio actual) y rdpidamente se convirtio en
la mayor atraccion de zooldgico de Londres®®®. Este
animal se acomodo junto con los elefantes y no fue
bien aceptado, pues uno de ellos le atacd. Poco tiem-
po después, posiblemente secundario al dafio provo-
cado por el elefante, el rinoceronte murid, el 19 de
noviembre de 1849. Tal vez nadie imagin6é que la
muerte de este animal aportaria algo muy importante
al conocimiento de la anatomia humana. Owen disec6
al animal, de 2 toneladas, durante los meses de in-
vierno de 1849 a 1850, y para cuando completo el
trabajo Owen menciond que «estaba ya en un estado
ofensivo de descomposicion»®.

El informe de Owen incluyd tanto los ultimos dias
de vida del rinoceronte, de acuerdo con lo registrado
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IIL. On the Anatomy of the Indian Rhinoceros (Rh. unicornis, L.).
By Professor Owex, F.R.8,, F.Z.8, §c.

Read Fel. 12, 1850,

Part L.
Introduction. External characiers. Position of Viscera.

Tue very rare apportunity of investigating the internal structure of the Rhinoceros,
which the death of the fine male specimen of the Indian species, Rhinoceros unicornis, L.,
at the Menagerie of the Zoological Society, has afforded, enables me to submit to the
Society the following details of its anatomy.

I may premise, as a requisite point of with the di and weight of
some of the viscera, that the animal, which was full-grown and had lived in the mena-
gerie fifteen years, measured thirteen feet and a half from the end of the muzzle to the
root of the tail, and thirteen feet in its greatest circumference: its total weight was

wupwards of two tons!,

Figura 1. A: Sir Richard Owen (1804-1892). Fotografia, Maull & Polybank. Fuente: https://wellcomeimages.org/indexplus/obf_images/1e/cc/
b3a20c6b142ff5619e472cbc930.jpg. B: portada del trabajo de Owen donde describe las glandulas paratiroides en un rinoceronte. Fuente:
Owen R. On the Anatomy of the Indian Rhinoceros (Rh. unicornis, L.). Zool Soc. 1852;1V:31-58.

en el libro de actas del cuidador en jefe del zooldgico,
como todo el proceso de la diseccion®. Asi, podemos
leer que el animal perdié el apetito a partir de julio
1849 y vomitd mucosidad viscosa y sangre durante
una semana antes de su muerte. Owen descubrié que
una costilla estaba fracturada y habia lesionado el
pulmodn izquierdo, y concluyd que esta habia sido la
causa de la muerte, posiblemente secundaria al dafio
producido por el elefante®.

En una carta que escribi6 Owen a su hermana le
contd:

«Amongst other matters time-devouring, and putting
out of memory mundane relatives, sisters included,
has been the decease of my ponderous and respec-
table old friend and client the rhinoceros. | call him
‘client’ because fifteen years ago | patronised him, and
took it upon my skill, in discerning through a pretty
thick hide the internal constitution, to aver that the
beast would live to be a credit to the Zoological Gar-
dens, and that he was worth the 1000 guineas deman-
ded for him. The Council had faith, and bought him,
and he has eaten their hay, oats, rice, carrots and
bread in Brobdignagian quantities daily ever since,
and might have gone on digesting, had he not, by
some clumsy fall or otherwise inexplicable process,
cracked a rib; said fracture injuring the adjacent lung
and causing his demise. His anatomy will furnish forth
an immortal ‘Monograph’, and so comfort comes to me
in a shape in which it cannot he had by any of my
brother Fellows»®.

Con el titulo On the anatomy of the Indian Rhinoce-
ros (Rh. unicorni L), el 12 de febrero de 1850 Owen
presentd los resultados en una monografia ante la
Zoological Society (Fig. 1B)'°. Este manuscrito apare-
ci6 en el cuarto volumen de la revista Society’s

Transactions, que abarca el periodo de enero de 1851
a septiembre de 1862. En aquellas primeras publica-
ciones de la Zoological Society, los documentos eran
informados en conjunto e incluian varios afios, por lo
que el trabajo de Owen sali en el volumen fechado
en 1862, pero en realidad el descubrimiento fue 10
afnos antes, lo cual es un dato de valor en relacién con
la prioridad en el descubrimiento de las glandulas
paratiroides®®.

