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ORIGINAL ARTICLE

Concordance and diagnostic yield of stereotactic biopsies for
posterior fossa: Technique and experience in a reference
hospital

Concordancia y rendimiento diagndstico de biopsias estereotaxicas para fosa posterior:
técnica y experiencia en un hospital de referencia

José L. Navarro-Olvera', Gustavo Aguado-Carrillo’, Juan D. Vintimilla-Sarmiento’, Gustavo Parra-Romerc?,

Mario S. Guartazaca-Guerrer®?, and José D. Catrrillo-Ruiz’

"Unit for Stereotactic and Functional Neurosurgery, Mexico General Hospital, Mexico City; 2Department of Neurosurgery, Mexico General Hospital,
Mexico City, Mexico

Abstract

Aim: Describe our stereotactic brain biopsy (SBB) technique for intra-axial lesions of the posterior fossa, evaluate its effective-
ness and safety, and compare them with other series. Material and methods: Retrospective study in ten consecutive patients,
whose variables were age, gender, location of the lesions, clinical, radiological, and histopathological diagnoses, complications,
and mortality, for analysis using descriptive statistics and tests of concordance and diagnostic validity. Results: Lesions were
pontine in seven cases, and pontomedullary in three occasions, with histopathological diagnoses of four Grade Il astrocytomas,
two Grade IV astrocytomas, two infectious process, one neuroblastic tumor, and one cavernous malformation, whose fre-
quency differs from the previous reports (y? = 0.07). The clinical-radiological concordance was poor (x = 0.20). The validity of
the clinical diagnosis had intermediate values (Sn = 66.7%, Sp = 75%), while radiological studies were more sensitive
(Sn=100%, Sp = 25%). A definitive diagnosis was obtained in all procedures, with no permanent morbidity or mortality because
of the surgery. Conclusion: The SBB technique for posterior fossa implemented in our hospital shows high diagnostic yield,
as well as absolute safety for the patient.

Keywords: Biopsy. Cranial fossa. Posterior. Stereotaxic techniques. Reproducibility of results.
Resumen

Objetivo: Describir nuestra técnica de biopsia cerebral estereotdctica (SBB) para lesiones intraaxiales de fosa posterior,
evaluar su eficacia y seguridad y compararlas con otras series. Material y métodos: Estudio retrospectivo en 10 pacientes
consecutivos, cuyas variables fueron edad, sexo, localizacidn de las lesiones, diagndsticos clinicos, radioldgicos e histopato-
Iégicos, complicaciones y mortalidad, para analisis mediante estadistica descriptiva y pruebas de concordancia y validez
diagndstica. Resultados: Las lesiones fueron pontinas en 7 casos y pontomedulares en 3 ocasiones, con diagndsticos histo-
patoldgicos de 4 astrocitomas grado I, 2 astrocitomas grado 1V, 2 procesos infecciosos, 1 tumor neuroblastico y 1 malforma-
cion cavernosa, cuya frecuencia difiere de reportes previos (x? = 0.07). La concordancia clinico-radioldgica fue mala (x = 0.20).
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La validez del diagndstico clinico tuvo valores intermedios (Sn = 66.7%, Sp = 75%), mientras que los estudios radiologicos
fueron mds sensibles (Sn = 100%, Sp = 25%). Se obtuvo un diagndstico definitivo en todos los procedimientos, sin morbimor-
talidad permanente por la cirugia. Conclusién: La técnica SBB para fosa posterior implementada en nuestro hospital muestra
un alto rendimiento diagndstico, asi como una seguridad absoluta para el paciente.

Palabras clave: Biopsia. Fosa craneal. Posterior. Técnicas estereotdxicas. Reproducibilidad de resultados.

|ntroduction

Stereotactic brain biopsy (SBB) in adult patients
was established several decades ago and advanced
together with the advent of head computed tomogra-
phy (CT). Its utilization increased by including pediat-
ric patients, with multiple reports revealing a high
diagnostic value, as well as a low rate of complica-
tions'8. Various techniques are known to perform
SBB, with the patient in supine or semi-sitting posi-
tions through a precoronal burr-hole for transcerebral
approach, and in prone position through transcerebel-
lar-transpeduncular approach®7°°. Lesions located on
pons, medulla oblongata, cerebellar peduncles, as
well as deep cerebellar, may correspond to various
clinical entities with high diagnostic and therapeutic
difficulty, such as primary and secondary neoplasms,
and infectious, inflammatory, vascular, and demyelin-
ating diseases, among others5®.

At present, magnetic resonance imaging (MRI) is an
important and daily tool in the practice of neurosur-
gery and neurology, it allows locating small lesions in
the brainstem, and integrates sequences such as
spectroscopy, providing valuable characteristics for an
approximation to the specific diagnosis?""'; reports
combining this with positron emission tomography
(PET) may improve interpretation of lesions'. Even
with all these elements, sensitivity (Sn) and specificity
(Sp) are not high enough, and SBB is a fundamental
procedure to establish definitive diagnosis and treat-
ment of neoplastic and non-neoplastic pathologies of
the brainstem, difficult to access through a conven-
tional craniotomy due to their location, and associated
with a high risk of permanent neurological deficits and
increased mortality*®. Furthermore, SBB diagnos-
tic yield varies, and occasionally a second procedure
is required to determine a histopathologic diagnosis
or no definitive results could be obtained®'*'. De-
tailed information from several groups for the SBB
technique used for intra-axial lesions of posterior fos-
sa structures is available®''° although there is no
consensus about atypical clinical or radiological
characteristics, such as focal appearance or contrast

enhancementoflesions subjecttothis procedure' 4151718,
Associated adverse events are hematomas’, sensory
deficits, ophthalmoparesis, nystagmus, facial paresis,
and anacusis, which may be transient or persistent.

The aims of this study are to describe the technique
performed in our national reference center, including
advantages and disadvantages, evaluate its effective-
ness and safety, and establish comparisons with other
series.

Material and methods

A retrospective study was carried out for evaluation
of concordance and diagnostic yield of SBB for pos-
terior fossa lesions in the period from February 2014
to June 2018. Patients with disorders on pons, me-
dulla oblongata, cerebellar peduncles, and deep cer-
ebellar were included, which did not allow to take
biopsy samples by open and direct technique, without
age restriction. Individuals with midbrain and pineal
gland lesions were excluded since in these cases our
preferred procedure is transcerebral SBB using a pre-
coronal burr-hole.

Before performing surgeries, all patients and their
caregivers signed an informed consent with approv-
al from the bioethics committee following the 1964
Helsinki Declaration, who had a brain contrast-en-
hanced T1-weighted MRI, with 1 mm slices (Fig. 1).
Under local anesthesia with 2% lidocaine at the site
of each pin, the Zamorano-Dujovny stereotactic
frame (ZD; FL Fischer, Freiburg, Germany) was
placed, aligned to the orbitomeatal line, with its fi-
duciary system inverted (Fig. 2). Subsequently, a
contrast-enhanced head CT was performed, with
2 mm slices without interval, for exportation to
Praezis Plus Version 3.1.0.112 software (TatraMed
s.r.0., Bratislava, Slovakia) for fusion with MRI, and
stereotactic planning of two targets on the lesion,
defining trajectories to evade vascular, ventricular
or cisternal structures, as well as areas with diffu-
sion restriction because they were considered of
poor diagnostic value. Successively, at the oper-
ating room, general anesthesia was administered to
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Figure 1. Brain magnetic resonance imaging (MRI) in axial sections, contrast-enhanced T1-weighted sequence, in which a heterogeneous image
is observed at pontine level with intense enhancement to gadolinium in its solid portion, associated with hypointense areas suggestive of necro-
sis (A), while in T2-weighted sequence shows similar heterogeneity and irregular borders (B), whose histopathological diagnosis was Grade |V
astrocytoma. Post-surgical head simple computed tomography (CT) demonstrates the biopsy site (thin arrow) and the burr-hole (thick arrow) (C).

Figure 2. Placement of the Zamorano-Dujovny (ZD) stereotactic frame
with inverted mounting under local anesthesia (A and B). Using the
laser from the gantry, head contrast-enhanced computed tomography
(CT) allows confirming the adequate position of the frame and the
alignment of the fiducials (C and D).

all patients for prone positioning and head coupled
to the fixation device, with the surgical table in the
semi-Fowler arrangement. When we treated pediat-
ric patients, the ZD stereotactic frame was placed
at the operating room under general anesthesia and
endotracheal intubation, to later transfer them to CT,
and then return to proceed with SBB. Negative right
or left mounting of the stereotactic arch was
achieved after verification of pre-established stereo-
tactic coordinates. After the skin incision, an occipi-
tal burr-hole was made with a 14 mm auto-stop drill
to allow dural opening by monopolar electrosurgery
electrode applied to the tip of the Sedan-type

biopsy needle (FL Fischer, Freiburg, Germany) to
prevent cerebrospinal fluid (CSF) drainage that
could cause brain shift (Fig. 3). Through a transcer-
ebellar-transpeduncular approach, according to the
planned trajectory, the biopsy needle was inserted
for tissue aspiration from the 4 quadrants of the
target through its 2.5 mm lateral window. Intraopera-
tive changes in heart rate (HR) and blood pressure
(BP) that might arise were always monitored.

The neuropathology team, present in the operating
room, collected, and labeled the samples, used He-
matoxylin-Eosin (H&E) staining for microscopic analy-
sis, and examined the sufficiency of the material; if it
was considered insufficient, the second target was
biopsied for a similar new evaluation. Once the sam-
ple was declared satisfactory and the intraoperative
result was reported, all samples were immersed in
paraffin and transported to the neuropathology unit for
specific immunohistochemical staining and testing.
The incision was closed in two planes, the stereotactic
system was dismantled, the patient was discharged to
the general room for observation and, in the following
24 h, a simple head CT was obtained to rule out sub-
clinical complications and corroborate the biopsied
site by fusion of studies.

Statistical analysis was carried out using Microsoft
Excel for Microsoft 365 MSO Version 16.0.13328.20262
software (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA)
using descriptive measures such as percentages,
means, confidence intervals (Cl), standard deviations
(SD), and Chi-square tests (x?); for clinical-radiological
agreement, Cohen’s kappa coefficient (k) was used;
and for diagnostic validity of clinical and radiological tests
regarding the histopathological study (gold standard),
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Figure 3. Digital planning and contouring of the target, defining the trajectory of the biopsy needle (A) by linear and angular stereotactic coordi-

nates (B). Zamorano-Dujovny (ZD) stereotactic frame three-dimensional reconstruction and the trajectory in head contrast-enhanced computed
tomography (CT) (C). Patient in the prone position with the stereotactic frame coupled to the fixation device (D). A post and pin have been
removed to concede better access of the biopsy needle to the posterior fossa (E).

Sn, Sp, positive (PPV) and negative predictive values
(NPV), as well as positive (LR+), and negative likeli-
hood ratios (LR-) were obtained.

Results

During the established period, 140 consecutive SBB
were executed. Ten patients with posterior fossa le-
sions met the inclusion criteria, of whom six were men
and four were women. The mean age was 32.6 years
(x 14.6; range, 10-55 years; 95% CI: 10.5), of whom
three patients were at pediatric age. The locations
were pontine in seven cases, and pontomedullary in
three occasions.

Clinical diagnoses were five gliomas (astrocytoma
and brainstem glioma), one demyelinating disease, and
four neuroinfections (one neurotoxoplasmosis and

three nonspecific). The diagnoses from radiological
studies were ninie gliomas (astrocytoma, diffuse astro-
cytoma, and brainstem glioma) and one tuberculoma.
Histopathological diagnoses were six gliomas, two neu-
roinfections, one cavernous malformation, and one
neuroblastic tumor; among gliomas, four Grade Il as-
trocytomas, and two Grade IV astrocytomas were
found, while neuroinfections included one neurotoxo-
plasmosis and one non-specific infectious process
(Table 1).

Frequency of clinical and histopathological diagno-
ses differed from other previously published series
(x2 = 0.00 and %2 = 0.07, respectively). Clinical-radio-
logical concordance was poor or insignificant
(x = 0.20). The validity of the clinical diagnosis re-
garding the histopathological analysis had intermedi-
ate values (Sn = 66.7%, Sp = 75%, PPV = 80%,
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Table 1. Demographic characteristics of the patients and aspects related to their intra-axial posterior fossa lesions.

Patient Gender Age (years) Anatomic location Clinical diagnosis Radiological diagnosis Histopathological diagnosis
TSD Male 10 Pontine Astrocytoma Astrocytoma Grade Il astrocytoma

RCA Male 34 Pontomedullary Demyelinating disease  Tuberculoma Neurotoxoplasmosis

JGJ Female 13 Pontine Brainstem glioma Brainstem glioma Cavernous malformation
CGH Male 34 Pontomedullary Neuroinfection Astrocytoma Grade Il astrocytoma

MOE Male 42 Pontomedullary Neurotoxoplasmosis Astrocytoma Neuroblastic tumor

GME Female 43 Pontine Astrocytoma Glioma Grade IV astrocytoma

AMH Male 33 Pontine Neuroinfection Glioma Nonspecific infectious process
EVM Male 44 Pontine Astrocytoma Glioma Grade Il astrocytoma

HHP Female 55 Pontine Neuroinfection Glioma Grade IV astrocytoma

EAE Female 18 Pontine Astrocytoma Diffuse astrocytoma Grade Il astrocytoma

NPV = 60%, LR += 2.7, LR- = 0.4), while radiological
studies were more sensitive (Sn = 100%, Sp = 25%,
PPV = 66.7%, NPV = 100%, LR += 1.3, LR -= 0.0).
Diagnostic yield was 100%.

No patient died or had persistent and aggregate
neurological deficits secondary to the neurosurgical
procedure. However, one patient had intraoperative
bradycardia (HR = 20 beats/min) at the time of biopsy
sampling, with immediate recovery and no subse-
quent sequelae.

Discussion

At our center, we have decided to establish the SBB
technique for pontine, medullary, cerebellar pedun-
cles, and deep cerebellar lesions under general an-
esthesia, in the prone position and head coupled to
fixation device, to avoid patient discomfort, allow bet-
ter control of airway by anesthesiology, and avoid air
embolism that could originate from semi-sitting posi-
tion®1°, The transcerebellar-transpeduncular ap-
proach, despite being considered a long path to
access pons or medulla oblongata, is safe®, demon-
strated by the absence of permanent morbidity re-
lated to the procedure in our experience. We had no
associated mortality, and a correct diagnosis was
obtained for specialized treatment in all cases 316,
although the frequency of these may differ from other
series carried out in similar populations®. The high
diagnostic yield obtained is related to the presence of
neuropathology staff during surgery, since under their
criteria it was possible to determine the sufficiency of

the tissue extracted for analysis; therefore, no proce-
dure had to be repeated. Furthermore, we must indi-
cate the high Sn and NPV of radiological studies,
which allows identifying most of the tumors and other
disorders of the brainstem with great certainty through
a pattern of serial testing, which compensates for the
poor concordance between clinical and radiological
criteria.

Despite being a national reference center and hav-
ing a long recruitment period for pediatric and adult
patients, the number of SBB for posterior fossa is low,
which had an impact on pathologies found?, since in
our sample, we were unable to observe some previ-
ously described tumors or we found a cavernous mal-
formation, rarely subject to SBB. It is worth mentioning
that most of the series reported also include lesions
located on the midbrain, pineal region, and thalamus,
which we have excluded because we prefer to use the
transcerebral approach through a precoronal burr-
hole®*37S. Multiple stereotactic frames, positions, and
approaches have been used in SBB for posterior fos-
sa, although none of them had statistical significance
to determine their superiority®.

Globally, there is a possibility that many patients
are receiving inadequate treatments, incorrect diag-
noses?, or are simply denied reaching an accurate
diagnosis due to the anatomical location of their le-
sions. We recommend the utilization of our SBB for
posterior fossa method based on the retrospective
design and results of this study, but each center
must be effective with their local technique to
achieve accurate diagnoses and minimize
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complications, for which we encourage to replicate
our findings in their patient series. We suggest car-
rying out prospective, blind, and multicenter studies
to have an adequate cohort of subjects subjected to
the same procedure and to acquire more appropriate
conclusions.

Conclusion

The SBB technique for intra-axial lesions of the
posterior fossa implemented in our hospital with ZD
stereotactic frame in inverted mounting, general an-
esthesia, and patient in prone position shows high
diagnostic yield, as well as absolute safety.
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Cellularity and its relation with capsular characteristics as an
influencing factor for operative strategies of pleomorphic
adenoma

La celularidad y su relacion con las caracteristicas capsulares como factor influyente en
las estrategias operatorias del adenoma pleomorfo

Chun-Cheng Lai'?*, Che-Tong Lin?3, and Yun-Ho Lin?3

"Department of Pediatric Dentistry, Far Eastern Memorial Hospital; 2Institute of Oral Medicine, Taipei Medical University; *Department of Dentistry,
Division of Oral Pathology, Taipei Medical University Hospital. Taipei, Taiwan

Abstract

Introduction: This study investigates the relationship between cellularity and capsular characteristics of pleomorphic adenoma
and its influence on operative strategies. Material and methods: The capsular characteristics and clinical data of patients with
pleomorphic adenomas were reviewed according to Seifert’s definition: (1) classic type with balanced amount of cells and
stroma, (2) myxoid type with abundant ground substance, interspersed spindle cells, and (3) cellular type with predominance
of ductal trabecular structures and little stroma. The immunoreactivity of cellular proliferation (Ki-67) was semi-quantitatively
measured using immunohistochemistry. Variables were analyzed using Fisher’s test and one-way ANOVA, with (p < 0.05)
considered statistically significant. Results: The duration of presence was associated with cellularity (p = 0.01). In terms of
capsular characteristics, satellite nodules and positive resection margins were not related to cellularity, except for incomplete
capsules (p = 0.03). There was no difference in the staining scores of Ki-67 (p = 0.12). Conclusion: Lower cellularity reflects
higher probability of an incomplete capsule, requiring more consideration for operative strategies to prevent recurrence.

Keywords: Capsular characteristics. Cellularity. Ki-67. Operative strategies. Pleomorphic adenoma.
Resumen

Introduccion: Este estudio investiga la relacion entre la celularidad y las caracteristicas capsulares del adenoma pleomdr-
fico y su influencia en las estrategias operativas. Material y métodos: Se revisaron las caracteristicas capsulares y los
datos clinicos de los pacientes con adenomas pleomdrficos segun la definicion de Seifert: 1) tipo cldsico con cantidad
equilibrada de células y estroma, 2) tipo mixoide con abundante sustancia fundamental, células fusiformes intercaladas y
3) tipo celular con predominio de estructuras trabeculares ductales y poco estroma. La inmunorreactividad de la proliferacion
celular (Ki-67) se midié semicuantitativamente usando inmunohistoquimica. Las variables se analizaron mediante la prueba
de Fisher y ANOVA de una via, considerdandose significativo un valor de p inferior a 0.05. Resultados: La duracion de la
presencia se asocio con la celularidad (p = 0.01). En cuanto a las caracteristicas capsulares, los nddulos satélites y los
madrgenes de reseccion positivos no se relacionaron con la celularidad, a excepcion de las cdpsulas incompletas (p = 0.03).
No hubo diferencia en las puntuaciones de tincion de Ki-67 (p = 0.12). Conclusiones: La celularidad mds baja refleja una
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mayor probabilidad de una cdpsula incompleta, lo que requiere una mayor consideracion de las estrategias quirtrgicas para

prevenir la recurrencia.

Palabras clave: Caracteristicas capsulares. Celularidad. Ki-67. Estrategias operativas. Adenoma pleomodrfico.

|ntroduction

Salivary gland neoplasms constitute approximately
1% of all tumors'. Pleomorphic adenoma is the most
common benign tumor of the salivary glands, compris-
ing 70% of all cases, which are often found in the
parotid gland (80%), with 10% each in the subman-
dibular and minor salivary glands?®. Two European
nationwide studies from Denmark and the Nether-
lands on the demographic investigation of pleomor-
phic adenomas have been reported. The annual
incidence ranges from 0.2 to 4.9/100,000 person-year,
with the median age of diagnosis being 50-60 years*S.
Women present at an older age than men, with pain-
less swelling as the main chief complaint. In a report
from Danish?, the recurrence rate was 2.7% and 3.3%
of cases had malignant transformation. The Nether-
lands study® reported a recurrence rate over 20 years
of 6.7% and an overall risk of 0.15% of malignant inva-
sion. In a recent study by 2020, Valstar et al.® found
that the first recurrence of pleomorphic adenoma was
approximately 3.1%, of which 6.2% were malignant.
The differences in recurrence and malignant change
may result from the variable inclusion criteria adopted
and the estimated risk cannot be compared with the
data from a single center. Recurrent pleomorphic ad-
enoma is associated with a risk of multiple distant
metastases and may transform into carcinoma ex
pleomorphic adenoma, the fourth most common ma-
lignant salivary tumor’”. Consequently, determining the
factors that influence recurrence and providing the
correct treatment strategies are important to enhance
prognosis.

Recent studies have suggested that the recurrence
of pleomorphic adenoma may be related to an imbal-
ance of matrix metalloproteinases (MMPs) and tissue
inhibitors (TIMPs). Overexpression of MMP leads to
excessive breakdown of the extracellular matrix. This
occurs in many pathological conditions, such as can-
cer invasion and metastasis, arteriosclerosis or angio-
genesis, and fibrosis®'°. However, some studies have
revealed that TIMPs may increase the probability of
malignant changes''2. According to the model of cell-
mediated MMP-2 activation, pro-MMP-2 secreted by
fibroblasts binds to TIMP-2 and forms a complex with

membrane-type-1 MMP on the cell surface. Therefore,
the hypothesis of an imbalance between MMP and
TIMP for the recurrence of pleomorphic adenoma is
not firmly accepted.

Some pathologists believe that the capsular charac-
teristics of pleomorphic adenomas influence the recur-
rence rate. Capsular characteristics include completeness
of the capsule, formation of satellite nodules or pseudo-
podia, rupture of the tumor, and positive resection mar-
gins?'3* Multinodularity is generally found in pleomorphic
adenoma after recurrence'™'®. According to a study by
Naeim et al.’’, nodularity is due to infiltration of the
stroma, leading to low cellularity. TIMP was saturated
within the stroma, which implies a more invasive cellular
property'®. This study aimed to investigate the relation-
ship between cellularity and the capsular characteristics
of pleomorphic adenoma and its influence on operative
considerations.

Materials and methods
Case selection

Cases were collected from May 2008 to April 2015
from the Pathological Department of the Hospital.
This study followed the Declaration of Helsinki on
medical protocol and ethics, and the regional ethical
review board approved the study. All patients under-
went excision, superficial parotidectomy, or total pa-
rotidectomy. Post-operative pathological reports
confirmed a pleomorphic adenoma at the histological
level. Cases with incomplete data were analyzed us-
ing a pairwise deletion. To observe cellularity and
capsular characteristics under the microscope, spec-
imens that were broken into several pieces or incom-
plete pathological sections were excluded from the
analysis. In addition, immunohistochemistry of the
cell proliferation index, Ki-67, was performed to in-
vestigate the invasive immunoreactivity among the
groups.

Clinical data and characteristics

The recorded data included patient age, sex, loca-
tion, chief complaints, duration of tumor presence, and



type of surgery. Regarding location, pleomorphic ad-
enoma was found in the parotid gland, submandibular
gland, minor gland, and neck. The chief complaint
was swelling accompanied by pain or painless swell-
ing. Tumor size was calculated by multiplying the two
largest measurements of the length, width, and height.
The patients were divided into three groups based on
tumor size: (1) <4 cm?, (2) 4-16 cm?, and (3) >16 cm2.
The duration of tumor presence was grouped as <%
year, ¥%-3 years, 3-5 years, and more than 5 years
according to the study of Suh et al.2. Regarding the
type of surgery, excision, superficial parotidectomy, or
total parotidectomy were performed according to the
surgeon’s discretion.

Specimen preparation

Specimens were fixed in 10% formalin. Before dis-
secting the specimens for further processing, the sur-
face was inked with four different dyes to mark the
resection planes. The specimens were then dipped
into Bouin solution (dye fixative) for 30 s before slicing
in the direction perpendicular to the long axis of the
nodule into 3 mm thick segments. Both ends of the tu-
mor poles were sectioned horizontally along the long
axis of the tumor to obtain transverse cuts of the cap-
sule of the tumor vertex. The number of segments
differed depending on the tumor size. Gradient con-
centrations of alcohol and xylene were applied to the
tissue segments for dehydration before the segments
were embedded in paraffin and stained with hema-
toxylin and eosin. Finally, the segments were cut to a
thickness of 6 um.

Cellularity grouping

The cellularity was categorized into four groups
according to Seifert’s classification’ 1976 (Fig. 1).
The classic type includes a balanced amount of epi-
thelial cells and stroma, while the myxoid type com-
prises abundant myxoid ground substance with
interspersed spindle and stellate cells. The cellular
type is composed of a predominance of ductal and
solid trabecular structures and little intervening myx-
oid stroma, sometimes similar to monomorphic ad-
enoma, when the epithelial component is uniformly
differentiated. The cellularity was independently de-
termined by two oral pathologists. In instances of
equivocality, cellularity was assessed by a third oral
pathologist.

C. Lai et al.: Cellularity capsular pleomorphic adenoma

classification in 1976. A: classic type with a balanced amount of epi-
thelial cells and stroma. B: myxoid type with abundant myxoid ground
substance, interspersed spindle, and stellate cells. C: cellular type
with a predominance of ductal and solid trabecular structures and little
intervening myxoid stroma. D: cellular type with more uniformly dif-
ferentiated cells like monomorphic adenoma (H&E stain, x 100, scale
bar =100 um).

Figure 2. Histological capsular characteristics of pleomorphic adenoma.
A: incomplete capsule. B: total absence of capsule. C: satellite nodule.
D: positive respective margin (H&E stain, x 100, scale bar = 100 um).

Capsular characteristics

Capsular characteristics included the completeness
of the capsule, the existence of pseudopodia and sat-
ellite nodules, and a positive or negative resection
margin (Fig. 2). The cellularity and capsular charac-
teristics were observed using an inverted microscope
(Olympus BX 53, Olympus Corporation, Shinjuku
Monolith, 3-1, Nishi Shinjuku 2-chrome, Shinjuku-Ku,
Tokyo, Japan). The observed images were then
scanned using a slide scanner (ScanScope® CS, Ape-
rio Technologies, Inc., USA) for analysis.
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Immunohistochemistry of cell proliferation
index: Ki-67

Paraffin-embedded tissues were sectioned (3 um)
on glass slides and coated with 2% 3-aminopropyl-
triethylsilane (Sigma Chemicals, St. Louis, MO,
USA). The sections were deparaffinized by immer-
sion in xylene, dried in alcohol, and incubated with
3% hydrogen peroxide for 40 min. The sections were
immersed for antigen retrieval in citrate buffer
(pH = 6.0) for 30 min at 95°C and blocked at room
temperature for 20 min with 3% normal goat serum.
The slides were then incubated overnight with the
primary antibody (Ki-67, clone MM1, Novocastra,
Newcastle, UK) at a 1:100 dilution at 4°C in a humidi-
fied chamber. After washing in Tris-buffered saline,
the sections were treated with labeled streptavidin—
biotin—peroxidase kits (K0492, DAKO, Denmark) and
incubated in 3.3-diaminobenzidine in a chromogen
solution (DAKO, K3468) for 2-5 min. Finally, the sec-
tions were stained with Mayer’s hematoxylin and
covered. Negative controls were obtained by exclud-
ing the primary antibody and substituting it with 1%
PBS-BSA.

Immunoreactivity was evaluated at x40 for at least
1000 cells on one pathological slide. The percent-
age of positive tumor cells was recorded and cat-
egorized by the semi-quantitative method®® as
follows: (-) negative < 5%, (+) low 6-25%, (++)
moderate 26-50%, and (+++) high >50% of positive
tumor cells.

Statistical analysis

The concordance between the two oral patholo-
gists was 93.3%. The Krippendorff’s o value from
the inter-rater comparison analysis was 0.89. All
p-values were based on two-tailed statistical analy-
ses. Pairwise deletion was used to handle missing
data. Statistical analysis was performed using Fish-
er’s exact test for categorical variables and one-way
ANOVA for continuous variables. Fisher’s exact test
was applied because small samples were analyzed
and more than 20% of cells had frequencies <5,
which was inadequate to apply approximation with
the Chi-squared test. Subgroup analyses were per-
formed using paired comparisons. Statistical signifi-
cance was set at p < 0.05. Microsoft Excel 2010
(Microsoft Corporation) was used for all the statisti-
cal calculations.

Results
Case selection

A total of 89 patients were enrolled in the study with
two cases of malignant transformation. Clinical data and
cellularity were observed. Five cases were excluded
because they were broken, so the cellularity could not
be determined. The remaining 84 cases were analyzed
with pairwise deletions due to missing clinical informa-
tion of 22 cases (Fig. 3). Regarding capsular character-
istics, 11 were ruled because of incomplete pathological
sections that could not be evaluated. Finally, 73 cases
were preserved for analysis of the correlation between
cellularity and capsular characteristics.

Association between clinicopathological
factors and cellularity

There was no difference among the three groups in
terms of age (p = 0.09), sex (p = 0.09), location (p = 0.75),
size (p = 0.57) of the tumor, chief complaints (p = 0.63),
or type of surgery (p = 0.24) (Table 1). The duration of
tumor presence was associated with cellularity (p = 0.01).
The significance resulted from the difference in duration
between types 2 and 3 after subgroup analysis. In the
group with <% year, 13 of the 23 tumors were classic
subtype (56.5%), two of the 13 tumors were myxoid sub-
type (15.4%), and 21 of the 41 tumors were cellular sub-
type (51.2%). In the group of tumors that existed
for ¥2 - 3 years, seven of the 23 tumors were classic sub-
type (30.4%), three of the 13 tumors were myxoid subtype
(23.1%), and 15 of the 41 tumors were cellular sub-
type (36.6%). In the group of tumors aged 3-5 years, two
of the 23 tumors were classic subtype (8.7%), five of the
13 tumors were myxoid subtype (38.5%), and two of the
41 tumors were cellular subtype (4.9%). In the group of
tumors over 5 years, one of the 23 tumors was classic
subtype (4.3%), three of the 13 tumors were myxoid sub-
type (23.1%), and three of the 41 tumors were cellular
subtype (7.3%).

Capsular characteristics of the entire
study and association with cellularity

Of the 73 patients, 14 (19.2%) had incomplete cap-
sules. Regarding the histological subtype, an incom-
plete capsule was observed in seven of the 24 classic
subtype tumors (29.2%), four of the 12 myxoid subtype
tumors (33.3%), and three of the 37 cellular subtype
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89 cases from May 2008 to April 2015
were selected in the database of
pathological department of TMU

Five cases were abandoned because
they were broken into pieces.

clinical information

84 cases were explored regarding the

Analyze with pairwise deletion due to
inadequate data of 22 cases.

Find the relation between the cellularity and
clinicopathological features

11 cases were eliminated for incomplete

pathological sections

73 cases were preserved to investigate the association
between capsular characteristics/Ki-67 and cellularity

Figure 3. Flowchart of case selection.

tumors (8.1%) (Table 2). The incomplete capsule was
significantly associated with histological subtype
(p = 0.03). The relative risk of an incomplete capsule
was 4.1-fold when comparing myxoid to cellular sub-
type, 1.1-fold for myxoid to classic subtype, and 3.6-fold
for classic to cellular subtype. Satellite nodules were
observed in 44 patients (60.3%). Fifteen of the 24 clas-
sic subtype tumors (62.5%), eight of 12 myxoid subtype
tumors (66.7%), and 21 of the 37 cellular subtype tu-
mors (56.8%) had satellite nodules. The presence of
satellite nodules was not significantly associated with
the histological subtype (p = 0.85). A positive resection
margin was observed in 15 patients (20.5%). Six of the
24 classic subtype tumors (25.0%), two of 12 myxoid
subtype tumors (16.7%), and seven of the 37 cellular
subtype tumors (18.9%) had positive resection mar-
gins. The positive resection margin showed a statisti-
cally insignificant association with cellularity (p = 0.86).

Percentage of cases distributed by
staining scores of Ki-67

The marker Ki-67 showed scarce staining in most
cases of pleomorphic adenoma, with negative or weak

staining scores (p = 0.12) (Table 3). In the negative
group, 19 of the 24 tumors were classic subtype
(79.2%), eight of the 12 tumors were myxoid sub-
type (66.7%), and 34 of the 37 tumors were cellular
subtype (91.9%). In the low group, four of the 24 tu-
mors were classic subtype (16.7%), three of the 12
tumors were myxoid subtype (25.0%), and three of the
37 tumors were cellular subtype (8.1%). In the moder-
ate group, one of the 24 tumors was classic subtype
(4.2%), one of the 12 tumors was myxoid subtype
(8.3%), and none was a cellular subtype. Although
there was no difference in immunoreactivity among
groups, we found that the Ki-67 of satellite nodules
was relatively higher than that of the surrounding tis-
sues (Fig. 4).

Discussion

Pleomorphic adenomas are composed of myoepi-
thelial and ductal cells arranged into different archi-
tectures, which intermingle with the mucoid, myxoid,
and chondroid stroma*. With increasing duration of
tumor presence, the stroma secreted by myoepithelial
cells tends to increase, resulting in decreased cellularity
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Table 1. Clinicopathological analysis of patients with different
cellularity

Table 2. Relationship of cellularity and capsular characteristics
(n=73)

Characteristics No. of patients (%) p*

Classic  Myxoid Cellular
type type type

Age, years 0.09
Median 35 47 43.5
Range 23-68 25-76 13-70

Sex 0.09
Male 10(38.5) 5(33.3) 26(60.5)
Female 16 (61.5) 10(66.7) 17(39.5)

Location 0.75
Parotid gland 16 (66.7) 8(61.5) 19(47.5)
Submandibular gland 4(16.7) 3(23.1) 9(225)

Minor gland 2(8.3) 2(15.4) 7(17.5)
Neck 2(8.3) 0(0.0) 5(125)

Chief complaint 0.63
Painless swelling 18(81.8) 12(92.3) 34(89.5)

Pain and swelling 4(18.2) 1(7.7) 4(10.5)

Duration of presence, year 0.01
<05 13(56.5) 2(15.4) 21(51.2)

0.5-3 7(30.4) 3(23.1) 15(36.6)
3-5 2(87) 5(385) 2(49)
>5 1(43)  3(231) 3(7.3)

Size, cm? 0.57
<4 10(41.7) 3(21.4) 15(405)

4-16 11(45.8) 8(57.1) 19(51.4)
>16 3(125) 3(21.4) 3(8.1)

Type of surgery 0.24
Excision 16 (76.2) 8(66.7) 28(80.0)
Superficial parotidectomy 4 (19.0) 2(16.7) 7 (20.0)

Total parotidectomy 1(4.8) 2(16.7) 0(0.0)

*Categorical and continuous variables were analyzed using Fisher's exact test and
one-way ANOVA, respectively. Pairwise deletion was used to minimize loss during
clinical data collection.

and unique structural capsular characteristics. Capsu-
lar characteristics are believed to be related to recur-
rence and malignant changes in pleomorphic
adenomas.

Satellite nodules, also termed daughter nodules,
are specific capsular characteristics. Based on the
study by Naeim et al."” in 1976, the formation of sat-
ellite nodules was considered as capsular ingrowth.
He proposed that capsular ingrowth was due to the
infiltration of many small buds. With increasing stro-
ma, the buds became small lobules, resulting in mul-
tinodularity. Some studies have revealed that the
presence of satellite nodules may indicate recur-
rence of pleomorphic adenoma. In a retrospective
study, Park et al.”® found that satellite nodules were
observed in six of the 10 recurrent patients (60.0%)
but in only 10 of the 100 non-recurrent patients

Characteristics No. of patients (%) p*
Classic Myxoid Cellular
type type type
(n=24) (n=12) (n=37)
Incomplete capsule 0.03
Absent 17(70.8)  8(66.7) 34(91.9)
Present 7(29.2) 4(33.3) 3(8.1)
Satellite nodule 0.85
Absent 9(37.5) 4(33.3) 16 (43.2)
Present 15(62.5) 8(66.7) 21(56.8)
Resection margin 0.86
Negative 18(75.0) 10(83.3)  30(81.1)
Positive 6(25.0) 2(16.7) 7(18.9)

*The variables were analyzed using Fisher's exact test.

Table 3. Percentage of cases distributed by staining scores of
Ki-67 (n =73)

Score No. of patients (%) p*

Classic Myxoid Cellular

type type type

(n=24) (n=12) (n=37)
Negative (<5%) 19(79.2) 8(66.7) 34(919) 0.12
Low (6-25%) 4(16.7) 3(25.0) 3(8.1)
Moderate (26-50%) 1(4.2) 1(8.3) 0(0.0)
High (>50%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

*The variables were analyzed using Fisher's exact test.

(10.0%); therefore, the formation of satellite nodules
is a risk factor for recurrence. However, Zbaren and
Stauffer and Paris et al.?"?2 have opposing opinions.
Paris et al.? indicated that the stroma tended to be
more abundant when the tumor existed for a longer
duration, and cell islands were separated from the
main tumor. Satellite nodules could not be a risk fac-
tor for recurrence, but were a reasonable phenom-
enon. Savera® also proposed that since abundant
TIMP is found in satellite nodules, the risk of recur-
rence risk would be reduced.

A positive resection margin is also supposed to be
a capsular characteristic related to recurrence. In the
early stages, surgeons prefer surgery with a broad
safe margin to avoid any remaining capsule in the
tissues. Some studies have shown that the recur-
rence of pleomorphic adenoma enucleation is 10-
45% but 2-5% when superficial parotidectomy is
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performed?+25, Total parotidectomy or wide excision
with neck dissection is rarely performed because of
facial nerve paresthesia. The probability of paresthe-
sia in patients after superficial parotidectomy is
61.7%% while other studies have suggested that the
resection margin is not a prognostic factor for recur-
rence. A negative respective margin does not guar-
antee that recurrence would not occur. Suh et al.?
found that the recurrence rate of pleomorphic ade-
noma was 21.4% even with a clear resection margin.
In cases of malignant transformation, the margin of
80% of the cases was initially negative. Therefore,
close follow-up is needed, even when a safe resec-
tion margin is achieved.

Another explanation for recurrence is the altered
regulation of genes in the molecular aspects. Overex-
pression of MFAP4, DST, SLC35, and KCTD15 genes
compared to normal tissues, and TP53 mutations are
probably related to the tumor progression of pleomor-
phic adenoma?. MFAP4 is an extracellular matrix pro-
tein that mediates cell-to-matrix interactions. It seems
to influence the overexpression of MMPs and their
TIMPs in the stroma. DST is a junction protein of the
plakin family and functions as an anchor unit for in-
termediate neural filaments to the actin cytoskeleton
in epithelium or muscle tissue. The role of DST in
tumor development remains unclear. Leick et al.?® re-
ported that DST was overexpressed in human mela-
noma cell lines, but Shimbo et al.?® found that DST
was downregulated in metastatic prostate cancer and
invasive ductal cell carcinoma. SLC35 encodes nucle-
otide sugar transporters in the Golgi apparatus and
endoplasmic reticulum. SLC35A2 mRNA was reported

Figure 4. Gross picture and Ki-67 staining of satellite nodules. A: cut surface for myxoid type of pleomorphic adenoma (scale bar = 1 mm). B:
higher positive tumors cells in satellite nodules (Ki-67 stain x 100, scale bar = 100 um).
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to be significantly increased in malignant colon cancer
tissues, and was related to hematogenous metasta-
sis®. The KCTD15 gene encodes a potassium chan-
nel tetramerization domain associated with obesity.
The overexpression of KCTD15 in pleomorphic ade-
noma could suppress the Wnt/beta-catenin pathway,
which is related to the regulation of cell proliferation
and epithelial-mesenchymal transition?”. TP53 muta-
tions are also related to malignant transformation of
pleomorphic adenoma. The identified mutations
p.R248Q and p.Y220C are known to exert a dominant-
negative effect on the complete inactivation of TP53%'.
Loss of TP53 function is the most common molecular
initiation and progression in human malignancies. In
addition to the genes described above, many genes
(beta-catenin, calponin, EGF, EGFR, ErbB-2, FAS,
FGF-2, p63, PDGF, REG |, TGF beta-1, and WT1)
have been previously explored in the pathogenesis of
pleomorphic adenoma®. If the mechanism of these
genes can be found, we can expect a better prognosis
in the treatment.

In this study, lower cellularity was related to a
higher probability of incomplete capsule formation,
implying the spilling out of tumor cells to the sur-
rounding tissues. In such circumstances, a wider
surgical margin can be considered to avoid recur-
rence. Since the duration of follow-up was <5 years,
we could not evaluate the different histological sub-
types between the recurrent and non-recurrent
groups. The current surgical preference is excision,
not enucleation and as recurrence has decreased
over the past few years, the small sample size is
not ideal. To further investigate the role of cellularity
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in prognosis, earlier cases could be traced in a fu-
ture study.

Conclusion

Pleomorphic adenoma is a benign tumor with a high
recurrence rate. The relationship between lower cel-
lularity and incomplete capsule may be an influencing
factor in the consideration of treatment modalities.
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Emergency presentation of abdominal wall hernias: Factors
affecting resections and surgical-site complications in complex
acute scenarios

Presentacion de emergencia de las hernias de la pared abdominal: factores que afectan
las resecciones y las complicaciones del sitio quirurgico en escenarios agudos complejos
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Abstract

Objective: Abdominal wall hernias (AWH) may turn into a complex condition in terms of emergency. This study aims to
evaluate the factors which may lead emergency AWH operation to complex surgery. Materials and methods: Univariate and
multivariate regression analysis is performed to determine independent factors affecting tissue resection, bowel resection, and
surgical-site complications. Results: The type of hernia, time, and content of hernia are independent factors for tissue resec-
tion. The time elapsed from the onset of complaints to surgery and comorbid diseases are independent factors for bowel re-
section. Similarly, the time elapsed from the onset of complaints to surgery and bowel presence in hernia is independent risk
factors for surgical-site complications. Conclusion: Patients who are operated later than 6 h after the onset of complaints and
have comorbidity are more complex surgery.