En el apartado Il del informe titulado Viscera tora-
cica, Owen describid: «a small compact yellow glan-
dular body, attached to the thyroid at the point where
the veins emerge»; estas corresponden a las glandu-
las paratiroides, pero no realiz estudio histoldgico ni
especuld sobre funcion alguna de dichas estructu-
ras'. El espécimen que muestra la gldndula paratiroi-
dea del rinoceronte esta clasificado como RCSHM/
L333.1 y se encuentra en el Museo Hunteriano, en
The Royal College of Surgeons of England, en Lon-
dres. Este espécimen consiste en parte de la laringe
y la traquea del rinoceronte, y muestra en el I6bulo
lateral de la tiroides el «pequefio cuerpo compacto
glandular amarillo adosado a la tiroides en el punto
donde emergen las venas», unido a su parte superior
y parcialmente incrustado en el tejido (Fig. 2). Por
todo lo anterior, las paratiroides han sido llamadas
«glandulas de Owen».

Owen murié a los 88 afios y es reconocido como
una de las mentes mas brillantes de la Inglaterra vic-
toriana. Seguramente no imagind que la descripcion
que hizo de las glandulas paratiroides de su «pesado
y respetable viejo amigo y cliente, el rinoceronte» se
convertiria en uno los momentos mas memorables de
su larga y muy fructifera vida®.



Figura 2. A: rinoceronte indio (Rhinoceros unicornis), similar al que
diseco Owen. Fuente: https://www.freepik.es/vector-gratis/rinoceron-
te-indio-rhinoceros-unicornis_3098888.htm. B: laringe del rinoceronte
donde se encuentra una gldandula paratiroides (flecha) (Royal College
of Surgeons of England, Mus., Physiol. Series, L 331.1).

Ivar Viktor Sandstrém

Tres afos después de la publicaciéon de Owen, el
histélogo polaco Robert Remak (1815-1865), y poste-
riormente en 1863 el patélogo aleman Rudolf Ludwig
Karl Virchow (1821-1902), ambos trabajando en Ber-
lin, describieron unas glandulas similares en gatos y
humanos, pero no les asignaron nombre ni especula-
ron sobre su funcion®*. No fue hasta 1880 que Ivar
Viktor Sandstréom (1852-1889) describi6é su localiza-
cion exacta y su estructura histoldgica con precision,
y propuso el nombre (Fig. 3A)".

Sandstrém naci6 el 22 de marzo de 1852 en Esto-
colmo y estudié medicina en la Universidad de Upp-
sala. Hacia 1877, cuando acababa de cumplir los 25
anos y era aun estudiante de medicina, efectud la
primera descripcion anatémica e histolégica de las
glandulas paratiroides durante la diseccién del cuello
de un perro en el departamento de anatomia de la
Universidad de Uppsala®''. El trabajo en que describié
sus hallazgos fue escrito en aleman y enviado a la
revista editada por Virchow para su publicacion, pero
fue rechazado porque, segun le informaron, jtenia
una extension excesiva! Existe la creencia de que
como Virchow ya habia visto algunas estructuras si-
milares a las descritas por Sandstrém, no estuvo dis-
puesto a darle la prioridad del descubrimiento al joven
sueco, y fue por esto que rechazo el articulo™. Final-
mente, el manuscrito fue publicado en sueco en 1880
en la revista Upsala Lékareférenings Férhandlingart,
con el titulo Om en ny kértel hos menniskan och ats-
killiga dédggdjur (Sobre una nueva glandula en el hom-
bre y algunos mamiferos)®™2'3. En este articulo, que
costa de 30 paginas, Sandstrém indico:

«Hace unos tres afios encontré en la glandula tiroi-
des de un perro un drgano pequefio, apenas del
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tamafio de una semilla de cahAamo, que estaba dentro
del tejido conectivo de la tiroides, pero podia distin-
guirse por un color mas claro. El examen microscopi-
co revelo tejido glandular totalmente diferente al de la
tiroides y con una rica vascularizacion.” (Figs. 3 B-C)*.

Sandstrém llamé a estas estructuras glandulae pa-
rathyroidea, y supuso que eran porciones embriona-
rias no desarrolladas de la glandula tiroides.
Posteriormente disecd gatos, conejos y humanos, y
encontré que habia glandulas similares. Cuidadosa-
mente disecd 50 autopsias y en 43 de ellas encontr
cuatro glandulas, dos a cada lado de la tiroides, y
elabord una descripcion detallada sobre la posicidn,
el tamano, el color y las diversas formas de las glan-
dulas, y mostrd que siempre se encontraban en la
proximidad de la tiroides y median de 3 a 15 mm de
diametro. Sefalé que:

«La existencia de una glandula hasta ahora desco-
nocida en animales que tan a menudo han sido un
tema del examen anatomico, requirio un enfoque ex-
haustivo de la region alrededor de la glandula tiroides
incluso en el hombre. Aunque la probabilidad de en-
contrar algo hasta ahora no reconocido parecia tan
poco probable que fue exclusivamente con el propo-
sito de completar la investigacion, en vez de con la
esperanza de encontrar algo nuevo, que comencé el
examen cuidadoso de esta regidn. Fue tan grande mi
asombro, cuando en el primer individuo examinado
encontré en ambos lados, en el borde inferior de la
glandula tiroides, un drgano del tamafio de un peque-
fio guisante, que, a juzgar por su exterior, no parecia
ser una glandula linfatica, ni una glandula tiroides
accesoria, y al examen histolégico mostrd una estruc-
tura peculiar»'2.

A Sandstrém le fueron otorgadas dos medallas mé-
dicas suecas y fue invitado a presentar sus hallazgos
ante la Sociedad de Ciencias Naturales en Estocol-
mo'". Sin embargo, su descubrimiento en ese momen-
to no tuvo mucha repercusion. Su prometedora carrera
de investigador fue truncada por una tragedia, pues
por problemas depresivos cronicos se suicido a la
corta edad de 37 afos™. No obstante, la originalidad
y la precision de su descubrimiento le han asegurado
por siempre un lugar en la historia de la medicina.
A decir de R.L Thomson, «este articulo de Sandstrém
es tan minucioso que poco se ha agregado a nuestro
conocimiento desde su descubrimiento, y es tan com-
pleto como para no dejar ninguna duda que bien me-
rece todo el crédito por la descripcion de estos
organos»®. Por ello, las glandulas paratiroides tam-
bién han sido llamadas «glandulas de Sandstrém».
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Aportaciones al estudio de la paratiroides
después de Owen y Sandstrém

Casi una década después de la publicacion de
Sandstrém, el fisiélogo y endocrinélogo francés del
Hotel-Dieu, Marcel Eugéne Emile Gley (1857-1930),
quien fuera sucesor de Charles-Edouard Brown-Sé-
quard (1817-1894) en el Collége de France, descubrid
la importancia de estas glandulas y publico el primer
informe sobre la relacion entre las glandulas parati-
roides y la tetania (Fig. 4)4™.