Keywords: Hernia. Emergency. Acute. Complex surgery.
Resumen

Objetivo: Las hernias de la pared abdominal pueden convertirse en un cuadro complejo en términos de urgencia. Este
estudio tiene como objetivo evaluar los factores que pueden llevar a una operacion de hernia de la pared abdominal de
emergencia a una cirugia compleja. Materials y métodos: Se realiza un andlisis de regresion univariado y multivariado para
determinar los factores independientes que afectan la reseccion de tejido, la reseccion intestinal y las complicaciones del sitio
quirdrgico. Resultados: E/ tipo de hernia, el tiempo y el contenido de la hernia son factores independientes para la reseccion
del tejido. El tiempo transcurrido desde el inicio de las molestias hasta la cirugia y las enfermedades comdrbidas son factores
independientes para la reseccion intestinal. Del mismo modo, el tiempo transcurrido desde el inicio de las molestias hasta la
cirugia y la presencia de intestino en la hernia son factores de riesgo independientes para las complicaciones del sitio quirdr-
gico. Conclusién: Los pacientes que son operados después de las seis horas del inicio de las molestias y presentan comor-
bilidad son cirugias mas complejas.
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Correspondence:

*Kemal Eyvaz

Varlik Mah.,

Kazim Karabekir Cd., Date of reception: 27-12-2021 Cir Cir. 2022;90(4):447-453
P.C. 07100 Muratpasa, Antalya, Turkey. Date of acceptance: 02-06-2022 Contents available at PubMed
E-mail: drkemal07 @gmail.com DOI: 10.24875/CIRU.21000900 www.cirugiaycirujanos.com

0009-7411/© 2022 Academia Mexicana de Cirugia. Published by Permanyer. This is an open access article under the terms of the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

447


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/CIRU.21000900&domain=pdf
mailto:drkemal07%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/CIRU.21000900

448

Cirugia y Cirujanos. 2022;90(4)

|ntroduction

Abdominal wall hernia (AWH) is the most commonly
diagnosed condition in general surgery wards"2. Con-
ditions such as constipation, prostatism, coughing due
to respiratory diseases, and abdominal wall weakness
may play an essential role in developing AWHs®®.
AWH repair is a fundamental and standard surgical
procedure, but the prevalence of patients with hernia
who require emergent operation varies between 0.5%
and 15%%°. Even though emergency operations are
not preferred, and protocols are being performed to
lower for discarding emergent surgery because of
high morbidity and mortality of complicated hernia, in
most cases emergent surgery is inevitable'®".

An incarcerated inguinal hernia term is one in which
the contents are no longer reducible, and the term
strangulation accommodates for ischemic contents™.
Even though we are in an era based on high technol-
ogy and technological improvement, patient-related
factors are still yielding to increased mortality in pa-
tients who have strangulated AWH and need emer-
gent surgery like in the past decades regardless of
developed and underdeveloped countries'*®. There
is no alternative treatment of hernia; operation should
be held as soon as possible in emergent situations;
morbidity and mortality rates of incarcerated AWH are
higher than elective surgery'®. Even though most sur-
geons are familiar with the abdominal wall anatomy,
surgeons can struggle with unexpected bowel or oth-
er tissue resections in complex acute scenarios.
These cases tend to be more complicated due to
resections and increased complications after the sur-
gery. This study aims to evaluate factors leading a
simple emergency case to a complex acute scenario,
which involves resection of tissues and surgical-site
complications with demonstrating 5-year experience
on the patients admitted to emergency surgery. In the
light of these findings, our study intends to guide
surgeons to be aware of risk patients for intraopera-
tive and post-operative incidents.

Methods
Human and animal rights

Authors declared that the research was conducted
according to the principles of the World Medical As-
sociation Declaration of Helsinki “Ethical Principles for
Medical Research Involving Human Subjects.”

Informed consent

Patients were informed in detail and informed con-
sent was obtained from the patients to use the data.

Ethical approval

The study was approved by University of Health
Sciences - Antalya Education and Research Hospi-
tal’s Ethical Committee.

Sample

Medical records of the 103 patients, who were oper-
ated in a tertiary hospital’s emergency ward for incar-
cerated AWH in a 5-year period, collected from the
hospital’s database retrospectively. Indication for the
operation was decided by the presence of symptoms
such as pain, irreducibility, vomiting, and signs of
intestinal obstruction in plain abdominal X-ray. For
patients in whom a clinical diagnosis could not be
established, imaging studies such as abdominal ul-
trasound or computerized tomography were per-
formed. Pregnant or cirrhotic patients are excluded
from the study.

Anesthesia type was determined according to the
patient’s choice, co-morbidity, American Society of
Anesthesiologists (ASA) score, and surgeons’ prefer-
ence. All patients were given a standard dose of ap-
propriate antibiotics before surgery and an additional
dose applied if the operation time exceeds. Patients
who were clinically stable, afebrile, has audible bowel
sound and could tolerate diet have been discharged.
The demographic data consist of age, gender, ASA
score, co-morbidity (diabetes mellitus, chronic ob-
structive pulmonary diseases, coronary artery dis-
ease, and hypertension), and type of hernia were
recorded. Other information such as type of repair, the
content of hernia (whether if there is any intestinal
segment, omental tissue or additional intra-abdominal
organ), presence of strangulation, total time elapsed
from the onset of complaints till to surgery (< 6 h or
> 6 h), post-operative surgical-site complications, type
of anesthesia, all types of tissue resections (ATR)
(cases in which any of the omental tissue, intestine,
and other tissues were resected), bowel resection
(BR) (cases in which bowel resection occurred with or
without any additional tissue), intensive care unit needs,
and mortality were also recorded for further analysis.
All the data collected are documented through Office



365 Excel worksheet version 16.41 (Microsoft Corp,
Redmond, Washington).

Statistical analysis

All statistical analysis was carried out using JMP
version 15.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina,
1989-2019). Descriptive statistical results (mean, stan-
dard deviation (SD), standard error of the mean (SEM),
frequency, percent, minimum, and maximum) were
used to evaluate the study data. Independent samples
t-test, Wilcoxon test, and Fisher exact test were used
to compare the variables of groups for univariate anal-
ysis. Multivariate regression analysis is performed to
determine independent factors affecting ATR, BR, and
surgical-site complications. p < 0.05 was accepted as
statistically significant.

Results

A total of 103 patients operated with a diagnosis of
incarcerated AWH consisting of 44 ventral and 59
groin hernia. Groin hernias were more common in
male patients (p < 0.001). Mean + SEM (range) age
of the patients was 61.5 + 1.5 (18-89) years. Fifty-five
(53%) patients were male and 48 (47%) were female.
Among all groin hernias, 50 were inguinal and nine
were femoral. Among all ventral hernias, 30 were um-
bilical, 13 were incisional, and one was Spigelian.
Sixty-six (64%) patients underwent surgery in < 6 h
and 37 (36%) patients underwent surgery after 6 h
since the complaints have started. ATR observed in
21 out of 66 patients (32%) who were operated before
6 h since the symptoms started, and 27 out of 37 (73%)
patients operated after 6 h since the symptoms start-
ed; and resection was observed significantly more
in> 6 h group (p < 0.001). Ventral hernias (n = 36 (82%)
were more prone to strangulation than groin (23 (39%))
hernias (p < 0.001). ATR and BR were more common
in ventral hernias (p <0.001). Surgical-site infection
was also more frequent in ventral hernias (p = 0.003).
Two patients (2%) who were diagnosed as ventral
hernia (one patient was diagnosed as stage 4 colon
carcinoma and the other was metastatic gastric can-
cer) had transferred to the intensive care unit (ICU)
and passed away in ICU after surgery. Other demo-
graphic details are shown in table 1.

Among all cases, 48 patients (33 ventral and 15
groin) underwent tissue resection consisting of 27
omental tissue, ten omental tissue and bowel, eight
small bowel, two large bowel resection, and an
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appendix. Details of the resected tissues are shown
in table 2.

Twenty-five patients (17 ventral and 8 groin) had
surgical-site related complications presented as nine
seroma, ten surgical-site infections, and six hemato-
ma details are also shown in table 3.

According to univariate analysis, gender (p < 0.001),
type of hernia (p < 0.001), the time from the onset of
complaints to surgery (p < 0.001), and content of hernia
(p < 0.001) were risk factors that is responsible for ATR.
Furthermore, gender (p = 0.013), age (p = 0.046), the
time from the onset of complaints to surgery (p < 0.001),
and co-morbid diseases (p = 0.002) were risk factors
for BR. Age (p < 0.001), type of hernia (0.003), the time
from the onset of complaints to surgery (p < 0.001), and
co-morbid disease presence (p < 0.001) were risk fac-
tors for surgical-site complications.

Multivariate analysis revealed that the time from the
onset of complaints to surgery was an independent
risk factor for ATR (p < 0.001), BR (p = 0.004), and
surgical-site complications (p = 0.01). Type of hernia
was an independent risk factor for ATR (p = 0.001) and
surgical-site complications (p = 0.002). Co-morbid dis-
ease presence was an independent risk factor for BR
(p =0.007), and surgical-site complications (p < 0.001).
The content of hernia was an independent risk factor
for ATR (p = 0.005). Details of univariate and multivari-
ate regression analysis are shown in tables 4 and 5.

Discussion

Inguinal hernias account for 75% of AWHSs, with a
lifetime risk of 27% in men, and 3% in women'. There
are plenty of surgical repair modalities, whether lapa-
roscopic or open technique of AWH'"2, The hernia sac
may contain different tissues varying from any abdomi-
nal tissue to metastasis of any malignant tissue?'%2.
The literature mentions that an inguinal hernia’s incar-
ceration probability is 4.5% for 2 years after diagnosis.
The complication risk is higher in femoral hernias with
a 22% cumulative probability at 3 months and 45% at
21 months?*2%, Painful swelling located on the hernia
site, abdominal distension, nausea, and vomiting are
the most frequently observed symptoms. European
Hernia Society Guideline recommends emergent sur-
gical repair in case of symptomatic inguinal hernia. In
contrast, if patients do not complain about any symp-
toms, surgical repair may be postponed, and early
elective treatment may be an option?™. Postpone of
surgery may result in incarceration on some elderly
patients; therefore, elective surgical repair is suggested
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Table 1. Demographic values of emergency hernias

All (n = 103)

Ventral (n = 44) Groin (n = 59) p

Gender (M-F), n*
Age, years*

Type of hernia, n

55 (53%)-48 (47%)
615+ 1.5 (18-89)

12(27%)-32 (73%) 43 (73%)-16 (27%)  <0.001

621 + 2 (36-84) 61.1 = 2.1 (18-89) 0.87

Groin
Inguinal N/A 50
Femoral N/A 9
Ventral
Umbilical 30 N/A
Incisional 13 N/A
Spigelian 1 N/A
Co-morbidity, n 54 (52%) 25 (57%) 29 (49%) 0.44
ASA score, n 0.51
<2 76 (74%) 31 (71%) 45 (76%)
>2 27 (26%) 13 (30%) 14 (24%)
Anesthesia type, n < 0.001
General 66 (64%) 43 (98%) 23 (39%)
Regional 37 (36%) 1(2%) 36 (61%)
Time elapsed from the onset of complaints to surgery, n 0.09
<6h 66 (64%) 24 (55%) 42 (71%)
>6h 37 (36%) 20 (45%) 17 (29%)
Time related tissue resection, n 0.1
< 6 hresected cases 21 (32%) 17 (71%) 4(10%)
> 6 h resected cases 27 (73%) 16 (80%) 11 (65%)
Type of repair, n 0.38
Primary 28 (27%) 10 (23%) 18 (31%)
Mesh 75 (73%) 34 (77%) 41 (70%)
Content of hernia, n < 0.001
Bowel 53 (51%) 11 (25%) 42 (71%)
Bowel+omental tissue 10 (10%) 8 (18%) 2 (3%)
Other** 40 (39%) 25 (57%) 15 (25%)
Strangulated cases, n 59 (57%) 36 (82%) 23 (39%) < 0.001
Bowel resection (BR), n 16 (16%) 8 (18%) 8 (14%) 0.52
Other** resected tissues, n 38 (27%) 30 (68%) 8 (14%) < 0.001
All types of tissue resection (ATR),*** n 48 (47%) 33 (75%) 15 (25%) < 0.001
Post-operative surgical-site complication, n 25 (24%) 17 (39%) 8 (14%) 0.003
Intensive care unit need, n 8(7.8%) 4 (9%) 4(7%) 0.67
Mortality, n 2 (2%) 2 (5%) 0 (0%) 0.1

*Continuos data is presented as (mean + standard error of the mean [SEM] [range]); **Other include omental tissue and appendix; ***ATR includes omentum, bowel and appendix
individually or together. *Ventral hernia is female,groin hernia is male dominant. M-F = male-female.

as soon as possible?®. Emergent surgery of hernias
come up with significantly increased post-operative
complications and less favorable outcomes®?’,
According to our data, emergency cases are mostly
male. The content of hernia was mostly presented with
intestinal tissue in groin hernia and omental tissue in
ventral hernias. Ventral hernias are more tend to

strangulate, be resected, and lead to surgical-site com-
plications. In a study carried out with 182 patients oper-
ated with the diagnosis of incarcerated AWH by Derici
et al. revealed that the rate of intestinal resection in
patients with incarcerated incisional and femoral her-
nias was slightly higher than that in patients with other
types of incarcerated AWHSs, but there was no



Table 2. Distributions of resected tissues

Tissue All (n=48) Ventral (n=33) Groin (n=15)
Small bowel, n 8 (17%) 3(9%) 5 (33%)
Colon, n 2 (4%) 2 (13%)
Omental tissue, n 27 (56%) 22 (67%) 5 (33%)
Omental tissue + 10 (21%) 8 (24%) 2 (13%)
Bowel, n

Appendix, n 1(2%) 1(7%)

Table 3. Distribution of surgical-site complications

Complication All (n = 25) Ventral (n = 17) Groin (n = 8)
Seroma, n 9 (36%) 6 (35%) 3(37.5%)
Surgical-site infection, n 10 (40%) 7 (41%) 3(37.5%)
Hematoma, n 6 (24%) 4 (24%) 2(25%

significant difference detected?. In our study, we have
reached a similar conclusion for BR in groin hernias,
but ATR was significantly higher in ventral cases.
According to univariate analysis, gender (female),
type of hernia (ventral), time since the starting of com-
plaints to surgery (after 6 h), and content of hernia
(omental tissue) are risk factors for ATR in emergent
AWH. In a similar study performed by Ozkan et al.
carried out with 190 patient showed that advanced age
(=65 years), concomitant disease, strangulation, necro-
sis, high ASA score (lll-1V), time from the onset of symp-
toms, and time to hospital admission were found to have
significant influences on morbidity and mortality?. Even
though gender was a risk factor for resection of tissue,
it was not an independent risk factor in multivariate re-
gression analysis. Multivariate regression analysis re-
vealed that type of hernia, content of hernia, and the
time from the onset of complaints to surgery are the
independent risk factors for ATR in emergent AWH.
Factors that affect bowel resection have also been
evaluated. BR presence leads surgery to a more com-
plex and risky case for the patient and the surgeon.
Gender (female), age (older patients), the time from
the onset of complaints to surgery (> 6 h), and co-
morbidity were risk factors for BR due to univariate
analysis. The time from the onset of complaints to
surgery was also an independent risk factor for BR
like ATR, whereas co-morbidity presence was an in-
dependent risk factor for BR only. We hypothesized
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settling of necrosis in intestinal tissue is more likely to
occur on chronic disease presence and older ages.
Interestingly contrary to our hypothesis, age was not
an independent risk factor for the BR; nevertheless,
we think 0.06 p-value for age in multivariate analysis
supports our hypothesis. A meta-analysis consisting of
seven studies published in 2020 which evaluated risk
factors for BR among patients with incarcerated groin
hernias, pointed out eight factors were significantly re-
lated to the risk of BR: female sex, age, femoral hernia,
bowel obstruction, duration of incarceration, white
blood cell count, and neutrophilic leukocyte count3°-%2,
Surgical-site complications tend to be more ob-
served in emergency cases?®3%, Older patients, ven-
tral hernia patients, patients who operated after more
than 6 h since the onset of complaints, and co-mor-
bidity are risk factors of surgical-site complications
due to univariate analysis. Content of hernia was not
affecting the surgical-site complications; we think the
reason is surgeons more tend to use broad-spectrum
antibiotics and try to avoid prosthetic materials in BR
cases. According to multivariate regression analysis,
type of hernia (ventral hernia) is an independent risk
factor for surgical-site complications. We assume that
ventral hernias are more likely to have a flap of skin
and tend to be larger; so, they are more likely to cause
hematoma and seroma. Time was another independent
risk factor for surgical-site complication; we assume
this is caused by bacterial translocation caused by
micro-perforations on ischemic bowel and necrosis of
the tissue due to prolonged waiting time3-%. Hospital-
ization should be done immediately to avoid any resec-
tion and postoperative complications when incarceration
is detected. Similarly to us, some of the papers point
out BR will increase postoperative complication®.
According to a study performed by Kurt et al. on
106 patients who underwent emergent surgery for
strangulated hernia comparing resection performed
cases to unresected cases shows that resected cases
are more tend to be infected, but there was no differ-
ence in mortality®. In another study performed by Dai
et al. on 64 patients who underwent emergent surgery
for groin hernias mentions diabetes mellitus was an
independent risk factor of postoperative complications
for incarcerated groin hernia, along with chronic ob-
structive pulmonary disease, intestinal necrosis, and
general anesthesia associated with incisional compli-
cations®. Postoperative complications like surgical-
site infection, seroma, and hematoma reduce the
patients’ comfort. Surgical-site infections may also
lead to removal of the mesh or recurrence in some
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Table 4. Univariate analysis of complicated hernia affecting factors (p-value)

All types of tissue resections ATR (*) Bowel resection (BR)

Surgical-site complications

Gender** <0.001 0.013 0.28
Age 0.35 0.046 <0.001
Type of hernia < 0.001 0.521 0.003
The time elapsed from the onset of < 0.001 < 0.001 < 0.001
complaints to surgery (<6 - > 6 h)

Co-morbidity 0.06 0.002 < 0.001
Content of hernia < 0.001 - 0.8

*All types of tissue resection (ATR) includes omentum, bowel, and appendix individually or together. “*Female.

Table 5. Multivariate analysis of complicated hernia affecting factors (p-value)

All types of tissue Resections ATR (*) Bowel resection (BR)

Surgical-site complications

Gender 0.42 0.07 0.15
Age 0.07 0.06 0.46
Type of hernia** 0.001 0.37 0.002
The time from the onset of < 0.001 0.004 0.01
complaints to surgery (<6 - > 6 h)

Co-morbidity 0.09 0.007 0.2
Content of hernia 0.005 - 0.47

*All types of tissue resection (ATR) includes omentum, bowel and appendix individually or together. **Ventral hernia.

cases. However, there’s no statistical difference in
postoperative complications regarding mesh utiliza-
tion or primary repair in the literaturg333440,

This research has some limitations. As this is a ret-
rospective study, it naturally has the disadvantages of
a retrospective study. Also, patient’s complaint is a
subjective data, which is based on the patient’s feel-
ings of discomfort and commonly may not give the
exact time for the start of incarceration due to pain
threshold difference in patients. Even though this study
is based on 5 years of emergency experience consist-
ing of 103 patients, this data and conclusions may be
supported with larger series of patients. The threshold
of the total time elapsed from the onset of symptoms
to surgery is a debated topic. Many experimental isch-
emic bowel studies’ time threshold for bowel ischemia
varies 30 min to 12 h%364142 byt in clinical practice,
none of the patients are able to be operated on in un-
der 3-4 h due to patient-related factors. The general
teaching is that intestinal infarction can occur within
6 h of mesenteric occlusion*. Therefore, in this study
we used 6 h as the threshold for the analysis.

Conclusions

All AWHSs should be operated electively as soon as
possible, whether cause symptoms or not, to reduce
emergency surgery risk. Patient-related factors we
studied in this paper (age, type of hernia, the time
elapsed from the onset of complaints to surgery, co-
morbid disease presentation, and content of hernia)
are inevitable risk factors for the surgeon and may
cause resection of intra-abdominal tissue and unde-
sired complications. This study demonstrates type of
hernia, time elapsed from the onset of symptoms, and
content of hernia are independent factors for ATR.
Time and comorbid disease presentation are indepen-
dent factors for BR.

Throughout these findings, the time elapsed from
the onset of complaints to surgery and bowel pres-
ence in hernia is independent risk factors for sur-
gical-site complications. Patients with these
attributes tend to be complicated, so surgeons must
take extra caution and be prepared for complex
consequences.
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Laparoscopic nephrectomy in patients with renal exclusion

secondary to urolithiasis. Which factors can predispose
conversion to open surgery?
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Abstract

Background: The prevalence of urolithiasis is 7-10% and has increased over the past years. Simple nephrectomy is, there-
fore, indicated when renal exclusion is associated with recurrent urinary tract infections and/or chronic pain. Objective: The
aim of the study was to describe the surgical experience of laparoscopic nephrectomy (LPN) due to urolithiasis in Mexican
South-east and which factors can predispose conversion to open surgery. Methods: This was a retrospective study including
patients with renal exclusion secondary to urolithiasis, who underwent laparoscopic simple nephrectomy between 2016 and
2019. Results: Forty simple LPN for renal exclusion due to urolithiasis was performed between 2016 and 2019. Mean age
was 47 + 10.8 and 82.5% were female. The mean BMI was 30.2 + 5 kg/m2, mean operative time was 165.2 + 64. Conversion
rate was 12.5% (n = 5). Conversion was significantly associated with abnormal hilum vascular anatomy (p = 0.001), hilum
adherences (p = 0.001), and hydronephrosis (p = 0.001). Conclusion: LPN is a safe surgical technique for renal exclusion
due to urolithiasis. Hydronephrosis, abnormal vascular anatomy, and the adherences that involved de hilum are the factors
that could predictive conversion to open surgery.

Keywords:Urolithiasis. Nephrectomy. Laparoscopic nephrectomy.
Resumen

Introduccidn: La prevalencia the urolitiasis es del 7-10% sin embargo a presentado un incremento del numero de casos en
los ultimos afos. La nefrectomia simple laparoscopica esta indicada en pacientes con exclusion renal asociado a cuadros
repetitivos de infecciones en el tracto urinario y o dolor cronico a nivel fosa renal. Objetivo: Describir la experiencia de ne-
frectomia simple laparoscopica en pacientes con exclusion renal secundario litiasis en un hospital del sur de México, y que
factores pueden predisponer la conversion a cirugia abierta. Materials y metodos: Estudio restrospectivo que incluyo pacien-
tes con exclusion renal secundario a urolitiasis durante el periodo comprendido entre 2016 y 2019. Resultados: Se realizaron
40 nefrectomias simples laparoscopica durante el periodo comprendido 2016 y 2019 en paciente con exclusion renal asocia-
da a litiasis. La media edad 47 + 10.8 afios, el 82.5% de los pacientes fueron del sexo femenino. La media de Indice de masa
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corporal fue de 30.2 + 5 kg/m2, La tasa de conversion fue del 12.5% (n = 5), los factores que se asociaron a conversion a
cirugia abierta fueron anormalidades dependientes del hilio vascular renal (p = 0.001)., adherencias dependientes del hilio
renal (p = 0.001). e hidronefrosis (p = 0.001). Conclusién: La nefrectomia simple laparocopica es un procedimiento seguro
en pacienres con exclusion renal secundaria a urolitiasis. Hidronefrosis, anormalidades dependientes del hilio vascular renal
y adherencias que involucren el hilio renal son factores que pueden predisponer conversion a cirugia abierta.

Palabras clave: Urolitiasis. Nefrectomia. Nefrectomia laparoscdpica.

|ntroduction

The prevalence of urolithiasis is 7-10% and has in-
creased over the past years'. There is a paucity or
epidemiological reports in Mexico, but urolithiasis
prevalence has been set around 3-4%. In Yucatan, it
reaches up to 5.8% of population according to a report
20 years ago?.

Despite is a benign pathology, urolithiasis may
cause progressive loss of renal function. This kidney
injury is due to recurrent infections and urinary tract
obstruction®. Patients with urolithiasis might develop
renal exclusion. Simple nephrectomy is, therefore,
indicated when renal exclusion is associated with
recurrent urinary tract infections (UTIs) and/or chron-
ic pain‘.

Over the past decades, technological develop-
ments on minimally invasive surgery have displaced
other approaches in nearly all urology procedures,
including laparoscopic nephrectomy (LPN). Since
Claymann in 1991 performed the first LPN, surgeons
have adopted this approach and are to date the gold
standard for nephrectomy?. The LPN is a challenging
procedure, specially when facing fibrotic and inflam-
matory tissue. Nonetheless, LPN has proved some
advantages over open surgery, such as; less post-
operative pain, better cosmetic outcomes, and short-
er recoverys®,

They are limited number of studies reporting out-
comes of LPN in patients with renal exclusion second-
ary to urolithiasis. In this study, we retrospectively
evaluated the outcomes of LPN in patients with renal
exclusion due to urolithiasis and aimed to understand
which factors were associated with conversion to
open surgery.

Objective

The aim of the study was to describe the surgical
experience of LPN due to urolithiasis in South-east of
Mexico and which factors can predispose conversion
to open surgery.

Methods

The records of patients with renal exclusion second-
ary to urolithiasis, who underwent simple LPN be-
tween 2016 and 2019 were retrospectively reviewed.

Demographic characteristics, medical history, surgi-
cal time, estimated blood loss, rate of conversion to
open surgery, post-operative complications, hemoglo-
bin drop, and creatinine, need for transfusion, and
length of hospital stay were retrieved from all patients.

Categorical variables were analyzed using Chi-
square and Fisher’s exact test. To evaluate the as-
sociation between preoperatory, surgical findings, and
the risk of conversion to open surgery. Statistical ana-
lyzes were conducted with the aid of SPSS Statistics
v16.0.

All procedures were carried out by urology residents
under supervision and by an expert attending urolo-
gist trained in laparoscopic surgery.

Results

Forty simple LPNs for renal exclusion due to uroli-
thiasis were performed between 2016 and 2019.

Demographic characteristics

Simple LPN was performed in 17.5% (n = 7) patients
due to chronic pain and in 82.5% (n = 33) due to UTls.
The right kidney was the most affected (55%, n = 22).

Mean age was 47 + 10.8 and 82.5% were female.
The mean BMI was 30.2 + 5 kg/m? and the 57.5%
were obese. Moreover, 67.5% had Type 2 diabetes
and 85% high blood pressure.

Preoperatory hemoglobin range was 11-13 g/dL, mean
serum creatinine baseline was 0.95 mg/dL (Table 1).

Surgical outcomes
Mean operative time was 165.2 + 64. The mean

operative estimated blood loss was 150 mL, (range 100-
200 mL) in the cases that was not necessary conversion
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Table 1. Demographic characteristics and pre-surgical test of
patients

Variables % (n)

Table 2. Surgical outcomes

Variable

Mean + SD Median
(percentile 25-75)

Age (y) 47.6 + 10.9

Sex

Male 17.7 (7)

Female 82.5(33)
Lithiasis

Renal 35 (14)

Ureteral 65 (26)
Side

Left 45 (18)

Right 55 (22)
Indication for surgical procedure

Chronic Pain 17.5(7)

Recurrent infection 82.5(33)
High Blood pressure 67.5(27)
Mellitus diabetes 85 (34)
BMI (kg/m?) 30.22 +5.19

Serum Cr, baseline (mg/dL) 0.95(0.79-1.48)

Hb, baseline (g/dL)

BMI: body mass index; Cr: Creatinine; Hb: hemoglobin.

12 (11-13)

to open surgery. The cases were necessary conversion
to open surgery, the mean operative blood loss was
650 ml (range 180-1625) (Table 2). Regarding renal
hilum vascular anatomy, it was reported as abnormal
in six cases (Table 3).

Intraoperative complications included spleen lacera-
tion in two patients which were solved by simple lapa-
roscopic coagulation.

Conversion into open surgery was necessary in
5 patients (12.5%), the main cause was vascular inju-
ries and uncontrollable bleeding. Renal artery injury
was reported in three patients, injury of inferior mes-
enteric vein was reported in one patient and one to
the inferior cava vein.

Complications were classified following Clavien’s
system as following: 10 (%) patients with grade <2
(nine blood transfusion and one post-operative fever)
and one patient with Grade 4 (pulmonary embolism).

A comparison between LPN group to patients who
required conversion to open surgery was conducted.
Operative time was longer in those who underwent
open conversion (152.6 + 59.3) than those who solely
underwent LPN (236.7 + 49.7; p = 0.002). Abnormal
vascular anatomy was associated with conversion
(p = 0.001) (Table 4).

Serum Cr, baseline (mg/dL)
Serum Cr, post-operative (mg/dL)
Hb, baseline (g/dL)

Hb, post-operative (g/dL)

Hto, baseline (%)

Hto, post-operative (%)

Surgical time (min)

Estimated blood loss (ml)

Hto drop (%)

Hb drop (g/dL)

0.95 (0.79-1.48)
0.94 (0.79-1.33)
12 (11-13)
11(9.25-12)
39 (36.2-40.7)
34 (29.5-37)
165.2 + 64.9
150 (100-200)
4(2-8)
1(1-2)

Cr: Creatinine; Hb: Hemoglobin; Hto: Hematocrit

Table 3. Characteristics of abnormal renal hilum anatomy

Variable

% (n)

Hilar supernumerary renal artery
originating from Renal Artery

Supernumerary renal artery
originating from abdominal aorta

84 (5)

16 (1)

Table 4. Characteristics pure laparoscopic procedure versus

converted

Variable Laparoscopic Converted p-value
BMI (kg/m?) 30.20 + 5.05 30.30 + 6.44 0.967

Serum Cr, baseline  0.98(0.79-1.50) 0.86(0.76-1.97)  0.726

(mg/dL)

Serum Cr, 0.96(0.79-1.33) 0.82(0.72-2.94)  0.526

post-operative

(mg/dL)

Hb, post-operative 11(10-12) 9 (7.7-11) 0.041*
(g/dL)

Hto, 34.5 (30-37) 28 (25.7-32.5)  0.021*

post-operative (%)

Surgical time (min) 1562.6 = 59.3 236.7 £ 49.7 0.002*

Estimated blood 150 (100-200) 650 (180-1625)  0.003*

loss (ml)

Transfusion rate 88.2 16.7 <0.001*
Hb drop (g/dL) 1(0.7-2) 2(1.7-3.7) 0.041*
Abnormal vascular 59 66.7 < 0.001

anatomy (%)

BMI: body mass index; Cr: creatinine; Hb: hemoglobin; Hto: hematocrit.
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Surgical findings and conversion

Conversion was significantly associated with abnor-
mal hilum vascular anatomy (p = 0.001), hilum adher-
ences (p = 0.001), and hydronephrosis (p = 0.001).

Post-operative outcomes

The mean hospital stay was 3.55 + 2.5 days (2-14).
The patient that post-operative present pulmonary
embolism was management in UCI for 8 days and
6 days in hospital stage. Pathologic assessment re-
vealed chronic pyelonephritis in 92.5% (n = 37) and
5% (n = 3) xanthogranulomatous pyelonephritis.

Discussion

The relationship between urolithiasis and renal func-
tion impairment has been documented. Such damage
to the kidney is secondary to recurrent UTIs or urinary
tract obstruction?.

Overall, urinary stones are more common in men’;
however, in our study, we observed a higher preva-
lence of nephrectomies in females but that does not
have relationship with risk factor for conversion.

In South-east of Mexico, kidney stone was the lead-
ing indication about of 60% of nephrectomies®.

There are indications to perform simple LPN in pa-
tients with poor renal function, the most important are
recurrent UTIs and chronic pain®.

In our study, recurrent UTI was the main cause for
LPN, accounting for 82.5% of the cases, similar to
other reports.

One of the most important studies was done by Zelhof
and collages, reporting patients who underwent LPN for
benign pathology, the group of patients that have con-
comitant urolithiasis had higher risk for conversion to
open surgery™. Pareek and collages report a higher com-
plications rate in the simple nephrectomy group (20 vs.
10.7) than in that of patients that underwent radical LPN''.

Factors such as xanthogranulomatous pyelonephri-
tis, colon adherences, history of renal abscess, vas-
cular injuries, and obesity have been identified as
predisposing for conversion to open surgery''.

In our study, the surgical findings that were associ-
ated with conversion to open surgery were hydrone-
phrosis and adherences involving renal hilum, whereas
obesity and colon adherences were not associated.

Conversion rate open surgery reported by other
authors was found around 1.6-9%5%6."7,

The conversion rate in our study was 12.5%. The
most important factor to convert to open surgery was
vascular injury.

The complications during procedures were sec-
ondary to spleen injury in two patients that were
solved by simple coagulation and five vascular inju-
ries that were the main reason to convert to open
surgery, having global conversion rate of 12.5%, with
no mortality.

The length hospital stay is lower than that re-
ported in the literature. Cem Yucel et al., reported
a hospital stay of 3.86 + 1.4 days, and Angerri et al.,
reported 5.4 days. Our study found a hospital stay
of 3.28 + 1.58 days™".

This study acknowledge limitations, first, the ret-
rospective nature, second, the relatively small sam-
ple of patients, and lastly, some outcomes were
retrieved from surgical records as reported by
surgeons.

Conclusion

Simple LPN is a safe technique for patients with
renal exclusion secondary urolithiasis; however, it
can be in some cases challenging due the presence
of adherences and fibrosis, especially in patients
with history of recurrent infections. The laparoscopic
approach has many advantages as compared to
open surgery. In our study, hydronephrosis, abnor-
mal vascular anatomy, and hilum’s adhesions were
the factors associated to open surgery conversion,
although renal hilum abnormal vascular anatomy is
an unclear factor, since renal hilum’s or adjacent fi-
brosis may bring difficulties in the proper identifica-
tion of the vascular structures and the discrimination
of a true vascular abnormality from a complex renal
hilum. Therefore, prospective studies evaluating re-
nal vascular anatomy are needs. Moreover, the con-
version rate was low and the technique suggesting
the technique is safe.
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Factors affecting post-operative complications and mortality in
surgical patients with and without COVID-19

Factores que afectan a las complicaciones postoperatorias y a la mortalidad en pacientes
quirudrgicos con y sin COVID-19
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Abstract

Objective: The objective of the study was to evaluate the effect of COVID-19 on the outcomes of surgical patients and the
factors associated with postoperative complications and mortality. Methods: The study included hospitalized patients with
similar demographic and clinical features, who underwent similar surgical operations with a positive polymerase chain reaction
test for SARS CoV-2 before or within days following the surgery (COVID-19 group) and a control group was formed of patients
who tested negative for COVID-19. The two groups were compared in terms of demographic, clinical, and laboratory data, the
presence of pneumonia, complications, and 30-day post-operative mortality. Results: The diagnosis for COVID-19 increased
the risk of complications and mortality. Age, CRP, D-dimer, ASA Grade 3-4, > 2 comorbidities, and pneumonia were determined
to be factors increasing the risk of complications. Age, CRP, > 2 comorbidities, emergency operations, and pneumonia were
determined to increase the risk of mortality. Conclusion: As patients with peri/post-operative COVID-19 positivity might be at
increased risk of postoperative complications and mortality, emergency surgery in infected cases should be delayed in ap-
propriate cases.

Keywords: COVID-19. Surgery. Complications. Mortality.
Resumen

Obijetivo: Nos propusimos evaluar el efecto de la COVID-19 en los resultados de los pacientes quirdrgicos y los factores
relacionados con las complicaciones postoperatorias y la mortalidad. Métodos: Se incluyeron los pacientes hospitalizados
sometidos a operaciones quirdrgicas similares con caracteristicas demogréficas y clinicas similares con una prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa positiva para el CoV-2 del SARS antes/en los dias siguientes a la cirugia (grupo
COVID-19) y los controles negativos. Los dos grupos se compararon en términos demograficos, clinicos y de laboratorio
de la presencia de neumonia, las complicaciones y la mortalidad a los 30 dias del postoperatorio. Resultados: El diagnds-
tico de COVID-19 aumento el riesgo de complicaciones y mortalidad. La edad, la CRP, el Dimero D, el grado 3-4 de la
ASA, tener mas de 2 comorbilidades y neumonia se relacionaron con un mayor riesgo de complicaciones. Mientras que la
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edad, la PCR, tener mds de dos comorbilidades, las operaciones de urgencia y la neumonia se relacionaron con un mayor
riesgo de mortalidad. Conclusiones: Los pacientes con COVID-19 pre/postoperatorio podrian tener un mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias y de mortalidad, por lo que las cirugias de urgencia en casos infectados podrian retrasarse

en los casos adecuados.

Palabras clave: COVID-19. Cirugia. Complicaciones. Mortalitad.

|ntroduction

The novel coronavirus, SARS-CoV-2, as the agent
of coronavirus 2019 disease (COVID-19) was first re-
ported in Wuhan, China at the end of December 2019.
With rapid spread across the world, COVID-19 was
declared a global pandemic in March 2020. The virus
enters respiratory cells through angiotensin convert-
ing enzyme receptors 2 (ACE-2), and the morbidity
and mortality in infected patients are usually due to
severe viral pneumonia. Antiviral agents such as fa-
vipiravir and remdesivir have been used in treatment,
but a specific treatment for COVID-19 is still not widely
available'. During the 1 few months of the pandemic,
all elective operations were cancelled and only urgent
cases were operated on. However, as the SARS CoV-
2 infection could not be eradicated and continued to
spread rapidly, eventually elective surgical operations
were re-started. Although most centers checked cas-
es preoperatively for COVID-19 with a nasopharyn-
geal swab polymerase chain reaction (PCR) test for
SARS CoV-2, emergency operations had to be per-
formed even if the patient had a positive PCR test,
and some cases developed COVID-19 postoperative-
ly. Pre/post-operative COVID-19 infection has been
reported to be related with an increased risk of post-
operative complications and mortality>®. However,
surgeries for acute abdominal pathologies decreased
after the outbreak of the pandemic due to the fear of
SARS CoV-2 infection, and in cases with COVID-19,
a delayed intervention may result in complications
related to an underlying urgent pathology”®. To make
the decision for surgery in patients infected with
SARS-CoV-2, the post-operative risk related to CO-
VID-19 infection must be evaluated carefully and the
risk/benefit ratio should be assessed. Therefore, there
is a need to investigate the effect of COVID-19 on the
course of surgical cases in detail. The aim of this
study was to evaluate the effect of COVID-19 infection
on the outcomes of surgical patients and the factors
associated with post-operative complications and
mortality in cases with pre/post-operative SARS CoV-
2 infection.

Material and methods

The study group (COVID-19 group) consisted of
adult inpatients who underwent a surgical procedure
and had SARS-CoV-2 PCR positivity in nasopharyn-
geal swab before/within 10 days following the surgery
in Sultan 2. Abdilhamit Han Training and Research
Hospital between March 15, 2020, and May 15, 2021.
The control group was formed of patients hospitalized
before the pandemic (January 1, 2019, and February
1, 2020), who underwent the same operations and had
similar demographic, clinical features, and American
Society of Anesthesiologists (ASA) grade but did not
have a positive PCR result for SARS-CoV-2 before or
within 10 days after the surgery. The study was ap-
proved by the Local Ethics Committee (Approval date
and number: May 27, 2021, and B.10.1.THK.4.34.H.G
.P.0.01/180). Data were extracted from the medical
records in respect of demographic information, comor-
bidities [disseminated cancer, diabetes mellitus (DM),
hypertension (HT), congestive heart failure (CHF),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and
acute renal failure (ARF)], systemic sepsis, the need
for mechanical ventilation, steroid treatment, smoking
status, ASA grade, preoperative functional status, type
of surgery (elective/urgent and Group AB/CD) and an-
esthesia (local/general), laboratory parameters on ad-
mission (leukocyte, lymphocyte, eosinophil, and
thrombocyte counts, and serum level of CRP and D-
dimer), the presence of pneumonia and superinfection,
clinical course and outcome (duration of hospitaliza-
tion and/or ICU follow-up, post-operative complica-
tions including thrombolytic, hemorrhagic, pulmonary,
cardiac, neurological, and local complications, and
mortality). The pre-operative pulmonary functional
status data were not available in detail, only patho-
logical findings such as history of chronic pulmonary
disease and presence of pneumonic infiltrations on
the pre-operative chest X-ray and/or thorax computed
tomography (CT) were noted in the medical files. The
emergency operations included surgery for acute
cholecystitis, gastroduodenal perforated ulcers, acute
appendicitis, acute gynecological disorders, trauma,



and intracranial hemorrhage. The COVID-19 and con-
trol groups were compared in terms of age, sex, smok-
ing status, comorbidities, laboratory parameters, the
presence of pneumonia and complications, and 30-
day postoperative mortality. The factors associated
with complications and mortality were also analyzed.

Statistical analysis

Data obtained in the study were analyzed statisti-
cally with the IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 23.0 software (IBM
Corpn., Chicago, IL, USA). Discrete data were stated
as frequency and percentage. Continuous data were
stated as mean + standard deviation, median, inter-
quartile range, minimum, and maximum values. The
Mann-Whitney U test was used to compare the two
groups, and two groups of categorical data were
compared using the Chi-Square test. Logistic Re-
gression Analysis was performed to examine the
factors associated with survival and developing com-
plications. A value of p < 0.05 was considered sta-
tistically significant.

Results

The comparisons of the demographic data of the
two groups are shown in table 1. The distribution of
patients according to age, sex, age groups, ASA
grades, minor/major, and elective/urgent surgery was
similar in both groups (p > 0.05). The durations of
hospitalization and ICU follow-up were longer in the
COVID-19 group compared to the control group (16.39
+ 15.6 days vs. 9.37 + 9.02 days and, 10 + 10 days
vs. 5 + 9 days, p = 0.003 and p = 0.003, respectively).
Urgent operations were performed on 15/38 (39.5%)
patients in the COVID-19 group and on 22/76 (28.9%)
patients in the control group (p = 0.358). The mortality
rate was higher in the COVID-19 group compared to
the control group (14/38 (36.8%) vs. 7/76 (9.2%);
(p = 0.001). The rate of post-operative superinfection
was 12/38 (31.6%) in the COVID-19 group and
16/76 (21.1%) in the control group (p = 0.317). The rate
of major surgery was similar in the COVID-19 group
[20/38 (52.6%)] and the control group [48/76 (63.2%)],
(p = 0.28).