Gley naci6 en la ciudad de Epinal, situada a 400 km
al este de Paris, y estudio fisiologia en Nancy. Poste-
riormente se trasladd a Paris, donde recibié el titulo
de Professeur agrégé, y en 1908 se convirtié en pro-
fesor en el College de France. Gley advirtié, durante
algunos experimentos realizados en perros, que estos
presentaban tetania después de la destruccion inad-
vertida de las paratiroides durante la extirpacion de la
glédndula tiroides. Demostré que cuando se retiraban
las glandulas paratiroides de los animales de labora-
torio, estos presentaban muertes por tetania, y pensé,
erroneamente, que las glandules thyroidiennes, como
él se referia a ellas, completaban de alguna forma la
funcion de la tiroides®*. No pudo darse cuenta de que
estas glandulas tenian un papel totalmente diferente.
No obstante esta mala interpretacion, Gley habia en-
contrado una funcién elemental de estas glandulas v,
debido a esto, en ocasiones también han sido también
llamadas «glandulas de Gley»3*.
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Figura 3. A: Ivar Viktor Sandstrém. B: dibujo que ilustra la localizacion anatémica de las paratiroides. C: primeros dibujos de la histologia de las
glandulas paratiroides. Fuente: Sandstrém IV. On a new gland in man and several mammals — glandulae parathyroideae. Upsala Lék Férenings
Férh. 1879-80;15:441-71. Fuente: https://wellcomeimages.org/indexplus/obf_images/c9/d5/ace8e8ed53e91666002e726e2c00.jpg.

Figura 4. Marcel Eugéne Emile Gley (1857-1930) en su laboratorio del
Hoétel-Dieu, en Paris. Fuente: https://wellcomeimages.org/indexplus/
image/V0026444.html.

Basado en los estudios de Gley, William George
MacCallum (1874-1944), entonces jefe del departa-
mento de patologia del Hospital Johns Hopkins, des-
cribié que la tetania era directamente el resultado de
la deficiencia de calcio, y por la misma época se de-
mostré que la tetania por hipocalcemia podria ser
tratada con inyecciones de extracto de paratiroides’®.

La relacién que tienen las paratiroides con la enfer-
medad dsea fue inicialmente descrita por el patologo
del Instituto Patolégico de Estrasburgo, Friedrich Da-
niel von Recklinghausen (1833-1910). En 1891, para
festejar el 71 cumpleafios de Virchow, 13 de sus alum-
nos, entre los que figuran Edwin Klebs (1834-1913),
Paul Grawitz (1850-1932) y Von Recklinghausen, pu-
blicaron un libro conmemorativo (Festschrift Rudolf
Virchow zu seinem 71. Geburtstage) (Fig. 5A)". Uno


https://wellcomeimages.org/indexplus/image/V0026444.html
https://wellcomeimages.org/indexplus/image/V0026444.html

de los capitulos fue escrito por Von Recklinghausen
bajo el titulo Die fibrése oder deformirende Ostitis, die
Osteomalacie und die osteoplastische Carcinose in
ihren gegenseitigen Beziehungen (Osteitis fibrosa o
deformante, osteomalacia y calcinosis osteoplastica)
(Fig. 5B)". En él, Recklinghausen inform¢ el estudio
de autopsia de 16 pacientes cuyos huesos habian
sido reemplazados por fibrosis y quistes, a lo que
llamé osteitis fibrosa quistica (hoy conocida como
enfermedad de Von Recklinghausen del hueso; no
confundirla con la otra enfermedad de Von Recklin-
ghausen, que es la neurofibromatosis de tipo I). En
realidad, Recklinghausen fue muy afortunado en pa-
sar a la historia por esta descripcion, porque 50 afios
después, Fuller Albright (1900-1969), de quien habla-
remos en parrafos posteriores, al revisar este manus-
crito, llegd a la conclusion de que solo uno de sus 16
pacientes tenia las caracteristicas clinicas y patologi-
cas tipicas del hiperparatiroidismo''. Albright conclu-
yo6 que cuatro pacientes habian tenido enfermedad de
Paget, tres displasia fibrosa poliostética y el resto
otras afecciones, incluido un carcinoma metastasico
en el hueso®®. El Unico caso que tenia lo que hoy
conocemos como osteitis fibrosa fue el de un pacien-
te de 40 anos, de nombre S. Bleich, que en abril de
1888 se habia caido de una escalera sobre su lado
izquierdo y fue ingresado al hospital por dolor en la
articulacion de la cadera. No estaba claro si se tra-
taba de una fractura del cuello del fémur o de una
coxitis, y fue tratado con medidas generales y dado
de alta. En octubre de ese mismo afio, el paciente se
resbald y se fracturd la clavicula, y fue readmitido al
hospital, donde estando ingresado se fractur6 la dia-
fisis del fémur derecho, pues se resbald jcon el orinal!
El dolor continu6 y ademas tenia una deformidad
excesiva de varios huesos, y aunque las fracturas
parecian sanar, el paciente no podia levantar la pier-
na. Su mal estado general aumenté y muri6 el 4 de
octubre de 1889. Recklinghausen practicé la autopsia
del paciente Bleich e hizo énfasis sobre tres de las
principales caracteristicas patoldgicas de la enferme-
dad 6sea que tan a menudo acompafa al hiperpara-
tiroidismo: la fibrosis generalizada, los quistes y los
tumores pardos (o de células gigantes) (Fig. 5C). Este
caso fue diagnosticado como Ostitis de Fibrése Os-
teosarkome multiple y fue clasificada como «malacia
metaplasica», que se refiere al reemplazo de hueso
compacto por osteoide fibroso recién formado. Utilizd
la palabra Osteosarkome para referirse a los tumores
de color marrén denominados Myeloidtumoren o Rie-
senzellensarkomen, que posiblemente correspondan
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a lo que hoy conocemos como «tumor pardo del hi-
perparatiroidismo». Describi6é ademas que el Sr.
Bleich tenia «una pequefa glandula rojiza-café en la
parte izquierda de la tiroides», lo que parece ser la
descripcion de una glandula paratiroidea anormal®.

Posteriormente se confirmé la relacion existente
entre trastornos 6seos y enfermedad paratiroidea,
cuando en 1904 el patdlogo aleman Max Askanazy
(1865-1940), nacido en Stallupdnen, Prusia del Este
(hoy Nesterov, Rusia), describié a una mujer de 51
anos con cambios ¢seos de osteitis fibrosa y un tumor
paratiroideo, blando, rojo-blanco, de 4.5 x 2 x 2 cm,
adosado al Iébulo izquierdo de la tiroides®. Mas tarde,
la relacion de las glandulas con alteraciones 6seas
fue corroborada por un patélogo de la Universidad de
Viena, Jakob Erdheim (1874-1937), también conocido
por la descripcion de la enfermedad de Erdheim-Ches-
ter y el craneofaringioma (Fig. 6A)?". Erdheim demos-
trd, en experimentos con ratas, que la presencia de
las glandulas paratiroides era necesaria para el buen
crecimiento 6seo y dental, e informd que las cuatro
glédndulas paratiroides estaban crecidas en pacientes
con osteomalacia y raquitismo, por lo que dedujo que
se trataba de una hiperplasia compensatoria’®. Dos
fueron las observaciones cruciales: 1) la paratiroidec-
tomia producia descalcificacion de la dentina de los
dientes de las ratas, de modo similar a lo observado
en el raquitismo, y 2) todas las paratiroides en el ra-
quitismo espontaneo en las ratas se encontraban cre-
cidas. Erdheim propuso, ademas, que el crecimiento
de las paratiroides que acompafia a los cambios
6seos era un fendmeno compensatorio y que la en-
fermedad Osea deberia tratarse con extracto de pa-
ratiroides . Sin embargo, el patdlogo austriaco
Friedrich Schlagenhaufer (1866—-1930) cuestiond la
validez de esta interpretacion, pues habia observado
en dos pacientes con osteomalacia que solo una de
las cuatro glandulas estaba crecida, y propuso que
los cambios en las glandulas paratiroides eran el
evento principal que habian conducido al problema
0seo. Por esta razdn, le parecia ldgico tratar a estos
pacientes mediante la extirpacién de la glandula
enferma’22,