The comparisons of clinical and laboratory fea-
tures between the two groups are shown in tables 2
and 3. Surgery was performed under general an-
esthesia in 31/38 (81.6%) cases in the COVID-19
group and in 62/76 (81.6%) cases in the control

H. Yilmaz et al.: Complication, mortality, and COVID-19

Table 1. The comparisons of demographic data of the two groups

Control COVID-19
(n=76) (n=38)
Age, years
Mean (SD) 58.14 (18.01)  55.03 (19.04)
n (%)
Age groups, years
<40 14 (18.4) 9(23.7)
40-49 11 (14.5) 6(15.8)
50-59 11 (14.5) 3(7.9)
> 60 40 (52.6) 20 (52.6)
n (%)
Sex
Male 50 (65.8) 24 (63.2)
Female 26 (34.2) 14 (36.8)
Smoking (+) 20 (26.3) 6(15.8)
n (%)
ASA Grade
| 5(6.6) 3(7.9)
Il 28 (36.8) 13(34.2)
I 31(40.8) 15(39.5)
\% 12 (15.8) 7(18.4)
Duration of stay in ICU, days
Mean (SD) 5(9) 10 (10)
Duration of hospitalization, days
Mean (SD) 9.37 (9.02) 16.39 (15.6)
Superinfection 16 (21.1) 12 (31.6)
n (%)
Operation type
Elective 54 (71.1) 23 (60.5)
Urgent 22 (28.9) 15 (39.5)
n (%)
Operation Group
AB (Major) 48 (63.2) 20 (52.6)
CD (Minor) 28 (36.8) 18 (47.4)
n (%)
Final outcome
Survival 69 (90.8) 24 (63.2
Death 7(9.2) 14 (36.8)

2Mann Whitney U-test

oy test

SD: Standard deviation, ASA: American Society of Anesthesiologists, ICU: Intensive
care unit.

group (p = 1.000). Post-operative systemic sepsis
was diagnosed in 6/38 (15.8%) patients in the CO-
VID-19 group and in 8/76 (10.5) patients in the
control group (p = 0.546). Pneumonia was not ob-
served in any of the control group and pneumonia
developed in 15/38 cases in the COVID-19 group
(p < 0.0001).
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Table 2. Comparisons of clinical features between the two groups

Table 3. Comparisons of laboratory data between the groups

Control COVID-19 Control COVID-19
(n=76) (n=38) (n=76) (n=38)
n (%) Lymphocyte count, x10%/ml
Mean (SD) 1.72(1.03) 1.29(0.85)
Anesthesia
General 62 (81.6) 31(81.6) Serum D-Dimer, ng/ml
Local 14 (18.4) 7(18.4) Mean (SD) 1314.96 (1998.74) 1925.11 (3989.35)
Functional status loss Eosinophil count, x10%/ml
No 57 (75.0) 24 (63.2) Mean (SD) 0.18 (0.20) 0.15(0.20)
Partial 9(11.8) 9(23.7)
Total 10 (13.2) 5(13.2) Thrombocyte count, x10%/ml
Mean (SD) 241.24 (70.3) 256.9 (88.93)
Use of steroids 2(2.6) 0(0.0)
Serum CRP, (mg/dl)
Systemic sepsis 8(10.5) 6(15.8) Mean (SD) 58.99 (79.32) 99.13 (93.72)
Ventilator dependent 5(6.6) 5(13.2) Leukocyte count, x10%/ml
Mean (SD) 9.57 (3.53) 11.06 (6.22)
Disseminated cancer 16 (21.1) 5(13.2) —
#Mann Whitney U-test, SD: Standard deviation
Diabetes mellitus
Treated with OAD 12 (15.8) (
Treated with Insulin 6(7.9) 4(10.5
Hypertension 54 (71.1) 22 (57.9) Table 4. Comparisons of complications between the two groups
Congestive heart failure 9(11.8) 3(7.9) Control COVID-19
(n=76) (n=38)
COPD 8(10.5) 2(5.3)
All complications 24 (31.6) 20 (52.6)
Hemodialysis 1(1.3) 3(7.9)
Thrombolytic complications 4 (5.3) 3(7.9)
Acute renal failure (Serum creatinine 9(11.8) 8(21.1)
level > 1.5 mg/d| at time of Hemorrhagic complications 2(2.7) 2(5.3)
hospitalization) o
Pulmonary complications 13(17.1) 16 (42.1)
o2 test
OAD: Oral anti-diabetic, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease Cardiac complications
Atrial fibrillation 3(3.9) 4(10.5
Shock 6(7.9) 9(
Neurological complications
The mean lymphocyte and eosinophil counts were  Delirium 7(9.2) 3(7.9)
significantly lower, and the mean serum CRP level TIA ’ 129
was significantly higher in the COVID-19 group Local Complications 4(5.3) 10 (26.3)

compared to the control group (1.29 + 0.85 x 10%/ml
vs. 1.72 £ 1.03 x 103/ml, 0.15 = 0.20 x 103/ml vs.
0.18 £ 0.20 x 10%/ml, and 99.13 + 93.72 mg/dl vs.
58.99 + 79.32 mg/dl, p = 0.024, p = 0.039, p = 0.005,
respectively).

Complications developed 2.4-fold more in the CO-
VID-19 group than in the control group; in 20/38 (52.6%)
patients in the COVID-19 group and in 24/76 (31.6%)
patients in the control group (p = 0.049). Pneumonia
developed in 15/38 (39.5%) patients in the COVID-19
group. Pulmonary, cardiac, and local complications
were significantly more frequent in the COVID-19
group than in the control group [16/38 (42.1%) vs.
13/76 (17.1%), 13/38 (34.2%) vs. 9/76 (11.8%) and
10/38 (26.3%) vs. 4/76 (5.3%), p = 0.008, p = 0.017,
p = 0.002, respectively] (Table 4).

oy test
TIA: Transient ischemic attack.

The results of the univariate and multivariate analysis
of factors associated with developing complications and
mortality are shown in tables 5 and 6. The COVID-19
group patients developed complications more frequent-
ly than the control subjects (OR: 2.407 and CI: 1.082-
5.356, p = 0.031). Age, serum CRP, and D-dimer were
determined to be associated with an increased risk of
post-operative complications (OR: 1.054, Cl:. 1.027-
1.083; OR: 1.009, Cl: 1.004-1.015; OR: 1.001, CI: 1.000-
1.002, p < 0.0001, p < 0.0001, p < 0.0001, respectively).
Lymphocyte count was determined to be associated
with a decreased risk of developing complications



H. Yilmaz et al.: Complication, mortality, and COVID-19

Table 5. Analysis of factors associated with the development of complications

Univariate analysis

Multivariate analysis

OR (95%Cl)

p-value OR (95%Cl) p-value

Group
Control
COVID-19

Age

Sex
Female
Male

Serum CRP level (mg/dl)
Lymphocyte countx10%ml
Eosinophil countx103/ml
Serum D-dimer
ASA grade

1-2

3-4
Comorbidity

None

1 comorbidity
2 or more comorbidities

Operation
Elective
Emergency

Group of operations
A-B (major)
C-D (minor)

1 (Reference)
2.407 (1.082-5.356)

1.054 (1.027-1.083)

1 (Reference)
1.095 (0.498-2.408)

1,009 (1.004-1.015)
0.387 (0.230-0.653)
0.100 (0.007-1.407)
1,001 (1.000-1.002)

1 (Reference)
13.200 (4.621-37.709)

1 (Reference)
1.250 (0.404-3.868)
3.240 (1.176-8.929)

1 (Reference)
6.360 (2.687-15.052)

1 (Reference)
0.762 (0.351-1.655)

PCR positivity (preop./postop.) 1.042 (0.876-1.239)

Pneumonia
No 1 (Reference)
Yes 32.200 (4.049-256.084)

- 1 (Reference) -
0.031 2.403 (0.406-14.213) 0.334

< 0.0001 1.001 (0.945-1.053) 0.927
O.E;21

< 0.0001 1.003 (0.995-1.011) 0.524

< 0.0001 1.013 (0.379-2.706) 0.979
0.088

< 0.0001 1.001 (1.000-1.002) 0.037

- 1 (Reference) -
< 0.0001 7.695 (0.510-11.609) 0.141

- 1 (Reference) -
0.699 0.737 (0.049-10.984) 0.825
0.023 1.111(0.087-14.188) 0.935

- 1 (Reference) -
< 0.0001 1.307 (0.291-5.877) 0.727

0.492
0.642

- 1 (Reference) -
0.001 5.943 (0.697-25.355) 0.997

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, CRP: C-reactive protein, ASA: American Society of Anesthesiologists, PCR: Polymerase chain reaction

(OR: 0.387, CI: 0.230-0.653; p < 0.0001). Patients with
ASA grade 3-4 developed more complications than
those with ASA grade 1-2 (OR: 13.2, Cl: 4.621-37.709,
p < 0.0001). Patients with two or more comorbidities
developed significantly more complications compared
to patients without comorbidities (OR: 3.24, Cl: 1.176-
8.929, p = 0.023). Patients who underwent urgent op-
erations developed more complications than those
operated on electively (OR: 6.36, Cl: 2.687-15.052,
p < 0.0001), and patients with pneumonia developed
more complications than those without pneumonia (OR:
32.20, Cl: 4.049-256.084, p = 0.001). The multivariate
analysis revealed that only the D-dimer level was as-
sociated with an increased risk of complications
(OR: 1.001, CI: 1.000-1.002).

The diagnosis of COVID-19 infection was deter-
mined to increase the risk of mortality (OR: 5.75, Cl:
2.075-15.934, p = 0.001). Age and serum CRP level
were associated with an increased risk of mortality
(OR: 1.063, Cl: 1.024-1.104; OR: 1.011, CI: 1.005-
1.016, p = 0.001, p < 0.0001, respectively). Lympho-
cyte count and eosinophil count were found to be
associated with a decreased risk of mortality (OR:
0.139, Cl: 0.047-0.412; OR: 0.005, CI:0.001-0.011,
p < 0.0001, p = 0.001 respectively). The mortality risk
was seen to be significantly higher in patients with
two or more comorbidities compared to patients with-
out comorbidities (OR: 12, CI: 1.498-96.149,
p = 0.019). Patients who underwent urgent opera-
tions had an increased risk of mortality compared to
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Table 6. Analysis of factors associated with mortality

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

OR (95%Cl) p-value OR (95%Cl) p-value

Group

Control 1 (Reference) - 1 (Reference) -

COVID-19 5.750 (2.075-15.934) 0.001 3.06 (0.507-18.491) 0.223
Age 1.063 (1.024-1.104) 0.001 1.002 (0.92-1.052) 0.625
Sex

Female 1 (Reference) -

Male 1.909 (0.731-4.988) 0.187
Serum CRP (mg/dl) 1.011 (1.005-1.016) < 0.0001 1.003 (0.993-1.012) 0.593
Lymphocyte count, x10%/ml 0.139 (0.047-0.412) < 0.0001 0.198 (0.032-1.21) 0.08
Eosinophil count, x10%/ml 0.005 (0.001-0.011) 0.001 0.219 (0.001-1.305) 0.68
Serum D-dimer 1.001 (1.000-1.002) 0.123
ASA Grade

1-2 1 (Reference) -

3-4 7.700 (4.321-17.544) 0.997
Comorbidity

None 1 (Reference) - 1 (Reference) -

1 comorbidity 3.600 (0.379-34.229) 0.265 16.02 (0.371-69.1) 0.149

2 or more comorbidities 12.000 (1.498-96.149) 0.019 37.165 (0.928-148.78) 0.055
Type of operation

Elective 1 (Reference) - 1 (Reference) -

Urgent 23.368 (6.229-87.663) < 0.0001 9.431 (1.469-60.542) 0.018
Group of the operation

A-B (major) 1 (Reference) - -

C-D (minor) 1.439 (0.555-3.732) 0.454 0.454
PCR positivity (preop./postop.) 1.012 (0.847-1.209) 0.897 0.897
COVID-19 pneumonia

No 1 (Reference) - 1 (Reference) -

Yes 184.000 (21.021-1610.6) < 0.0001 15.27 (2.06-113.095) 0.008

OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, CRP: C-reactive protein, PCR: Polymerase chain reaction, ASA: American Society of Anesthesiologists

those operated on electively (OR: 23.368, CI: 6.229-
87.663, p < 0.0001), and patients with pneumonia
were at greater risk of mortality than patients without
pneumonia (OR: 184, Cl: 21.021-1610.6, p < 0.0001).
The multivariate analysis revealed that only emer-
gent surgery and having pneumonia were risk fac-
tors for increased post-operative mortality (OR:
9.431, Cl: 1.469-60.542, and OR: 15.27, Cl: 2.06-
113.095, respectively).

Discussion
Inthe study, patients withand without pre/post-operative

COVID-19 infection were compared postoperatively.
The durations of hospitalization and ICU follow-up were

longer in the COVID-19 group and the mortality rate of
36.8% was significantly higher compared to the control
group (9.2%). In a previous study, the 30-day post-op-
erative mortality rate was reported as 23.8%, which was
mostly due to pulmonary complications®. Several stud-
ies have reported increased morbidity and mortality
rates among surgical patients pre/postoperatively in-
fected with SARS CoV-2%5. In contrast, Seretis et al.
evaluated general surgery patients operated for emer-
gency abdominal pathologies and reported a 5% overall
postoperative respiratory complication rate, and 3% in-
fection rate for COVID-19; neither the stay in ICU and
need for mechanical ventilation nor the postoperative
mortality rate were determined to be increased related
to COVID-19 infection. It was concluded that if



indicated, emergency surgery should not be delayed
because of fear of COVID-19-related morbidity or mor-
tality risks. However, that study included cases oper-
ated on during the first 3 months of the pandemic so
the data were from a low number of patients®.

In the current study, the risk of developing postop-
erative complications was seen to be increased 2.4-
fold more in the COVID-19 group than in the control
group. Local, pulmonary and cardiac complications
were more frequent in the COVID-19 group. In a mul-
ticenter study, the rate of pulmonary complications
was 57.9 % which was comparable with the results of
previous studies®. The rate of pulmonary complica-
tions in the current study was 42.1%, which was com-
patible with the results of the above-mentioned cohort.
Prasad et al. investigated the risk of postoperative
complications in patients who had a negative PCR test
before surgery but developed COVID-19 postopera-
tively and the complication rate ratio for the COVID
[-/+] group vs. COVID [-/-] was reported to be 8.4 (Cl:
4.9-14.4) for pulmonary complications, 3.0 (Cl: 2.2-4.1)
for major complications, and 2.6 (Cl: 1.9-3.4) for any
complication®. In contrast, a study that compared the
clinical outcomes of patients infected with SARS CoV-
2 pre and postoperatively who underwent emergency
surgery reported that patients with a concomitant di-
agnosis of COVID-19 preoperatively had a lower mor-
tality rate (14.3% vs. 33.3%), lower ARDS rate (28.5%
vs. 50.0%), lower rates of preoperative invasive ven-
tilation (14.3% vs. 50.0%) and postoperative invasive
ventilation (28.5% vs. 100.0%), and a shorter duration
of invasive ventilation compared to patients with se-
vere postoperative COVID-19°. In the current study,
there was no further analysis of the morbidity and
mortality rates of patients with pre/postoperative CO-
VID-19. However, this issue may be a subject for fur-
ther studies.

There are limited data in literature about the post-
operative complications and mortality rates in Turkey.
In a previous study which evaluated 26 patients who
underwent cancer surgery, 4 of whom were diagnosed
with COVID-19 infection, the post-operative complica-
tion rate was reported to be 2/26 and mortality was
1/26". Only 1/4 COVID-19 patients developed surgery-
related post-operative complications and the other
complications and mortality were reported to be un-
related with COVID-19. However, as the number of
COVID-19 patients was quite low in that study, the
current study findings cannot be compared with these
results.

H. Yilmaz et al.: Complication, mortality, and COVID-19

Ithas been reported that coincidentally asymptomatic
COVID-19 patients who undergo surgery may develop
severe complications and the preoperative chest X-ray
evaluation is not sufficient to detect asymptomatic
patients with SARS CoV-2 infection, and therefore all
surgical cases should be tested for COVID-19 before
surgery'. This may also help to prevent postoperative
COVID-19 in surgical patients. The monitoring of pa-
tients for symptoms of COVID-19 after surgery is also
important. Lei et al. reported that all patients who
developed COVID-19 postoperatively developed pneu-
monia and the most frequent symptoms were fever,
fatigue, and dry cough®.

The analyses of the current study showed that
age, PCR positivity, increased serum CRP and D-
dimer levels, ASA grade 3-4, having 2 or more co-
morbidities, emergency operations, and COVID-19
pneumonia were associated with an increased risk
of complications, while the lymphocyte count was
associated with a decreased risk of developing post-
operative complications. The mortality risk was de-
termined to be 5.75-fold greater in the COVID-19
group than in the control group. Similarly, age, PCR
positivity, increased serum CRP level, having 2 or
more comorbidities, emergency operations, and CO-
VID-19 pneumonia were associated with increased
mortality while the lymphocyte count and eosinophil
count were associated with survival. In a multicenter
study including a total of 1128 surgical patients, 294
of whom were detected as COVID-19 (+) preopera-
tively, the 30-day mortality rate was 38% and in-
creased risk for mortality was associated with male
sex, age > 70 years, ASA grade 3-5, operation for
malignancy, emergency, and major surgery*. Rass-
lan et al. reported that of patients with
COVID-19-positivity who were operated on for ab-
dominal emergencies, the postoperative morbidity
and mortality rates were high in patients with respi-
ratory compromise'. In the current study, pneumo-
nia was also a risk factor for complications and
mortality but no effects were detected of sex, malig-
nancy, and major surgery. This may have been due
to the small sample size of this study.

The current study results showed that the mean
level of serum CRP was higher in the COVID-19
group and the mean lymphocyte and eosinophil
counts were significantly lower compared to the con-
trol group. The mean serum D-dimer level was also
increased in the COVID-19 group but the difference
was not statistically significant. These laboratory find-
ings are frequently observed in COVID-19 patients
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and in addition to older age and comorbidities these
laboratory parameters have been reported to be as-
sociated with poor COVID-19 prognosis in several
studies™". Therefore, it can be assumed that the
factors associated with poor clinical course and
outcome in SARS CoV-2 infection may also be as-
sociated with the development of post-operative
complications and mortality.

There were some limitations to this study, primarily
that the sample size was small as it was a single cen-
ter study. There is need for multicenter studies to
support these results. A second limitation was that the
surgery performed was not evaluated in detail such
as surgery for malignant / benign disease, or abdomi-
nal surgery, neurosurgery, and orthopedic surgery.
Third, the effect of obesity could not be evaluated
because of the lack of body mass index data in most
of the patients. Finally, again because of the relatively
low number of patients, it was not possible to evaluate
if there was any difference among the COVID-19 pa-
tients according to the time of SARS CoV-2 infection
— pre- or post-operative PCR positivity - in terms of
morbidity and mortality.

Conclusion

From the results of this study, it was concluded that
age, emergency surgery, higher ASA grade, 2 or more
comorbidities and SARS CoV-2 infection, D-dimer,
and pneumonia were associated with an increased
risk of postoperative complications and mortality.
A detailed risk evaluation should be performed in sur-
gical patients concerning these prognostic factors to
assess the postoperative risk, especially in patients
infected with COVID-19. Delaying operations in ap-
propriate surgical patients with COVID-19 may also
help to decrease morbidity and mortality rates.
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Two-year prevalence of spinal gunshot injuries in Mexico:
A single center experience

Prevalencia de dos anos de lesiones por arma de fuego en la columna en México:
una experiencia de un solo centro
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Abstract

Objective: The purpose of this study is to report epidemiological and clinical data of the patients that were admitted with spinal
gunshot injuries. Methods: This was retrospective study and observational study. Patients who had a spinal injury secondary
to a gunshot wound that was admitted to our hospital (level lll trauma center) from July 2018 through July 2020 were included
in the study. Demographic and clinical data including age, gender, civil status, occupation, level of injury (cervical, thoracic, or
lumbar), degree of neurological impairment at admission, associated injuries, treatment established, length of hospital stay, and
mortality rate were recorded. Results: A total of 55 patients were included in the study, of which 50 patients (90.9%) were men
and five female patients (9.09%). The average age was 30.2 years. Three patients died during hospitalization representing a
mortality rate of 5.45%. Conclusions: Spinal gunshot injuries are associated with significant sequelae, requiring long and
costly treatments. This study obtained one of the highest incidences of gunshot injuries to the spine reported in the literature.

Keywords: Spine. Gunshot wound. Spinal cord injury.
Resumen

Objetivo: El propdsito de este estudio es reportar datos epidemioldgicos y clinicos de los pacientes que ingresaron con heridas
por arma de fuego en columna. Métodos: Estudio retrospectivo y observacional. Se incluyeron pacientes que presentaban una
lesion medular a secundaria a una herida por arma de fuego que ingresaron en nuestro hospital (centro de trauma de nivel lll)
desde julio de 2018 hasta julio de 2020. Se registraron datos demograficos y clinicos que incluian edad, sexo, estado civil, ocu-
pacion, grado de lesion (cervical, tordcica o lumbar), grado de deterioro neuroldgico al ingreso, lesiones asociadas, tratamiento
establecido, duracion de la estancia hospitalaria y tasa de mortalidad. Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 55
pacientes, de los cuales 50 pacientes (90,9%) eran hombres y 5 mujeres (9,09%). La edad media fue de 30,2 afios. Tres pacien-
tes fallecieron durante la hospitalizacion lo que representa una tasa de mortalidad del 5,45%. Conclusiones: Las lesiones por
arma de fuego en la columna estan asociadas con secuelas importantes, que requieren tratamientos largos y costosos. Este
estudio obtuvo una de las incidencias mds altas de heridas por arma de fuego en la columna vertebral reportadas en la literatura.

Palabras clave: Columna vertebral. Herida por arma de fuego. Lesion de la médula espinal.
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|ntroduction

Gunshot-induced spinal cord injuries (GSISCI) have
become increasingly frequent in the civilian popula-
tion. Globally, these injuries have become a public
health problem because they significantly impair a
patient’s quality of life, functional status, and social
independence.

In the United States, each year near 30,000 to
50,000 people die secondary to gunshot wounds
(GSWs) and they represent the first cause of death in
the first two decades of life; In addition, it is estimated
that for each death there are at least three disabling
gunshot wounds'2. Spinal cord injury (SCI) is one of
the catastrophic consequences of GSWs. They repre-
sent the third most common cause of SCI, after motor
vehicle accidents and falls from height representing
43% and 13%, respectively.

As of 2011, there was a significant increase in vio-
lence in the city of Monterrey (Nuevo Ledn, Mexico)3*.
With this increase, the epidemiology of the emergency
services in our city took a turn an unexpected that
resulted in an increase in the admission of patients
with gunshot injuries.

Treatment requires significant health-care resources
and places a financial burden on patients, their families,
and the community. These high costs are associated
with a need for high-level acute care in the short-term
along with complication management in the long term®.

Due to the recent increase in the admission of
patients with spinal gunshot injuries in our hospi-
tal (level 1l trauma center), the purpose of this
study is to report epidemiological and clinical data
of the patients that were admitted with spinal gun-
shot injuries.

Methods

An observational, retrospective study in which pa-
tients who had a spinal injury secondary to a gunshot
wound that was admitted to our hospital (level Il trau-
ma center) from July 2018 to July 2020 were included
in the study. A review of medical records and radio-
logical studies of all patients with a spine injury sec-
ondary to a gunshot wound was conducted by the
authors. Patients with incomplete information were
excluded from the study.

Demographic and clinical data including age, gen-
der, civil status, occupation, level of injury (cervical,
thoracic, or lumbar), degree of neurological impairment

at admission®, associated injuries, treatment estab-
lished, length of hospital stay, and mortality rate were
recorded.

Results

In the years included in the study, a total of 503
fractures (spine and non-spine) secondary to gunshot
wounds were admitted to our hospital, of which
55 (10.93%) consisted of vertebral fractures. Fifty-five
patients were admitted to our hospital with gunshot
injuries to the spine (with and without neurological
deficit) from July 2018 to July 2020. No patients were
excluded from the study.

A total of 55 patients were included in the study, of
which 50 patients (90.9%) were men and five female
patients (9.09%). The average age was 30.2 years.
Three patients died during hospitalization represent-
ing a mortality rate of 5.45%. The causes of death
were multi-system organ failure (Table 1).

The thoracic spine had the highest frequency of
injury in our series with a total of 26 (47.27%) injuries,
25 (45.45%) lumbar spine injuries, 3 (5.45%) cervical
spine injuries, and 1 (1.81%) sacral injury (Table 2).

Thirty patients (54.53%) had neurological deficits at
admission of which 2 (3.63%) were cervical spine inju-
ries, 18 (32.72%) were thoracic spine injuries, and
10 (18.18%) were lumbar spine injuries. The patient who
had a sacral injury had no neurological injury (Table 3).
Of the 30 patients with neurological injury, 29 had a
complete injury (ASIA A), and only one patient arrived
with an incomplete injury (ASIA B) (Table 4).

Forty-five patients (81.81%) had associated injuries
of which two (3.63%) were patients with cervical spine
injuries, 24 (43.63%) were patients with thoracic spine
injuries, and 19 (34.54%) were patients with lumbar
spine injuries (Table 5).

Twenty-seven patients (49.09%) had only one as-
sociated injury, 16 patients (29.09%) had two associ-
ated injuries, and only two patients (3.63%) had three
associated lesions.

In the cervical spine, the most common associated
injury was vertebral artery injury in two cases (4.44%).
In the thoracic spine, the most common associated
injury was hemopneumothorax with 24 cases (39.34%)
and in the lumbar spine the most common associated
injury was liver injury with nine cases (14.75%). The
patient with a sacral injury did not have associated in-
juries (Table 6).

The average hospital length of stay was 11.4 days,
being the longest stay for patients with thoracic
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Table 1. Demographic data

Table 4. Degree of neurological impairment

n % Degree of injury n %
Male 50 90.9  Incomplete injury (ASIA B) 1 3.33
Female 5 9.09  Complete injury (ASIA A) 29 96.66
Average age 30.2 Total 30
Mortality rate 3 5.45

Table 5. Associated injuries

Table 2. Injury distribution Region n %
Region n % Cervical 2 3.63
Cervical 3 545  Thoracic 24 43.63
Thoracic 26 47.27  Lumbar 19 34.54
Lumbar 25 44.45  Sacral 0 0
Sacral 1 1.81  Total 45
Total 55

Table 6. Overall incidence of associated injuries

Table 3. Neurological injury at admission Associated injuries n %
Region n % Hemopneumothorax™* 24 39.34
Cervical 2 3.63  Liver™ 9 14.75
Thoracic 18 32.72  Spleen 7 11.47
Lumbar 10 18.18  Fracture 5 8.19
Sacral 0 0 Colon 5 8.19
Total 30 Small intestine 3 4.91
Renal 3 4.91
Vertebral artery* 2 3.27
spine injuries with an average of 12.96 days. Cervi-  Diaphragm 1 1.63
cal spine injury patients had an average of 5.33 days,  pharynx 1 163
patients with lumbar spine injuries had an average Cavavein ; 63

length of stay of 10.8 days, and the only patient we
had from sacral spine injury lasted 4 days in the
hospital.

Discussion

Emergency services are increasingly having admis-
sions for gunshot injuries due to the increasing vio-
lence that is taking place in today’s societies. In a
2-year period, we evaluated a total of 55 patients with
gunshot injuries to the spine. Patient distribution by
age and sex was similar to the reported in the litera-
ture, with a high incidence in the young male popu-
lation. Cybulski et al. had a male predominance

*Most common associated cervical spine injury.
**Most common associated injury to thoracic spine.
***Most common associated injury to the lumbar spine.

distribution with 83 male patients and five female
patients with an average age of 24.7 years’. Heary
et al. reported a male predominance and an average
of 26 years old®. We also found two reports in Mexican
population, Cabrera et al. reported an incidence of
54 patients in a period from January 2001 to No-
vember 2006° and Hernandez-Téllez et al. reported
an incidence of 14 patients in a period from 2009
to 2013,
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Figure 1. Lumbar AP and lateral radiograph. A: clinical images.
B and C: an 29 y/o male patient with a gunshot injury in T11 (ASIA E).

The approach to a patient with a spine injury sec-
ondary to a gunshot wound should always follow the
ATLS (advanced trauma life support) protocol before
managing any kind of spinal pathology in the trauma
patient. The initial radiologic evaluation should start
with two plane radiographs (Fig. 1) even though many
centers today advocate the minimal utility of radio-
graphs and prefer using the computed tomography
(CT) scan as the initial radiographic study (Fig. 2). CT
scan with reconstruction should be considered in ev-
ery gunshot injury to the spine to determine the integ-
rity of the spine elements. In our center, we do not
routinely request an MRI in gunshot spine injuries.
The use of magnetic resonance imaging (MRI) in pa-
tients with gunshot injuries to the spine remains con-
troversial. Dedini et al. reported that the use of MRI
in a patient with retained projectile fragments requires
knowing their composition; concluding that alloy and
copper fragments are safe to continue the study, while
steel is not'™.

Broad-spectrum antibiotics should be started as
soon as the patients arrive to the emergency depart-
ment (Fig. 3), regardless of patient status, and injury
location. A minimum of 3 days to 14-day course (de-
pending if there is transcolonic injury or not) of broad-
spectrum intravenous antibiotics is effective at
preventing spine infections®. Several authors have
found that the risk of developing a postoperative spine
infection in higher in patients with transcolonic inju-
ries’. In our center, antibiotic prophylaxis is adminis-
tered in all the spinal gunshot injured patients. In
cases with no gastrointestinal tract perforation a third-
generation cephalosporin (ceftriaxone) at a dose of 1 g
IV twice daily, and metronidazole 500 mg IV twice daily
for 3 days was administered. In cases of gastrointestinal

Figure 2. Lateral radiographs. A: cervical. B: thoracic. C: lumbar.
Spine with gunshot injuries.

Figure 3. Lumbar AP radiograph. A: clinical images. B and C: an 9
y/o patient (ASIA A) with a gunshot injury to the spine at arrival to the
emergency department.

tract perforation, the antibiotic treatment is extended for
a period of 10 days®. Tetanus prophylaxis is adminis-
tered according to the vaccination status. None of the
patients received steroids for the management of spi-
nal cord injury since the literature reported no-benefit
with their use®.

The thoracic spine had the highest frequency of
injuries in our series with 26 patients (48.5%), fol-
lowed by the lumbar spine with 25 patients (45.5%),
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Figure 4. CT scan images of a 26 y/o male patient (ASIA B) showing vertebral body compromise and medullary canal involvement at L1.

three patients (6%) with cervical spine injuries, and
one patient with a sacral injury (1.81%). Injury distri-
bution was similar to the reported in the literature by
Benzel et al.”™ and by Simpson et al."', with the tho-
racic spine having the highest frequency of injuries.
Of the total patients assessed in our study,
30 (54.53%) presented with a neurological injury. The
prevalence of neurological injury is similar to the data
reported in the literature. Kupcha et al. in their study
of 28 patients reported that 75% presented with neu-
rological injury'. According to Waters and Adkins in
their prospective study of surgical treatment for gun-
shot wounds to the spine, there is evidence of recov-
ery in patients with incomplete deficits, especially in
the T12 to L4 region, so decompression should be
performed as soon as possible in a patient with in-
complete injury. The general consensus in patients
with complete spinal cord injury is that there is no
neurological benefit with surgical intervention™. In our
patient series, only one patient was surgically man-
aged: 26 y/o male patient with an L1 fracture (Fig. 4)
and an incomplete neurological injury (ASIA B). He
was taken to surgery within <24 h of evolution. During
follow-up, the patient showed no neurological im-
provement. Patients without neurological deficit were
treated with broad-spectrum intravenous antibiotic
therapy, wound debridement and immobilization ac-
cording to the level of injury (e.g., Philadelphia collar,
Jewett, or Taylor brace) (Fig. 5).

Figure 5. Twenty-six y/o male patient with an L1 fracture without neu-
rological injury who was treated with antibiotic therapy, wound debride-
ment, and immobilization with a Jewett brace.

In our series, a total of 45 (81.81%) patients had as-
sociated injuries (Table 5). Associated injuries such as
visceral or vascular injuries are more life-threatening
and must take precedence over diagnostic workup,
imaging, and management of any kind of spine trauma
or cord injury'®. Noorulain et al. reported in their series
of 122 patients with gunshot injuries to the spine,
13.93% patients had associated cranial injuries, 24.59%
chest wall injuries, and 25.4% abdominal wall injuries'.
Sidhu et al. concluded that the most common associ-
ated injuries were abdominal visceral with an incidence
of 24%".
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Conclusion

Spinal gunshot injuries are associated with significant
sequelae, requiring long and costly treatments. This
study obtained one of the highest incidences of gunshot
injuries to the spine reported in the literature. Based on
our data they are more prevalent in the male population
with an average age of 30.2 years old. The highest
incidence of spinal gunshot injuries was at the thoracic
spine and the most frequent associated injury was
hemopneumothorax.
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Can clinicopathological factors improve the prediction of
metastasis to nonsentinel lymph nodes in patients with breast
cancer?

¢ Pueden los factores clinicopatologicos mejorar la prediccion de metastasis en ganglios
linfaticos no centinelas en pacientes con cancer de mama?
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Abstract

Introduction: To determine whether clinicopathological characteristics can improve the prediction of metastasis to nonsentinel
lymph nodes (NSLNs) over the use of only mRNA copy number in sentinel lymph node (SLN) biopsies. Methods: This was a
retrospective, observational study that included a total of 824 patients with T1-3 breast cancer who had clinically negative,
ultrasound-negative axilla without evidence of metastasis and who underwent one-step nucleic acid amplification in SLN biop-
sies. Results: 118 required a complete axillary lymph node dissection (ALNhD). About 35.6% (42/118) had metastases to a
NSLN, and 64.4% (76/118) had no metastasis to a NSLN. The ROC curve of the total tumor load (TTL) presented an area
under the curve (AUC) of 0.651 (95%, Cl: 0.552-0.751). The 7294 copies of CK19 mRNA were established as the optimal
cutoff point, with sensitivity: 93%, specificity: 63%, positive predictive value: 44%, and negative predictive value: 91%. By as-
sociating the clinicopathological parameters (multicentricity, pooled immunohistochemistry [IHC], and progesterone receptors),
the AUC went up to 0.752 (95% CI: 0.663-0.841). Conclusions: Clinicopathological factors should be considered together
with the total CK19 mRNA copy number (the TTL) of the SLNs to improve the predictive capacity of metastatic involvement of
the NSLNs.

Keywords: Carcinoma breast cancer. Sentinel lymph node/SLN. Nucleic acid amplification/OSNA. Tumor load CK19.
Resumen

Introduccion: Nuestro objetivo era determinar si la influencia de las caracteristicas clinicopatolégicas pueden mejorar la
prediccion de metdstasis en los ganglios linféticos no centinelas (GLNC) a partir de un punto de corte de copias de ARNm
determinado en la biopsia del ganglio linfatico centinela (GLC). Métodos: Se realizé un estudio observacional retrospectivo
incluyendo a un total de 824 pacientes con cdncer de mama T1-3, con axila clinica y ecogrdficamente negativa para metas-
tasis en los ganglios axilares. Se les practicé una biopsia selectiva del GLC y estudio posterior mediante el método one step
nucleic acid amplification (OSNA). Resultados: 118 precisaron una diseccion completa de los ganglios linfaticos axilares.
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35,6% (42/118) tuvieron metastasis en GLNC y 64.4% (76/118) no presentaron metdstasis en GLNC. La curva ROC del log
de la carga tumoral total (CTT) presentd un drea bajo la curva de 0.651 (95%; IC: 0.552-0.751). Se establecio las 7294
copias de ARNm de CK19 como punto de corte dptimo, con sensibilidad: 93%, especificidad: 63%, valor predictivo positivo:
44% y valor predictivo negativo: 91%. Al asociar los pardmetros clinicopatoldgicos (multicentricidad, inmunohistoquimica
(IHQ) agrupado y receptores de progesterona) obtenemos un drea bajo la curva mejorada de 0.752 (95% intervalo de con-
fianza [IC] 0.663-0.841). Conclusiones: Los factores clinicopatoldgicos deberian valorarse asociados al corte de copias de
ARNm de la CTT de CK19 de los GLCs para mejorar la capacidad predictiva de afectacion metastasica en los GLNCs.

Palabras clave: Carcinoma cdncer de mama. Ganglio centinela/SLN. Amplificacion de &cido nucleico/OSNA. Carga tumo-

ral. CK19.

|ntroduction

At present, complete axillary lymph node dissection
(ALND) is not lacking in comorbidity, so there has
been a tendency of decreasing rates of ALND'. Sen-
tinel lymph node (SLN) biopsy has become the pro-
cedure of choice to evaluate axillary involvement in
patients with breast cancer. In fact, it has replaced
ALND as the current standard for axillary staging in
patients with breast cancer?. The incorporation of in-
traoperative SLN biopsy has led to a decrease in
ALND, thus reducing the associated comorbidities®.
To study the state of the SLN, we use at our disposal
a semiquantitative method called one-step nucleic
acid amplification (OSNA)*%, based on the measure-
ment of the amount of cytokeratin (CK)-19 (expressed
in more than 95% of breast cancers)®. The OSNA
technique has the same value as conventional histo-
logical techniques, presenting important benefits for
patients® with clinically negative lymph nodes.

The number of copies of CK19 detected by the
OSNA technique indicates the volume of the total tu-
mor load (TTL). Therefore, when the SLN biopsy is
negative, ALND can be avoided. In cases with low
TTL, the performance of ALND could be safely omit-
ted”®. In fact, patients with micrometastases in the
SLN who are treated with SLN biopsy have a disease-
free and overall survival comparable to those treated
with ALND®. This has also been observed in T1-2
tumors treated with conservative surgery, radiothera-
py, or adjuvant systemic therapy who have < 2 SLNs
with macrometastasis’. The number of copies of CK19
mRNA is related to the rate of macrometastasis to
nonsentinel lymph nodes (NSLNs) and is a major pre-
dictor of metastasis to NSLNs'™, but it is not the only
predictor of metastasis to NSLNs. Therefore, different
authors have tried to identify predictive factors of
NSLN metastasis to avoid performing ALND'". To
establish which patients would benefit from skipping

an unnecessary ALND, different cutoff points of mMRNA
copy number have been determined'®"”. We believe
that there are clinicopathological features that could
help improve the prediction of NSLN metastasis.
Therefore, the objective of our work is to determine
whether any clinicopathological characteristics can
improve the prediction of metastasis over only the
mRNA copy number in SLN biopsies.

Material and methods

This was a retrospective observational study that
included a total of 824 consecutive patients with
breast cancer who underwent SLN biopsy and OSNA
between October 1, 2010, and March 31, 2018. The
study (registration number: 1004-N-18) was approved
January 29, 2019, by Andalucia’s Board of Biomedi-
cine Ethics Committee.

Patients undergoing surgery for invasive mammary
carcinoma staged T1-3, expressing CK19, with a clini-
cally negative axilla, and with preoperative axillary
ultrasound without positive findings or with lymph
node biopsy without evidence of metastasis were in-
cluded. Patients with neoadjuvant chemotherapy, the
previous ipsilateral axillary surgery, recurrence, or ex-
tensive ductal carcinoma in situ were excluded from
the study.

The following demographic parameters were stud-
ied: age, menopausal status, age of menopause, par-
ity, and number of births. The clinicopathological
parameters studied were axillary lymphadenectomy,
tumor size, histological type (ductal, lobular, and oth-
ers), multicentricity, multifocality, lymphovascular in-
vasion, and tumor histological grade according to the
modified Bloom-Richardson system (tubules, nuclei,
and mitosis). In addition, the presence of estrogen
receptors (ERs), progesterone receptors (PgRs), and
Her-2 protein; Ki-67 status; SLN macro- and microme-
tastases; NSLN macro- and micrometastases; and the
TTL of the SLNs were analyzed.
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The immunohistochemical (IHC) classification was
based on previously established criteria’®; “Luminal
A-like:” all of ER and PgR positive, HER2 negative,
and Ki-67 low; “Luminal B-like HER2 negative:” ER
positive, HER2 negative, and at least one of Ki-67
high and PgR negative or low; “Luminal B-like HER2
positive:” ER positive, HER2 overexpressed or ampli-
fied, any Ki-67, and any PgR; “HER2 positive nonlu-
minal:" HER2 overexpressed or amplified, ER and
PgR absent; and “Triple-negative ductal:” ER and PgR
absent, HER2 negative.

Pre-operative evaluation of the axilla was performed
by axillary ultrasound after the diagnosis of breast
cancer. Lymph nodes suspected of metastasis were
those with a cortical thickening of 2-3 mm, focal bulg-
ing, rounded shape, partial or complete loss of fatty
hilum, nonhilar blood flow, or partial or complete re-
placement of the lymph node by tumor tissue. Those
suspicious lymph nodes were subjected to a thick-
needle biopsy and were discarded in case of meta-
static confirmation.

The identification of the SLN biopsy was performed
in those patients with clinically and ultrasound-nor-
mal axilla using the established protocol with radio-
pharmaceuticals and blue dye. A 99mTc-labeled
albumin nanocolloid was injected periareolarly intra-
dermally (40 MBq the day before surgery). Two mil-
liliters of undiluted methylene blue dye was injected
subdermally into the periareolar area of the four
breast quadrants (0.5 ml in each quadrant) under
anesthesia. Once the SLN was removed, it was sent
fresh to the Pathology Department, and OSNA was
run. The OSNA technique was performed as de-
scribed by Tsujimoto et al.* The amplification rate
was measured by spectrophotometry, and the num-
ber of copies of CK19 mRNA was calculated com-
pared to a standard curve. The number of copies of
CK19 mRNA/ul was determined according to Tsuji-
moto et al.# macrometastasis: > 5,000 copies/ul of
CK19 mRNA, micrometastasis: 250-5,000 copies/pl;
and no metastasis: < 250 copies/ul.

Level Il ALND was performed, and NSLNs were
studied after being processed by hematoxylin and
eosin staining. The tissue blocks of the NSLN were
sectioned with a thickness of 3 microns with an inter-
val of 200 microns.

Statistical analysis

Descriptive statistics were performed using the mean
and standard deviation for the numerical variables and

percentages for the qualitative variables, both in the
total sample and in groups defined by the variable
ALND with or without metastatic NSLN. The numerical
variables between the two groups of ALND with or with-
out metastatic NSLN were compared by Student’s t-test
if the normality of the data was verified (Shapiro-Wilk
test) or by the Mann—-Whitney test if they were not nor-
mal. The qualitative variables were compared between
the groups by the Chi-squared test or Fisher's exact
test. p < 0.05 was considered statistically significant.

Binary logistic regression models were performed
between ALND (with a metastatic/without a meta-
static) and each of the variables identified as prog-
nostic of the presence or absence of metastasis in
ALND. These models led us to the selection of the
variable LogTTL in model 1. The incorporation of
variables in the successive models was carried out
taking into account the increase in the predictive
capacity of the models, their calibration (Hosmer-
Lemeshow) and the discrimination capacity of the
model (Harrell's C statistic). The final model was
selected for its maximum discriminatory capacity,
good calibration, along with its parsimony and
interpretability.

The probabilities obtained from the binary logistic
regression model were used as a diagnostic test of
ALND with metastatic NSLNs, and receiver operating
characteristics (ROC) curve analysis was performed
for the accuracy of the predictions of the model
through sensitivity and specificity. Positive (PPV) and
negative predictive values (NPV) were also deter-
mined from a cutoff point of the probability. The ROC
curves of our model and log (CK19) were drawn, and
the areas under the ROC curves (AUCs) of the two
tests were compared.

The statistical analysis was performed using the
IBM SPSS Statistics program version 24 (IBM, Ar-
monk, NY, USA).