La primera paratiroidectomia en un paciente con
enfermedad ésea de Von Recklinghausen fue realiza-
da por Félix Mandl (1892-1957) (Fig. 6B), profesor de
cirugia de la Universidad de Viena'". El paciente
Albert Jahne, de 38 afios, que era conductor de tran-
via, padecia osteitis fibrosa quistica grave con fractu-
ra femoral y calcio sérico elevado. En 1924 ingres¢ al
Departamento de Cirugia Il, del Hospital General de
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Figura 5. A: publicacion del libro conmemorativo Festschrift Rudolf Virchow zu seinem 71. Geburtstage. Fuente: The Virchow "Festschrift”.
Lancet. 1891;138:1187. B: Die fibrése oder deformirende Ostitis, die Osteomalacie und die osteoplastische Carcinose in ihren gegenseitigen
Beziehungen, de Von Recklinghausen, donde describe la osteitis fibrosa quistica. C: dibujos del paciente Bleich que muestran las principales
caracteristicas patoldgicas de la enfermedad ésea que a menudo acompana al hiperparatiroidismo: fibrosis generalizada, quistes y tumores
pardos. Fuente: https://collections.nlm.nih.gov/catalog/nim:nimuid-62130340R-bk.
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Figura 6. A: Jakob Erdheim (1874-1937). Fuente: https.//kehilalinks.jewishgen.org/Drohobycz/families/erdheim.html. B: Félix Mandl (1892-1957).

Fuente: https://www.trendsmap.com/twitter/tweet/1235716632376377344. C: Fuller Albright (1900-1969). Fuente: http://collections.countway.
harvard.edu/onview/items/show/5897.

Viena, y Mandl pensé que el problema se debia a una
deficiencia de paratiroides y fue tratado con tabletas
de extracto de paratiroides (tabletas de parathyreodin
o extracto de Collip), aceite de higado de bacalao y
bafios de lodo, por la posibilidad de que su padeci-
miento fuera secundario a reumatismo o artritis'®. En

1925, Albert fue reingresado al hospital y Mandl le
trasplantd cuatro glandulas paratiroides procedentes
de un hombre que habia muerto por accidente, pero
no hubo ninguna mejoria, por lo que en desespera-
cion decidid hacerle una paratiroidetcomia, cirugia
que nunca habia realizado. El 30 de julio de 1925,
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bajo anestesia local, le fue extirpada la glandula pa-
ratiroidea inferior izquierda, y se describié que era
amarilla-café, de 25 x 15 x 12 mm (las dimensiones
normales son 5 x 3 x 1 mm) y que estaba adherida
al nervio recurrente. Las otras tres glandulas parati-
roides eran normales. El paciente mejoré en forma
espectacular, los huesos ya no le dolian y las concen-
traciones de calcio sérico mejoraron. Mand| habia
demostrado por primera vez que la hipdtesis de
Schlagenhaufer era correcta, es decir, que la enfer-
medad désea era secundaria a una lesién de la glan-
dula paratiroidea. «Fue un experimento con resultados
afortunados», indicé Mandl, y paso6 a la historia como
el primer cirujano en haber resecado un tumor para-
tiroideo, y Albert como el primer paciente que habia
sido curado de un tumor paratiroideo®.

La glandula extirpada fue estudiada por Erdheim,
quien describié que estaba compuesta por:

«... hebras alveolares o plexiformes y cohesivas
que estaban separadas entre si por hebras estrechas
de tejido conectivo pobre en células. Las células epi-
teliales que componen los alvéolos yacian una al lado
de la otra como un mosaico, separadas por lineas
finas y rojas, y tenian un protoplasma que a veces
era transparente y con un nucleo aparentemente libre,
a veces parecia estar lleno de particulas finas y gré-
nulos eosinofilicos. El ndcleo era generalmente re-
dondo, vesicular, brillante y de tamafo variable. Un
nucleo puede ser cinco veces mas grande que otro,
pero rara vez se encuentran aquellos de tamafio ex-
cesivo. Donde el epitelio estaba directamente sobre
el estroma, a veces mostraba una disposicion en
empalizada... No se puede encontrar tejido paratiroi-
deo normal en el corte, en ningun lugar... Se puede
suponer un tumor maligno debido al tamafio incons-
tante del nucleo celular y las figuras mitéticas y el
polimorfismo de las células...»