Results

A total of 824 patients with breast cancer were re-
cruited, of whom 118 required ALND. Of these,
42 (35.6%) presented an ALND with a metastatic
NSLN, and 76 (64.4%) had ALND without a metastatic
NSLN. The general characteristics of the global popu-
lation (n = 824) and the study population (n = 118) are
found in table 1. No significant differences were found
in the general characteristics between patients with
ALND with a metastatic NSLN and patients with ALND
without a metastatic NSLN.
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Table 1. General characteristics of the patients studied

Mean + SD 0 % P
Global population Study population ALND with a ALND without a
metastatic metastatic

Age 5719+ 1235 55.98 + 12.92 53.90 + 10.62 57.13 £ 13.96 0.296
Age groups

<50 233/824 (28.3%) 42/118 (35.6%) 15/42 (35.7%) 27/76 (35.5%) 0.419

50-69 443/824 (54%) 55/118 (46.6%) 22/42 (52.4%) 33/76 (43.4%)

>70 146/824 (17.7%) 21/118 (17.8%) 5/42 (11.9%) 16/76 (21.1%)
Menopausal status 523/824 (63.5%) 65/118 (55.1%) 24142 (57.1%) 41/76 (53.9%) 0.847
Age of menopause 49.18 + 4.98 48.63 + 4.86 49.46 + 4.44 48.15 + 5.07 0.188
Parity 722/824 (87.6%) 105/118 (89%) 38/42 (90.5%) 67/76 (88.2%) 0.769
Number of births 250 +1.22 2.48 + 1.36 250 +1.22 2.46 + 1.44 0.675

ALND: axillary lymph node dissection. The comparison of numerical variables between the defined groups was carried out using the Student’s t-test for independent samples or the
Mann-Whitney test, if the data did not meet the normality hypothesis (Shapiro-Wilk test). The association between qualitative variables was made using the Chi-square test or Fisher's

exact test.

Clinical and anatomopathological characteristics of
the tumor according to the presence of metastases in
the NSLN are shown in table 2. There were no statisti-
cally significant differences between the two groups.
However, multicentricity was more frequent in ALND
with metastatic NSLN (23.8% vs. 10.5%; p = 0.065).
The immunohistochemical characteristics of the tu-
mors of the patients studied are shown in table 3.
Luminal A tumors were more frequent in patients with
ALND with a metastatic NSLN (57.1% vs. 46.1%;
p = 0.336).

When we compared the characteristics of axillary
surgery between patients with ALND with a metastatic
NSLN and ALND without a metastatic NSLN, we ob-
served that patients with ALND with a metastatic
NSLN had more positive SLNs (1.55 + 0.67 vs. 1.38
+ 0.65; p = 0.116).), greater rate of macrometastasis
(92.9% vs. 67.1%; p = 0.001), and a higher TTL
(827070 + 2585266 vs. 353221 + 912077; p = 0.005)
(Table 4).

The different logistic regression models are reflect-
ed in table 5. Multivariate logistic regression showed
that log TTL was the factor that best predicted metas-
tasis to a NSLN. The analysis of the ROC curve
showed that log (TTL) had an AUC of 0.651 (95%
confidence interval [Cl]: 0.552-0.751) (Fig. 1, red line).
To set the cutoff point of total CK19 mRNA copy num-
ber (i.e., the TTL), the one with the greatest sensitivity
and specificity was used, captured in the form of the
Youden index. This CK19 mRNA copy number was
7294. This cutoff point had a sensitivity of 93%, a
specificity of 37%, a PPV of 44%, and a NPV of 91%.

We correlated the different clinicopathological pa-
rameters that were relevant to the prediction of NSLN
metastasis with the ROC curve of log (TTL) (Tables 2
and 3). The best AUC was obtained by relating multi-
centricity and IHC (pooled) to log (TTL). The AUC was
0.752 (95% Cl: 0.663-0.552) (Fig. 1 blue line) when
incorporating log (TTL) (OR: 1.93; 95% CI: 1.30-2.90),
multicentricity (OR: 0.33; 95% CI: 0.11-1.04).

Discussion

Recently, different nomograms based on the TTL of
the SLN have been published. The AUC for TTL has
varied between studies. Lower AUCs have been de-
scribed by Teramoto et al. (0.66)" and Rubio et al.
(0.68)%. Other authors, such as Shimazu et al. (0.70)*,
Filloppo et al. (0.71)?2, Terretano et al. (0.765)", and
Sanguanraksa et al. (0.789)%, present similar figures
to ours. Still others have described higher AUCs, such
as Nabais et al. (0.805)?* and Fung et al. (0.86)%°. We
note that we obtained AUCs equivalent to those previ-
ously described when we only analyzed TTL"2°, How-
ever, we improved the AUC to 0.711 when we added
the multicentricity and IHC (pooled) together with the
TTL, and this AUC is similar to others previously de-
scribed™2123, Therefore, we believe that clinicopatho-
logical factors are of some importance at the time of
nomogram design and should be considered even if
no statistically significant differences are found among
the study population.

Heilmann et al.?® defined a CK19 mRNA copy num-
ber cutoff point similar to ours, with a sensitivity (91%)
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Table 2. Clinical and anatomopathological characteristics of the tumor according to the presence of metastasis in a NSLN

Mean £ SD 0 % P
ALND with a ALND without a
metastatic metastatic
Tumor size 53.90 + 10.62 57.13 + 13.96 0.296
Tumor size > 2 cm 21/42 (50%) 36/76 (47.4%) 0.850
Histological type
Ductal 30/42 (71.4%) 61/76 (80.3%) 0.161
Lobular 11/42 (26.2%) 10/76 (13.2%)
Others 1/42 (2.4%) 5/76 (6.5%)
Multicentricity 10/42 (23.8%) 8/76 (10.5%) 0.065
Multifocality 4/42 (9.5%) 8/76 (10.5%) 1.000
Lymphovascular invasion 13/42 (30.9%) 26/76 (34.2%) 0.839
Tumor histological grade 0.438
1 8/42 (19.0%) 8/76 (10.5%)
2 20/42 (47.6%) 41/76 (53.9%)
3 14/42 (33.3%) 26/76 (34.2%)
Tumor histological grade (Grouped)
Less (1-2) 28/42 (66.7%) 49/76 (64.4%) 1.000
Higher (3) 14/42 (33.3%) 26/76 (34.2%)
Tubules
1 3/42 (7.1%) 2/76 (2.6%) 0.435
2 10/42 (23.8%) 23/76 (30.3%)
3 29/42 (69.0%) 50/76 (65.8%)
Tubules (Grouped)
Less (1-2) 13/42 (30.9%) 25/76 (32.9%) 0.839
Higher (3) 29/42 (69.0%) 50/76 (65.8%)
Nuclei
1 2/42 (4.8%) 1/76 (1.3%) 0.499
2 18/42 (42.8%) 28/76 (36.8%)
3 22/42 (52.4%) 46/76 (60.5%)
Nuclei (Grouped)
Less (1-2) 20/42 (47.6%) 29/76 (38.1%) 0.435
Higher (3) 22/42 (52.4%) 46/76 (60.5%)
Mitosis
1 23/42 (54.8%) 36/76 (47.4%) 0.286
2 14/42 (33.3%) 21/76 (27.6%)
3 5/42 (11.9%) 18/76 (23.7%)
Mitosis (Grouped)
Less (1-2) 37/42 (88.1%) 57/76 (75%) 0.148
Higher (3) 5/42 (11.9%) 18/76 (23.7%)

ALND: axillary lymph node dissection, NSLN: nonsentinel lymph nodes. The comparison of numerical variables between the defined groups was carried out using the Student's t-test for
independent samples or the Mann-Whitney test, if the data did not meet the normality hypothesis (Shapiro-Wilk test). The association between qualitative variables was made using the

Chi-square test or Fisher's exact test.

and specificity (61%) similar to what we have
described®. However, unlike our work, Heilmann
et al.®® combined histological and OSNA techniques
for SLN processing, so the CK19 mRNA copy number
could be affected. When we observed the reported
cutoff points of the TTL of the SLN to predict NSLN
metastasis, different authors have reported progres-
sively lower ones™"". Peg et al.'® in 2013 determined

a higher TTL cutoff point, 15,000 copies of CK19
mRNA (sensitivity 76.7%, specificity 55%, PPV 41.1%,
and NPV 85.5%). Subsequently, Ambrogio et al.15
defined this cutoff point at 7700 copies of CK19 mRNA
(sensitivity 78%, specificity 57%, PPV 50%, and NPV
83%), which is a value similar to that obtained in our
study (7294). Finally, in 2017, Terretano et al."” pre-
sented the lowest cut-off point, 2150 copies
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Table 3. Inmunohistochemical profile of the tumor according to the presence of metastasis in a NSLN

Mean £ SD o %
ALND with a metastatic ALND without a metastatic p

IHC

Luminal A-like 24/42 (57.1%) 35/76 (46.1%) 0.810

Luminal B-like HER2 negative 15/42 (35.7%) 30/76 (39.5%)

Luminal B-like HER2 positive 2/42 (4.8%) 6/76 (7.9%)

HER2 positive nonluminal 0/42 (0%) 1/76 (1.3%)

Triple-negative 1/42 (2.4%) 3/76 (3.9%)
IHC (Grouped)

Luminal A-like 24142 (57 1%) 35/76 (46.1%) 0.336

No Luminal A-like 18/42 (42.9%) 40/76 (52.6%)

ER 41/42 (97.6%) 72[76 (94.7%) 0.654

PgR 33/42 (78.6%) 66/76 (86.8%) 0.298

Her2 positive 2/42 (4.8%) 7176 (9.2%) 0.486
Ki 67 (%) (Grouped)

<20 29/42 (69.0%) 43/76 (56.6%) 0.239

> 20 13/42 (31.0%) 32/76 (42.1%)

ALND: axillary lymph node dissection, IHC: immunohistochemical, ER: estrogen receptors, PgR progesterone receptors. The association between qualitative variables was made using

the Chi-square test or Fisher’s exact test.

Table 4. Sentinel node status according to the presence of metastasis in a NSLN

Mean £ SD 0 %

ALND with a metastatic ALND without a metastatic p

Numbers of isolated SLNs 1.76 £ 0.79 1.78 £0.92 0.834
Numbers of isolated SLNs > 1 24/42 (57.1%) 39/76 (51.3%) 0.569
Positive SLNs 1.55 + 0,67 1,38 + 0,65 0.116
Positive SLNs > 1 19/42 (45.2%) 23/76 (30.3%) 0.113
SLN

Micrometastasis 3/42 (7.1%) 25/76 (32.9%) 0.001

Macrometastasis 39/42 (92.9%) 51/76 (67.1%)
TTL 827070 + 2585266 353221 + 912077 0.005
Log TTL 5.05+0.98 438 +1.21 0.005

ALND: axillary lymph node dissection, NSLN: nonsentinel lymph nodes, SLN: sentinel lymph node, TTL: total tumor load. The comparison of numerical variables between the defined
groups was carried out using the Student’s t-test for independent samples or the Mann-Whitney test, if the data did not meet the normality hypothesis (Shapiro-Wilk test). The association

between qualitative variables was made using the Chi-square test or Fisher’s exact test.

(sensitivity 94.9%, specificity 51.4%, PPV 46.5%, and
NPV 95.8%). Each also reports the sensitivity, speci-
ficity, NPV, and PPV of its cutoff point. In our case,
with 7294 copies of CK19 mRNA, we defined a sen-
sitivity of 93%, a specificity of 63%, a PPV of 44%,
and a NPV of 91%. However, when we added the
clinicopathological parameters to the model, we ob-
served a better AUC. This opens an important avenue
of research since it establishes the possibility of build-
ing statistical models that include clinicopathological
parameters to predict metastases in NSLN. The

parameters obtained from our ROC curve of TTL are
similar to those described by the different authors with
different cut-off points'™-". This indicates that no es-
tablished cut-off point is superior to another, and we
should use other parameters to predict NSLN metas-
tasis, which we believe may be certain clinicopatho-
logical characteristics.

The influence of clinicopathological characteristics
on predicting the risk of metastasis to NSLNs has
been described by other authors. Meretoja et al.
described that HER-2 status and histological and
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Table 5. Logistic regression models

Models  Variables Coefficients p OR (IC95%) Calibration Discrimination capacity of the
(Homer-Lemeshow) p  model (Harrell’s C statistic) IC95%
1 Constant -3.081 0.001 0.878 0.65 (0.56; 0.75)
Log TTL 0.527 0.004 1.70(1.18;2.43)
2 Constant -2.897 0.002 0.388 0.68 (0.58; 0.77)
Log TTL 0.549 0.003 1.73(1.20; 2.50)
IHC -0.581 0.156  0.56 (0.25; 1.25)
3 Constant -2.142 0.038 0.715 0.71(0.61;0.81)
Log TTL 0.542 0.004 1.72(1.18; 2.50)
IHC -0.555 0.180 0.57 (0.26; 1.30)
Multicentricity -0.878 0.106 0.42 (0.14; 1.20)
4 Constant -2.508 0.022 0.659 0.75 (0.66; 0.84)
Log TTL 0.660 0.001 1.93(1.30; 2.90)
IHC -1.186 0.018 0.31(0.11;0.82)
Multicentricity PgR -1.104 0.058 0.33(0.11; 1.04)
1.824 0.008 6.20 (1.62; 23.64)

TTL: total tumor load. IHC: immunohistochemical. PgR progesterone receptors.
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Figure 1. The ROC curves. Red line shows the AUC of the TTL log:
0.651 (IC: 0.552-0.751) (p = 0.007). Blue line indicates the AUC of
the TTL log, multicenter, IHC (pooled), and progesterone recep-
tor: 0.752 (Cl: 0.663-0.841) (p < 0.0005). ROC: receiver operating
characteristic, AUC: area under the curve, TTL: total tumor load,
IHC: immunohistochemical.

nuclear grade could influence the appearance of
NSLN metastasis. Others have described that tumor
size is important in NSLN metastasis?®3°. In fact, clini-
copathological factors have been included in nomo-
grams. For example, Rubio et al.? included TTL,
tumor size, the presence of lymphovascular invasion,
HER-2 status, and the number of metastatic SLNSs.
However, Shimazu et al.?' postulated that nomograms

that use various pathological parameters are not prac-
tical for intraoperative decisions. We believe that the
most important clinicopathological factors can im-
prove the predictive capacity of nomograms and
therefore should be considered.

The strongest point of our work is that we have es-
tablished the basis for determining possible future
models that consider clinicopathological factors as-
sociated with TTL to improve the predictive capacity
for NSLN metastasis. In addition, we have included
the fewest number of clinicopathological factors pos-
sible to obtain the best AUC, with which we can build
future mathematical models that are easy to apply in
the clinic. This study does have some limitations, such
as its retrospective design, similar to the previous
studies, and the small number of patients included.
These aspects would be interesting to improve on in
future studies.

Conclusions

We believe that clinicopathological factors should
be considered to improve the predictive capacity of
total CK19 mRNA copy number (i.e., the TTL) of the
SLNs in the prognosis of NSLN metastases.
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Abstract

Background: Upper extremity arterial aneurysms are not common clinical conditions. It may causes ischemic gangrene or
limb losses as a result of thromboembolic events due to endothelial damage. In this study, we aimed to investigate the etiol-
ogy, management, and long-term outcome. Methods: A total of 55 upper extremity aneurysms between January 2009 and
April 2018 were retrospectively investigated. The mean age was 41 + 13 years, and the women and men were 13 (23.6%)
and 42 (76.4%). The mean follow-up was 43 + 18 months. Results: The incidence of pseudoaneurysm was higher than the
true aneurysm (64.5% vs. 35.5%). 30 (84%) patients who had pseudoaneurysm repaired primerely and 6 (16%) patients had
patchplasty. About 58% of the true aneurysm caused by blunt trauma. 4 (21%) true brachial aneurysm patients were required
emergency intervention due to distal ischemia. 16 (84.2%) patients operated using by saphenous vein graft. The primary and
secondary patency was 87.5% and 93.8%. No limb or life loss occurred during follow-up. Conclusion: Pseudoaneurysms are
more common among upper limb aneurysms and they occur mostly by iatrogenic causes. Blunt frauma can be main cause of
the true aneurysm. Surgical resection of the aneurysm and interposition of saphenous vein graft provides excellent results in
the long-term.

Keywords: Aneurysm. Blunt trauma. Pseudoaneurysm. Upper extremity.
Resumen

Antecedentes: los aneurismas arteriales de las extremidades superiores no son condiciones clinicas frecuentes. Puede cau-
sar gangrena isquémica o pérdida de extremidades como resultado de eventos tromboembdlicos por dafio endotelial. En este
estudio, nuestro objetivo fue investigar la etiologia, el tratamiento y el resultado a largo plazo. Métodos: Se investigaron re-
trospectivamente un total de 55 aneurismas de las extremidades superiores sometidos a reparacion quirdrgica entre enero de
2009 y abril de 2018. La edad media fue de 41 + 13 afios, y las mujeres y los hombres tenian 13 (23.6%) y 42 (76,4%). El
seguimiento medio fue de 43 + 18 meses. Resultado: La incidencia de pseudoaneurisma fue mayor que el aneurisma ver-
dadero (64.5% frente a 35.5%) y fue causado por un traumatismo iatrogénico. 30 (84%) de los pseudoaneurismas reparados
con cualquier injerto, 6 (16%) pacientes requirieron plastia con parche. 58% del aneurisma verdadero causado por traumatis-
mo cerrado. 4 (21%) pacientes con aneurisma braquial verdadero requirieron intervencion de emergencia debido a isquemia
distal. 16 (84,2%) pacientes fueron sometidos a operacion de reparacion de aneurisma mediante injerto de vena safena. La
permeabilidad primaria y secundaria fue del 87.5% y 93.8%. No se produjeron pérdidas de miembros ni de la vida durante el
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seguimiento. Conclusion: Los pseudoaneurismas son mas comunes entre los aneurismas de miembros superiores y ocurren
principalmente por causas iatrogénicas. El traumatismo cerrado es la principal causa del verdadero aneurisma. La reseccion
quirdrgica del aneurisma y la interposicion con injerto de vena safena proporciona excelentes resultados a largo plazo.

Palabras clave: Aneurisma. Traumatismo cerrado. Pseudoaneurisma. Extremidad superior.

|ntroduction

Upper extremity arterial aneurysm is not a common
scenario. This entity may discuss under two major
categories such as true aneurysm and pseudoaneu-
rysm. Most of the true aneurysm causes by both pen-
etrating injury or blunt trauma and degenerative
disease?. The pseudoaneurysm mostly caused by
the iatrogenic factor includes puncture for angiogra-
phy or arterial blood drawing®#. The common charac-
teristics of both types of upper extremity aneurysms
are that most of them seen in the brachial and radial
arteries, in contrast, the subclavian and axillary arter-
ies are less affected due to their anatomical localiza-
tion. The actual incidence of such aneurysms in the
general population is unknown, as there is no com-
prehensive study in the literature.

Aneurysms originating from the upper extremity ar-
teries cause complications related to thromboembolism
on the hands and fingers. In that case limb loss rate
seen quite higher compared with the lower extremity
arterial aneurysms, so early diagnosis and adequate
treatment is essential?®. In this study, we aimed to in-
vestigate the etiology, our treatment strategy, and long-
term outcome in the light of 10 years of experiences.

Materials and methods
Patient selection

Between January 2009 and April 2018, a total of
55 patients who underwent surgical repair for upper
extremity arterial aneurysms were retrospectively an-
alyzed. Patients with a history of penetrating injury or
blunt trauma, degenerative artery disease, and iatro-
genic aneurysm were included in this study. All opera-
tors were vascular surgeons.

The mean age of the patients was 41 + 13 years
(ranged 23-77 years), the female and male patient
count were 13 (23.6%) and 42 (76.4%), respectively.
The patients described a history of trauma average of
11 £ 9 (range 5-23) months before hospitalization. In
iatrogenic aneurysm patients, the time interval was
shorter as 2.3 + 1.6 weeks.

All of the aneurysms were evaluated using by
M-mode and color Doppler ultrasound (US) to mea-
sure length and diameter, to see presence of throm-
bosis both in aneurysm sac and distal arterial condition.
Computed tomography was not routinely performed®.

Operative technique

Intraoperative saphenous vein graft evaluation was
performed using by Doppler US. 6 mm polytetrafluo-
roethylene (PTFE) ringed graft was used in patients
who had previously ablated or removed saphenous
vein and structural deformation. In patients who had
pseudoaneurysm, the local anesthesia or axillary
nerve blockage was preferred. After applying proximal
and distal arterial clamping, the pseudoaneurysms
opened. A 6/0 polypropylene suture was used for in-
jured artery. If the arterial injury is not capable of
primary repair, adjacent forearm vein used as patch
material and performed patch plasty.

Aneurysm sac was prepared under general anesthe-
sia, and heparin was administered at the appropriate
dose (75 U/Kg) for patients who had true aneurysmal
dilatation. After clamping from the proximal and distal of
the aneurysmatic artery, the aneurysm sac was opened.
Aneurysmectomy was performed completely. Embolec-
tomy was performed using by Fogarty catheters in pa-
tients who had thrombus at distal arteries. End-to-end
graft interposition was performed using by autologous
saphenous vein graft or 6 mm PTFE ringed graft. 150
or 300 mg acetylsalicylic acid (ASA) was given to the
patients as daily single dose daily, and warfarin applied
for patients who had PTFE graft during 1 year according
to INR value additionally. Doppler US was performed
routinely in the next postoperative day, 1%, 3¢, and
6" months, and then once a year for all patients.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SPSS ver-
sion 24.0 program (SPSS Inc. Chicago IL, USA). Mean
and Standard deviation values were used to present
descriptive analysis. Percentage was used to evaluate
non-parametric variables.
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Mean age (year) 41 +13
Female 13 (23.6%)
Male 42 (76.4%)
Hypertension 27 (49%)
Hyperlipidemia 14 (25%)
Coronary artery disease 33 (60%)
Clinical presentation
Pain 17 (31%)
Pulsatile mass 51(92.7%)
Discolorate 4(7.2%)
Edema 3(5.5%)
Distal thrombosis 4(7.2%)
True aneurysm (n = 19) Pseudoaneurysm (n = 36)
Localization of aneurysm 1(5.3%)
Subclavian 1(5.3%)
Axillary 12 (63.2%) 9 (25%)
Brachial 5(26.2%) 27 (75%)
Radial
Surgical management
Emergency operation 4 (21%) 3(8.3%)
Simple suture 31 (86%)
Patch plasty 5(14%)
Saphenous vein graft 16 (84.2%)
PTFE ring graft 2(10.5%)
Bovine internal mammarian artery 1(5.3%)
Diameter of aneurysm 21+12 24+15
Hospital stay (day) 25+16 11+04
Mean follow-up (month) 43 + 18

Results

The pulsatile mass was the most common clinical
findings for aneurysmal dilalations. True aneurysmal
dilatations more often localized at brachial region,
whereas the pseudoaneurysms mostly seen at the
radial artery; this is because of the radial artery is fa-
vored for coronary angiogram access. Majority of the
true aneurysmal dilatation (58%) found to be caused
by blunt trauma in the case series. Degenerative arte-
rial disease (16%) such as Behgets disease and ad-
ventitial cystic necrosis was the main etiology of the
idiopathic aneurysmal dilatation. Four (21%) patients
who had true brachial aneurysm underwent emergen-
cy intervention due to limb ischemia (Table 1).

In 16 (84%) patients who had true aneurysmal dila-
tion, autologous saphenous vein graft used for repair
(Fig. 1). One of the applied saphenous vein grafts was
occluded at 9" day after operation, embolectomy was

performed, and the graft flow was restored. Embolec-
tomy failed in one patient who had no flow in the in-
terposed saphenous vein to the distal radial artery at
postoperative 7" month. Any further intervention was
considered for that patient because there was no isch-
emic complication. The primary and secondary pa-
tency of the saphenous graft was 87.5% and 93.8%
consecutively after 43 = 18 months of follow-up.

The rest of 3 (16%) patients deprived autogen graft
due to absence of saphenous vein or severe varicosity
on saphenous vein again. In these patients, 6 mm
PTFE ringed graft was used (Fig. 2). Graft infection
occurred after 2 weeks in one of this patient who was
a drug-abuser. The PTFE graft was removed, and
bovine jugular vein was used after tissue debride-
ment. Graft thrombosis was found in other patient at
3 postoperative day and embolectomy successfully
performed. The patient was given warfarin and ASA
daily as treatment.
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Figure 1. Radial artery aneurysm repair with autologous saphenous vein. A: aneurysm exposure. B: saphenous vein interposition. C: aneurysm
material.

Figure 2. Brachial artery aneurysm repair with PTFE ring graft. A: aneurysm exposure. B: graft interposition. C: aneurysm material.

In this series, the incidence of the pseudoaneurysm
was found to be higher than the true aneurysmal dilata-
tion (64.5% vs. 35.5%). All the pseudoaneurysms were
developed by iatrogenic causes (Table 2). 30 (84%) of
the pseudoaneurysm repaired by primary technique,
and 6 (16%) patients required patch plasty to avoid in-
volved segment stenosis after repair. Two brachial and
one radial pseudoaneurysm ruptured and underwent
emergency surgery. All the pseudoaneurysm repaired
without complication and long-term results did not found
stenosis or occlusion. No limb loss or aneurysm reoc-
currence observed during the follow-up period.

Discussion

The incidence of the upper extremity arterial aneu-
rysms is much less than the lower extremity. Etiology
includes iatrogenic, idiopathic, penetrating injury, and
blunt trauma. latrogenic factors include puncture for
angiography and blood sample drawing. Most of the
pseudoaneurysm causes by iatrogenic injury34. Uncon-
trolled hypertension, anticoagulations, and inadequate
compression after arterial blood drawing may play im-
portant role of its formation. Pseudoaneurysms occur

Table 2. Types and etiologies of the aneurysms

Types of aneurysm Etiology N (%)

True aneurysm Blunt trauma 11(20)

Penetrating injury 5(9)

Degenerative disease 3(5.5)
Pseudoaneurysm latrogenic 36 (65.5)
Total 55 (100)

in a shorter period and have a higher risk of rupture,
and most of them can be preventable according to the
nature of its formation”8. The incidence found in our
series is around 65%. In our series, we performed pri-
mary repair technique under local anesthesia or axillary
nerve blockage according to the patient’s willingness in
pseudoaneurysm treatment. Long-term results are ex-
cellent after repair, and the length of hospital stay is
limited to 1 or 2 days. In contrast with that, true aneu-
rysm mostly caused by penetrating injury or blunt trau-
ma and degenerative arterial disease?. Our
investigation revealed that true aneurysms after injury
occurred in a longer period.
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Theoretically, as a result of blunt trauma, the vascular
structure trapped between the trauma object and the
bone or joint, and there is no significant bleeding other
than ecchymosis due to the flexibility of the artery after
trauma. In penetrating injury traumas, due to the re-
gional anatomical proximity of the neurovascular bun-
dle, the development of functional neural losses always
exists with the traumatic aneurysm?®. Most of the limb
loss happens when the severe trauma causes adjacent
nerve and more considerable surrounding tissue injury
and concomitant necrosis or contamination®. In our se-
ries, no severe neurological consequences encoun-
tered except the temporary loss of motor function in a
left subclavian artery aneurysm and sensory function in
a brachial artery aneurysm. Some studies showed that
degenerative arterial diseases such as Behcets dis-
ease and adventitial cystic necrosis may cause periph-
eral arterial aneurysm®'%. In our series, two patients
with Behcets disease have brachial artery aneurysm;
the ascending aortic aneurysm co-exists in one of
them. Adventitial cystic necrosis was found in one pa-
tient with axillary artery aneurysm.

Due to its superficial localization, the upper extrem-
ity arterial aneurysms can be diagnosed easily than
the lower extremity aneurysms. In the most compre-
hensive study of the upper extremity aneurysms, the
presence of pulsatile mass was the most common. In
our series, the most common symptom was ischemic
complaints such as intermittent pallor and cooling in
addition to the presence of pulsatile mass''. If the up-
per extremity arterial aneurysms are not treated, com-
plications of thrombosis, bleeding, and a-v fistula are
likely to develop'. Although endovascular techniques
or similar procedures are increasingly used for upper
extremity arterial aneurysms, due to lack of long-term
results, we remain to prefer surgical approach'.
Surgical approach is based on the excision of the
aneurysm sac and the maintenance of arterial flow.
Continuous arterial flow should be ensured by end-to-
end anastomosis with autologous saphenous vein
graft, if possible. Reconstruction of the arterial struc-
ture with autologous vein graft is an appropriate ap-
proach for the preservation of the distal extremity,
especially at brachial and more proximal arterial an-
eurysms®®, We did not prefer the upper extremity
adjacent veins in our patients because of the risk of
aneurysm formation during long-term follow-up'®.

Our study showed the saphenous vein and PTFE
ring graft to the brachial artery showed excellent pa-
tency due to adequate run-off. The debate of repair or
ligation of the radial artery has been continuing for

more than two decades" 8. Studies are suggesting that
the long-term patency of the saphenous vein anasto-
mosed to the radial artery is unsatisfactory leads to
ligation of the radial artery. Our opinion is to repair the
proximal radial artery and provides blood flow if there
is an on-site facility and experienced operators. The
most distal radial artery might be ligated because the
vein graft patency at this level is not satisfying.

Endovascular therapy may also be considered as
an option. However, we did not choose it because the
cost of endovascular treatment was higher and the
surgical results were satisfactory. In the presence of
suitable conditions, endovascular treatment can be
applied and more studies can be done.

Conclusion

Upper extremity aneurysms are mostly seen as iatro-
genic pseudoaneurysms. Surgical treatment consists of
simple suturing and patch plasty. Most of the true aneu-
rysms occur in the later period after blunt trauma, aneu-
rysms due to degenerative disease are much less
common. Long-term results of aneurysm resection and
saphenous graft interposition are excellent. It may be rea-
sonable to ligate aneurysms in the distal radial artery.

Synopsis

This retrospective study revealed that the majority
of upper extremity arterial aneurysms are pseudoan-
eurysms and can be preventable. Blunt trauma might
cause true aneurysm in a longer period. Autologous
vein graft is the best choice for true aneurysm
repair.
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Implication of stem cells from adipose tissue in wound healing
in obese and cancer patients

Implicacion de las células madre derivadas del tejido adiposo en la cicatrizacion de
heridas de pacientes obesos y pacientes oncoldgicos
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Abstract

Objective: Certain diseases such as obesity and cancer can cause impaired wound healing. Adipose tissue derived stem
cells (ASCs) are a novel field of research. Many studies have evidenced their high degree of safety and potential for wound
repair due to their immunomodulatory and tissue-regeneration properties. The purpose of this study is to determine the impact
of obesity and cancer on the therapeutic potential of ASCs. Materials and methods: We isolated and characterized the
phenotype, differentiation capacities, secretome, and in vitro migration capacities of ASCs. Furthermore, we analyze their
capacity of in vitro migration associated with the plasma of the different patients. Results: We observed that ASCs isolated
from obese and cancer patients have the same phenotype, cell proliferation, and migration capacities as ASCs derived from
healthy donors. However, they do not have the same differentiation potential and exhibit distinct profiles of both pro-inflam-
matory and regulatory secreted cytokines, which, together with the signals received from the bloodstream, could account for
the impaired healing in patients with these diseases. Conclusions: We consider the ASCs from patients with either obesity
or cancer are slightly altered, and this may be the cause of worse wound healing in these patients.

Keywords: Wound healing. Obesity. Cancer. Mesenchymal stem cells.
Resumen

Obijetivo: Enfermedades como la obesidad y el cdncer pueden alterar la cicatrizacion de las heridas. Las células madre de-
rivadas del tejido adiposo (ASC) abren un nuevo campo de investigacion ya que muchos estudios han demostrado su utilidad
y alto grado de seguridad para la reparacion de heridas debido a sus propiedades inmunomoduladoras y de regeneracion
tisular. El propdsito de este estudio es determinar el impacto de la obesidad y el cdncer en el potencial terapéutico de las
ASCs. Material y métodos: Aislamos y caracterizamos el fenotipo, la capacidad de diferenciacion, el secretoma y la capaci-
dad de migracion in vitro de las ASC. Asimismo, analizamos la capacidad de migracion in vitro asociada al plasma de los
diferentes pacientes. Resultados: Observamos que las ASC aisladas de pacientes obesos y con cancer tienen el mismo
fenotipo, proliferacion celular y capacidades de migracion que las ASCaisladas de donantes sanos. Sin embargo, no tienen
el mismo potencial de diferenciacion y exhiben perfiles distintos de citoquinas secretadas tanto proinflamatorias como
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reguladoras. Conclusiones: Consideramos que las ASC de pacientes con obesidad o cdncer estdn levemente alteradas. Esta
puede ser la causa de una peor cicatrizacion de las heridas en este tipo de pacientes.

Palabras clave: Cicatrizacion de heridas. Obesidad. Cancer. Células madre mesenquimales.

|ntroduction

Chronic wounds currently affect more than 6 million
people in the United States, resulting in billions of dol-
lars in health-care costs each year'. In Europe, mean-
while, nearly 2 million people suffer from acute or
chronicwounds?. This generates a pressing worldwide
health problem causing a substantial burden on global
health both economically and socially.

The process by which wounds heal has traditionally
been divided into three main stages: inflammation, cell
proliferation, and remodeling. Nowadays, however,
this is understood to be much more complex than a
simple three-stage phenomenon®®. Eicosanoids, cy-
tokines, growth factors, and nitric oxide are the inflam-
matory mediators implicated in wound repair, and the
cell response involves platelets, neutrophils, macro-
phages, monocytes, fibroblasts, keratinocytes, endo-
thelial cells, T lymphocytes, and possibly resident
stem cells®”. It is possible that both the signals and
the cells above mentioned are altered by different
mechanisms associated with some pathologies.

Wounds that fail to heal usually become arrested in
the chronic inflammation phase, where both systemic
factors and cell migration could be altered, rendering
them unable to undergo the normal healing process®.
In recent years, many studies have sought to further
the understanding of the biology and pathology of
wound healing, though much remains to be learned
about the treatment of chronic wounds®. To address this
issue, emerging cell therapies, including those that em-
ploy adipose-derived stem cells (ASCs), have become
therapeutic alternatives for tissue regeneration.

Adipose tissue is a source of mesenchymal stem
cells, which are widely distributed throughout the
body. These cells are capable of secreting several
factors that stimulate the wound-healing process,
such as TGFa, VEGF, KGF, FGF2, PDGF, HGF, fibro-
nectin, and collagen, among others'™; in addition,
ASCs also secrete cytokines and chemokines, which
can regulate the inflammatory process during heal-
ing'*'. Many studies suggest that ASCs can improve
tissue regeneration through paracrine mechanisms
and have the capacity to stimulate other cells such as
keratinocytes and fibroblasts'". They exhibit substantial

anti-inflammatory and regeneration activity and are easy
to obtain, expand, and culture®®, and many ongoing
clinical trials are using human adipose-derived stem
cells to treat damaged tissues in several diseases.

To explore the viability of ASCs to benefit wound
healing, the previous studies by our group has ana-
lyzed the characteristics of ASCs derived from either
obese or cancer patients whose risk of poor healing
discouraged use of these cells as therapeutic tools'™-22.
Obesity, defined as abnormal or excessive accumula-
tion of fat, is associated with low-grade chronic inflam-
mation of adipose tissue'®, possibly impairing health®.
In cancer patients, tumors activate molecular and
cellular mechanisms linked to impaired wound heal-
ing?22, This impairment is also affected by the sys-
temic toxic effect of the chemotherapy drugs and
radiation therapies these patients frequently re-
ceive®?, In light of these difficulties, we analyzed
ASCs from different patients, studying their pheno-
type, proliferation, migration activity, differentiation
potential, and cytokine secretion to determine the
ways in which these cells could influence the healing
process®>%, In addition to comparing the differences
between the cells of the different pathological groups,
at a functional level the migration capacity of the dif-
ferent cell groups, using a protocol described by Gra-
da et al.?” also known as the “in vitro scratch assay;”
It was analyzed using in all cases the same plasma
enriching the cell culture medium, plasma from a do-
nor without associated pathologies, it could be con-
sidered to be equivalent to an allogeneic graft
(allogeneic use), since histocompatibility studies were
not analyzed between the donor and the patients from
whom the cells came.

Materials and methods
Patients samples

The study protocol is adhered to the ethical guide-
lines of the 1975 Declaration of Helsinki, a prerequi-
site for the approval granted by the Institutional Ethics
Committee of the Fundacién Jiménez Diaz University
Hospital, Madrid, Spain (PIC number 23/2015_FJD).
All patients provided written informed consent.
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ASCs were obtained from three different donor
groups undergoing elective surgery in the Fundacién
Jiménez Diaz University Hospital located in Madrid,
Spain. These groups included healthy donors (n = 4),
obese patients (n = 7), and cancer patients (n = 5).
Obese patients were subjects having either a body
mass index (BMI) > 35 with associated comorbidities
or a BMI = 40 who had undergone elective laparo-
scopic gastric bypass surgery. Cancer patients were
subjects diagnosed with gastric and esophageal cancer.
These patients had undergone elective total gastrec-
tomy or esophagectomy (n = 1), transhiatal esopha-
gectomy (n = 1), or three-field minimally invasive
esophagectomy (n = 3). A very homogeneous group
of patients have been selected in terms of location
and tumor stage. Considering that all samples
(blood and adipose tissue) are collected before and
at the beginning of the surgery, respectively, we can
limit the variability between the collected samples.
Hematological and biochemical parameters were col-
lected for all (Table 1).

ASC isolation and cell culture

Cells were isolated and cultured according to the
protocol previously published by our laboratory?,
though with slight modifications for adipose tissue
biopsy. Briefly, adipose tissue samples were thor-
oughly washed with phosphate buffered saline (PBS)
and digested mechanically with scissors and enzy-
matically using 0.075% collagenase type | (Gibco®,
Invitrogen™ Life Technologies™, San Diego, CA,
USA) for 1 h at 37°C under constant agitation. These
digested samples were then inhibited using fetal bo-
vine serum (FBS) and centrifuged, and the cell pellet
was resuspended in Dulbecco’s modified Eagle’s me-
dium high-glucose (DMEM) plus 10% FBS and 1%
penicillin/streptomycin. Cells were incubated at 37°C
in 5% CO,. Each experiment was performed at least
in triplicate, using cells in passages 2-7.

Flow cytometry analysis

The analysis was performed using monoclonal an-
tibodies against CD90, CD73, CD29, CD45, CD34,
and HLA-DR (Merck-Millipore, Billerica, MA, USA) ac-
cording to the minimal criteria established by the In-
ternational Society of Cell Therapy to verify their
status as mesenchymal stem cells®. Briefly, cells in
passage 2 were trypsinized, washed, and resuspend-
ed with PBS and incubated with the specific antibodies

at 4°C for 30 min and analyzed using a BD FACSCanto
[l flow cytometer (Becton Dickinson, San Jose, CA,
USA). At least 10 000 events were obtained in each
case.

Cell differentiation

The cells were differentiated following the manufac-
turer’s instructions (StemPro® Adipogenesis Differen-
tiation Kit and StemPro® Osteogenesis Differentiation
Kit, Gibco®). Briefly, we seeded the cells in a 12-well
plate at a density of 10 000 cells/cm? for adipogenic
differentiation and 5000 cells/cm? for osteogenic dif-
ferentiation, and these cells were incubated for 14
or 28 days, respectively. The specific differentiation
medium was replaced every 3-4 days. After specific
periods of culture, differentiated cells were detected
with Oil Red O staining for adipogenic differentiation
and Alizarin Red S staining for osteogenic differen-
tiation. Finally, staining intensity was measured by
spectrophotometry: Oil Red O was extracted with
100% isopropanol and measured at 510 nm, and
Alizarin Red S was extracted with cetylpyridinium
chloride in 10 mM Na2HPO4 (pH7) and measured
at 540 nm.

Cell proliferation assay

Cell proliferation was analyzed by AlamarBlue®
(AbDSerotec, Oxford, United Kingdom) assay accord-
ing to the manufacturer’s protocol. Briefly, cells were
seeded in a multiwell plate containing 48 wells at a
density of 10 000 cells/cm?. After 24 h, AlamarBlue®
was added at a concentration of 10% to each well
and was incubated for 4 h. Fluorescence was mea-
sured in a microplate reader (EnSpire® ultimo de
Plate Reader, Perkin Eimer, Waltham MA, USA) at
days 1, 4, and 7. The samples were analyzed in trip-
licate in all cases.

Wound healing scratch assay

Wound healing was assessed by scratch assay per-
formed in triplicate using multiwell culture dishes con-
taining 12 wells each. Cells were seeded at confluence
and allowed to attach and form a cell monolayer. After
24 h, a scratch was performed in the cell culture using
a 100-ul sterile pin tool to form a cell-free zone to al-
low cells migration®. Cells were treated with DMEM
plus low concentrations of healthy donor plasma at
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Table 1. Patients’ clinical features

Healthy

Obese

Cancer

Age (years)
Gender (Male/Female)
BMI (kg/m?)
ASA score*

Comorbidities
Smoking
Alcohol consumption
Hypertension

Hematological and biochemical parameters
Hemoglobin (g/dl)
Absolute lymphocyte count (x10° ul)
Glucose (mg/dl)
Urea (mg/dl)
Creatinine (mg/dl)
Plasma protein (g/dl)
Albumin (g/dl)
AST (Ul/le
ALT (Ul
Total cholesterol (mg/dl)
Triglyceride (mg/dl)
HDL cholesterol®
LDL cholesterol®
Cholesterol/HDL
Iron (ug/dl)
Transferrin (mg/dl)
Glycoside hemoglobin -HbAc1 (%)

43.75( +7.93)
75%/25%

26.25 + 4.03

ASA <11 4 (100%)

39.43 ( + 6.97)
14.3%/85.7%
4414 +5.46

ASA < II: 4 (57.1%)
ASA > II: 3 (42.9%)

56.60 ( + 10.88)
100%/0
23.6 + 4.04

ASA < II: 4 (80%)
ASA > II: 1 (20%)

25% 14,3% 40%

0 0 20%

0 14.3% 20%
14.73 £ 1.54 1411+ 112 13.10 + 2.67
2.45 +0.82 2.16 + 0.99 214+ 0.64

88 +6.78 95 + 15.58 90 + 4.42
32 £8.29 28.20 + 6.87 2525 +7.22
0.9 +0.08 0.74 +0.15 0.84 + 0.11
7.2+0.14 717 £ 0.55 6.3 +0.95
4.35+0.24 43+0.35 3.82 + 0.31
25+8.72 20.67 + 8.17 28.4 + 10.36
24 +9.54 28.86 + 14.61 37.25 +20.42
180 + 17.01 193.43 + 21.31 178.67 + 19.09
97 + 26.51 141 £ 78.48 119.33 + 68.66
49.50 +9.19 39.71 +10.18 60.33 = 6.51
128.5 + 12.02 122.14 + 19.54 97.33 £ 20.43
3.88 + 0.59 5.38 £ 1.55 2.98 + 0.42
93.33 + 40 78.43 + 18.17 88.67 + 84.3
282.33 + 60.29 278.83 + 45.46 251.67 + 71.57
525 +0.07 6.2+ 172 NA

*ASA: The American Society of Anaesthesiologists (ASA) Physical Status Classification System is used to establish a person’s functional capacity. ASA grades are a simple scale

describing a person’s fitness to be given an anesthetic for a procedure:

ASA | A normal healthy patient. ASA Il A patient with mild systemic disease. ASA IIl A patient with severe systemic disease. ASA IV A patient with severe systemic disease that is a

constant threat to life. ASA V A moribund patient who is not expected to survive without the operation. ¢AST: aspartate aminotransferase °ALT: alanine aminotransferase °HDL Cholesterol:
High-density lipoprotein cholesterol. °LDL Cholesterol: Low-density lipoprotein cholesterol. NA: not applicable
Clinical, hematological, and biochemical features of different patients used in the study. All values are shown as mean =+ standard deviation. The most relevant values appear in bold type.

1% without FBS®', and photographs of the cell cultures
were taken at 0, 24, and 48 h. These photographs
were analyzed by Imaged software to measure the
wound area (denuded area) at each time point in ac-
cordance with Grada et al.?” Denuded areas in control
cultures treated with DMEM plus 10% FBS were con-
sidered positive controls.

Cytokine analysis

To obtain the cell secretome, cells were seeded in
a 48-well plate. At 80% confluence, they were washed
3 times and the medium was replaced with serum-free
DMEM. After 48 h, the medium was collected and
centrifuged at 1000x g for 10 min. The supernatant
was stored at -80°C until use.

To analyze the levels of cytokines present in the
secretome released by the cells, the supernatants
were tested using MILLIPLEX® MAP Human High

Sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel (EMD Millipore
Corp). The cytokines and chemokines analyzed were
ITAC(CXCL11), GM-CSF, Fractalkine, IFNy, IL-10,
MIP-3a, IL-12, IL-13, IL-17A, IL-1B, IL-2, 1L-21, IL-4,
IL-23, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, MIP-1a, MIP-18, and
TNF-o.. The experiments were carried out following
the manufacturer’s instructions and the levels of
cytokines were detected by MAGPIX® technology
(Millipore, MA, USA), with all samples analyzed in
triplicate.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using GraphPad
Prism software. Results are expressed as median
values + SD. Normality was analyzed using the Sha-
piro-Wilk test and statistical significance was as-
sessed by the Kruskal-Wallis test. Values of p < 0.05
were considered statistically significant.
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Results
Patient data

A total of 16 patients were included in the study, and
their demographic features are shown in table 1.
Obese and cancer patients had a higher rate of as-
sociated comorbidities. However, there were no sig-
nificant differences between the three groups in terms
of comorbidities or ASA score.

As concerns hematological and biochemical param-
eters, the obese patients had higher levels of glucose
and glycoside hemoglobin (HbAc1). They also had
higher levels of cholesterol, triglycerides, and total
cholesterol/HDL ratio, but no statistically significant
differences were observed.

The cancer patients showed lower iron and transfer-
rin levels, as well as lower levels of plasma protein.
Their levels of albumin were significantly lower
(p < 0.05), lending further support to their status as
malnourished patients.

Cell morphology

Cells were expanded in tissue-culture flasks and
their morphology was examined under a light micro-
scope. Human ASCs derived from different patient
groups showed the typical spindle-shaped and fibro-
blast-like morphology of mesenchymal stem cells (not
shown). In all cases remained undifferentiated over
time, that is, up to 1 month.

Characterization of ASCs: surface-marker
analysis and differentiation potential

A surface-marker analysis of all cells by flow cytom-
etry revealed that ASCs were positive for the expres-
sion of CD90, CD73, and CD29, and negative for
CD34, CD45, and HLA-DR (Fig. 1A-C). This pheno-
type remained constant in all groups and passages
(between 2 and 7), though obese and cancer patients
showed lower proportions of CD29 and CD73 positive
cells as compared to healthy donor cells.

Human ASCs from patients were differentiated into
adipocytes using commercial differentiation media af-
ter 14 days of induction. At that time, the cells were
stained with Oil Red O and measured by spectropho-
tometry at 510 nm.

All analyzed human ASCs showed adipogenic dif-
ferentiation by absorbance at 510 nm, but there were

no statistically significant differences between sam-
ples from healthy donors (0.12 + 0.02), cancer patients
(0.13 £ 0.03), and obese patients. (0.091 + 0.02), apart
from a lower differentiation capacity observed in the
cells of obese patients (Fig. 1D). Accordingly, the
number of cells with lipid droplet count per field (10
fields/plates were analyzed at random) showed a simi-
lar pattern in the different ASCs studied (Supplemen-
tary Fig. 1A-D).

The efficiency of osteogenesis was evaluated after
28 days of culture with differentiation culture media
after ASC staining with Alizarin Red S and analysis
by spectrophotometry at 540 nm. All analyzed human
ASCs were positive for osteogenesis and values were
significantly higher in cells isolated from both healthy
donors (1.22 + 0.54) and obese patients (1.25 + 0.40)
than cancer patients (0.87 + 0.28) (Fig. 1E), according
to microscopy count (Supplementary Fig. 1E-H).

In vitro migration capacity

We did not observe any significant differences be-
tween study groups when analyzing the migration and
healing potential of ASCs by means of a scratch
wound assay at passage 3-4. The percentage of cell-
free wound area at 24 h was 49.5 + 8.89 for healthy
cells, 58.4 + 8.40 for those derived from obese pa-
tients, and 49 + 18.57 for cancer-patient samples,
whereas at 48 h, this percentage was 22.25 + 14.12,
29 + 15.12 (p = 0.5267), and 28.52 + 14.77, respec-
tively (Fig. 2).

Cell proliferation

We examined cell proliferation for 1 week, measur-
ing this at a fluorescence intensity of 590 nm at days
1,4, and 7 by alamarBlue® assay. We found that ASCs
derived from obese and cancer patients proliferated
less than those of healthy controls at day 7, although
the differences were not statistically significant at any
time point (Fig. 3).

Secretome profiles

To study the secretome of ASCs, we used a mag-
netic bead panel with which we detected 21 cytokines
and chemokines (Table 1, Supplementary Table 1). In
table 2, we only show those that showed statistically
significant variations, We found low expression of
pro-inflammatory (MIP3a, IL8, and TNFa) and regula-
tory (GM-CSF, Fractalkine, IL6, IL7, and IL21)
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Figure 1. Phenotypical characterization. Characterization of cultured cells by flow cytometry using 3 cell markers positive for MCS (CD90, CD73,
and CD29) and 3 cell markers negative for MSC (CD34, CD45, and HLA-DR). A, Cells from healthy donors; B, from obese patients; C, from can-
cer patients. D, mean level of adipogenic differentiation of ASCs from different patients (absorbance of Oil Red O). E, mean level of osteogenic
differentiation of ASC from different donors (absorbance of Alizarin Red S).
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Figure 2. Wound healing scratch assay. Graphic representation of
in vitro wound healing scratch assay using plasm of healthy (allogenic
grafts) at 24 (grey) and 48 h (white) of ASCs from different donors
(healthy, obese, and cancer). In all cases, measures (mean + SD) of
the wound area (denuded area) at each time point are represented.

cytokines and chemokines in ASCs derived from
obese patients, observing significant differences
(p < 0.01) in all these values as compared to those of
ASCs derived from healthy donors (Table 2). In ASCs
derived from cancer patients, the values of GM-CSF,
MIP-3a, TNF-c, and IL8 showed significant differenc-
es (p < 0.01) against those observed in healthy cells
(Table 2).

Discussion
Numerous studies have provided evidence of the

involvement of ASCs in the wound-healing process
owing to the capacity of these cells to secrete a high
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Table 2. Secretome analysis

Healthy Obese Cancer

Mean SD Mean SD p value Mean sD p value
GM-CSF 53.26 10.4 3.68 0.01 0.027 183.69 92.6 >0.99
Fractalkine 43.74 NA 0 NA >0.99 45.18 13.13 0.37
MIP-3a. 9.86 1.95 3.40 1.15 >0.99 22.97 0.25 0.20
IL-21 4.77 0.85 0.77 0.02 0.363 4.72 0.22 >0.99
IL-6 1356.40 396.27 292.15 90.10 0.024 1235.42 874.20 > 0.99
IL-7 11.67 1.65 3.37 0.39 0.176 14.03 2.91 >0.99
IL-8 5990.13 28 4475 12.09 0.522 7513.04 941 >0.99
TNFa. 2.01 1.90 0 NA 0.004 0 NA 0.0009

Proteins of the secretome revealing differences between cultured cells derived from either healthy individuals or patient groups (obese and cancer). Mean is expressed in pg/mL.

ND: not detected, NA: not available. Statistically significant values appear in bold type.
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Figure 3. Proliferation assay. Mean + SD of the fluorescence measurement at 590 nm on day 1, 4, and 7 as observed following an alamarBlue

assay of cells from the different patients.

number of factors that enhance tissue regenera-
tion'13143233 ‘Many clinical trials have shown the ther-
apeutic potential of these cells®#®. Qverall, the ease
with which ASCs may be isolated and expanded in
vitro, their abundance in adipose tissue, and their re-
generative potential make them an exceptionally good
cell type for this kind of therapy. However, several
factors may impair their qualities, and little is known
about the effect of obesity and cancer on the behavior
of ASCs%-28,

In the present study, we have phenotypically and
functionally characterized ASCs derived from either
obese or cancer patients, comparing these cells to the
behavior of healthy ASCs in an attempt to evaluate
their potential for therapeutic use for wound repair.

In general, greater similarity is seen between the
behavior of ASCs derived from cancer patients and
healthy cells than with ASCs isolated from obese pa-
tients. However, although the obese patients studied
had hyperglycemia as well as higher HbAc1, total
cholesterol, triglycerides, LDL, and cholesterol/HDL
levels, and lower HDL levels, no statistically significant
differences were found when compared to healthy
donors. This may be because to enter the bariatric
surgery program, obese patients undergo very strict
monitoring by an endocrinologist, causing them to
lose 5%-10% of their baseline weight and it could has
triggered the ASCs and equated their status to the
ASCs of the healthy controls. These measures lead
to a slight improvement in their metabolic status,
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partially normalizing their capacity for wound heal-
ing3®4%. Comparatively, cancer patients had lower BMI
and tended to be malnourished, as evidenced by sig-
nificantly lower levels of albumin, which affected their
metabolic status*'. Indeed, the sample included pa-
tients with esophageal and gastric cancer who often
experience difficulties with oral intake.

Attempts to establish correlations between phenotypi-
cal changes observed in ASCs derived from patients
and their capacity for wound healing are met with chal-
lenges*. It is known that CD73 regulates purinergic
signaling through the hydrolysis of ATP/ADP to adenos-
ine, modifying the microenvironment®, marking a key
factor for wound healing in which cell migration plays
an essential role*®. Thus, it was relevant to analyze the
migration capacity of the ASCs of these patients®. It is
also known that CD29 (a f1 integrin chain) plays an
important role in mediating the cell-matrix adhesive
properties of epithelial cells implicated in wound heal-
ing, a topic not analyzed in the current study. However,
our results do not demonstrate changes in the capabili-
ties of in vitro wound repair*. Despite this observed
trend, our data cannot confirm these differences in the
migration capacities of cells from different patients; we
consider that a larger sample size could clarify this
trend in the future.

ASCs derived from cancer patients and healthy ASCs
showed no differences in their morphology, proliferative
capacity, and results of wound healing scratch assays.
The only differences concerned the expression of two
molecules used as MSC markers, that is, CD29 and
CD73, and a decreased capacity to differentiate to
bone cells, the latter finding would be consistent with
the non-prevalence of bone metastasis in patients with
esophageal cancer®. Finally a significative higher val-
ues in the production of Fractalkine and MIP-3alfa, both
chemokines are involved in inflammatory processes of
the epithelium, on the one hand, attracting T cells and
monocytes and, on the other hand, activating Th17 and
therefore attracting B cells and T cells for recoil and
inflammatory processes, the increase in both chemo-
kines has already been observed in inflammatory pro-
cesses associated with tumors*.

On the other hand, ASCs derived from obese patients
were similar to healthy ASCs, except for the proportions
of cells expressing CD29 or CD73, a lower capacity to
differentiate into adipocytes, as previously reported*?+7,
and significantly lower values in the production of GM-
CSF, IL6, and TNFa. Despite these changes, cell mi-
gration and repair evaluated in vitro in wound healing

scratch assays remain unchanged, thus suggesting
that these cells are efficient for wound healing.

Explanations remain elusive as regards the increased
production of certain cytokines, including GM-CSF, IL6,
and TNFa, in ASCs isolated from obese patients, as
adipose tissue is an active organ that secretes a large
variety of factors, such as leptin, adiponectin, TNFT,
IL-6, MCP-1, and CCL2, among others*. Moreover, in
obese individuals, adipose tissue is associated with
low-grade chronic inflammation and is characterized by
macrophage infiltration, a source of the pro-inflamma-
tory factors that enhance the secretory activity of adi-
pocytes®. This low-grade of chronic inflammation in
obese samples could be a consequence of the treat-
ment patients undergo prior to the collecting of samples
(i.e., diet and monitoring of physical activity) or the ef-
fect of the culture medium. However, we cannot rule
out the possibility that the cells of patients with cancer
or obesity actually have different secretory profiles,
although their functional significance resists conclusive
understanding. We consider that there are two factors
that must be analyzed before reaching any conclusion:
The microenvironment in which the cells are found in
the body, and the signals that the different pathologies
“throw” into the bloodstream.

Conclusions

We demonstrate that ASC differentiation potential and
cytokine secretion are slightly modified when cells are
derived from either obesity or cancer patients, but their
proliferation and in vitro wound-healing capabilities are
unchanged. Taken together, these findings suggest that,
although the ASCs could themselves be involved in the
decreased healing capacity seen in these pathologies,
the influence of the microenvironment and the signals
received through the plasma could be the main cause
of the reported defects in healing. New studies to con-
firm these aspects are necessaries. In addition, this al-
tered behavior of ASCs derived from obese patients or
cancer patients might be considered when these cells
are used as therapeutic agents. Nevertheless, larger-
scale studies and in vivo studies are needed to reach a
definitive conclusion as to the real influence of cancer
and obesity on this treatment approach.
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Resumen

Introduccidn: El inicio de la pandemia provocada por SARS-CoV-2 trajo consigo importantes cambios en los cuidados hospita-
larios para todas las enfermedades. De acuerdo con la literatura internacional, desde el comienzo, y a consecuencia del aisla-
miento, ha existido un impacto en la incidencia, la etiologia y la gravedad del trauma craneomaxilofacial. Objetivo: Estudiar las
caracteristicas del trauma craneofacial en los pacientes ingresados a un hospital privado en la Ciudad de México durante la
pandemia por SARS-CoV-2. Método: Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes ingresados a Médica Sur, entre
marzo de 2020 y junio de 2021. Se analizaron la incidencia, la etiologia, la gravedad de las lesiones y el resultado de la prueba
de reaccion en cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2 que se realizo durante la atencion hospitalaria. Resultados: En Mé-
Xico no existe un estudio semejante al nuestro, pero los resultados fueron similares a los reportados por otros centros hospitalarios
en el mundo, presentando un mayor nimero de casos clasificados como traumatismo craneofacial leve, ademas de encontrar que
el principal grupo de edad afectado fueron los adultos mayores. Conclusiones: La informacion reportada en nuestro estudio
brinda un panorama general sobre las caracteristicas del trauma craneofacial durante la pandemia por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Pandemia COVID-19. Pandemia SARS-CoV-2. Trauma craneoencefdlico. Trauma craneofacial. Lesiones
faciales.

Abstract

Background: The onset of the SARS-Cov-2 pandemic brought with it important changes in the hospital care for all diseases.
According to the international literature, since the beginning of the pandemic there has been an impact in the incidence, etiol-
ogy, and severity of head trauma, all these changes as a direct consequence of lockdown. Objective: In this article we analyzed
the characteristics of craniofacial trauma in patients admitted to a private hospital in Mexico City during the SARS-CoV-2
pandemic. Method: Medical records from patients admitted in Medica Sur between March 2020 and June 2021. In this study,
incidence, etiology, severity of the injuries and the SARS-CoV-2 PCR result performed upon admission were analyzed.
Results: Although there is no study in Mexico like ours, the results were similar to those reported by other hospital centers
worldwide, presenting a greater number of cases classified as mild craniofacial frauma, in addition to finding that the main age
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group affected were older adults. Conclusions: The reported information in our study provides a general view of craniofacial

trauma characteristics during SARS-CoV-2 pandemic.

Keywords: COVID-19 pandemic. SARS-CoV-2 pandemic. Cranioencephalic trauma. Craniofacial trauma. Facial injuries.

|ntroducci6n

Con el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, la
dindmica de atencién hospitalaria ha denotado un
cambio en los protocolos de atencion, la priorizacion
de los procedimientos y el tipo de intervencion, e in-
cluso ha modificado la calidad y la cantidad de los
servicios prestados, tanto publicos como privados'2.

La cabeza y el cuello representan menos del 12%
de la superficie corporal total, pero la gravedad de
sus lesiones es altamente variable, desde pequefas
heridas superficiales hasta extensas lesiones que
pueden condicionar la vida3.

La pandemia por SARS-CoV-2 generd un importan-
te cambio en la incidencia, la etiologia y la gravedad
del traumatismo craneoencefdlico y craneofacial,
como consecuencia del aislamiento de la poblacion?.
Dentro de este contexto, se ha obtenido una serie de
resultados epidemioldgicos dependientes de cada
centro, acordes con la poblacién, la localizacién de la
lesién, el manejo quirtrgico y la division médica a
cargo de la intervencion del paciente. La literatura
consultada destaca que las principales causas del
trauma facial son los accidentes automovilisticos y las
lesiones asociadas al deporte, eventos que podrian
haberse reducido debido al confinamiento; sin embar-
go, las caidas y los accidentes domésticos siguen
siendo causas importantes por considerar®.

En todo el mundo, en 2017, se reportaron 7.5 mi-
llones de casos de trauma craneofacial grave que
culminaron en fractura y necesidad de intervencion
quirurgica. En términos de incidencia estandarizada
por edad y prevalencia, las tasas globales fueron
de 98 casos al afio por cada 100,000 habitantes en
zonas urbanas, siendo las caidas la causa predo-
minante en la mayoria de las regiones®. Sin embar-
go, esta informacion varia ampliamente dependiendo
de la regién. Rampa et al.’, en California, Estados
Unidos, donde revisaron los expedientes registra-
dos en la California State Emergency Department
Database entre 2005 y 2011, reportan que las prin-
cipales causas de fractura facial fueron las caidas,
las lesiones por arma de fuego, los accidentes de
transito y los asaltos. Encontraron que, de los
198,870 casos en los expedientes revisados, el 71%

correspondian a hombres, con una edad promedio
de 35.7 afos. Las lesiones con mas frecuencia re-
portadas fueron las fracturas cerradas de hueso
nasal, drbita, maxilar y mandibula.

En nuestro pais, las cifras reportadas por la Secre-
taria de Salud y el Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, entre los afios 2003 y 2011, demuestran una
incidencia de 10,000 a 100,000 casos nuevos de trau-
ma craneoencefalico y craneofacial por afio, asi como
de 60 a 90 casos cada afo por cada 100,000 mexi-
canos en areas urbanas®. Los hombres entre 20 y 30
afios son el grupo poblacional con mayor riesgo de
sufrir algun tipo de trauma facial, esto relacionado con
su mayor grado de actividad fisica®.

Método

Se realizé una busqueda de los expedientes clini-
cos de pacientes ingresados a Médica Sur entre el 11
de marzo de 2020 y el 30 de junio de 2021, con algun
diagndstico que incluyera lesiones descritas en el
expediente como trauma craneofacial, herida facial o
trauma de craneo.

El Unico criterio de exclusion fue la ausencia de los
datos estudiados. En cada caso se identifico el diag-
nostico con el que fueron ingresados, la fecha, el sexo
y el motivo de atencion hospitalaria, el cual se clasi-
ficé de acuerdo con las causas mas comunes encon-
tradas en nuestra busqueda: caidas, accidentes
vehiculares con y sin cinturén, accidentes en motoci-
cleta con y sin casco, accidentes en bicicleta con y
sin casco, lesiones asociadas al deporte, violencia y
lugar donde ocurrid el accidente (dentro o fuera del
domicilio). Los casos se clasificaron por grupos de
edad en pediatricos (0-10 afios), adolescentes (11-20
afnos), adultos jovenes (21-39 afios), adultos (40-64
afos) y geriatricos (= 65 afos).

Las lesiones se clasificaron, de acuerdo con la
profundidad y el compromiso de estructuras, en su-
perficiales (aquellas que comprometian unicamente
la piel y los tejidos blandos) o profundas (aquellas en
las que se demostraron fracturas o lesiones intracra-
neales). En el caso del trauma craneoencefalico, su
gravedad fue clasificada como leve, moderada o gra-
ve, segun la Escala de Coma de Glasgow reportada
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al momento de la atencién médica. En caso de re-
querir cirugia, esta se clasificd segun el tipo de in-
tervencion realizada.

Los dias de internamiento se contaron desde el
momento de ingreso al hospital hasta el ultimo dia de
estancia, y se reportaron las defunciones. A todos los
pacientes ingresados al hospital durante el periodo de
estudio se les realizé una prueba de reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR) para SARS-CoV-2, cuyo
resultado positivo o negativo fue recopilado.

La fecha de los casos registrados se compard con
el estado del seméforo epidemioldgico en la Ciudad
de México; con fines didacticos, unicamente se inclu-
yeron tres categorias: riesgo alto (rojo), riesgo mode-
rado (amarillo) y riesgo leve (verde).

La informacion se recopilé en una hoja de calculo
Excel® (Microsoft Corp., Redmond, WA, 2016) y se
analizé6 mediante el programa estadistico IBM Statis-
tical Package for the Social Sciences version 25.0.

Resultados

En total fueron 161 casos de traumatismo craneo-
facial que ingresaron a nuestra instituciéon entre el 11
de marzo de 2020 y el 30 de junio de 2021. Del total
de pacientes operados, el 51% fueron mujeres (n = 82)
y el 49% hombres (n = 79).

La media de edad reportada fue de 50 afios, inclu-
yendo pacientes menores de 1 afio hasta 95 afios. El
grupo de edad en que se present6 el mayor nimero
de lesiones fue el geriatrico (n = 57; trauma leve 36,
trauma moderado 15, trauma grave 6), seguido del
adulto(n = 45; trauma leve 34, trauma moderado 5,
trauma grave 6), del adulto joven (n = 37; trauma leve
29, trauma moderado 7, trauma grave 1), del adoles-
cente (n = 7; trauma leve 4, trauma moderado 3, grave
0) y del pediatrico (n = 15; trauma leve 11, trauma
moderado 2, trauma grave 2) (Fig. 1).

Las principales causas fueron caidas (n = 102; 63%),
ejercicio fisico (n = 15; 9%), vehiculo con cinturdn
(n = 11; 7%), bicicleta con casco (n = 8; 5%), violencia
(n =7; 4%), motocicleta con casco (n = 6; 4%), vehiculo
sin cinturdn (n = 5; 3%), bicicleta sin casco (n = 4; 3%)
y motocicleta sin casco (n = 3; 2%) (Fig. 2).

Del total de casos (n = 161), el 45% ocurrieron den-
tro del domicilio (n = 73) y el 55% fuera del domicilio
(n = 88). Solo dos pacientes fueron ingresados con
PCR positiva para SARS-CoV-2 sin sintomatologia
asociada a COVID-19.

Se categorizaron los sitios de herida con sangrado
activo o laceraciones principales en cada paciente,
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Figura 1. Comparacion de la frecuencia de casos registrados por
grupo de edad en el tiempo del estudio.

con reporte de 129 heridas y 3 abrasiones en 132
pacientes; hubo 29 pacientes con descripcion de «sin
evidencia de herida superficial o profunda a la tomo-
grafia y la exploracion fisica». Las regiones 6seas con
sangrado activo o herida visible mas comunes dentro
de las 129 reportadas fueron la frontal (n = 35; 28%),
la occipital (n = 25; 19%), la orbitaria (n = 22; 17%),
la parietal (n = 18; 14%), la temporal (n = 17; 13%) y
la maxilar (n = 12; 9%) (Fig. 3).

La complicacion més frecuente y asociada a grave-
dad en el total de los pacientes reportados fue la
hemorragia subaracnoidea (n = 19; 12%). La clasifi-
cacion para el motivo de acudir al hospital mas comun
fue herida superficial (n = 134; 83%), con una longitud
promedio de 3.5 cm, seguida por herida profunda
(n =27; 17%).

La mayoria de los pacientes fueron manejados de
forma conservadora, sin necesidad de cierre prima-
rio ni intervencion quirdrgica (n = 85; 53%). En los
76 pacientes que recibieron manejo quirurgico, este
consistio en cierre primario (n = 36; 47%), recons-
truccién craneal (n = 16; 21%), rinoplastia (n = 11;
15%), reduccién de fractura (n = 8; 10%) u otro
(n =5; 7%) (Fig. 4).

La relacion de presentacion de eventos relaciona-
dos con la pandemia se comparé con la categoria de
nivel de riesgo por semaforo epidemioldgico impartido
por el gobierno federal de México. Debido a los mul-
tiples cambios, se decidid, con fines didacticos, abar-
car solo tres categorias: riesgo alto (rojo), riesgo
moderado (amarillo) y riesgo leve (verde). Se obtuvo
una relacién de 12 meses de alto riesgo, 5 meses de
riesgo moderado y 1 mes de riesgo leve en la Ciudad
de México, en los cuales se distribuye la frecuencia
de casos por cada mes (Fig. 5).

Durante el periodo de riesgo leve (verde) se reportd
el 2% del total de casos (n = 4), de los cuales el 50%
(n = 2) ocurrieron fuera del domicilio. Durante el
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Figura 2. Relacion de la cantidad de casos segun la etiologia presentada.

Parietal n = 18 (14%)
Occipital n =25 (19%)
Temporal n =17 (13%) Frontal n =35 (28%)

Orbitaria n =22 (17%)

Maxilar n = 12 (9%)

Figura 3. Distribucion de las heridas por zonas dseas.

g

= Cierre primario
Reconstruccioén craneal
= Rinoplastia

= Reduccion de fractura

Figura 4. Distribucion del manejo descrito para intervenciones
quirdrgicas.

periodo de riesgo moderado (amarillo) se reportd el
23% del total de casos (n = 37), de los cuales el
64% (n = 24) ocurrieron fuera del domicilio. Durante

el periodo de riesgo alto (rojo) se reportd el 75% del
total de casos (n = 120), de los cuales el 52% (n = 62)
ocurrieron fuera del domicilio.

Se reportaron dos casos con PCR positiva para SARS-
CoV-2. Ambos ingresaron durante el periodo clasificado
como riesgo alto (rojo) y pertenecian al grupo de edad
clasificado como adulto joven. En el primer caso, la lesion
tuvo lugar fuera del domicilio al conducir bicicleta con
casco, fue clasificada como trauma craneoencefalico leve
y se traté de forma conservadora. El segundo ocurri6
fuera del domicilio, a bordo de un vehiculo de motor, las
lesiones fueron clasificadas como trauma craneoencefa-
lico moderado y requirieron cierre primario. El desenlace
de ambos pacientes fue favorable.

El promedio de tiempo de internamiento de los pa-
cientes fue de 4 dias. Se reportaron tres defunciones,
todas en el grupo de edad geriatrica y eran pacientes
que presentaban multiple comorbilidad previo a acudir
al hospital. En dos casos, las lesiones tuvieron lugar
dentro del domicilio. En los tres casos, las lesiones
fueron clasificadas como trauma craneoencefdlico
grave y dos requirieron intervencion quirurgica.

Discusion

A mas de 1 afio del inicio de la pandemia por
SARS-CoV-2, la cantidad de informacién disponible
sobre la incidencia, la gravedad y el manejo del trau-
matismo craneofacial es sumamente escasa,
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Figura 5. Relacion de los resultados obtenidos contra el semaforo del Gobierno Federal de México. Color rojo: riesgo alto; color amarillo: riesgo

intermedio; color verde: riesgo bajo.

limitdndose a la evidencia de cada centro hospitalario.
Goyal et al.® estudiaron 129 pacientes y reportaron
una reduccion en la incidencia general de las lesiones
del 16.8% al compararla con el mismo periodo del afio
previo, mientras que la incidencia de lesiones clasifi-
cadas como graves presentd un incremento del
156.25% (59 leves [45.7%)], 23 moderadas [17.8%], 47
graves [36.4%)]), similar a lo reportado en el estudio
realizado por Boutray et al.'®, quienes analizaron el
impacto de la presente pandemia en la incidencia del
trauma facial en 13 hospitales franceses y encontra-
ron un descenso de la incidencia del trauma facial del
65.5% en comparacion con la incidencia reportada en
el mismo periodo en 2018; sin embargo, la tasa de
fracturas complejas fue mayor que la previa a la pan-
demia. Este incremento en la gravedad del trauma es
una situacién verdaderamente alarmante que coinci-
de en varios de los estudios analizados y contrasta
en otros. En nuestro estudio, el trauma clasificado
como grave (n = 15; 9.3%) fue el menos comun de los
tres, siendo las lesiones clasificadas como leves
(n = 115; 70.1%) el tipo mas frecuente.

En el estudio de Canzi et al." llevado a cabo en el
Hub Trauma Center, un centro de referencia de trau-
ma en Milan, se compararon los casos que ingresa-
ron durante la pandemia con los ingresados en el

mismo periodo de tiempo en afos previos. Se encon-
trd que tenian una edad media mayor que la de afios
previos (46.8 afos), similar a la reportada en nuestro
estudio (50 afos), con un porcentaje de manejo qui-
rurgico del 34%, que en nuestro reporte fue del
24.84%. Al valorar la incidencia con el semaforo epi-
demioldgico, ellos encontraron un incremento de los
casos cuando las restricciones sanitarias disminuye-
ron, mientras que en nuestro estudio la incidencia no
se vio afectada por los cambios en el semaforo epide-
mioldgico, probablemente por las diferencias en la
duracién del periodo de estudio y el largo tiempo que
la Ciudad de México permanecio en riesgo alto. En
nuestro analisis de datos comparado contra el sema-
foro epidemioldgico se observa un descenso impor-
tante de casos en los ultimos 3 meses del estudio de
eventos. Teniendo en cuenta la afectacion econémica
generada por la pandemia, es posible adjudicar una
de las causas del descenso de casos al gasto eco-
noémico en la poblacion, teniendo en cuenta que el
estudio fue realizado en un hospital privado de tercer
nivel, en el cual la mayoria de los pacientes depen-
den de un seguro de gastos médicos como principal
soporte en su estancia hospitalaria.

Abbate Ford et al.”? hacen referencia al cambio del
tipo de urgencias craneoencefdlicas revisadas
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durante la pandemia en la poblacién de la India, con
un aumento de la etiologia relacionada con violencia
familiar. Esta informacion contrasta con la reportada
por Sinha et al.”® en un centro de neurocirugia de In-
glaterra, cuya causa mas frecuente de ingreso hospi-
talario fueron las caidas, situacién que coincide con
lo reportado en nuestro estudio. De igual forma, Pin-
ggera et al." reportaron un incremento en los casos
de caidas, principalmente en el grupo de pacientes
de mayor edad. En este ultimo estudio, la mayoria de
los casos revisados corresponden a traumatismos
craneoencefalicos clasificados como leves.

A pesar de que nuestro reporte esta limitado al
andlisis de los casos durante el periodo de pandemia
y no se consideran los afos previos, los resultados
obtenidos son muy similares a los reportados por
otros centros, presentando un mayor ndmero de ca-
sos clasificados como leves. Ademds, encontramos
que el principal grupo de edad afectado fue el de los
adultos mayores y que la principal causa de ingreso
hospitalario fueron las caidas que tuvieron lugar den-
tro del hogar.

Conclusiones

La pandemia por SARS-CoV-2 tuvo un importante
impacto en el estilo de vida de la poblacién y en la
busqueda de atencion médica. A pesar de que no
existe informacién nacional sobre el impacto de la
pandemia en el trauma craneofacial, los resultados
obtenidos en nuestro estudio coinciden con lo repor-
tado en la literatura internacional. La informacién ob-
tenida en nuestro estudio brinda un panorama general
sobre las caracteristicas del trauma craneofacial du-
rante la pandemia por SARS-CoV-2.
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Diametro del conducto colédoco por grupos de edad en
pacientes adultos sin patologia de la via biliar
Common bile duct diameter by age groups in adult patients without bile duct pathology
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'Departamento de Radiologia e Imagen; 2Division de Investigacion en Salud. Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades
No. 25, Instituto Mexicano del Seguro Social, Monterrey, Nuevo Ledn, México

Resumen

Objetivo: Determinar el valor promedio del didmetro del conducto colédoco por grupos de edad en pacientes adultos sin
patologia de la via biliar. Método: Estudio transversal, observacional, descriptivo y prospectivo en adultos sin patologia de
via biliar que acudieron a la realizacion de ultrasonografia abdominal. Se realizé la medicion del didmetro interno del colédo-
co después de un interrogatorio. En el andlisis descriptivo se utilizaron frecuencias absolutas, porcentajes, media y desviacion
estdndar; en el inferencial, prueba t de Student y correlacion de Pearson. Resultados: Se incluyeron 608 pacientes sin pa-
tologia de via biliar. La media del didmetro del colédoco fue de 4.04 + 1.11 mm, con un minimo de 1.9 mm y un maximo de
8.8 mm. La media para la poblacion menor de 30 afios fue de 3.84 + 0.87, para el grupo de 30-39 afios fue de 4.27 + 0.89,
para el de 40-49 afios fue de 4.39 + 0.83, para el de 50-59 afos fue de 4.86 + 1, para el de 60-69 afios fue de 5.4 + 0.95 y
para el de mayores de 70 afios fue de 6.9 + 0.8. Conclusiones: E/ didmetro del conducto colédoco en pacientes adultos sin
patologia biliar es mayor conforme avanza la edad.

Palabras clave: Colédoco. Via biliar. Anatomia.

Abstract

Objective: To determine the average value of the diameter of the common bile duct by age group in adult patients without bile
duct pathology. Method: A cross-sectional, observational, descriptive and prospective study in adults without bile duct pathol-
ogy who underwent abdominal ultrasound. The internal diameter of the common bile duct was measured after questioning. In
the descriptive analysis, absolute frequencies, percentages, mean and standard deviation were used in the inferential Student’s
t test and Pearson’s correlation. Results: 608 patients without bile duct pathology were included, the mean diameter of the
common bile duct was 4.04 + 1.11 mm; with a minimum of 1.9 mm and a maximum of 8.8 mm. The mean for the population
under 30 years was 3.8 + 0.87, for the 30-39 years group it was 4.27 + 0.89, for the 40-49 years group it was 4.39 + 0.83, for
the 50-59 years 4.86 + 1, for the 60-69 years group it was 54 + 095, and for those over 70 years it was
6.9 + 0.8. Conclusions: The diameter of the common bile duct in adult patients without biliary pathology is greater at older age.
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Introduccion

El conducto colédoco se forma por la confluencia
del conducto cistico y el conducto hepatico comun;
su longitud oscila entre 5y 15 cm. Desciende poste-
rior a la porcion superior del duodeno y se situa en
el surco de la cara posterior de la cabeza del pan-
creas. En el lado izquierdo de la porcidén descendente
del duodeno, el conducto colédoco entra en contacto
con el conducto pancreatico principal. Los dos con-
ductos discurren oblicuamente a través de la pared
de esta porcién del duodeno, donde se unen para
formar la ampolla hepatopancreatica. El extremo dis-
tal de la ampolla desemboca en el duodeno a través
de la papila duodenal mayor. EI misculo circular que
rodea el extremo distal del conducto colédoco se en-
gruesa para formar su esfinter. Cuando este esfinter
se contrae, la bilis regresa hacia la vesicula biliar a
través del conducto cistico, para ser concentrada y
almacenada’.

El desarrollo de una coledocolitiasis sintomatica
depende del tamafo del lito y del tamafio de la via
biliar, asi como de la facilidad o probabilidad de su
expulsion hacia el duodeno. El ultrasonido ha mos-
trado una sensibilidad cercana al 98% y una espe-
cificidad del 75% para su diagndstico; permite
tomar medidas tanto del lito como de las caracte-
risticas morfoldgicas de la via biliar, como el dia-
metro y el grado de dilatacion?. Las enfermedades
y los trastornos biliares asociados con obstruccion
afectan a una parte importante de la poblacion
mundial. La American Society for Gastrointestinal
Endoscopy establece que un didmetro del conduc-
to colédoco > 6 mm es predictor de obstruccién de
la via biliar®. Se han reportado variaciones en el
diametro del colédoco relacionadas con la edad,
que podrian ser explicadas porque conforme esta
aumenta se producen una fragmentacion de las
escasas bandas de miocitos del musculo liso de la
via biliar y una disminucién de las fibras elasticas®.
En el presente estudio se determind el valor pro-
medio del diametro del conducto colédoco por gru-
pos de edad en pacientes adultos sin patologia de
la via biliar.

Método

Estudio transversal, observacional, descriptivo y
prospectivo realizado en el servicio de radiologia e
imagen del Hospital de Alta Especialidad UMAE
No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, de
ambos sexos, que acudieron a dicho servicio para la
realizacién de un ultrasonido abdominal y aceptaron
su participacion de forma voluntaria, expresada me-
diante la firma del consentimiento informado. Se ex-
cluyeron los pacientes con sintomas relacionados con
alteraciones en la via biliar o cuya impresién diagnds-
tica fue de coledocolitiasis, asi como aquellos con
antecedente de colecistectomia o programados para
este procedimiento quirdrgico. El muestreo fue no
probabilistico por conveniencia, con una muestra total
de 608 participantes.

A los pacientes seleccionados se les explicaron los
objetivos y los riesgos del estudio, y se les solicité su
participacién voluntaria mediante la firma de un con-
sentimiento informado. Una vez aceptada la partici-
pacion, se procedid a realizar un interrogatorio directo
con la finalidad de obtener las variables sociodemo-
gréficas y generales, ademas de informacion relevan-
te sobre su patologia no biliar en caso de que existiera.
Para obtener la informacion se utilizé un instrumento
de recoleccion de datos de disefio propio. Posterior
al interrogatorio se realiz6 el ultrasonido abdominal y
se midié el diametro interno del colédoco. Los datos
obtenidos fueron plasmados en el instrumento de re-
coleccion de datos y capturados en la base de datos
de Microsoft Excel.

El diametro del conducto colédoco de cada pacien-
te se determind por ultrasonografia, midiendo de bor-
de interno a borde interno, y se expreso6 en milimetros.
Los pacientes se agruparon por edades en los si-
guientes grupos: 18-29 afios, 30-39 afios, 40-49
afnos, 50-59 afnos, 60-69 anos y mayores de 70 anos.
Ademas, se incluyeron el peso, la talla y el indice de
masa corporal (IMC) de cada participante, asi como
la presencia de comorbilidad.

El andlisis estadistico se realizd en el programa
estadistico de IBM Stata en su versién MP14. Para la
comprobacién de la normalidad de distribucidn de las
variables se utilizé la prueba estadistica de Kolmo-
gérov-Smirnov. Los datos descriptivos se expresaron
en frecuencia y porcentaje absoluto, asi como en
media y desviacion estandar. Para la estadistica infe-
rencial y contrastar hipotesis se utilizd el andlisis de
correlacion de Pearson entre la edad y las mediciones
del conducto colédoco; para las comparaciones de
sexo, IMC y el resto de las variables se utiliz6 la prue-
ba t de Student para muestras independientes. Se
interpreté como significativa una p < 0.05.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Comité Local de Investigacion y por el Comité de
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y diametro del colédoco, segtin el grupo de edad, en 608 pacientes sin patologia de via biliar

Total Grupos de edad (anos)
(n=608)
<30 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 p
(n =200) (n =152) (n=121) (n=72) (n = 40) (n=23)

Sexo

Masculino 230 (37.83%) 81(35.2%) 62(26.9%)  32(13.91%) 26 (11.3%) 14(6.08%) 15(6.52%) 0.369

Femenino 378 (62.17%)  119(31.39%) 90(23.74%)  89(23.48%)  46(12.13%) 26 (6.8%) 8(2.11%)
Peso (kg) 66.33 + 10 63.2+9 66.1+9.7 68.4 + 10 71+10 64.6 + 9.1 716 + 11 0.212
Talla (m) 1.64 +0.07 1.64 +0.07 1.64 £0.07 1.64 £0.08 1.63 £ 0.08 164+08 163+08 0.331
indice de masa 245+ 3.3 249 + 3.3 24.4 £ 32 241 +3 23.8+33 24527 24 27 0.814
corporal (kg/m?)
Diametro del 4.4 111 3.84+0.8 427+0.8 439+0.8 4.86 + 1 54+09 69+08  0.001

colédoco (mm)

Los datos se presentan en frecuencias absolutas y porcentajes, y en medias + desviacion estandar.

Etica en Investigacion de la institucién. Los procedi-
mientos de este estudio se apegaron a las normas
éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion y a los principios de la De-
claracién de Helsinki. El consentimiento informado se
formuld por escrito y se obtuvo de acuerdo con las
normas que guian el proceso de consentimiento bajo
informacién en estudios clinicos, investigaciones o
ensayos clinicos con participacion de seres humanos.
El investigador se comprometié a resguardar la con-
fidencialidad de los datos. En el presente estudio no
se utilizaron nombres de los participantes y en su
lugar se utilizd una codificacion unica por nimero de
participante; ademas, la informacion fue resguardada
en un archivo protegido mediante contrasefia, cuyo
acceso, asi como el de la base de datos, solo fue
otorgado a los investigadores y colaboradores.

Resultados

Se incluyeron 608 pacientes sin patologia biliar a
quienes se le realiz6 ultrasonido de via biliar, de los
cuales 230 (38%) fueron del sexo masculino y
378 (62%) del sexo femenino. La media de edad fue
de 38.5 + 15.1 afos, con una minima de 18 y una
maxima de 86 afios. La muestra se dividié por grupos
de edad: 200 (33%) menores de 30 afnos, 152 (25%)
de 30-39 afios, 121 (20%) de 40-49 afos, 72 (12%)
de 50-59 afios, 40 (6.5%) de 60-69 afios y 23 (4%)
mayores de 70 afios. La media de peso fue de 66.33
+ 10.09 kg, con un minimo de 45 kg y un méaximo de
103 kg. La talla la media fue 1.64 + 0.07 cm, con una
minima de 1.4 m y una maxima de 1.85 m. El IMC
promedio fue de 24.5 + 3.34 kg/m?, con un minimo de

18 kg/m? y un méximo de 38 kg/m?; 358 (59%) pacien-
tes tuvieron un peso normal, 218 (36%) sobrepeso,
29 (5%) obesidad de grado | y 3 (0.5%) obesidad de
grado Il (Tabla 1).

En cuanto al diametro del conducto colédoco, la
media fue de 4.4 + 1.11 mm, con un minimo de 1.9 mm
y un maximo de 8.8 mm. La media para el grupo me-
nor de 30 afios fue de 3.84 + 0.87 mm, para el de
30-39 afios fue de 4.27 + 0.89 mm, para el de 40-49
afnos fue de 4.39 + 0.83 mm, para el de 50-59 afios
fue de 4.86 + 1 mm, para el de 60-69 afos fue de 5.4
+ 0.95 mm y para el de mayores de 70 afios fue de
6.9 = 0.80 mm. Se encontré una diferencia estadisti-
camente significativa entre los grupos de edad, sien-
do los pacientes mayores de 70 afios los que
presentaban didmetros mayores en comparacion con
los otros grupos de edad (p < 0.001) (Tabla 1).