Afos mas tarde, Mandl consideré que este tumor
era un «adenoma»2.

El paciente Albert pudo caminar con la ayuda de un
bastén, y el dolor pélvico y de extremidades desapa-
recié. Sin embrago, 6 afios después tuvo una recu-
rrencia y en septiembre de 1932 present6 un célculo
renal, nuevamente hipercalcemia, descenso de la fos-
fatasa en sangre, los huesos se descalcificaron y
quedd una vez mas incapacitado. Mandl volvié a ope-
rar a Albert el 18 de octubre de 1933, pero no encon-
tré ninguin tumor en toda la regién del cuello y en el
mediastino, y extrajo dos glandulas paratiroides nor-
males. El paciente fallecié en febrero de 1936 y la
autopsia no revelé tumor paratiroideo alguno. Varios
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huesos presentaban cambios secundarios al hiperpa-
ratiroidismo grave y ambos rifiones tenia nefrocalci-
nosis®. Se supone que Albert murié de un carcinoma
paratiroideo metastasico, pero es algo que nunca po-
dra ser resuelto?. Dos afos después de la cirugia,
Mandl recibié el Venia Legendi, que es la mas alta
calificacion académica para ser profesor de cirugia en
la Universidad de Viena, misma que le fue retirada
por el régimen nazi por el hecho de ser judio. Tuvo
que salir de Viena y continto su practica quirdrgica
en el Hospital Haddassah, en Jerusalén, y regreso a
Viena ya acabada la Segunda Guerra Mundial, en
1947, cuando fue nombrado jefe de cirugia del Kaiser
Franz Josef Spital. Muri¢ a los 65 afios de edad por
complicacion de una influenza'?,

Como vimos, el paciente Albert recibid el extracto
paratiroideo que Collip y Hanson habian aislado afios
antes. El primer informe del aislamiento de un extrac-
to paratiroideo efectivo es el de Adolph Melanchthon
Hanson (1880-1959), en 1923, cuando aun era estu-
diante de medicina en la Universidad de Minnesota.
Hanson, quien habia sido alumno de Harvey W. Cus-
hing (1869-1939), desarrollé un método para extraer
hormona paratiroidea de las glandulas paratiroides
bovinas para el tratamiento de la tetania, en un labo-
ratorio acondicionado en su casa®. Por el mismo
periodo de tiempo, el bioquimico canadiense James
B. Collip (1892-1965) aisl6 de las glandulas paratiroi-
des una sustancia que llamo parathyrin, y estaba
convencido de que las glandulas paratiroides conte-
nian una hormona reguladora del calcio®. El método
utilizado por ambos para extraer la hormona fue simi-
lar. Trituraron las paratiroides de un buey vy las trata-
ron con &cido clorhidrico diluido, que luego se
concentrd por vaporacion vy tituld a pH neutro, con lo
que aislaron la paratohormona?®28, Collip es mas co-
nocido por haber participado en el aislamiento de la
insulina (aunque el comité del Premio Nobel no lo
considerd merecedor de este) que por su papel en el
descubrimiento de la hormona paratiroidea, una proe-
za de igual importancia. La hormona paratiroidea fue
purificada en 1959 por Howard Rasmussen (1925-
1999) y Lyman C. Craig (1906-1974) del Instituto Roc-
kefeller, en Nueva York, y su estructura peptidica
también fue definida por ellos en 1962?’. Craig recibi6
el premio Albert Lasker en 1963 y fue nominado en
29 ocasiones para el Premio Nobel en Quimica.