Asi mismo, se encontré una correlacion directa-
mente proporcional entre el diametro del conducto
colédoco y la edad, por lo que se concluye que este
tiende a ser mayor conforme aumenta la
edad (r = 0.5890; p < 0.001). La media del diametro
del colédoco en las mujeres fue de 4.41 + 1 mmy en
los hombres fue de 4.38 + 1 mm, sin diferencia es-
tadisticamente significativa (p = 0.369). La correla-
cién directa entre la edad y el didmetro del conducto
colédoco fue mayor en el grupo de hombres
(r=10.633; p < 0.001) que en el de mujeres (r = 0.554;
p < 0.001). En cuanto al didmetro del colédoco segun
el IMC, para aquellos con peso normal la media fue
de 4.3 + 1 mm, para los que presentaban sobrepeso
fue de 4.4 + 1.1, para aquellos con obesidad de grado
[ fue de 4.9 + 1.2 mm y para los que tenian obesidad
de grado Il fue de 4.8 + 1.3 mm.
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Discusion

Se tienen como medidas estandar del diametro del
colédoco 6 mm en pacientes con vesicula biliar y 8 mm
en quienes carecen de ella; sin embargo, esto se basa
en mediciones antiguas realizadas en autopsias o por
ultrasonografia abdominal sin discriminar la presencia
0 no de una patologia biliar que pudiese influir en los
valores medidos. La mayoria de los estudios disponi-
bles que correlacionan el didmetro del conducto colé-
doco con la edad son antiguos o se han realizado en
poblaciones de otros paises; un ejemplo es el estudio
realizado por Wu et al.5 en 203 pacientes, en quienes
con varias mediciones se visualizé la totalidad del con-
ducto extrahepatico y se determind que el didmetro
interno del colédoco puede ser de hasta 10 mm, y que
existe un leve aumento del tamafio del conducto con-
forme avanza la edad. En nuestro estudio, la medicion
méxima del diametro del colédoco fue de 8.8 mm. Ac-
tualmente existe poca evidencia sobre la estimacion de
los valores normales del conducto colédoco en pacien-
tes asintomaticos. Zuleta et al.?, en un estudio prospec-
tivo realizado con 100 pacientes con el objetivo de
evaluar el tamafio del colédoco en pacientes con y sin
vesicula biliar, encontraron que el tamafio promedio del
colédoco fue de 4.88 mm, que en los pacientes con
vesicula intacta fue de 4.16 mm y que en aquellos co-
lecistectomizados fue de 4.92 mm, lo cual confirma que
los pacientes con colecistectomia presentan una dila-
tacion compensatoria por la ausencia de la funcion de
reservorio de la vesicula biliar. Este estudio menciona
no encontrar relacion de la edad con el tamafio del
conducto colédoco, lo que se contradice con el estudio
realizado por Benjaminov et al.” en 647 pacientes, en
el que encontraron diametros de 4.4 mm en los pacien-
tes sin antecedentes quirdrgicos de vesicula de 18-49
anos, de 4.9 mm en aquellos con edades de 50-59
anos, de 5.4 mm en los mayores de 60 afos, de
5.9 mm en los mayores de 70 afios y de 6 mm en los
mayores de 80 afos, concluyendo que los diametros
aumentan de forma proporcional con cada década.
Ambos estudios encuentran medidas normales del dia-
metro del colédoco similares, con un rango de
4-4.5 mm. Park et al.8, en un estudio que incluy6 398
pacientes, encontraron un valor promedio de 6.7 mm,
mientras que Matcuk et al.’, en estudio realizado con
mas de 4000 pacientes en California, encontraron un
promedio de 3.8 mm, por lo cual los rangos de norma-
lidad reportados pueden variar de 3.8 a 6.7 mm.

Csendes et al.* midieron el conducto colédoco en
85 pacientes antes y 12 afios después de realizarles

una colecistectomia. En la medicidn inicial encontra-
ron un diametro mayor en los pacientes de 61 afios y
mas de edad (5 + 0.8 mm), en comparacién con los
menores de 60 afos (4.62 + 0.8 mm), que son medi-
ciones similares a las encontradas en el presente
estudio. Ademas, demostraron que en las mediciones
poscolecistectomia el diametro del colédoco aumen-
taba mas en el grupo de mayores de 61 afos, esto
atribuido al efecto de la edad. Las variaciones en el
didmetro segun la edad podrian explicarse por la
fragmentacion de las escasas bandas de miocitos del
musculo liso de la via biliar y la disminucién de las
fibras elasticas conforme aumenta la edad*.

La literatura menciona las siguientes dimensiones del
colédoco (longitud/diametro): 50/5 mm; 60/6 mm; 70/4-
5 mm; 80/4-8 mm; 72/5 mm; 90/5- 6 mm; y 100/6-
8 mm'. Pina et al." disecaron 40 vias biliares y refirieron
que el conducto colédoco tuvo una longitud promedio
de 6.19 mm y un didmetro de 6.31 mm.

Investigaciones anteriores demuestran que el pro-
medio normal del didmetro del conducto colédoco se
ve influido por multiples factores, genéticos y ambien-
tales, por lo cual la determinacién de normalidad de-
pende de cada poblacién de estudio. Los resultados
obtenidos en nuestro estudio son similares a los de
Benjaminov et al.”y Matcuk et al.®, y de igual forma
se llegd a la conclusion de que conforme avanza edad
existe un aumento significativo del diametro del colé-
doco, que es lo que el presente estudio evalud.

Conclusiones

El didmetro del conducto colédoco en pacientes sin
patologia biliar es mayor a medida que aumenta la
edad. No existe un valor normal estandarizado para
el diametro del conducto colédoco obtenido por ultra-
sonografia en la poblacion mexicana, y por ello el
presente estudio cobra relevancia.

Las limitaciones del estudio fueron que, a pesar de
contar con una muestra grande, esta no es totalmente
representativa de la poblacion mexicana; para ello se-
ria necesario realizar un estudio multicéntrico que in-
cluyera muestras de cada Estado. También es
importante enfatizar que, si se tuviesen herramientas
como la ecoendoscopia, la medicion del diametro del
conducto colédoco tendria mayor exactitud.
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Resumen

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemioldgicas y la experiencia en el manejo de pacientes con diagndstico de lesion
de via biliar referidos a la Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo XXI, al servicio de gastrociru-
gia, y su comparacion con la estadistica mundial. Método: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. El andlisis de
los datos se realizo con la plataforma de software IBM SPSS 26. Se aplicaron medidas de tendencia central y dispersion.
La prueba exacta de Fisher se utiliz6 para variables categdricas. La significancia estadistica se establecio
como p < 0.05. Resultados: Se incluyeron 70 pacientes entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2019. Segun
el sistema de Strasberg-Bismuth, la distribucion por tipos fue: A 15.7%, B 1.4%, C 0%, D 7.1%, E1 1.4%, E2 21.4%, E3 32.9%,
E4 18.6% y E5 1.4%. El manejo fue predominantemente quirdrgico (78.3%). Se reportaron dos decesos, con una mortalidad
del 2.9%, asi como una morbilidad del 37.1%. Conclusiones: El envio a un centro especializado es esencial para el ade-
cuado manejo en sus diferentes modalidades, asi como para su recuperacion satisfactoria. Establecer protocolos para la
pronta atencion reducird la morbimortalidad en estos pacientes.

Palabras clave: Via biliar. Mortalidad. Colecistectomia.
Abstract

Objective: The main goal of this research is to determinate the epidemiological characteristics and the experience in the manage-
ment of patients with the diagnosis of bile duct injury, referred to the Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacio-
nal Siglo XX, in the gastrointestinal surgery service and its comparison with the statistics reported worldwide. Method: It is a
retrospective, observational, descriptive study. The data analysis was performed with the IBM SPSS 26 software platform. Mea-
sures of central tendency and dispersion were applied. The Fisher's exact test was used for categorical variables. Statistical
significance is accepted if p < 0.05. Results: 70 patients were included, between the period of January 1, 2017 to December 31,
2019. According to the Strasberg-Bismuth system, the distribution was: type A 15.7%, B 1.4%, C 0, D 7.1%, E1 1.4%, E2 21.4%,
E3 32.9%, E4 18.6%, E5 1.4%. Management was predominantly surgical (78.3%). Two deaths were reported with a mortality of
2.9%, the registered morbidity was 37.1%. Conclusions: The referral to a specialized center for proper management is the key
to a satisfactory recovery in this type of patients. Establishing protocols for prompt care will help reduce morbidity and mortality.

Keywords: Bile ducts. Mortality. Cholecystectomy
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|ntroducci6n

La lesion de via biliar se define como cualquier so-
lucién de continuidad u obstruccion en los conductos
biliares iatrogénica, secundaria a una cirugia'. El nu-
mero de colecistectomias por colecistitis crénica litia-
sica en nuestro pais se desconoce, pero en otros
paises, como los Estados Unidos de América, se
reporta un numero entre 750,000% y 1.2 millones al
ano®. En México, en el afio 2007 se otorgaron 218,490
consultas por colecistitis, ocupando el primer lugar
como causa de consulta de cirugia general; esta es
la segunda intervencién quirdrgica que con mayor
frecuencia se realiza en el Instituto Mexicano del Se-
guro Social (IMSS), con un total de 69,675, de las
cuales 47,147 se realizaron con técnica abierta y
22,528 por laparoscopia*. Segun datos reportados por
el Instituto Nacional de Geografia y Estadistica, la
cantidad de egresos hospitalarios en hospitales ge-
nerales y de especialidades en el afio 2019 con el
diagndstico de colelitiasis y colecistitis fue de 72,832.

El uso de cirugia abierta para resolver la colecistitis
cronica litidsica ha ido disminuyendo con los afos,
siendo la cirugia laparoscdpica el procedimiento de
eleccién para la resolucion quirdrgica; sin embargo,
no siempre contamos con este recurso.

México es un pais en desarrollo en el que los hos-
pitales publicos de primer y segundo nivel son la base
del sistema de salud, en donde se trata de resolver las
principales patologias quirdrgicas que aquejan a la
poblacion, como por ejemplo apendicectomias, repa-
racién de hernias o colecistectomias. Los hospitales
de tercer nivel son los encargados de la resolucion de
problemas quirdrgicos complejos que no pueden ser
resueltos en los hospitales antes mencionados, ya sea
por falta de personal capacitado o del equipamiento
necesario. La incidencia de esta patologia causada de
manera laparoscopica no ha reportado cambios signi-
ficativos a través del tiempo, siendo en los afios 1990
del 0.2% al 0.6%5, y encontrandose actualmente de
manera muy similar entre el 0.4% y el 0.6% segun di-
versos estudios en la colecistectomia laparoscopica,
al contrario de la cirugia abierta, en la cual se reportan
rangos del 0.2% al 0.3%2%. Se tienen pocos registros
en México sobre la incidencia real de la misma, ya que
no contamos con una base de datos fidedigna sobre
el nimero de colecistectomias y de las complicaciones
que se tienen de estas; sin embargo, existen reportes
aislados de hospitales de segundo y tercer nivel de los
cuales podemos obtener una idea sobre la incidencia

en nuestro pais. Gutiérrez et al.” realizaron un estudio
con 532 pacientes durante 4 afios en quienes se llevd
a cabo colecistectomia laparoscdépica, presentando
tres de ellos lesién de via biliar, lo cual representd un
0.56% de la poblacion total”. Por su parte, Velasco
et al.® analizaron 855 colecistectomias, de las cuales
341 fueron laparoscépicas y 514 convencionales, y
reportaron un total de 11 lesiones de la via biliar, con
una incidencia del 0.87% en la colecistectomia lapa-
roscopica y del 0.58% en la colecistectomia abierta,
que se encuentra por arriba de los estandares interna-
cionales. El hecho de no presentar cambios en la inci-
dencia a traves de los afos sugiere de alguna manera
que no estamos tomado en cuenta toda la informacién
publicada en la literatura con el intencién de disminuir
la frecuencia de lesion de la via biliar.

El cambio en la técnica quiurgica de una cirugia
abierta a laparoscopica ha demostrado un beneficio
en los pacientes en distintos rubros, como menor
tiempo intrahospitalario, disminucion de la morbilidad
posoperatoria y regreso mas rapido a las actividades
cotidianas, a pesar de presentar una incidencia mayor
de lesién en la via biliar. Para esto es importante sa-
ber cuéles son los factores que intervienen en el de-
sarrollo de este tipo de lesiones en la cirugia.

Strasberg propone que la colecistectomia laparos-
copica se puede resumir como un procedimiento de
tres pasos, determinando la vision critica de
seguridad®®:

1) Diseccion de tejido adiposo y fibroso del triangu-

lo hepatocistico.

2) El tercio inferior de la vesicula es separado del

higado para exponer la placa cistica.

3) Dos y solo dos estructuras entran directamente

a la vesicula.

La dificultad intraoperatoria esta relacionada direc-
tamente con la probabilidad de lesionar la via biliar,
por lo que el cirujano debe determinar si las condicio-
nes de la vesicula biliar, como pueden ser alteracio-
nes en la anatomia, un conducto hepatico derecho
aberrante, inflamacién aguda o crdnica alrededor de
la vesicula y el ligamento hepatoduodenal, le permi-
tiran 0 no poder llevar a cabo una adecuada diseccion
en una colecistectomia dificil. Strasberg determind
esta situacion como un «punto de inflexion», que es
un punto de no retorno, en el cual tomamos una de-
cision de abstenernos de realizar una colecistec-
tomia total y terminarla de otra manera méas segura,
por lo que debemos tener en mente qué procedi-
mientos de rescate podemos usar para terminar el
procedimento™,
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El costo de la reparacién de la lesién de la via biliar
es muy variable dependiendo del lugar donde se rea-
lice, ya sea en un hospital publico o privado. Existen
estudios que han analizado el impacto econdmico,
pero se encuentran limitados a series de casos de
una sola institucion. Fong et al.'® analizaron el periodo
de tiempo comprendido entre 2005 y 2014, durante el
cual tuvieron 1493 pacientes con lesién de via biliar,
y de ellos 1227 fueron manejos quirurgicos y 216 por
medio de endoscopia. Los pacientes tratados quirur-
gicamente tuvieron una menor readmision hospitala-
ria y menos visitas al servicio de urgencias, pero los
costos de reparacién fueron mayores en comparacion
con el uso de endoscopia ($37,687 vs. $25,705 USD;
p < 0.001); sin embargo, los pacientes manejados
endoscopicamente presentaron un aumento de los
costos acumulativos a 90 dias y posteriores
($56,972 vs. $51,183 USD; p < 0.001).

En México son pocos los hospitales de tercer nivel
que poseen los recursos tanto humanos como mate-
riales para ofrecer un tratamiento adecuado a los
pacientes con lesion de via biliar. Los estudios reali-
zados hasta el momento sobre las caracteristicas
epidemioldgicas en pacientes con este diagndstico
son limitados. El objetivo de este estudio es conocer
datos basicos en un hospital de tercer nivel de aten-
cién del IMSS, como son el tipo de lesion mas fre-
cuente, el tiempo y el lugar de referencia, la asociacion
de lesion vascular, el tipo de reconstruccion, las com-
plicaciones posoperatorias y la mortalidad, asi como
la experiencia en el manejo prequirdrgico y quirurgico,
los cuales son necesarios para optimizar el tratamien-
to ofrecido a los pacientes y que esto lleve a mejorar
la calidad de vida a corto, mediano y largo plazo.

Método

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo, cuyo universo de estudio esta conformado
por pacientes admitidos en el Hospital de Especialia-
des Bernardo Sepulveda, del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, con lesién iatrogénica de la via biliar, en el
servicio de gastrocirugia, desde el 1 de enero de 2017
hasta el 31 de diciembre de 2019. Se realizé un mues-
treo intencional (no probabilistico) incluyendo todos los
pacientes admitidos con el diagnostico de lesion de la
via biliar a partir de los censos del servicio de gastro-
cirugia, desde el 1 de enero de 2017 hasta el 31 de
diciembre de 2019. La informacion de los pacientes se
recolectd del expediente fisico y electronico, e incluye
caracteristicas demogréficas, detalles sobre la

Namero de pacientes referidos

°

Ao

Figura 1. Pacientes referidos por afio.

colecistectomia inicial, identificacion de la lesion de
manera intraoperatoria o no, tiempo transcurrido desde
la lesion de via biliar en la colecistectomia hasta su
manejo final, intervenciones realizadas tanto en el hos-
pital local como en el hospital de referencia previo a
su tratamiento definitivo, métodos diagndsticos para la
lesion de via biliar y laboratorios de ingreso al hospital
de referencia. Los criterios de inclusién fueron pacien-
tes que se ingresaron con diagndstico de lesion de via
biliar en el servicio de gastrocirugia del Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda, del Centro Médi-
co Nacional Siglo XXI. Los criterios de exclusion fueron
pacientes con expediente clinico incompleto o que no
contaran con expediente. Se realiz un andlisis esta-
distico con la plataforma de software de IBM SPSS 26.
Se aplicaron medidas de tendencia central y disper-
sion. La prueba exacta de Fisher se utilizé para varia-
bles categdricas. La significancia estadistica se
establecié en p < 0.05.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre
de 2019 se encontraron 93 pacientes catalogados en
los censos del servicio de gastrocirugia como lesion
de via biliar, y de estos, 23 fueron excluidos del ané-
lisis: en dos pacientes se descartd lesidon en la via
biliar y en 21 pacientes no fue posible contar con su
expediente clinico de manera fisica o electrénica.

De los 70 pacientes con diagndstico de lesién de
via biliar incluidos para el estudio, el nimero de pa-
cientes referidos por afio a nuestro hospital fue de 16
en 2017, 30 en 2018 y 24 en 2019 (Fig. 1).

La media de edad fue de 45 afios, con un minimo
de 16 y un maximo de 80, y con una frecuencia mayor
del sexo femenino (53 pacientes; 75.7%) contra el
masculino (17 pacientes; 24.3%). La indicacion més
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comun de colecistectomia fue de manera urgente, en
36 pacientes (51.4%), mientras que en 34 pacientes
(48.6%) con lesion de via biliar se llevé a cabo de
manera electiva. Se realiz6 de manera abierta en el
21.4%, laparoscopica en el 58.6% y con conversion a
cirugia abierta en el 20%.

El momento de deteccion de la lesién en la via biliar
fue de manera posoperatoria en el 74.3% y durante
la cirugia en el 25.7%. Las manifestaciones clinicas
mas comunes al momento de referencia fueron fistula
biliar externa, bilioperitoneo y colangitis, que afecta-
ron al 47.1%, el 18.6% y el 12.9%, respectivamente.
El tiempo de referencia a nuestro hospital tuvo una
mediana de 11 dias, con un rango de 1 a 739 dias.

Como parte del abordaje diagndstico, para confir-
mar y estadificar la lesion, y para establecer un plan
posterior, se utilizaron estudios de imagen: ultrasoni-
do, tomografia computarizada, colangiopancreatogra-
fia retrograda endoscépica (CPRE), colangiografia
por sonda T y colangiopancreatografia por resonancia
magnética, que se realizaron en 42 (60%), 54 (77.1%),
38 (54.3%), 6 (8.6%) y 53 (75.7%) pacientes,
respectivamente.

Los pacientes se dividieron segun presentaran es-
tenosis o fuga biliar: 53 (75.7%) tuvieron fuga biliar y
17 (24.3%) estenosis, una vez terminado el protocolo
diagndstico.

Se utiliz6 el sistema de Strasberg-Bismuth para
clasificar la lesion de via biliar, distribuyéndose en los
siguientes tipos: A 15.7%, B 1.4%, C 0%, D 7.1%,
E1 1.4%, E2 21.4%, E3 32.9%, E4 18.6% y E5 1.4%.
La asociacion de lesion de via biliar con lesion vas-
cular ocurrié en el 12.9% de los casos, siendo la ar-
teria hepatica derecha el sitio de lesién mas frecuente;
ademas, se observa que a mayor grado de lesién hay
un aumento en la frecuencia concomitante de lesion
vascular (Tabla 1).

Treinta y siete pacientes (52.9%) fueron referidos
desde diferentes puntos de la Ciudad de México,
mientras que 33 (47.1%) fueron referidos desde otros
Estados (Fig. 2).

Previo al tratamiento definitivo en nuestra institu-
cion, los pacientes fueron sometidos a diferentes pro-
cedimientos en sus hospitales locales. Para evitar
mayores complicaciones posterior a la lesién o en su
defecto intentar reparar el dafio, se utilizaron métodos
endoscopicos, radioldgicos, quirdrgicos o radioldgi-
cos/endoscopicos en el 27.1%, el 1.4%, el 70% y el
1.4%, respectivamente. De los pacientes en quienes
se identifico la lesién de manera intraoperatoria, la

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Caracteristicas

n

%

70
Edad, afios (media + DE) 4517 +17.23
Sexo
Femenino 53
Masculino 17
Indicacion de colecistectomia
Electiva 34
Urgencia 36
Tipo de colecistectomia
Abierta 15
Laparoscopica 4
Convertida 14
Momento de deteccion de la lesion
Intraoperatorio 18
Posoperatorio 52
Clasificacion Strasberg-Bismuth
A 11
B 1
C 0
D 5
E1 1
E2 15
E3 23
E4 13
E5 1
Pruebas de imagen
Ultrasonido 42
Tomograffa computarizada abdomen/contraste 54
CPRE 38
CPRM 53
Colangiografia sonda T 6
Dias hasta la reparacién, mediana (rango) 20 (3-749)
Dias de referencia, mediana (rango) 11 (1-739)

Dias desde ingreso hasta reparacion, mediana 6 (1-551)

(rango)
Lesién vascular

Localizacién de lesién vascular
Arteria hepatica derecha
A
E2
E3
E4

Presentacion clinica
Ictericia
Dolor abdominal
Colangitis
Bilioperitoneo
Choque séptico
Fistula biliar externa
Choque séptico+bilioperitoneo
Bilioperitoneo+pancreatitis pos-CPRE
Colangitis + fistula biliar
Colangitis + STDA
Fistula bilioentérica

9

W = 2o

w —
_‘_‘_‘_‘_‘wr\;w@wo‘!

100

75.7
24.3

48.6
514

21.4
58.6
20

25.7
74.3

15.7
14

71

14
214
32.9
18.6

14

60
771
54.3
75.7

8.6

12.9

100
11.1
11.1
33.3
44.4

7.1
4.3
12.9
18.6
2.9
471
1.4
1.4
1.4
1.4
1.4

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica;
CPRM: colangiopancreatografia retrégrada por resonancia magnética;
DE: desviacion estandar; STDA: sangrado de tubo digestivo alto
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Figura 2. Lugar de referencia de pacientes.

colocacion de drenajes y el envio a nuestro hospital
fue el procedimiento méas efectuado, en el 66.7 %,
seguido de la reparacion primaria en el 27.8%, y uni-
camente en 1 paciente (5.5%) se colocaron una sonda
de derivacion de la via biliar y drenajes. Por el contra-
rio, en los pacientes con identificacion de la lesion de
manera posoperatoria, los principales procedimientos
realizados fueron CPRE, laparotomia mas colocacion
de drenajes y manejo expectante secundario a la co-
locacion de drenajes durante la colecistectomia, en el
36.5%, el 25% y el 21.2%, respectivamente. El apoyo
nutricional con nutricién parenteral total se utilizé en
9 pacientes (12.9%), con un tiempo medio de uso,
previo al tratamiento definitivo, de 7.11 + 2.89 dias. El
manejo de la lesion en nuestro hospital consistié pre-
dominantemente en cirugia, en el 78.3%, mientras que
el tratamiento endoscopico se realizd en el 21.7%. La
reconstruccion bilioentérica fue el procedimiento mas
usado, en el 75.4%, seguida de la CPRE en el 21.7%
(Tabla 2). El detalle del manejo de acuerdo con el tipo
de lesién segun la clasificacion de Strasberg se expo-
ne la tabla 3.

Se determin6 el nivel de albumina al ingreso a
nuestro hospital y se clasific6 en dos grupos de-
pendiendo si se encontraba normal o anormal, de-
finido como mayor o menor de 3.5 mg/dl,
respectivamente (Tabla 4). Al momento del ingreso,
la albumina de 47 pacientes (67.1%) se encontraba
por debajo de valores normales (< 3.4 g/dl), mien-
tras que 23 pacientes (32.9%) presentaban una al-
bumina > 3.5 g/dl. De aquellos con albumina baja,
19 (27.1%) presentaban fistula biliar y 11 (15.7%) se
manifestaron como bilioperitoneo al momento del
ingreso (Tabla 4).

Tabla 2. Manejo de la lesion

Caracteristicas n %
70 100

Intervencion previa a reparacion definitiva
Quirdrgica 49 70
Endoscopica 19 271
Radiologica 1 14
Radiologica + endoscépica 1 14

Tipo de intervencion previa

Laparotomia+drenaje 13 18.6
Reparacion primaria 6 8.5
Colocacién drenajes intraoperatorio 23 32.9
Drenaje + sondaen T 7 10
Drenaje percutaneo 1 1.4
CPRE + drenaje percutaneo 1 14
CPRE 19 27.1
Procedimiento definitivo*
Quirtrgico 54 78.3
Endoscopico 15 21.7
Tipo de procedimiento definitivo*
Anastomosis hepéticoyeyunal en Y de Roux 52 75.4
Cierre primario 1 1.4
CPRE (endoprétesis + esfinteroplastia) 15 21.7
Colocacién de sonda T+drenaje 1 14
Uso de NPT preoperatoria 9 12.9

711 +£289

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; DE: desviacién estandar;
NPT: nutricién parenteral total
*Un paciente con lesion E2 fallecié previo a la reparacion.

Dias NPT preoperatoria (media + DE)

El seguimiento de los pacientes se realiz6 desde el
momento de la reparacion, ya fuera médica o quirur-
gica, y se presentaron complicaciones posquirdrgicas
en 26 (37.1%), siendo la mas comun la estenosis de
la derivacion bilioentérica (19.2%), seguida de dehis-
cencia de la derivacion bilioentérica, infeccion (pul-
monar/abdominal), hernia incisional y fistula biliar
(15.4%, 15.4%, 15.4% y 11.5%, respectivamente). La
mortalidad fue del 2.9%, siendo el choque cardiogé-
nico y el choque séptico mas colangiocarcinoma las
causas de muerte de los dos pacientes (Tabla 5).

Se analizd la asociacion del nivel de albumina anor-
mal al ingreso, definido como < 3.5 mg/dl, con la
presencia de complicaciones posoperatorias; 69 pa-
cientes fueron incluidos en este grupo, ya que una
paciente fallecié previo a la reparacioén. Para el ana-
lisis se utilizd la prueba exacta de Fisher y no se halld
una asociacién estadisticamente significativa con la
ocurrencia de complicaciones (p = 0.672).

La definicion de reparacion temprana o tardia no tiene
un tiempo definido de manera universal, por lo que para
este estudio se utilizé como definicion de reparacién
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Tabla 3. Tratamiento definitivo de acuerdo con la clasificacion de Strasberg

Clasificacion Strasberg-Bismuth n Drenaje + sonda T CPRE Reparacién primaria Reconstruccién bilioentérica
69

A 11 0 11 0 0
B 1 0 0 0 1
C 0 0 0 0 0
D 5 0 4 1 0
E1 1 0 0 0 1
E2* 14 1 0 0 13
E3 23 0 0 0 23
E4 13 0 0 0 13
E5 1 0 0 0 1

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.
*Un paciente con lesién E2 fallecié previo a la reparacién

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas al ingreso

Caracteristicas n %
70 100
AlbUmina (media + DE) 3.13 £ 0.682
<2g/dl 4 5.7
2.1-2.4 g/dI 8 11.4
2.5-29 g/dl 15 21.4
3-8.4 g/dl 20 28.6
3.5-39 g/dl 13 18.6
4-4.4 g/d| 8 11.4
455 g/dI 2 2.9
Albumina
Anormal (< 3.4 mg/dl) 47 67.1
Normal (> 3.5 mg/dl) 23 32.8

DE: desviacion estandar.
*Un paciente con lesion E2 fallecio previo a la reparacion

temprana antes de los 14 dias y tardia después de los 14
dias, basandonos en un metaandlisis realizado por Wang
et al.” en 2020. En nuestro estudio, 25 pacientes (37.1%)
fueron sometidos a reparacion temprana y en 44 (62.9%)
se realizd de manera tardia, sin encontrar asociacion con
las complicaciones posoperatorias (p = 0.121).

Discusion

Se presentan los resultados de la experiencia en el
manejo de la lesiéon de via biliar en un centro de

referencia nacional en un periodo de 3 afios. Los pa-
cientes referidos a nuestro hospital procedentes de la
Ciudad de México fueron el 52.9%, de los cuales dos
hospitales constituyeron aproximadamente el 50% del
volumen de pacientes. Conocer estos datos es de
vital importancia, ya que a partir de ellos se puede
realizar una retroalimentacion y determinar cuales son
los puntos en que se esta fallando al realizar una
colecistectomia.

Podemos observar que el protocolo diagndstico
preoperatorio se encuentra aun sin tener un algoritmo
determinado para todos los pacientes, pues el ultra-
sonido, la tomografia computarizada, la CPRE, la co-
langiografia por sonda T y la colangiopancreatografia
por resonancia magnética se realizaron en 42 (60%),
54 (77.1%), 38 (54.3%), 6 (8.6%) y 53 (75.7%) pacien-
tes, respectivamente. A partir de esto podriamos
crear un algoritmo en cuanto a los estudios de imagen
necesarios para tener un adecuado diagndstico de la
lesion de via biliar y su posterior planeacion del tra-
tamiento, ya sea quirdrgico o médico, como el que se
propone en la figura 3.

Se presentaron complicaciones inmediatas en el
53.84% (14) de los pacientes, las cuales se resolvie-
ron de manera satisfactoria. La incidencia de esteno-
sis reportada en la literatura varia del 4.1% al 69%, y
en la mayoria de los estudios es del 10% al 20%'.
Los pacientes que requirieron manejo quirdrgico con
una reconstruccion bilioentérica en nuestro hospital
fueron 52, con una resolucién satisfactoria en el
90.38% de acuerdo con los criterios de McDonald
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Figura 3. Algoritmo propuesto para el manejo de la lesion de via biliar.

Tabla 5. Complicaciones posoperatorias y manejo

Reconstruccion

!

bilioentérica

Caracteristicas n % Dias, media (rango) = Manejo posoperatorio

26 (100%)
Estenosis - HYA 5 (19.2%) 402 (312-525) Remodelacion de HYA
Dehiscencia - HYA 4 (15.4%) Complicacién inmediata Remodelacion de HYA
Fistula biliar de bajo gasto (<200 ml) 3 (11.5%) Complicacion inmediata Tratamiento médico y/o NPT
Colangitis 1 (3.8%) Complicacion inmediata Manejo antibiético
Infeccion* (pulmonar/abdominal) 4 (15.4%) Complicacion inmediata Manejo antibiético y/o drenaje percutaneo
Hernia incisional 4 (15.4%) 208.5 (194-223) Reparacién quirdrgica
Coleccion intraabdominal 2 (7.7%) Complicacion inmediata Drenaje percutaneo
Cirrosis biliar secundaria 2 (7.7%) 639.5 (588-691) Manejo médico/trasplante hepatico
Estenosis pos-CPRE 1 (3.8%) 315 Derivacion bilioentérica
Mortalidad 2 (2.9%)
Supervivencia global 68 (97.1%)

Causa de muerte
choque cardiogénico

Choque séptico, colangiocarcinoma,

CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; HYA: hepatico-yeyuno anastomosis; NPT: nutricion parenteral total.

*Un paciente presentd neumonia intrahospitalaria, dos pacientes presentaron absceso hepéatico

y un paciente presento colitis pseudomembranosa.

estenosis de 402 dias. EI manejo posterior a la este-
nosis de la anastomosis se realizé de manera quirur-
gica en el 100% de los casos, con una remodelacion

et al.’®, debido a que cinco pacientes presentaron es-
tenosis de la anastomosis, con una incidencia de
estenosis calculada del 9.61% y un tiempo medio de

514



L.E. Alvear-Torres, A. Estrada-Castellanos: Lesion de via biliar, experiencia de 3 afios

de la derivacion bilioentérica; de estos, tres pacientes
presentaron resolucion satisfactoria de la estenosis,
y por el contrario en dos resultd inefectiva con pro-
gresion a cirrosis biliar secundaria. En el caso de la
fuga biliar, inicamente se considerd el manejo médico
(ayuno/nutricion parenteral total + octreotida)
en pacientes con un gasto biliar bajo, definido
como < 200 ml al dia; en caso contrario, el manejo
se realizé con una remodelacion de anastomosis
hepaticoyeyunal.

En menor parte se realizé6 manejo endoscdpico con
esfinterotomia y/o colocacion de stent, siendo las le-
siones de los tipo A y D segun la clasificacion de
Strasberg las que pueden resolverse con un manejo
no quirurgico. El tiempo en el cual se hace la repara-
cién, ya sea de manera temprana o tardia, no tiene
relacion con el resultado posoperatorio siempre y
cuando se dé un adecuado manejo previo al paciente,
siendo lo mas importante el control de la sepsis?®?'.

En nuestro estudio, la asociacién con lesién vascu-
lar present6 una frecuencia del 12.9%, siendo menor
que la reportada globalmente en el mundo, que es de
alrededor del 25%#222%. Asi mismo, podemos observar
que cuanto mayor es el grado de lesién mas aumenta
la probabilidad de lesion vascular, ya que encontra-
mos una frecuencia mayor de lesion vascular en los
tipos E3 (33.3%) y E4 (44.4%).

Durante el estudio se analiz la relacién existente
entre el desarrollo de complicaciones posoperatorias,
principalmente la dehiscencia de la anastomosis en
el caso de la reparaciéon con reconstruccion bilioen-
térica, y un nivel de albumina anormal, definido como
< 3.5 mg/dI previo a la reparacion. En el andlisis es-
tadistico se utilizo la prueba exacta de Fisher y se
hallé6 que no existe una asociacion estadisticamente
significativa con la ocurrencia de complicaciones
(p = 0.672), pudiendo concluir que no es una contra-
indicacién un nivel de albumina bajo para realizar la
reparacion quirurgica.

Las estadisticas encontradas en nuestro hospital
concuerdan en su mayoria con las del resto del mundo,
siendo de interés los puntos de asociacion entre el
tiempo de reparaciéon de manera temprana (definido
como antes de los 14 dias segun el metaanalisis de
Wang et al.” en el cual basamos nuestro tiempo de
reparacion) contra la reparacion de forma tardia y el
desarrollo de complicaciones tempranas, en el cual no
se encontraron diferencias, por lo que el manejo hos-
pitalario previo al tratamiento, ya sea médico, endosco-
pico o quirdrgico, es la piedra angular para obtener un
resultado satisfactorio para el paciente?2s.

Asi mismo, no se tomd en cuenta en este estudio
la reparacién por un cirujano experto como es el ci-
rujano hepatopancreatobiliar, ya que los estudios de-
muestran una menor probabilidad de éxito
posoperatorio cuando la cirugia es realizada por un
cirujano general no experimentado en este tipo de
intervenciones®2?%%, Sin embargo, como se puede ob-
servar en nuestros resultados, la incidencia de este-
nosis se encuentra dentro de los valores bajos
reportados en todo el mundo; una explicacion seria
que nuestros cirujanos, tanto hepatopancreatobiliares
como generales, han desarrollado la suficiente expe-
riencia quirdrgica en la realizacion de dicho procedi-
miento, a partir de la cooperacién tanto tedrica como
practica dentro de nuestro servicio quirdrgico.

Por otro lado, tanto la morbilidad (37.1%) como la
mortalidad (2.9%) de nuestro hospital se encuentran
dentro de lo reportado en otros paises, lo que nos da
un punto de referencia sobre el adecuado manejo que
brindamos a los pacientes en nuestra institucion®.

Un aspecto importante que cabe destacar es la
dificultad, asi como la falta de transparencia, que
existe en nuestro pais para conseguir informacion
béasica sobre nuestro sistema de salud; en este caso,
por ejemplo, la informacién que se solicitd sobre el
numero de colecistectomias en afos recientes a tra-
vés de las distintas dependencias tanto estatales y
federales fue nula. El supuesto acceso a la informa-
cién que deberiamos tener es una barrera importante
para poder identificar los puntos débiles que nos im-
piden mejorar nuestro sistema de salud y que nos
limitan en la calidad de la atencion a los pacientes.

Conclusiones

El presente estudio tiene como objetivo principal
determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes que son referidos a nuestra instituciéon con
un diagndstico complejo como es la lesién de via bi-
liar, con el fin de poder desarrollar con el tiempo al-
goritmos que nos permitan elaborar un protocolo
diagndstico superior, asi como una optimizacién en el
manejo quirdrgico, fomentando siempre las recomen-
daciones ya existentes en la literatura, como la visién
critica de seguridad y el tiempo fuera en el caso de
la colecistectomia dificil para su adecuada resolucion
y prevencion de complicaciones.

Con esto podemos concluir que los datos obtenidos
son similares a los reportados en el ambito mundial,
y que el manejo brindado hasta ahora ha sido desa-
rrollado de manera adecuada, por lo que podemos
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considerar que somos un hospital de referencia para
el manejo de este tipo de complicaciones.

La lesion de via biliar es una complicacion de un
procedimiento muy comun en nuestro medio, que im-
plica un manejo especializado en centros de referen-
cia que puedan brindar un adecuado manejo con el
fin de mejorar la calidad de vida los pacientes.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para llevar a cabo este trabajo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han rea-
lizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Lesién de via biliar. Guia de Practica Clinica. México: Asociacién Mexi-
cana de Cirugia General; 2014.

2. Ismael HN, Cox S, Cooper A, Narula N, Aloia T. The morbidity and
mortality of hepaticojejunostomies for complex bile duct injuries: a mul-
ti-institutional analysis of risk factors and outcomes using NSQIP. HPB
(Oxford). 2017;19:352-8.

3. Jones MW, Deppen JG. Open cholecystectomy. [Updated 2020 Oct 1].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jan. Disponible en:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK448176

20.

21.

22.

23.

24.

25,

26.

. EIIMSS en cifras. Las intervenciones quirirgicas. Rev Med Inst Mex Seg

Soc. 2005;43:511-20.

. Peristat J. Laparocopic cholecistectomy: the European experience. Am

J Surg. 1993;165:444-9.

. Cohen J, Charpentier K, Beard R. An update on iatrogenic biliar injuries:

identification, classification and management. Surg Clin N Am.
2019;99:283-99.

. Gutiérrez J, Medina G, Ortiz S, Lozano H. Lesion de via biliar. Preva-

lencia en pacientes con colecistectomia laparoscépica en un hospital de
especialidades. Cir Gen. 2011;33:38-42.

. Velasco MF, Salinas JA, Rodarte A, Bernal AK, Ron C. Andlisis compa-

rativo de las lesiones de via biliar: prevalencia en pacientes con colecis-
tectomia laparoscdpica y colecistectomia abierta en el Hospital General
450 en Durango, México. Cir Gen. 2018;40:159-63.

. Strasberg SM. A three-step conceptual roadmap for avoiding bile duct

injury in laparoscopic cholecystectomy: an invited perspective review. J
Hepatobiliary Pancreat Sci. 2019;26:123-7.

. Hunter JG. Avoidance of bile duct injury during laparoscopic cholecys-

tectomy. Am J Surg. 1991;162:71-6.

. Strasberg SM, Brunt LM. Rationale and use of the critical view of safety

in laparoscopic cholecystectomy. J Am Coll Surg. 2010;211:132-8.

. Jabtoriska B, Lampe P. latrogenic bile duct injuries: etiology, diagnosis

and management. World J Gastroenterol. 2009;15:4097-104.

. Kanakala V, Borowski DW, Pellen MG, Dronamraju SS, Woodcock SA,

Seymour K, et al. Risk factors in laparoscopic cholecystectomy: a multivaria-
te analysis. Int J Surg. 2011;9:318-23.

. Fullum TM, Downing SR, Ortega G, Chang DC, Oyetunji TA, Van Kirk K,

et al. Is laparoscopy a risk factor for bile duct injury during cholecystec-
tomy? JSLS. 2013;17:365-70.

. Strasberg SM. Avoidance of biliary injury during laparoscopic cholecys-

tectomy. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2002;9:543-7.

. Fong ZV, Pitt HA, Sicklick JK, Strasberg SM, Loehrer AP, Talamini M,

et al. Cost of bile duct injury: surgical vs endoscopic management. J Am
Coll Surg. 2017;225(4):S113.

. Wang X, Wen-Long Y, Xiao-Hui F, Bin Z, Teng Z, Yong-Jie Z. Early

versus delayed surgical repair and referral for patients with bile duct
injury. Ann Surg. 2020;271:449-59.

. Schreuder AM, Busch OR, Besselink MG, Ignatavicius P, Gulbinas A,

Barauskas G, et al. Long-term impact of iatrogenic bile duct injury. Dig
Surg. 2019;17:1-12.

. McDonald ML, Farnell MB, Nagorney DM, listrup DM, Kutch JM. Benign

biliary strictures: repair and outcome with a contemporary approach.
Surgery. 1995;118:582-90; discussion 590-1.

Martinez S, Upasani U, Pandanaboya S, Attia M, Toogood G, Lodge P, et
al. Delayed referral to a specialist centre increase morbidity in patients with
bile duct injury after laparoscopic cholecystectomy. Int J Surg. 2017;44:82-6.
Kpoor V. Bilde duct injury repair earlier is not better. Front Med.
2015;9:508-11.

Buell JF, Cronin DC, Funaki B, Koffron A, Yoshida A, Lo A, et al. De-
vastating and fatal complications associated with combined vascular and
bile duct injuries. Arch Surg. 2002;137:703-10.

Bilge O, Bozkiran S, Ozden |, Tekant Y, Acarli K, Alper A, et al. The
effect of concomitant vascular disruption in patients with iatrogenic biliary
injuries. Langenbecks Arch Surg. 2003;388:265-9.

Kirks RC, Barnes TE, Lorimer PD, Cochran A, Siddiqui |, Martinie JB,
et al. Comparing early and delayed repair of common bile duct injury to
identify clinical drivers of outcome and morbidity. HPB (Oxford).
2016;18:718-25.

Jabtoriska B, Lampe P, Olakowski M, Gorka Z, Lekstan A, Gruska T,
et al. Hepaticojejunostomy vs. end-to-end biliary reconstructions in the
treatment of iatrogenic bile duct injuries. J Gastrointest Surg. 2009;13:1084.
Renz BW, Bésch F, Angele MK. Bile duct injury after cholecystectomy:
surgical therapy. Visc Med. 2017;33:184-90.