Finalmente, un inmunoensayo para la medicion de
diversas hormonas, entre ellas la hormona paratiroi-
dea, fue desarrollado en colaboracién por Solomon
A. Berson (1919-1972) y Rosalyn S. Yalow (1921-2011)
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en 1963, lo que valié a Yalow el Premio Nobel en
Medicina o Fisiologia en 1977 (Berson no recibio el
premio debido a que habia muerto de un infarto al
corazon a la prematura edad de 53 afios en 1972, y
no se otorgan premios Nobel pdstumos)282°,

En el avance de los conceptos actuales en fisiologia
de las glandulas paratiroides no puede ser omitido
Fuller Albright, quien dedicé casi toda su vida acadé-
mica al estudio de las paratiroides (Fig. 6C)%. Albright
nacié en Bufalo, Nueva York, el 12 de enero de 1900,
y estudié medicina en la Universidad de Harvard. Al
terminar el internado, realiz6 primero un afio de inves-
tigacion sobre el metabolismo de calcio con el profe-
sor Joseph C. Aub (1890-1973), luego una rotacion en
la Universidad Johns Hopkins bajo la tutela del profe-
sor Warfield T. Langcope (1877-1953), y después pasé
1 afo al lado de Erdheim en Viena; estas tres perso-
nalidades fueron una gran inspiracion para su poste-
rior interés en el estudio de las paratiroides®®®'.

A su regreso de Viena, Albright se instal6 en el Hos-
pital General de Massachusetts y organizo el area de
endocrinologia. Su trabajo fue muy productivo y descri-
bié numerosas enfermedades, como la displasia fibrosa
poliostética asociada a manchas cutaneas de color
café con leche y pubertad precoz (sindrome de McCu-
ne-Albright), la nefrocalcinosis con acidosis hipercloré-
mica (sindrome de Lightwood-Albright), el sindrome
amenorrea-galactorrea por prolactinoma hipofisario
(sindrome de Forbes-Albright), la importancia de la me-
nopausia en la osteoporosis, las diversas formas de
hiperplasia suprarrenal congénita y los diferentes tipos
de hiperparatiroidismo, entre muchas otras contribucio-
nes originales®. Su prediccion, hacia 1945, del eventual
control de la natalidad secundario a la terapia hormo-
nal, se conoce como «la profecia de Albright»3031,

Mientras Albright era aun estudiante de medicina
inicio su aficion por el estudio de las glandulas para-
tiroides. Desde el afo en que presentd el trabajo ti-
tulado The Physiology and Physiological Pathology of
Calcium y hasta su muerte en 1969 a causa de una
complicacion de palidotomia por la enfermedad de
Parkinson, Albright dedicd casi toda su carrera al es-
tudio de estas glandulas. A la edad de 36 anos fue
diagnosticado con enfermedad de Parkinson, y en
1956, en contra de la opinién de muchos médicos,
decidié someterse a una palidotomia. Desafortunada-
mente, el procedimiento quirlrgico se complicé con
una hemorragia, que lo dej6 afasico y comatoso du-
rante los 13 afnos restantes de su vida, durante los
cuales fue atendido en el Hospital General de
Massachusetts®'.

Conclusiones

Poco mas de 150 afios han pasado desde que las
descripciones de Owen, Sandstrdm y Gley dieran pie
a un sinfin de estudios sobre la ultraestructura, la
bioquimica, la funcién y la patologia de las glandulas
paratiroides. Los nombres de sus descubridores han
sido poco a poco olvidados, pero sin duda merecen
ser por siempre recordados. El término «paratiroides»
es posiblemente poco preciso, pues no siempre son
para-, sino que indistintamente pueden ser intra-,
epi- 0 extra- en relacién con la tiroides. Ademas, uni-
camente guardan con esta una relacion anatémica,
pero no tienen ninguna conexién fisioldgica. Estas
glandulas histéricamente han recibido nombres como
glandules thyréoidennes, glandules thymiques, glan-
dules branchiales o parathymus Ill, IV. Por desgracia,
muchos eponimos han desaparecido, ya que estos no
aportan nada al significado y la funcion del érgano en
cuestién, pero para aquellos que todavia usan los
eponimos, las paratiroides cuentan con el mejor nom-
bre: «glandulas de Owen-Sandstrém-Gley».
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