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL
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de medicina: integracion de un perfil empatico

General empathy and medical empathy in Mexican medical students: Integration of an
empathic profile
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Resumen

Objetivo: Identificar la asociacion entre empatia general y empatia médica. Detectar predictores del nivel de empatia médica
a partir de la empatia general. Determinar el perfil psicosocial que describa la relacion entre empatia general, empatia médi-
ca y caracteristicas demogrdficas y académicas en estudiantes de medicina. Método: Estudio transversal descriptivo. Estu-
diantes de medicina completaron el Indice de Reactividad Interpersonal (IRl) y la Escala de Empatia Médica de Jefferson
version estudiantil (EEMJ-E). Resultados: Se detectaron niveles relativamente altos de empatia general y médica. El punta-
je total del IRl y la EEMJ-E y sus dimensiones se correlacionaron positivamente (r = 0.14-0.52), excepto para la dimension
malestar personal del IRI. El puntaje en la dimension preocupacion empatica del IRl fue el mejor predictor del puntaje de la
EEMJ-E y sus dimensiones (3 = 0.27-0.54). Se detectaron cuatro perfiles: 1) hombres, preferencia por especialidad orientada
a la tecnologia, menor empatia; 2) estudiantes del periodo preclinico, menor empatia; 3) estudiantes del periodo clinico, ma-
yor empatia; y 4) mujeres, preferencia por especialidad orientada al paciente, mayor empatia. Conclusiones: La empatia
general y la empatia médica se encuentran asociadas. Unos perfiles empaticos diferenciados permitirdn el disefio de estra-
tegias de instruccion en empatia acordes con las necesidades especificas de cada uno.

Palabras clave: Nivel de empatia. Estudiantes de medicina. Evaluacion psicométrica. Predictores.
Abstract

Objective: To identify the association between general empathy and medical empathy. Detect predictors of the level of medical
empathy from general empathy. To determine the psychosocial profile that describes the relationship between general empathy,
medical empathy, and demographic and academic characteristics in medical students. Method: Descriptive cross-sectional
design. Medical students completed the Interpersonal Reactivity Index (IRl) and the Jefferson Scale of Physician Empathy-
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student version (JSPE-S). Results: Relatively high levels of general and medical empathy were detected. The total score of the
IRI and the JSPE-S and their dimensions correlated positively (r = 0.14-0.52), except for the dimension personal distress of the
IRI. The score of the IRI dimension empathic concern was the best predictor of the JSPE-S score and its dimensions (§ = 0.27-
0.54). Four profiles were detected: 1) men, preference for technology-oriented specialty, less empathy; 2) pre-clinical period
students, less empathy; 3) students of the clinical period, greater empathy; and 4) women, preference for patient-oriented
specialty, greater empathy. Conclusions: General and medical empathy are associated. Differentiated empathic profiles will
allow the design of instructional strategies in empathy according to the specific needs of each one.

Keywords: Level of empathy. Medical students. Psychometric evaluation. Predictors.

|ntroducci6n

La empatia es un elemento clave en la atencion a la
salud. Su expresion en la relacién médico-paciente se
asocia a una mayor adherencia al tratamiento y una ma-
yor satisfaccion del paciente', una menor tasa de quejas
médicas? y un nivel mas bajo de burnout en los médicos?,
y mejores resultados clinicos*. Por sus beneficios durante
la practica profesional, la empatia ha sido considerada
una habilidad que debe ser evaluada e instruida durante
la formacion profesional del estudiante de medicinas®.

La empatia es una habilidad para identificar el es-
tado emocional ajeno (componente cognitivo) y emitir
una respuesta emocional acorde a este (componente
afectivo)’, con un ajuste al contexto particular en el
que se expresa®. En el ambito de la atencién a la sa-
lud, la empatia médica se ha definido como la predis-
posicién del médico para comprender la experiencia
del paciente, comunicandole ademas dicha compren-
sién®. Aunque esta ultima definicion resalta su com-
ponente cognitivo, existe evidencia de la relevancia
que tiene el componente afectivo de la empatia en la
relacion médico-paciente®01,

En estudiantes de medicina, la evaluaciéon de la
empatia se ha conducido tipicamente a través de dos
instrumentos'": el indice de Reactividad Interpersonal
(IRN™ y la Escala de Empatia Médica de Jefferson
version estudiantil (EEMJ-E)°. EI IRI evalua la empatia
general y considera sus dos componentes: el cogni-
tivo se evalla mediante las dimensiones toma de
perspectiva (adoptar la perspectiva o puntos de vista
ajenos) y fantasia (identificarse con personajes ficti-
cios), mientras que el componente afectivo se evalua
mediante las dimensiones preocupacion empatica
(sentimientos de compasién, preocupacién y carifio
ante el malestar ajeno) y malestar personal (senti-
mientos de ansiedad y malestar que el sujeto mani-
fiesta al observar las experiencias negativas ajenas).
La EEMJ-E evalla la empatia médica a través de las
dimensiones toma de perspectiva (habilidad del

médico para percibir el mundo como lo hace el pa-
ciente), cuidado con compasién (compresiéon de las
experiencias y sentimientos del paciente por parte del
médico) y ponerse en los zapatos del paciente (habi-
lidad del médico para pensar como lo hace el
paciente).

El empleo de ambos instrumentos ha demostrado
la existencia de una asociacion entre empatia general
y empatia médica'™', una mayor empatia en mujeres
y estudiantes con preferencia a cursar una especiali-
dad orientada al paciente (e.g., medicina familiar, me-
dicina interna, pediatria) en comparaciéon con hombres
y estudiantes con preferencia a cursar una especiali-
dad orientada a la tecnologia (e.g., cirugia, radiologia,
anestesia)®'®, ademas de cambios en el nivel de em-
patia en funcidn del avance en la formacion profesio-
nal de los estudiantes. Este ultimo aspecto, pese a
ser el que mayor investigacion ha generado, es con-
trovertido, pues mientras algunos autores reportan
decrementos en dicho nivel™, otros reportan aumen-
tos'® e incluso la ausencia de cambios”. Ademas,
cuando se reportan variaciones en el nivel de empa-
tia, estas se acompafan de tamafios de efecto pe-
quefios cuya implicacion es una reducida utilidad
practica del fendomeno'.

Una limitante de estos estudios es que en su ma-
yoria analizan solo diferencias en el nivel de posesién
de esta variable, tipicamente entre sexos, segun el
periodo de formacioén o por la preferencia de especia-
lidad a cursar; o asociaciones bivariadas entre el nivel
de empatia y alguna variable sociodemografica o aca-
démica. Esto impide obtener informacién mas deta-
llada sobre las caracteristicas conjuntas o el perfil
sociodemografico y académico de los estudiantes de
medicina en posesion de diferentes niveles de empa-
tia. Esta informacion resulta necesaria para disefnar
estrategias diferenciadas de instruccion, acordes con
los distintos perfiles empaticos en esta poblacion, que
maximicen la probabilidad de ocasionar cambios tan-
gibles en esta habilidad™. En este contexto, los obje-
tivos del presente estudio fueron identificar la



asociacion entre empatia general y empatia médica,
detectar predictores del nivel de empatia médica a
partir de la empatia general, y finalmente determinar
perfiles que describan la relacion entre empatia ge-
neral, empatia médica y caracteristicas demograficas
y académicas en estudiantes de medicina.

Método

Estudio transversal descriptivo a través de encuesta
estructurada. Mediante un muestreo no aleatorio por
conveniencia se reclutd, entre noviembre de 2019 y
enero de 2020, a estudiantes de la carrera de medi-
cina inscritos del primer al decimotercer semestre de
dos universidades privadas en la Ciudad de México.
Los criterios de inclusion fueron tener 18 afios 0 mas
y aceptar participar voluntariamente en el estudio. Se
invito a colaborar a 296 estudiantes, de los cuales
15 (5.06%) se negaron.

Los estudiantes participantes firmaron una carta
de consentimiento informado y completaron una ba-
teria que incluyé una ficha de identificacion y los
instrumentos EMMJ-E e IRI, ambos validados con
poblacién mexicana'?°. La ficha de identificacion
recolectd variables sociodemograficas (edad, sexo,
estado civil, religién), académicas (medicina como
primera opcién de estudios, turno inscrito, periodo
de formacion: preclinico o clinico) e intencion de
realizar una especialidad orientada al paciente u
orientada a la tecnologia. La EEMJ-E comprende 19
reactivos en escala Likert con siete opciones de res-
puesta que van de 1 (totalmente en desacuerdo) a
7 (totalmente de acuerdo) organizados en tres di-
mensiones: toma de perspectiva (diez reactivos), cui-
dado con compasion (siete reactivos) y ponerse en
los zapatos del paciente (dos reactivos). Tiene una
consistencia interna global o. = 0.93. A mayor pun-
taje, mayor empatia médica; esta se considerd de
nivel bajo (< 102 puntos), medio (103-120 puntos) y
alto (= 121 puntos)™. El IRI comprende 28 reactivos
en escala Likert con cinco opciones de respuesta
que van de 1 (no me describe bien) a 5 (me describe
muy bien), organizados en cuatro dimensiones: toma
de perspectiva (siete reactivos), fantasia (siete reac-
tivos), preocupacion empatica (ocho reactivos) y ma-
lestar personal (seis reactivos). Tiene una
consistencia interna global o = 0.81. A mayor punta-
je, mayor posesion del atributo medido por dimen-
sién; posesion que también se considerd de nivel
bajo (< percentil 25), medio (> percentil 25 < per-
centil 75) y alto (= percentil 75). La bateria se
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completd en forma impresa o digital, de acuerdo con
la preferencia del participante.

Para el andlisis de datos se emple6 el programa
SPSS v. 20 y se considero significativa una p < 0.05.
Se obtuvieron estadisticos descriptivos, media y des-
viaciéon estandar para las variables métricas, y fre-
cuencias con porcentajes para las variables no
métricas. La asociacién entre variables métricas se
analizé6 mediante la prueba de correlacion de Pear-
son, y entre variables no métricas mediante la prueba
x2 de independencia. Para esta ultima, con un resul-
tado significativo se calcularon los residuos estanda-
rizados de Pearson como prueba post hocy la V de
Cramer como indicador de fuerza de la asociacion.
La fuerza de la asociaciéon se interpretd trivial con
valores absolutos menores de 0.10, baja con 0.11-
0.29, media con 0.30-0.49 y alta con = 0.50%'. Se
estimaron cuatro modelos de regresion lineal mdltiple
por el método de pasos sucesivos. La variable de
respuesta fue el puntaje obtenido en la EEMJ-E, y sus
dimensiones y las variables predictoras fueron el pun-
taje obtenido en cada dimensién del IRI. La fuerza
explicativa del modelo se determind por el coeficiente
de determinacion (R2 corregida), su significancia me-
diante la prueba F, y se evalud la colinealidad median-
te la tolerancia estadistica y el factor de inflacién de
la varianza. Finalmente, se realiz6 un andlisis de co-
rrespondencias multiples (ACM) con una estructura
espacial de dos dimensiones identificadas por el valor
de las medidas de discriminacion (MD). Para este
analisis se empled el conjunto de variables no métri-
cas que resultaron asociadas al nivel de empatia
médica y con una fuerza de asociacién cuando me-
nos baja.

Este estudio pertenece a un protocolo aprobado por
el Comité de Investigacion (ESM-CI-02/10-04-2018) y
el Comité de Etica (ESM-CEI-01/30-08-2018) de la
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico
Nacional, México.

Resultados

Participaron 281 estudiantes de medicina, pero se
eliminaron los datos de 10 por haber contestado par-
cialmente los instrumentos. Los 271 estudiantes rete-
nidos fueron 178 (65.7%) mujeres y 93 (34.3%)
hombres, de entre 18 y 58 afos (media = 21.90; des-
viacion estandar = 3.59), mayormente solteros (n = 255;
94.1%) y profesantes de alguna religion (n = 185;
68.3%). Para 232 (85.6%), medicina fue su primera
opcién de estudios, 73 (26.9%) se encontraban en el
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periodo preclinico de formacion y 198 (73.1%) en el
periodo clinico, 134 (49.4%) cursaban el turno matu-
tino, 71 (26.2%) el turno vespertino y 66 (24.4%) el
turno mixto. La intencién de realizar una especialidad
orientada al paciente fue reportada por 142 (52.4%)
estudiantes, mientras que realizar una especialidad
orientada a la tecnologia fue reportada por 115 (42.4%);
el resto indicd no haberlo decidido aun (n = 14; 5.2%).

La tabla 1 muestra los estadisticos descriptivos de
los puntajes obtenidos en el IRl y la EEMJ-E y sus
respectivas dimensiones. La tabla 2 muestra la aso-
ciacion entre el IRl y la EEMJ-E y sus respectivas
dimensiones. Se detectd una correlacién entre ambos
instrumentos excepto para la dimension malestar per-
sonal del IRI. La fuerza de asociacion oscil6 entre
baja y alta. Cada modelo lineal obtenido fue signifi-
cativo (p < 0.001) y la varianza explicada oscilé entre
el 12% y el 36%, sin evidencia de colinealidad entre
las variables retenidas. Notese en la tabla 3 que, ba-
sandose en el valor obtenido para B, el mejor predic-
tor del puntaje de la EEMJ-E y sus dimensiones fue
la dimensién preocupaciéon empatica del IRI.

La tabla 4 muestra la asociacién de las variables
sexo, periodo de formacion, orientacion de la espe-
cialidad preferida y las dimensiones evaluadas por el
IRl con el nivel de empatia médica. La fuerza de la
asociacion fue baja en todos los casos, excepto la
correspondiente a la dimension preocupacién empa-
tica, la cual fue alta. De acuerdo con los datos pre-
vios, el ACM integrd las variables sexo, periodo de
formacion, orientacién de la especialidad preferida y
las dimensiones evaluadas por el IRI. La figura 1
muestra la estructura espacial bidimensional obteni-
da. La dimension 1 del ACM explico el 27.81% de la
varianza y se definio por las dimensiones cuidado con
compasion de la EEMJ (MD = 0.57) y preocupacion
empatica del IRl (MD = 0.56). La dimensidn 2 explicd
el 17.11% de la varianza y se definié por el periodo de
formaciéon (MD = 0.38) y la dimensién malestar per-
sonal del IRl (MD = 0.43). Los perfiles identificados
fueron:

— Perfil 1: hombres, preferencia por especialidad
orientada a la tecnologia, nivel medio de ponerse
en los zapatos del paciente (EEMJ-E), bajo nivel
de toma de perspectiva (IRI), bajo nivel de ma-
lestar personal (IRI) y bajo nivel de fantasia (IRl).

- Perfil 2; estudiantes del periodo clinico de forma-
cion, nivel medio de toma de perspectiva
(EEMJ-E), alto nivel de toma de perspectiva (IRI)
y alto nivel de ponerse en los zapatos del pacien-
te (EEMJ-E).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de los puntajes obtenidos en
la Escala de Empatia Médica de Jefferson version estudiantil
(EEMJ-E) y el indice de Reactividad Interpersonal (IR), y sus
dimensiones, por estudiantes de la carrera de medicina

Rango Media DE Rango Media DE
IRl 28-140 97.68 1396 EEMJ-E 19-133 106.35 15.66
TP 735 2580 475 TP 10-70  60.89  8.04
FS 735 2239 579 cC 7-49 3770  9.60
PE 840 3096 555 PzP 2-14 775 304
MP 6-30 1852 4.36

CC: cuidado con compasion; DE: desviacién estandar; FS: fantasia; MP: malestar
personal; PE: preocupacion empética; PZP: ponerse en los zapatos del paciente;
TP: toma de perspectiva.

Tabla 2. Asociacion entre la Escala de Empatia Médica de
Jefferson version estudiantil (EEMJ-E) y el indice de Reactividad
Interpersonal (IRI), y sus respectivas dimensiones, en estudiantes
de la carrera de medicina

EEMJ-E TP cc PZp
RI 0.42 0.29* 0.36™ 0.24*
TP 0.35™ 0.25™ 0.27 0.26™
FS 0.24 0.18™ 0.19™ 0.14*
PE 0.55** 0.33" 0.52** 0.31™
MP -0.06 0 -0.07 -0.10

CC: cuidado con compasion; FS: fantasia; MP: malestar personal; PE: preocupacion
empdtica; PZP: ponerse en los zapatos del paciente; TP: toma de perspectiva.

*p < 0.05.

**p < 0.001

— Perfil 3: estudiantes del periodo preclinico de
formacion, bajo nivel de preocupacion empatica
(IRI), bajo nivel de toma de perspectiva (EEMJ-E),
bajo nivel de compasion empatica (EEMJ-E),
bajo nivel de ponerse en los zapatos del paciente
(EEMJ-E) y nivel medio de fantasia (IRI).

— Perfil 4: mujeres, preferencia por especialidad
orientada al paciente, nivel medio de malestar
personal (IRI), nivel medio de toma de perspec-
tiva (IRI), nivel alto de toma de perspectiva
(EEMJ-E), nivel alto de compasién empatica
(EEMJ-E), nivel alto de fantasia (IRI), nivel alto
de preocupacion empatica (IRI) y nivel alto de
malestar personal (IRI).

Discusion

Los estudiantes de medicina evaluados mostraron
un nivel relativamente alto de empatia general y de
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Tabla 3. Predictores del puntaje de la Escala de Empatia Médica de Jefferson version estudiantil (EEMJ-E) y sus dimensiones a partir
de las dimensiones del Indice de Reactividad Interpersonal (IRl) en estudiantes de la carrera de medicina

B IC t p B TOL FIV R2 corr
EEMJ-E: Total 0.36
IRI: PE 1.54 1.2421.85 10.04 < 0.001 0.54 0.78 1.26
IRI: MP -0.77 -1.12a-0.41 -4.30 < 0.001 -0.21 0.93 1.06
RI: TP 0.49 0.14a0.83 2.79 0.006 0.14 0.83 1.20
EEMJ-E: TP 0.12
IRI: PE 0.40 0.22 2 0.57 4.41 < 0.001 0.27 0.83 1.20
IRI: TP 0.24 0.03 2 0.44 2.26 0.02 0.14 0.83 1.20
EEMJ-E: CC 0.31
IRI: PE 1.00 0.83a21.18 11.22 < 0.001 0.58 0.93 1.06
IRI: MP -0.48 -0.70a-0.25 -4.21 < 0.001 -0.21 0.93 1.06
EEMJ-E: PZP 0.14
IRI: PE 0.16 0.0920.23 4.68 < 0.001 0.29 0.78 1.26
IRI: MP -0.13 -0.21a-0.05 -3.32 0.001 -0.19 0.93 1.06
IRI: TP 0.10 0.02a0.17 2.54 0.01 0.15 0.83 1.20

CC: cuidado con compasion; FIV: factor de inflacién de la varianza; IC: intervalo de confianza; MP: malestar personal; PE: preocupacién empatica; PZP: ponerse en los zapatos del

paciente; R2 corr: R2 corregida; TOL: tolerancia estadistica; TP: toma de perspectiva.
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Figura 1. Perfil empatico de estudiantes de la carrera de medicina. Al:
nivel alto; Ba: nivel bajo; C: periodo clinico; CC: cuidado con compa-
sion; EMMJ: Escala de Empatia Médica de Jefferson version estudian-
til: FS: fantasia; H: hombre; IRI: Indice de Reactividad Interpersonal;
M: mujer; Me: nivel medio; MP: malestar personal; P: orientacion al
paciente; P1 a P4: perfiles; PC: periodo preclinico; PE: preocupacion
empatica; PZP: ponerse en los zapatos del paciente; T: orientacion a
tecnologia; TP: toma de perspectiva.

empatia médica. Ademas, el puntaje obtenido en el
IRl y la EEMJ-E es consistente con el obtenido en
otros estudios con poblacion hispana'3'6%2° y anglo-
parlante®'”. Este elevado nivel de empatia ha sido
reportado en estudiantes de areas bioldgicas,
incluyendo de la salud, y se ha explicado a par-
tir de mecanismos evolutivos, neurohormonales y
culturales®?,

En concordancia con estudios previos™, la correla-
cién entre el IRl y la EEMJ-E fue positiva y con una
fuerza de asociacion media. Sin embargo, debido a
que el IRI no esta disefiado para evaluar la empatia
como habilidad general a partir de su puntaje total,
este resultado no es conceptual ni empiricamente
relevante. En cambio, con la excepcion de la dimen-
sion malestar personal del IR, el resto de sus dimen-
siones mostraron una correlacion positiva 'y
significativa con el puntaje total de la EEMJ-E y sus
dimensiones, cuya fuerza de asociacion oscil6 entre
baja y media. Si bien esto ultimo es esperado, en
tanto que no existe una equivalencia entre empatia
general y médica, este resultado indica ciertos aspec-
tos compartidos entre ambas. Adicionalmente, la di-
mensién preocupacion empatica mostré una fuerza
de asociacion alta con el puntaje total de la EMMJ-E
y con la dimensidn cuidado con compasion de esta
misma escala. Esto ultimo indica una estrecha rela-
cién entre el componente afectivo de la empatia ge-
neral con la empatia médica, cuya definicion se
sustenta mayormente en el componente cognitivo de
la empatia®.

Acorde con lo antes mencionado, los datos obteni-
dos en los modelos lineales destacan la importancia
del componente afectivo de la empatia general, espe-
cificamente la preocupacion empatica, en la empatia
médica, tal como ha sido sefialado previamente?'0'.
Ademas, estos datos son en parte consistentes con
los obtenidos por Costa et al.'. Si bien la varianza
explicada de dichos modelos alcanza un méaximo de
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Tabla 4. Asociacion del nivel de empatia médica con variables
sociodemograficas, académicas y nivel de empatia general en
estudiantes de la carrera de medicina

Nivel de empatia médica [F (%)] > p '

Bajo Medio Alto

Sexo 937 0009 0.18
Mujer 36(13.3) 91(33.6) 51(18.8)
Hombre 34 (12.5)* 42(15.5) 17 (6.3)

Estado civil 521 007
Soltero 62 (22.9) 128 (47.2) 65 (24)
Otro 8(3) 5(1.8)  3(1.1)

Religioso 114 049
St 45(16.6) 90(33.2) 50(18.5)
No 25(9.2) 43(15.9) 18(6.6)

Primera opcion 128 052
Si 59 (21.8) 117 (43.2) 56 (20.7)
No 11(4.1) 16(5.9) 12(4.4)

Turno 596 020
Matutino 42 (15.5) 64(23.6) 28(10.3)

Vespertino 13(4.8) 35(12.9) 23(8.5)
Mixto 15(5.5) 34(125) 17(6.3)

Periodo 874 001 0.18
Preclinico 28 (10.3)* 32(11.8) 13(4.8)
Clinico 42 (15.5) 101 (37.3) 55 (20.3)

Especialidad 815 001 017
Paciente 31(12.1) 65(25.3) 46 (17.9)
Tecnologia 36(14) 59(23) 20(7.8)

IRI: TP 2831 <0001 0.22
Bajo 28 (10.3)* 38(14) 7(26)
Medio 30(11.1) 60(22.1) 25(9.2)
Alto 12(4.4) 35(12.9) 36 (13.3)"

IRI: FS 2083 <0001 0.19
Bajo 21(7.7) 46 (17)*  11(4.1)
Medio 41 (15.1)* 53(19.6) 29 (10.7)
Alto 8(3) 34(12.5) 28(10.3)

IRI: PE 83.30 <0001 0.55
Bajo 42 (15.5)* 34 (12.5) 1(.4)
Medio 24 (8.9) 63(23.2) 24(8.9)
Alto 4(1.5) 36(13.3) 43(15.9)

IRI: MP 1257 001 0.15
Bajo 25(9.2) 42(15.5) 15(5.5)
Medio 20(7.4) 64(23.6) 37(13.7)
Alto 25(9.2 27(10) 5.9)

FS: fantasfa; IRI: Indice de Reactividad Interpersonal; MP: malestar personal;
PE: preocupacion empatica; TP: toma de perspectiva.
*Frecuencia superior a la esperada.

36%, este es un resultado esperado dado que la em-
patia es una habilidad multifactorial.

Las pruebas de y? de independencia revelaron de
forma objetiva la manera en que distintas variables
sociodemogréficas y académicas se asocian al nivel
de empatia médica. El bajo nivel de empatia médica

presente en hombres y estudiantes del periodo pre-
clinico de formacion es semejante al observado en
estudios previos®'824, Esto no necesariamente implica
que los hombres sean menos empaticos, ya que es
posible que exista una menor disposicién masculina
para expresar empatia®. Ademas, existe también evi-
dencia de que los hombres estudiantes del area de
la salud muestran mayor empatia en comparacion con
los hombres estudiantes de areas de ciencias exac-
tas?. La menor empatia en estudiantes del periodo
preclinico posiblemente se deba a la mayor exposi-
cién a contenidos tedricos y no a la interaccion con
pacientes. Sin embargo, esta es una hipdtesis que
deberia comprobarse. También, de modo semejante
a otros estudios, la preferencia por una especialidad
orientada al paciente se asocié a un alto nivel de
empatia médica'. Acorde con el analisis de correla-
cion y la regresion lineal previamente descritos, la
dimensidn afectiva preocupaciéon empatica de la em-
patia general se asocidé con el nivel de empatia mé-
dica. Esto refuerza la importancia del componente
afectivo en esta ultima?'°",

El aspecto mas relevante de esta investigacion es
la deteccion de los perfiles que describen la forma en
que se relacionan ambos tipos de empatia, general y
médica, con las variables sociodemograficas y aca-
démicas. Los perfiles 1 y 4 pueden ser explicados,
respectivamente, mediante los estilos cognitivos de-
finidos como sistematizante y empatizante. El primero
de ellos se refiere a un estilo cominmente presente
en los hombres, en el que predomina el interés por la
comprension de relaciones abstractas y seguimiento
de principios, que ademas se acompafia de una me-
nor habilidad empatica??. En cambio, el segundo se
presenta comunmente en las mujeres, e implica una
mayor habilidad empatica y un menor interés por pen-
samientos sistematizantes. Se ha demostrado que
estos estilos cognitivos influyen en los intereses aca-
démicos de los estudiantes universitarios®. Es posi-
ble que las diferencias entre los perfiles 2 y 3 sean
explicadas por la ausencia de contacto con pacientes
durante el periodo preclinico de formacién y su pos-
terior involucramiento con estos durante el periodo
clinico. No obstante, aln se requiere explicar el me-
canismo de dicho cambio.

Un aspecto que cabe destacar es que el perfil 4
puede constituirse como una poblacién de riesgo de-
bido a que esta conformado mayormente por mujeres,
con niveles medios y altos de empatia, pero también
con un nivel de medio a alto de malestar personal.
Esta ultima situacion puede ocasionar en el actor



empatico una condicion descrita como fatiga por com-
pasion, la cual puede incluir sintomas de ansiedad y
depresion?’. Estos sintomas son mayores en estu-
diantes del area de la salud que en estudiantes de
otras areas®*®, y su intensidad es mayor en las estu-
diantes mujeres?.

Este estudio presenta diversas limitaciones, siendo
una de ellas su disefio transversal descriptivo, motivo
por el cual no es posible identificar factores causales
de los resultados obtenidos. Ello es de particular im-
portancia para la diferencia antes mencionada entre
los perfiles 2 y 3. Otra limitaciéon es que se enfoca
solo en dos universidades privadas, que ademas se
dirigen a poblacién de recursos econdmicos eleva-
dos. Esto limita la generalidad de los resultados.
Igualmente, la evaluacion de la empatia se realiz6
mediante instrumentos de autorreporte, lo que puede
haber sesgado la calidad de la informacion recolec-
tada por un efecto de deseabilidad social. Pese a lo
anterior, es importante mencionar que los resultados
son consistentes con la literatura actual sobre el
tema, lo que aporta evidencia de su validez. La au-
sencia de un grupo control, conformado por estudian-
tes ajenos al area de la salud, es otra limitante. Si
bien esto no fue considerado en el presente estudio,
existen datos que indican que los estudiantes de in-
genieria muestran un menor nivel de empatia en las
dimensiones fantasia y toma de perspectiva del IRlI,
en comparacion con los estudiantes de psicologia y
de trabajo social®®. Partiendo de este resultado y de
los datos presentados por Varella et al.?, podria es-
perarse también un menor nivel de empatia en estu-
diantes de ingenieria en comparacion con estudiantes
de medicina. Futuros estudios deberan someter a
verificacién empirica esta hipotesis.

Una fortaleza de este estudio es el empleo del
ACM, que permitid identificar la asociacién de conjun-
tos de variables y delinear perfiles empaticos especi-
ficos en la poblacién meta. Con ello serd posible
disefiar estrategias diferentes de instruccion en em-
patia que respondan a las necesidades de cada seg-
mento identificado.

Conclusiones

Por sus multiples beneficios, la empatia es una ha-
bilidad requerida en la relacion médico-paciente. Su
evaluacion e instrucciéon deben realizarse desde la
formacion profesional de los estudiantes de medicina.
Sin embargo, es necesario contar con informacion que
permita el disefio de estrategias de instruccién que

D. Luna et al.: Empatia en estudiantes de medicina

garanticen cambios positivos en esta habilidad. En
este estudio se empled una técnica estadistica con la
que se pudo identificar la asociacion entre un conjunto
de variables tipicamente analizas en su relaciéon con
la empatia, aunque de forma individual, y se logro
establecer cuatro perfiles empaticos. Cada perfil su-
giere diferentes necesidades de intervencion.
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Metastasis de melanoma en ganglios no centinela en pacientes
con ganglio centinela metastasico. ¢ Podemos evitar la
linfadenectomia complementaria?

Metastasis of melanoma in non-sentinel nodes in patients with metastatic sentinel node.
Can we avoid complementary lymphadenectomy?

Ana L. Ramirez-Ocampo, José F. Gallegos-Hernandez*, Dulce M. Hernandez-Hernandez y

José A. Abrego-Vdzquez
Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: E/ mapeo linfdtico con biopsia del ganglio centinela es el procedimiento estandar de estadificacion ganglionar
en pacientes con melanoma cutaneo con grosor tumoral de 1 mm o mayor. Los pacientes que tienen metastasis en él deben
ser sometidos a linfadenectomia complementaria; sin embargo, esta no ha mostrado mejorar la superviviencia. Objetivo: Conocer
la prevalencia en nuestro medio de metdstasis en el producto de linfadenectomia complementaria en pacientes con ganglio
centinela metastasico. Método: Evaluacion de una cohorte descriptiva, retrospectiva, observacional y analitica de pacientes
con ganglio centinela metastasico sometidos a linfadenectomia, con anélisis multivariado de grosor tumoral, invasion neural,
localizacion, nimero de ganglios centinela, concentracion sérica de deshidrogenasa ldctica, ganglios disecados en linfadenec-
tomia y ruptura capsular. Resultados: Hubo 67 pacientes (35 mujeres y 32 hombres), con una media de 66 afios de edad,
en el 22% hubo metastasis en ganglios de linfadenectomia complementaria y en el 19% ruptura capsular; sin relacion con el
nivel de Breslow. La ruptura capsular en el ganglio centinela, el tiempo de linfadenectomia y la invasion perineural fueron
factores prondstico de metastasis en ganglios no centinela. Conclusiones: En esta serie, el 22% de los pacientes tuvieron
metdstasis en ganglios no centinela, el 19% de ellos con ruptura capsular, lo cual justifica la linfadenectomia complementaria.

Palabras clave: Ganglio centinela. Biopsia. Melanoma cuténeo. Linfadenectomia.
Abstract

Background: Lymph mapping with sentinel node biopsy is the standard procedure for lymph node staging in patients with cutane-
ous melanoma with a tumor thickness of 1 mm or greater. Patients who have metastases in sentinel node must undergo comple-
mentary lymphadenectomy; however, it has not been shown to improve survival. Objective: To know the prevalence in our setting
of metastases in the product of complementary lymphadenectomy in patients with metastatic sentinel node. Method: Evaluation
of a descriptive, retrospective, observational and analytical cohort of patients with metastatic sentinel node submitted to lymphad-
enectomy. Multivariate analysis of tumor thickness, neural invasion, location, sentinel node number, serum DHL level, lymph nodes
dissected and extracapsular spread. Results: 67 patients, 35 women and 32 men with a mean of 66 years, 22% had metastases
in lymph nodes from complementary lymphadenectomy, 19% of them with extracapsular spread; no relationship with the Breslow
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level. Extracapsular spread in the sentinel node, lymphadenectomy time, and perineural invasion in the primary tumor were prog-
nostic factors for non-sentinel node metastasis. Conclusions: In this series, 22% of the patients with a sentinel node-positive have
metastases in the non-sentinel nodes, 19% of them with extracapsular spread, which justifies complementary lymphadenectomy.

Keywords: Sentinel node. Biopsy. Cutaneous melanoma. Lymphadenectomy.

|ntroduccién

Durante muchos afios se discutio si efectuar linfade-
nectomia electiva en pacientes con melanoma cutaneo
(sin metastasis ganglionares) era util o no. La discusion
se centraba en la pobre utilidad oncoldgica y la alta
tasa de complicaciones', pues hasta el 45% de los
pacientes sometidos a linfadenectomia tenian compli-
caciones posoperatorias, principalmente linfedema.

La discusion nunca acabd y no fue hasta 19922, al
validar la técnica de mapeo linfatico con biopsia del
ganglio centinela (MLBGC), cuando se pudo identifi-
car a los pacientes candidatos al procedimiento en
los que la morbilidad estuviese justificada.

El MLBGC permite identificar el primer relevo gan-
glionar, el que tiene mas riesgo de tener metastasis,
y segun el estado histolégico de este podemos decidir
si es necesario efectuar linfadenectomia o no. Los
pacientes con ganglio centinela (GC) sin metastasis
pueden ser vigilados, y los que tienen metatasis en
el GC deben de ser sometidos en un segundo tiempo
a linfadenectomia complementaria (LC).

El MLBGC permitio llegar a un consenso entre los
que proponian la diseccion electiva o profilactica y los
que la indicaban en forma terapéutica (ante la recaida
ganglionar). Sin embargo, actualmente se discute si
todos los pacientes que tienen metastasis en el GC
deben ser sometidos a LC o no, debido a que no ne-
cesariamente la LC sistematica mejora la superviven-
cia, pero si implica mayor morbilidad.

Recientemente se ha demostrado que la LC en pa-
cientes con GC metastasico no mejora la supervivencia
global, aunque si incrementa el control regional, pero
por otro lado los pacientes que son sometidos a ella
tienen mayor morbilidad que los que son observados®.

En torno al 11.5% de los pacientes con metastasis
en el GC tienen metastasis en los ganglios no centi-
nela (GNC), aunque esta frecuencia varia en la litera-
tura y puede llegar hasta el 66%*. Estos pacientes,
en algun momento de su seguimiento requeriran
linfacdenectomia terapéutica debido a la recaida gan-
glionar en la zona previamente mapeada, que si bien
probablemente no vaya en deterioro de la superviven-
cia si incrementa la tasa de complicaciones cuando

se compara con la LC en el momento del diagndstico
de metastasis en el GC3.

El reciente advenimiento de la terapia adyuvante
con nivolumab en pacientes en etapa 3 exige una
adecuada etapificacién ganglionar, lo que hace aun
mas debatible el papel de la LC en los pacientes con
GC metastasico*.

El objetivo del presente estudio es conocer las ca-
racteristicas de los GNC en pacientes sometidos a
MLBGC con técnica combinada y que tuvieron metas-
tasis de melanoma cutaneo en el GC, que eventual-
mente serian candidatos a LC.

Método

Cohorte descriptiva, retrospectiva, observacional y
analitica de pacientes con diagndstico de melanoma
cutdneo a quienes se realizd MLBGC y el GC fue
positivo para malignidad por presencia de metastasis,
y por lo tanto fueron sometidos posteriormente a di-
seccion ganglionar complementaria de la zona lin-
foportadora. Se recabaron los datos de los expedientes
clinicos. El analisis estadistico fue analitico.

Se buscé de forma primordial determinar la preva-
lencia de metastasis en GNC en la LC. Se describen
las caracteristicas clinico-patoldgicas de los produc-
tos de la diseccion ganglionar en estos pacientes, asi
como las caracteristicas clinico-patoldgicas del tumor
primario y de los GC obtenidos por mapeo linfatico en
estos pacientes.

Las variables evaluadas fueron el tipo de melano-
ma, la etapa (pT) y la localizacion, el nimero de GC
obtenidos, el ndmero de ganglios metastasicos, la
presencia de ruptura capsular en el GC, la comorbilidad
y las concentraciones séricas de deshidrogenasa lac-
tica (DHL). En la LC se evaluaron el nimero de gan-
glios disecados, el nimero de ganglios metastasicos y
la presencia o no de ruptura capsular ganglionar.

El célculo del tamafio de muestra se realizd me-
diante el paquete estadistico StatCalc Statistical, su-
poniendo una prevalencia de enfermedad ganglionar
positiva del 11.5% con un poder del 80% o beta, y un
alfa del 0.05%. Esto dio como resultado 67 pacientes
a evaluar.
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El estudio siguid todas las recomendaciones
indicadas y normas éticas, asi como el reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asi como los cddigos y normas internacio-
nales vigentes para la buena practica en investigacion
clinica. Se respetaron cabalmente los principios conte-
nidos en el cddigo de Nuremberg, la declaracion de
Helsinki y su enmienda, el Informe Belmont y el Cédigo
de Reglamentos Federales de los Estados Unidos.

El estudio se realiz6 con recursos de la institucion,
sin implicar gastos agregados a los habitualmente
requeridos por la poblacion a estudiar, en este caso
pacientes con diagndstico de melanoma cutaneo, re-
quiriendo recolectar y analizar datos clinicos e histo-
patoldgicos determinados sistematicamente en esta
poblacién.

Resultados

Se evaluaron 319 expedientes de pacientes con
diagnéstico de melanoma cutaneo, obteniendo 67 ca-
s0s que cumplian con los criterios de seleccién. En
todos ellos, el GC obtenido por la técnica de mapeo
linfatico con técnica combinada (coloide de renio y
azul patente V) presentdé metastasis de melanoma,
y todos fueron sometidos a LC del area sometida a
mapeo.

La distribucion por sexos fue de 32 hombres (47.7%)
y 35 (52.3%) mujeres, y la edad media fue de 66.07
afios, con un rango de 42 a 85 afios.

Hubo 26 pacientes (38.80%) con diabetes mellitus
y 30 (44.77%) con diagndstico de hipertension arterial
sistémica.

Se determin6 la DHL preoperatoria en 42 pacientes
(62.68%) y la cifra media fue 192.59 U/dl, con un ran-
go de 92 a 472 U/dl. Los pacientes con LC negativa
para metastasis tuvieron una media de DHL sérica de
181.2 U/dl, con un rango de 92 a 385 U/dl, mientras
que aquellos con metastasis ganglionares en la LC
tuvieron una cifra media de 229.88 U/dI, con un rango
de 124 a 472 U/dL.

La media de GC disecados fue de 1.8, con un rango
de 1 a 8 ganglios. La media de GNC disecados en la
LC fue de 12.6, con un rango de 5 a 35.

De los 67 pacientes sometidos a LC, 15 (22.38%)
tuvieron metastasis en al menos un GNC en la pieza
de linfadenectomia, con un rango de 1 a 12 ganglios
con metastasis de melanoma.

En el 19.40% de los pacientes con metastasis en los
GNC se identificd ruptura capsular, y este porcentaje

fue mayor (23%) en los pacientes con localizacién del
melanoma en las extremidades inferiores.

Los pacientes con metastasis ganglionares en la LC
tuvieron una media de DHL sérica de 229.88 U/dI,
frente a 181.2 U/dl en los pacientes con linfadenecto-
mia negativa.

En el analisis multivariado, los factores que predi-
jeron la presencia de metastasis en los GNC fueron
la ruptura capsular del ganglio centinela (p < 0.001),
el tiempo transcurrido entre el MLBGC y la LC
(> 12 meses) y la infiltracién perineural en el tumor
primario (p = 0.009).

No encontramos diferencia en cuanto a Breslow,
pero la distribuciéon de grosores tumorales no fue ho-
mogénea y el 80% de nuestros pacientes tuvieron un
grosor tumoral > 2 mm.

Discusion

El MLBGC con técnica combinada es el estandar
para la etapificacion ganglionar en los pacientes con
melanoma cutédneo con grosores tumorales de 1 mm
0 mas®®. El GC ofrece informacion prondstica e iden-
tifica a los pacientes con mayor riesgo de tener me-
tastasis ocultas en los GNC, en quienes se debe
plantear la posibilidad de efectuar linfadenectomia.

El MLBGC disminuye la morbilidad de la diseccion
sistematica al identificar qué pacientes no son candi-
datos a este procedimiento quirdrgico de forma
sistematica”®.

Los pacientes con GC metastasicos presentan ma-
yor riesgo de tener metastasis ocultas. En esta serie,
el 22.3% de los pacientes con metastasis en el GC
tuvieron metastasis en los GNC, y el 19% tuvieron
ruptura capsular, lo cual es un factor pronéstico ad-
verso para recaida ganglionar. La LC en estos pacien-
tes permitio identificarlos.

La LC en pacientes con GC metastasico no ha mos-
trado mejorar la supervivencia especifica por melano-
ma en los dos estudios aleatorizados mas importantes:
MSLT Il y DeCOG-SLT®™. Sin embargo, en ambos
estudios el control regional es mejor en los pacientes
sometidos a LC que en los observados.

Es importante mencionar que los dos estudios
muestran debilidades. En el MSLT-II, el seguimiento
es de 43 meses, el 38% de los pacientes no acepta-
ron la aleatorizacion y solo el 30% de ellos tuvieron
GC con metastasis > 1 mm. Por otro lado, en el en-
sayo DeCOG-SLT el seguimiento fue de 35 meses, el
reclutamiento fue mucho menor que el esperado (lo
cual resta poder al ensayo), el 60% de los pacientes
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tuvieron metastasis en el GC de 1 mm o menos (lo
cual implica mucha menor posibilidad de metastasis
en los GNC y por consecuencia una etapa menor), se
excluyeron pacientes con melanoma localizado en la
cabezay el cuello, y el 60% de los pacientes recibie-
ron tratamiento con interferén adyuvante (lo cual re-
trasa la recaida ganglionar y podria hacer que los 35
meses de seguimiento sea poco tiempo para poder
concluir en una adecuada evaluacion, y los resultados
a largo plazo podrian cambiar).

A pesar de ello, en la actualidad se considera que
la LC no es el estandar de tratamiento en los pacien-
tes con metastasis de melanoma en el GC, y que la
observacion es una alternativa adecuada siempre y
cuando sea estrecha (cada 3 meses en los primeros
2 afos, tanto clinicamente como por ultrasonido de
alta resolucion)®.

En nuestra propia experiencia y en nuestra pobla-
cion, la cual presenta grosores tumorales mayores y
una mayor carga tumoral metastasica en el GC, ob-
servamos que mas del 20% de los pacientes tienen
metastasis en los demds ganglios de la zona linfopor-
tadora cuando el GC tiene metastasis, y casi el 20%
de ellos tienen ruptura capsular ganglionar, lo cual es
un factor prondstico adverso para recaida regional,
por lo que consideramos que no tenemos la suficiente
evidencia para obviar la LC en estos pacientes.

Aunque en el presente estudio no encontramos di-
ferencia en las metastasis en los GNC en relacion al
Breslow, ya que la mayoria de nuestros pacientes
tienen grosores > 2mm, tal vez, de acuerdo con los
resultados de la literatura, los pacientes con grosores
intermedios (entre 1y 2 mm) y con metastasis micros-
copicas en el GC podrian ser candidatos a seguimien-
to en nuestro medio siempre y cuando este sea
posible.

La falta de evidencia del seguimiento con GC posi-
tivo en pacientes con melanoma localizado en la ca-
beza y el cuello nos hace indicar que todo paciente
con estas caracteristicas deberia ser sometido a pa-
rotidectomia o diseccion radical modificada de cuello,
0 ambas, segun la localizacion del tumor primario.

Conclusiones

El estado histoldgico del GC en los pacientes con
melanoma cutaneo es el factor prondstico mas impor-
tante y en la presente serie se asocia a un 22% de
metastasis en los GNC, el 19% de ellos con ruptura

capsular, lo cual nos permite concluir que todo pa-
ciente con metdstasis de melanoma en el GC debe
ser sometido a LC. Esta nos permite ofrecer un mejor
control regional y seleccionar a pacientes con alto
riesgo candidatos a terapias adyuvantes, ya sea re-
gionales (radioterapia) o sistémicas.
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Craneoplastia con hueso autdlogo criopreservado en pacientes
craniectomizados por trauma craneal, una opcién vigente y
segura: experiencia de 97 casos

Cranioplasty with cryopreserved autologous bone in craniectomized patients due to brain
trauma, a current and safe option: Experience of 97 cases

César A. Alimendarez-Sanchez*, Saul Solorio-Pineda, Miguel A. Ramirez-Sosa, Gabriel A. Ramos-Martinez,
Jorge Ortega-Espino y Abrahan A. Tafur-Grandett

Departamento de Neurocirugia, Centro Médico Lic. Adolfo Ldpez Mateos, Instituto de Salud del Estado de México, Toluca, Estado de México,
México

Resumen

Antecedentes: La craneoplastia es el método utilizado en neurocirugia para reparar los defectos 6seos craneanos. En nuestro
medio, el material utilizado mayormente es el hueso autdlogo criopreservado (HACp). Objetivo: Realizamos un estudio retros-
pectivo observacional para analizar las complicaciones en pacientes sometidos a craniectomia descompresiva por trauma
craneoencefalico y realizacion de craneoplastia con HACp. Método: Se incluyeron pacientes que fueron sometidos a craneo-
plastias con HACp consecutivas realizadas en un periodo de 4 afios (2016-2019) con seguimiento posterior, recabando multiples
variables en relacion con la aparicion de complicaciones. Resultados: Se realizaron 113 craneoplastias, de las cuales el 85.8%
(n = 97) fueron realizadas con HACp, principalmente con defecto dseo frontotemporoparietal (94.84%), realizadas de forma
tardia (> 3 meses) en el 91.76%. El indice de complicaciones fue del 16.49%, siendo las mds significativas la infeccion del
sitio quirdrgico (n = 8, 8.24%), la presencia de hematoma endocraneano (n = 3, 3.09%) y la reabsorcion del hueso autdlogo
(n = 2, 2.06%), ameritando manejo quirdrgico en nueve ocasiones (9.27%). Conclusiones: El HACp es una opcion vaélida y
segura, la cual cumple con las caracteristicas para considerarlo el material ideal, con un aceptable indice de complicaciones,
biocompatible, con potencial osteogénico, adecuada proteccion encefélica y disminucion de los costos de la cirugia.

Palabras clave: Craneoplastia. Hueso autdlogo. Craniectomia descompresiva. Complicaciones.

Abstract

Background: Cranioplasty is the used method in neurosurgery for repairing cranial bone defects. In our environment, the most
widely used material is cryopreserved autologous bone (ABCp). Objective: A retrospective observational study was proposed in
order to analyze complications in patients who underwent decompressive craniectomy for brain trauma, with subsequent cranio-
plasty with ABCp. Method: Patients who underwent cranioplasties with consecutive ABCp performed at our institution over a
four-year period (2016-2019) with subsequent follow-up were included, collecting multiple variables in relation to the appearance
of complications. Results: 113 cranioplasties were performed, of which 85.8% (n = 97) were performed with ABCp. Mainly with
frontotemporoparietal bone defect (94.84%) performed late (> 3 months) in 91.76%. The complication rate was 16.49%, the most
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significant being the infection of the surgical site (n = 8, 8.24%), the presence of intracranial hematoma (n = 3, 3.09%) and the
reabsorption of the autologous bone (n = 2, 2.06%), meriting surgical management in nine of them (9.27%). Conclusions: ABCp
is a valid and safe option, which meets the basic characteristics to consider it the ideal material, with an acceptable rate of com-
plications, biocompatible, with osteogenic potential, adequate protection of the brain and decrease in surgery costs.

Keywords: Cranioplasty. Autologous bone. Decompressive craniectomy. Complications.

|ntroduccién

El trauma craneoencefdlico, los tumores cerebrales,
los procesos vasculares hemorragicos e isquémicos,
asi como las infecciones, son causas frecuentes de
trastornos intracraneales que pueden elevar la pre-
sién intracraneal y requerir en algunos casos una
craniectomia descompresiva'. Sin embargo, ello deja
desprotegido al tejido cerebral, y ademas conlleva un
defecto estético importante, con multiples repercusio-
nes psicologicas en el paciente?.

La craneoplastia es el método utilizado en neuroci-
rugia para reparar los defectos 6seos?, siendo el hue-
so autdlogo criopreservado (HACp) el material utilizado
mas ampliamente en nuestro medio, dado que cumple
mejor con las caracteristicas basicas para considerar-
lo el material ideal (Tabla 1)*. En ocasiones, el hueso
autélogo puede no estar disponible por fractura, con-
taminacion e incluso por falta de disponibilidad de un
banco de tejidos; por ello, han surgido diferentes ma-
teriales como la placa de polimetilmetacrilato, la malla
de titanio y la hidroxiapatita, entre otros®.

Realizamos un estudio observacional y retrospecti-
vo con el fin de analizar las complicaciones surgidas
en pacientes sometidos a craniectomia descompresi-
va por trauma craneal y posterior realizacion de cra-
neoplastia con HACp.

Método

En este estudio examinamos de manera retrospectiva
todas las craneoplastias con HACp llevadas a cabo en
nuestra institucion de manera consecutiva en un perio-
do de 4 afos (2016-2019), en las cuales la craniectomia
descompresiva se llevd a cabo por trauma. Toda la
informacion fue colectada del sistema electrénico del
hospital y anonimizado por completo previo al analisis
estadistico. Incluimos aquellos casos con expediente
completo, siendo un total de 97 procedimientos.

En nuestra institucion, el HACp se obtiene al mo-
mento de la craniectomia, siendo despojado de todo
tejido adherido y colocado en bolsas estériles. Se rea-
liza toma de cultivo, y si se reporta con presencia

bacteriana se desecha; si no presenta crecimiento en
el cultivo, se realiza radioesterilizacién. Se mantiene a
una temperatura de -76 °C y se descongela a tempe-
ratura ambiente la noche previa a su recolocacion.

El procedimiento quirdrgico estandar realizado en
nuestra institucion consiste en la reapertura de la
incision previa por la craniectomia descompresiva con
separacion de los tejidos epicraneales de la durama-
dre y del contorno éseo, y la posterior recolocacion
del HACp fijado mediante miniplacas.

Los datos de las variables analizadas se obtuvieron
retrospectivamente de los expedientes electrénicos:
edad, sexo, localizacion del defecto dseo, tiempo en-
tre craniectomia y craneoplastia, complicaciones,
tiempo entre craneoplastia y complicacién, requeri-
miento de cirugia y resultados de los cultivos en caso
de complicacién infecciosa. EIl momento en que se
realiz6 la intervencion se clasificé como craneoplastia
temprana (entre 1 y 3 meses) o tardia (més de 3 me-
ses), tal como ha hecho en publicaciones previas*.

Se realizé estadistica descriptiva con el uso de
IBMP SPSS version 26. Las variables fueron colecta-
das en una hoja de célculo de Microsoft Excel (Office
2016, Microsoft), expresando mediante medidas de
tendencia central y dispersion las variables cuantita-
tivas, y mediante frecuencias y proporciones las va-
riables cualitativas.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes incluidos

Se incluyeron 97 pacientes (Tabla 2), de los cuales
el 73.19% (n = 71) eran hombres y el 26.81% (n = 26)
eran mujeres, con una edad promedio de 34.33 + 14.03
anos y 39 + 14.59 afios, respectivamente, correspon-
diendo a un promedio global de 35.54 + 14.15 afios.

La gran mayoria de los procedimientos fueron fron-
totemporoparietales unilaterales, en 94 casos (94.84%),
seguidos de bilaterales en 3 casos (3.09%) y bifronta-
les solo en 2 (2.06%). Entre 1y 3 meses (craneoplastia
temprana) fueron reconstruidos 8 craneos (8.24%) y
mas de 3 meses después (craneoplastia tardia) fueron
intervenidos 89 casos (91.76%).
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Tabla 1. Caracteristicas de un material ideal para craneoplastia

Caracteristica Ventajas

Disponibilidad - Ampliamente disponible y econdémico

Biocompatibilidad - Ausencia de respuesta inflamatoria
- Ausencia de toxicidad sistémica

- Minimo potencial infeccioso

- Moldeable

- Facil de contornear

- Sin reabsorcion

- Disponible en los tamanos necesarios

Reproduccién de
contornos 6seos

Proteccién al encéfalo - Resistente a fracturas y deformaciones
- Fijacion rigida a la calota

- Sin conduccién térmica

Potencial osteogénico - Capaz de estimular la osteogénesis

- Capacidad de vascularizarse

Compatible con
estudios por imagenes

- Radiotransparente

Indice de complicaciones

Hubo un indice de complicaciones del 16.49%.
Como se observa en la tabla 3 y figura 1, de todas
las complicaciones, la infeccion de la herida o sitio
quirurgico fue la mas predominante (n = 8, 8.24%),
para la cual el 62.5% de los casos presentaron cul-
tivo positivo, siendo mas prevalentes los cocos
grampositivos (n = 4) y un caso con bacilos gram-
negativos. Tras la infeccion se presentaron, en or-
den de frecuencia, hematoma endocraneano en 3
casos (3.09%) y reabsorcion del HACp en 2 casos
(2.06%) (Fig. 2); por ultimo, con solo 1 caso (1.03%),
ocurrieron exposicion del material (Fig. 3), dehiscen-
cia de la herida y coleccién subcutanea no infecta-
da. En cuanto al requerimiento de cirugia como
manejo de las complicaciones (Tabla 3), en total
fueron 9 (9.27%), con necesidad de aseo quirurgico
5 (5.15%), 2 (2.06%) requirieron evacuacion quirur-
gica del hematoma y otros 2 (2.06%) el retiro del
HACp. El intervalo de tiempo promedio entre la ci-
rugia y la aparicion de la complicacion fue de 142.69
+ 117 dias.

Discusion

Numerosas patologias neuroquirdrgicas conllevan
la necesidad de realizar una craniectomia descom-
presiva, que trae como consecuencia alteraciones
neuroldgicas, psicoldgicas, mecanicas y estéticas.
La craneoplastia es el método ideal hasta la fecha

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
(n=97)

Caracteristicas

Sexo n (%)
Femenino 26 (26.8)
Masculino 71(73.19)
Edad (ahos) Promedio + DE
Femenino 39 + 14.59
Masculino 34.33 + 14.03
Total 35.54 + 14.15
Ubicacion del defecto 6seo n (%)
Frontotemporoparietal (unilateral) 92 (94.84)
Bilateral 3(3.09)
Bifrontal 2(2.06)
Temporalidad de la craneoplastia n (%)
Temprana (1-3 meses ) 8(8.24)
Tardia (> 3 meses) 89 (91.76)

DE: desviacion estandar.

Tabla 3. Complicaciones reportadas en el estudio, con su manejo
otorgado

Complicacién Total  Manejo otorgado Total
n (%) n (%)

Infeccion de la herida 8(8.24)  Aseo quirlrgico 5(5.15)

Antibiético 3(3.09)
Hematoma 3(3.09) Evacuacion del 2(2.06)
endocraneano hematoma

Conservador 1(1.03)
Reabsorcién del 2(2.06) Retiro del material 1(1.03)
material

Conservador 1(1.03)
Exposicion del material 1 (1.03)  Manejo quirdrgico (retiro)
Dehiscencia de la 1(1.03) Manejo médico y sutura de
herida la herida
Coleccion subcutanea 1(1.03) Manejo médico (expectante)

para reparar la pérdida de tejido éseo con diversos
materiales, como injerto dseo autdlogo y heterdlogo,
placa de polimetilmetacrilato o malla de titanio, entre
otras'.

Aunque la craneoplastia es un procedimiento técni-
camente sencillo, pueden aparecer complicaciones a
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Coleccion subcutanea  —
Dehiscencia de la herida -
Exposicion del material -
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Hematoma endocraneano
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Figura 2. A: imagen transquirdrgica de un paciente de 32 afios con
reabsorcion de hueso autdlogo criopreservado, donde se observan
las zonas de duramadre expuesta alrededor del injerto 6seo. B: se
lleva a cabo el retiro del hueso autdlogo, observando zonas de erosion
0sea compatibles con reabsorcion en la tabla interna de forma irregu-
lar. No hay datos de proceso infeccioso, con reporte histopatoldgico
de granulomatosis crdnica sin crecimiento bacteriano en cultivos.

corto y largo plazo. Es muy variable el indice de com-
plicaciones reportado en general en la literatura, sien-
do del 5% en algunas series y hasta tan alto como
del 60% en otras®”. Hay complicaciones caracteristi-
cas segun el material utilizado: reabsorcion dsea para
el hueso autélogo y heterdlogo, erosién y exposicion
para la malla de titanio, infeccién para todos los ma-
teriales, etc. Nuestra tasa de complicaciones para el
HACp (16.49%, n = 16) contrasta con lo reportado en
otros estudios; en una serie de 286 pacientes’ se in-
formaron complicaciones en el 33.3%, y también en
cerca de un tercio de 136 pacientes tratados con
colgajos dseos autélogos®.

La reabsorcion 6sea es una complicacién bien co-
nocida para el injerto de hueso autdlogo, la cual ha
sido reportada con frecuencia en algunas series. Por
ejemplo, Martin et al.® encontraron una tasa de reab-
sorcion del 81.8% en una serie de 27 nifios pequefios
y el 54.4% de los pacientes requirieron una revisién
quirdrgica, y Vince et al.”, en una serie de 286 pacien-
tes adultos, solo tuvieron 8 pacientes (3.6%) que re-
quirieron una intervencion quirdrgica.

Figura 3. Vardn de 29 afios que presentd exposicion del hueso autd-
logo, por lo cual fue sometido a retiro del material, con colocacion
semanas después de una placa de polimetilmetacrilato.

Varios estudios han informado de correlaciones en-
tre edad del paciente, fracturas multiples, localizacién
del colgajo 6seo, derivacion ventriculoperitoneal y ta-
mafo del defecto del crdneo con el desarrollo de re-
sorcién del colgajo 6seo™. Tener multiples fracturas se
ha considerado previamente como un alto riesgo de
reabsorcion. Se cree que en los colgajos 6seos con
multiples fragmentos son el mecanismo patolégico
subyacente'". La aplicacion de implantes de craneo
sintéticos es un método valido para evitar el riesgo de
reabsorcion; sin embargo, el riesgo aumentado de in-
feccién” y rechazo, los costos mas altos y la imperfec-
cion del implante no justifican el uso de materiales
aloplasticos.

Existe evidencia de que el HACp puede mantenerse
hasta 19 meses a temperaturas menores de -20 °C
y aun asi conservar su capacidad de revasculariza-
cion'®, dado que los osteoblastos permanecen viables
en los tejidos dseos criopreservados permitiendo una
adecuada integracion del HACp al borde 6seo.

El tiempo transcurrido entre la realizacién de la ci-
rugia descompresiva y la craneoplastia con respecto
a la aparicion de complicaciones es un tema contro-
versial. Hay trabajos que no demuestran una
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diferencia significativa entre la realizacion de una cra-
niectomia temprana o tardia™, mientras que en otros
se encontrdé una menor incidencia de complicaciones
con la craneoplastia tardia™.

Los resultados cosméticos tras la realizacion de cra-
neoplastias se han reportado con menor frecuencia. Un
estudio realizado para identificar factores asociados
con el grado de satisfaccion estética tras las craneo-
plastias con hueso autélogo en pacientes que presen-
taron traumatismo craneoencefdlico reportd que el
86.2% estuvieron satisfechos con el procedimiento; el
resto no estuvieron convencidos de los resultados prin-
cipalmente en relacion con la presencia de hundimien-
tos en el sitio quirdrgico, encontrando ademas una
correlacion negativa entre la satisfaccion y la presencia
de infeccion posoperatoria'®.

Conclusiones

Aun cuando existen multiples materiales para re-
construir defectos craneanos en el mercado, siguen
representando un desafio estético y funcional. El
HACp es una opcidn vélida y segura, la cual cumple
con las caracteristicas basicas para considerarlo el
material ideal, con un aceptable indice de complica-
ciones, biocompatible, con potencial osteogénico y
adecuada proteccion al encéfalo. Ademas, con él se
logra disminuir los costos de la cirugia, cuestion de
importancia si nos encontramos en un centro hospi-
talario con recursos limitados.
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Resumen

Los ganglioneuromas son tumores de lento crecimiento que se originan en tejidos derivados de la cresta neural, principalmen-
te en el sistema nervioso auténomo. Se localizan sobre todo en el mediastino posterior, siendo la afectacion intraespinal muy
poco frecuente. Presentamos el caso de una mujer intervenida de ganglioneuromas localizados en la columna cervical y
agrupamos los casos descritos previamente en la literatura inglesa revisando las caracteristicas principales de estas neopla-
sias e incluyéndolas en el espectro de manifestaciones de la neurofibromatosis tipo 1.

Palabras clave: Ganglioneuroma. Neurofibromatosis. Compresion medular. Cresta neural.

Abstract

Ganglioneuromas are slow growing tumours arising from tissues of the neural crest, mainly in autonomic nervous system. They
are frequently localized in the posterior mediastinum being the intraspinal involvement very uncommon. We present the case
of a female patient with bilateral cervical ganglioneuroma, together with a review of the cases published to date, emphasizing
in the main characteristics of these tumours and including them as part of neurofibromatosis type 1 spectrum.

Keywords: Ganglioneuroma. Neurofibromatosis. Spinal cord compression. Neural crest.

segmento espinal con mas frecuencia afectado es el
dorsal, habiéndose descrito pocos casos de ganglio-
neuromas de columna cervical.

En este articulo presentamos el caso de una pacien-
te con ganglioneuromas cervicales bilaterales en el
contexto de un sindrome de neurofibromatosis tipo 1y

|ntroducci6n

Los ganglioneuromas son tumores benignos que se
originan en tejidos derivados de la cresta neural, por
lo que estan intimamente relacionados con el desa-
rrollo embrioldgico del sistema nervioso simpatico'2.

Constituyen unicamente el 1% de los tumores espina-
les, y solo una pequefa proporcion de ellos (0.8%)
producen sintomas de compresion medular®. El
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realizamos una revisién de los casos previamente pu-
blicados, ahondando en la relacién de estas neoplasias
con la enfermedad de Von Recklinghausen.
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Caso clinico

Mujer de 28 afios diagnosticada de neurofibroma-
tosis tipo 1 con escoliosis asociada, que acudié a
consulta presentando desde hace aproximadamente
1 afo dificultad progresiva para la deambulacion, con
falta de estabilidad y sensacion de rigidez en ambas
extremidades inferiores. Asociaba debilidad en las
manos y episodios autolimitados de cervicalgia mo-
derada. No referia afectacion de esfinteres.

En la exploracidn fisica destacaba una tetraparesia
con balance motor 4-/5 en el brazo derecho proximal,
3/5 en el brazo derecho distal y 4-/5 en el brazo iz-
quierdo y ambas extremidades inferiores, con espas-
ticidad leve-moderada en las extremidades superiores
y grave en las inferiores. Respecto a la funcion sen-
sitiva, se determind una hipoestesia generalizada en
el brazo derecho con fendmeno de extincion y aboli-
cién de la sensibilidad vibratoria, asi como una afec-
tacion palestésica y propioceptiva en ambas
extremidades inferiores. El reflejo bicipital derecho
era hiperrefléxico (+++/+++), mientras que el tricipital
se encontraba abolido; los reflejos resultaron norma-
les en la extremidad superior izquierda, y en ambas
extremidades inferiores se objetivd una hiperreflexia
generalizada (++++/+++) con clonus en los pies tras
la maniobra de flexién dorsal. La deambulacién de la
paciente puso de manifiesto una ampliaciéon de la
base de sustentacion con una marcha espastica.

Por los hallazgos de la exploracion clinica, se rea-
liz6 una resonancia magnética (RM) cervical que
mostré multiples masas paravertebrales en todos los
foramenes radiculares del segmento cervical con
componente transforaminal e intrarraquideo (Fig. 1 A),
destacando el efecto de masa ejercido sobre la mé-
dula en el segmento C1-C2 (Fig. 1 B). El estudio
neurofisioldgico preoperatorio reveld un déficit grave
en la conduccién sensitiva central cervical bilateral,
de predominio derecho.

La paciente se sometié a una exéresis del comple-
jo tumoral que afectaba al segmento C1-C2 mediante
un abordaje cervical posterior bajo monitorizacion
neurofisioldgica intraoperatoria. Se efectu6 una la-
minectomia C1-C2 seguida de diseccion y exéresis
subtotal del componente tumoral extradural bilateral
(Fig. 1 C). Posteriormente se realizd una durotomia
en la linea media, visualizando multiples masas de
color blanquecino-grisaceo, elasticas, claras y bri-
llantes, englobando las raices cervicales y ejercien-
do efecto de masa sobre la médula (Fig. 1 D). Se
procedié a realizar una reseccién completa del

componente intradural, consiguiendo una descom-
presion del corddn medular a ese nivel. El procedi-
miento transcurrio sin alteraciones relevantes en el
registro neurofisioldgico intraoperatorio.

El diagndstico anatomopatoldgico fue de ganglio-
neuromas al constatar la presencia de lesiones neo-
plasicas constituidas por células ganglionares
dispersas de tamano variable y aspecto maduro, em-
bebidas en un estroma fibrocolagenizado con células
de Schwann y focos de degeneracion mixoide
(Fig. 1 E). Las técnicas de inmunohistoquimica deter-
minaron una fuerte expresion de vimentina y proteina
S100 por parte de las células de Schwann (Fig. 1 F),
asi como de sinaptofisina y neurofilamentos por parte
de las células ganglionares (Fig. 1 G). El indice de
proliferacién celular mediante la técnica de Ki-67 re-
sulté menor del 5%.

La evolucion de la paciente fue satisfactoria tras la
intervencidn, con mejoria en las funciones propiocep-
tiva y motora al segundo mes de posoperatorio y
mejoria en la realizacién de actividades manuales
basicas que le ha permitido una mayor independencia
funcional.

Discusion

La primera descripcion de un ganglioneuroma se
realizé en 18704 y aunque desde entonces se han
descrito varios casos'8, sigue tratandose de un tu-
mor poco frecuente. Como su nombre indica, esta
compuesto por células ganglionares maduras®™ vy
asienta en aquellos tejidos derivados embrioldgica-
mente de la cresta neural, principalmente en el sis-
tema nervioso autdnomo. Estos tumores se localizan
con mayor frecuencia en los ganglios simpaticos del
mediastino posterior (41.5%), el espacio retroperito-
neal (37.5%, sobre todo en el érgano de Zucker-
kandl) y la médula adrenal (21%)* pero se han
descrito casos en otros lugares, como el espacio
carotideo cervical®, el nervio trigémino®'y la pared
intestinal?2.

Por su localizacién anatémica, los ganglioneuromas
del mediastino posterior constituyen auténticas ma-
sas paravertebrales que en ocasiones pueden crecer
hacia el canal espinal dorsal a través del foramen de
conjuncion, adquiriendo una morfologia en reloj de
arena. En estos casos, la porcion intracanal del tumor
se mantiene extradural, siendo la afectacion intradural
muy poco frecuente. En contraposicion, la columna
cervical rara vez se ve afectada por este tipo de neo-
plasias, probablemente por el menor numero de
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Figura 1. A: corte sagital de resonancia magnética cervical potenciada en T1 tras la administracion de gadolinio que muestra la existencia
de tumoraciones en todos los fordmenes cervicales visibles. B: corte axial de resonancia magnética cervical potenciada en T1 tras adminis-
tracion de gadolinio a nivel C1- C2 en el que se observan lesiones tumorales bilaterales y simétricas que captan contraste de forma homo-
génea y producen compresion significativa de la médula espinal (flecha). C: imagen intraoperatoria tras la laminectomia C1-C2, en la que se
observan tumoraciones extradurales a la derecha (*) y a la izquierda (**) del saco dural. D: imagen intraoperatoria tras la durotomia central,
en la que se evidencia el componente intradural de la tumoracion izquierda (**) desplazando la médula espinal en sentido contralateral (fle-
cha). E: histopatologia a 4x tras tincion con hematoxilina-eosina. Se observa una lesion con fondo fibrocolagenizado constituida por células
elongadas de citoplasmas eosindfilos ondulantes sin atipias destacables (células de Schwann), entremezcladas con frecuentes y dispersas
células ganglionares maduras. En la ventana inferior derecha se observa la lesion a mayor detalle (20x). F: estudio inmunohistoquimico de
la tumoracion que muestra tincion positiva de las células de Schwann con la proteina S100. G: tincion positiva de las células ganglionares
con la sinaptofisina.

Tabla 1. Datos extraidos de los ganglioneuromas cervicales

ganglios simpaticos a este nivel; sin embargo, de
descritos en la literatura

forma particular, en los pocos casos descritos, se ha
visto una mayor frecuencia de afectacion intradural,
por lo que se ha especulado que el origen de estos
tumores cervicales es el ganglio sensitivo', tejido
también derivado de las células migradas de la cresta
neural.

Nuestro caso constituye el decimonoveno ganglio-
neuroma localizado en la columna cervical publicado
hasta la fecha. La edad media de estos pacientes es
de 32 afos, con una prevalencia ligeramente mayor
del sexo masculino (58%). La clinica de presentacion
tipica es la tetraparesia progresiva, la alteracion de

Presentacion clinica Tetraparesia (72%)

Alteracién de esfinteres (27%)

Nivel radicular C2-C3 (44%)

C1-C2 (39%)

Extension intraespinal Extradural (50%)

Intradural extramedular (50%)

Tratamiento realizado Reseccion completa (61%)

Reseccion incompleta (33%)

esfinteres, los déficits sensitivos y la alteracion respi-
ratoria (Tabla 1), destacando que, a diferencia de los
ganglioneuromas de otras localizaciones*, en ninguno
de los de columna cervical reportados hasta hoy se
han descritos sintomas relacionados con la hiperse-
crecion de catecolaminas, lo cual refuerza la hipétesis
de que el origen de estos tumores cervicales reside
en los ganglios sensitivos y no en los ganglios
simpaticos.

La prueba radiolégica de eleccion para el diagnéstico
de los ganglioneuromas es la RM, en la que se mues-
tran como masas bien definidas, predominantemente
isointensas o hipointensas en las secuencias potencia-
das en T1, hiperintensas en las secuencias potenciadas
en T2 y con captacion heterogénea de gadolinio®. Sin
embargo, hay que mencionar que estas caracteristicas
no son consistentes en todos los casos publicados,
probablemente debido a que la diferente proporcion de
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Figura 2. Espectro de manifestaciones de la neurofibromatosis tipo 1y su origen en tejidos derivados de la cresta neural. CCNM: células
de la cresta neural en migracion; E: ectodermo;, GN: ganglioneuroma; Mel: melanocito; NF: neurofibroma; SNA: sistema nervioso auténomo;
SNP: sistema nervioso periférico; TMVN: tumor maligno de la vaina del nervio; TN: tubo neural.

los componentes del tumor (células ganglionares, célu-
las de Schwann, colageno) produce diferencias en la
sefial de intensidad de las secuencias de RM*. En el
diagndstico diferencial de los ganglioneuromas espina-
les, por su patrén de crecimiento en reloj de arena,
debemos incluir otros tumores de los nervios periféri-
cos, como los schwannomas y los neurofibromas.
Histoldgicamente se considera a los ganglioneuro-
mas la forma mas madura de los tumores neuroblasti-
cos y pueden surgir de novo o a partir de la maduracion
tras un tratamiento quimioterapico o radioterapico para
tumores neuroblésticos inmaduros, como el neuroblas-
toma o el ganglioneuroblastoma*'. Son tumores de
consistencia firme, bien encapsulados y constituidos
por células ganglionares embebidas en un estroma
compuesto por células de Schwann, células perineura-
les y tejido conectivo®. La presencia de mitosis es rara
y los marcadores inmunohistoquimicos habituales son
la vimentina, la sinaptofisina y la proteina S100. Es im-
portante analizar toda la muestra para descartar la
existencia de necrosis o de células ganglionares inma-
duras que orientarian a una malignizacion del tumor?.
El origen de los ganglioneuromas a partir de tejidos
derivados de la cresta neural nos permite englobarlos

dentro de las denominadas neurocrestopatias. Este
término fue acufado por Bolande en 1974 para des-
cribir un grupo de enfermedades caracterizadas por
la alteracién de la génesis, la migracioén o la diferen-
ciacion de las células de la cresta neural®®. Hasta hoy,
se han descrito decenas de procesos disgenéticos y
neoplasicos que tienen su origen en esta estructura
embrionaria, destacando entre ellos la enfermedad de
Hirschprung, los sindromes neurocutdneos, la neo-
plasia endocrina multiple y diversos tumores, como
los melanomas, los neuroblastomas, los feocromoci-
tomas, los schwannomas y los neurofibromas.

La neurofibromatosis tipo 1 o sindrome de Von
Recklinghausen es una de las neurocrestopatias
mas estudiadas, dado que gran parte de su espectro
de manifestaciones clinicas tiene su origen en teji-
dos derivados de la cresta neural, como los melano-
citos, los huesos faciales y de la base del craneo, el
musculo liso vascular o el sistema nervioso periféri-
co (Fig. 2). La predisposicién a la proliferacion celu-
lar descontrolada en este sindrome se debe en parte
a la mutacion del gen supresor de tumores NF1,
localizado en el cromosoma 17q y que codifica la
proteina neurofibromina. Ya en estudios realizados
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en la década de 1990 se demostré que la mutacién
de este gen en células aisladas de la cresta neural
y en neuronas simpaticas permitia la supervivencia
celular en ausencia de factores de crecimiento?.
Aunque la neoplasia caracteristica de este sindrome
son los neurofibromas, debemos tener en cuenta la
posibilidad de otros tumores menos frecuentes,
como los schwannomas, los tumores malignos de la
vaina o los tumores neuroblasticos, entre los que se
encuentra el ganglioneuroma. En nuestra revision de
casos de ganglioneuromas de columna cervical,
nueve pacientes incluyendo la nuestra (47.4%) cum-
plian criterios de neurofibromatosis tipo 11246101418
y de forma caracteristica este subgrupo presentaba
una media de edad menor (29 vs. 36 afos; p =
0.003), con una mayor tasa de tumores simétricos
bilaterales (67% vs. 30%; p = 0.11).

El tratamiento de eleccién de los ganglioneuromas
de columna cervical es la cirugia con el objetivo de
conseguir una descompresion medular precoz®. Siem-
pre que sea posible se debe buscar una reseccion
completa; sin embargo, en aquellos casos con ganglio-
neuromas multiples y gran extension extraespinal (fre-
cuente en los pacientes con neurofibromatosis, como
la nuestra) la reseccién del componente intracanal sue-
le ser suficiente para mejorar la clinica, ya que permite
descomprimir la médula espinal dejando un resto pa-
raespinal que la mayoria de las veces resulta asinto-
matico'2. A dia de hoy no hay datos que apoyen el
tratamiento adyuvante posquirurgico e incluso se han
descrito casos de transformacion maligna tras el trata-
miento con radioterapia®.

A la luz de los casos publicados, podemos afirmar
que la cirugia de los ganglioneuromas cervicales ofre-
ce buenos resultados clinicos, observandose mejoria
sintomatica en todos los pacientes intervenidos. Sin
embargo, dado que existe riesgo de malignizacién a
otras formas inmaduras de tumores neuroblasticos®
e incluso se han descrito casos de diseminacion lin-
fatica', se recomienda un seguimiento radiolégico de
por vida en aquellos pacientes en quienes no se haya
conseguido una reseccion completa.

Conclusiones

Los ganglioneuromas cervicales son tumores poco
frecuentes que deben ser incluidos en el diagndstico
diferencial de los tumores espinales, especialmente
en los pacientes con neurofibromatosis tipo 1. En
aquellos casos con déficits neuroldgicos asociados,
el objetivo del tratamiento es la descompresion

medular precoz, teniendo en cuenta que una resec-
cién incompleta amerita un seguimiento radioldgico
estrecho por el riesgo de malignizacion.
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Neumopericardio y neumomediastino espontaneo como
complicacion atipica de la infeccion por SARS-CoV-2

Spontaneous pneumopericardium and pneumomediastinum as atypical complication for
SARS-CoV-2
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Resumen

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es una infeccion causada por un nuevo coronavirus emergente. Las manifesta-
ciones clinicas mas comunes incluyen fiebre, tos seca, disnea, dolor de pecho, fatiga y mialgias. En ocasiones puede presen-
tarse con manifestaciones atipicas, como neumotdrax espontaneo y neumomediastino, que ocurren en una minoria de
pacientes. Reportamos un caso de neumopericardio espontaneo en un varon de 60 afios, sin comorbilidad ni antecedente de
traumatismo, con neumonia por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Neumomediastino. COVID-19. SARS-CoV-2. Neumopericardio.
Abstract

SARS-CoV-2 (COVID-19) disease is an infection caused by a new emerging coronavirus, the most common clinical manifes-
tations include fever, dry cough, dyspnea, chest pain, fatigue, and myalgia, sometimes it may present with atypical manifesta-
tions such as spontaneous pneumothorax and pneumomediastinum that occur in a minority of patients. We report a case of
spontaneous pneumopericardium in a 60-year-old male, without comorbidities or a history of trauma, with pneumonia due to
SARS-CoV-2.

Keywords: Pneumomediastinum. COVID-19. SARS-CoV-2. Pneumopericardium.

ocasionando un grave problema de salud publica para
muchos paises.

Las manifestaciones clinicas mas comunes son fie-
bre, tos seca, disnea, dolor de pecho, fatiga y mial-
gias. Los sintomas menos comunes incluyen dolor de

|ntroducci6n

La enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19) es una
infeccién causada por un nuevo coronavirus emergen-

te detectado por primera vez en Wuhan (China), en
diciembre de 2019'. Se ha transformado en una pan-
demia global de inciertas y tragicas consecuencias,
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cabeza, mareos, dolor abdominal, diarrea, nauseas y
vomito?. En algunas ocasiones puede presentarse
con manifestaciones atipicas, como neumotérax
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espontaneo y neumomediastino, en una minoria de
pacientes. Otra manifestacion menos comun es el
neumopericardio, por lo que reportamos el caso de
un paciente con infeccion por SARS-CoV-2 que pre-
senté neumomediastino y neumopericardio®*.

Caso clinico

Vardn de 60 afos sin antecedentes de importancia.
Niega tabaquismo. Ingresa a nuestro hospital por
presentar artralgias, mialgias, odinofagia, cefalea y
disnea al esfuerzo de 9 dias de evolucion. Se agrega
dolor abdominal generalizado de tipo cdlico y fiebre
de 38 °C. Acude al servicio de urgencias con los
siguientes  signos  vitales: presion  arterial
110/70 mmHg, frecuencia respiratoria 22 rpm, fre-
cuencia cardiaca 89 Ipm, temperatura 37.7 °C y sa-
turacion al aire ambiente del 75%. En la exploracion
fisica pulmonar se documentan disminucién del mur-
mullo vesicular y crépitos de manera bilateral en la
regién infraescapular, sin uso de musculos acceso-
rios. Sus laboratorios muestran ferritina 1304 ng/ml,
lactato deshidrogenasa 788 Ul/I, proteina C reactiva
5.65 mg/dl, procalcitonina 0.5 pg/l, dimero D
520 ng/ml, leucocitos 7100 cel/ul, neutrdfilos 5800
cel/ul, linfocitos 900 cel/ul y hemoglobina 16.5 g/dl.
La radiografia de térax muestra infiltrados pulmona-
res atipicos (Fig. 1). Se realiza tomografia computa-
rizada (TC) de térax simple (Fig. 2). La prueba con
muestra nasofaringea por reaccion en cadena de la
polimerasa para SARS-CoV-2 se reporta positiva. Se
inicia tratamiento con oxigeno por mascarilla facial a
10 litros, esteroide y tratamiento antitrombotico, y
manejo conservador para neumomediastino. Durante
su evolucién clinica presenta deterioro de la funcion
respiratoria, por lo que se indican puntas nasales de
alto flujo a 30 I/min y FiO, del 100%, sin respuesta
al manejo. Se realiza apoyo mecanico ventilatorio y
control tomografico a los 8 dias, con empeoramiento
clinico y tomografico (Figs. 3 y 4), por lo que el pa-
ciente fallece.

Discusion

El neumomediastino y el neumopericardio espon-
taneos se definen como la presencia de aire o gas
libre dentro de las estructuras mediastinales y en el
saco pericardico sin aparente causa precipitante. Su
incidencia es de 1 por cada 12,000 pacientes hospi-
talizados, y es mayor en los adultos jovenes®. La
posible fisiopatologia se debe a ruptura alveolar con

Figura 1. Radiografia anteroposterior de tdrax que muestra
extensos infiltrados pulmonares atipicos; no se logra observar el
neumomediastino.

Figura 2. Imagen de tomografia computarizada en ventana pulmo-
nar que muestra extensos infiltrados atipicos en vidrio despulido, asi
como presencia de neumomediastino y neumoperitoneo.

diseccion del aire a través de las vainas del tejido
perivascular y peribronquial.

Normalmente es secundario a lesiones por alta
velocidad, rara vez se manifiesta sin traumatismo de
térax previo, relativamente tiene una evolucion be-
nigna y en ocasiones puede tener repercusiones
hemodindmicas y causar compromiso respiratorio
secundario a dificultad en el retorno venoso?. El neu-
mopericardio suele ser autolimitado y no requiere
terapia especifica®.

La sintomatologia que presentan los pacientes con-
siste en dolor toracico al toser o respirar, disnea y dolor
de cuello®. Nuestro paciente solo presentd disnea y
sintomas asociados a neumonia por SARS-CoV-2; sin
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Figura 3. Control de imagen, posterior a ventilacion mecdanica
invasiva, en el que se observa la presencia de neumomediastino y
neumopericardio.

Figura 4. Reconstruccion coronal que muestra los infiltrados pulmo-
nares atipicos, asi como un aumento en el aire en el mediastino y el
pericardio.

embargo, también presentd dolor abdominal, que pudo
ser secundario al neumopericardio.

Se han reportado pocos casos de neumomediasti-
no en el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2,
con diferentes desenlaces y sin aclarar si puede su-
poner un indicador potencial de agravamiento de la
infeccion36-8,

Actualmente se desconoce el mecanismo preciso
del desarrollo de neumomediastino y neumopericardio

en estos pacientes. Por lo tanto, su aparicién en pa-
cientes con SARS-CoV-2 debe vigilarse de cerca
como un posible indicador de empeoramiento de la
enfermedad.

Se concluye que la TC es util como método diagnds-
tico importante de esta entidad, que el uso de apoyo
mecanico ventilatorio aumenta el dafio y que la presen-
cia de esta complicacion sin otra causa podra llevar a
sospechar infecciéon por SARS-CoV-2.
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Neumomediastino y fugas de aire secundarias a COVID-19:
manejo expectante vs. invasivo de una complicacion
infrecuente

Pneumomediastinum and air leaks secondary to COVID-19: Expectant vs. invasive
management of a rare complication
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Resumen

Diversas alteraciones que, por su fisiopatologia, son clasificadas en conjunto como «fugas de aire», han sido complicacio-
nes raras de la neumonia por COVID-19. Respecto a la infeccion por SARS-CoV-2, se plantea el debate de si estas se
clasifican como espontaneas o secundarias, ya que los multiples mecanismos de dafio estructural pulmonar que conlleva
la COVID-19 condicionan fragilidad pulmonar en corto lapso. Por lo anterior, se expone el caso de una paciente de 36 afios
con COVID-19 complicada con neumomediastino y enfisema subcutaneo con el objetivo de ilustrar y discutir dichas com-
plicaciones.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus. Dafio pulmonar. Fugas de aire. Neumonia. Neumomediastino.
Abstract

Several alterations that, due to their pathophysiology, are collectively classified as “air leaks”, have been rare complications
of COVID-19 pneumonia. In the context of infection by SARS-CoV-2, the debate arises as to whether these are classified
as spontaneous or secondary, since the multiple mechanisms of pulmonary structural damage that COVID-19 entails condi-
tion lung fragility in a patient in short time. For the above, we presents the case of a 36-year-old female patient with CO-
VID-19 complicated with pneumomediastinum and subcutaneous emphysema in order to illustrate and discuss these
complications.

Keywords: Coronavirus infections. Lung injury. Air leaks. Pneumonia. Pneumomediastinum.
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La actual pandemia ocasionada por el virus SARS-
CoV-2 continda siendo un problema de salud publica
mundial. En México, los primeros casos se reportaron
en febrero de 2020', situaciéon que ha planteado diver-
sos retos en todos los ambitos médicos, desde su iden-
tificacion y tratamiento hasta su sinergia con comorbilidad
subyacente o complicaciones de la COVID-19 per se.

Diversas alteraciones que, por su fisiopatologia,
son clasificadas en conjunto como «fugas de aire»,
han sido complicaciones raras de la neumonia por
COVID-19, aunque mas prevalentes que en otras
afecciones respiratorias. Las fugas de aire incluyen
el neumomediastino (NM), el neumotérax (NMX), el
neumopericardio y el enfisema subcutaneo, que pue-
den compartir el mismo mecanismo fisiopatoldgico
tanto en pacientes que requieren ventilacion meca-
nica como en pacientes ambulatorios?. En el contex-
to de la COVID-19, surge el debate de si estas se
clasifican como espontdneas o secundarias, ya que
los multiples mecanismos de dafio estructural pul-
monar que conlleva esta infeccion condicionan fra-
gilidad pulmonar, aunado a que en los reportes
existentes se denota ausencia de otros factores pre-
disponentes®. Por el contrario, en pacientes sin
COVID-19, la aparicion de NM o NMX espontaneo
se acompafa normalmente de factores de riesgo
bien establecidos, como enfermedades pulmonares
intersticiales, fibrosis quistica, asma, tabaquismo,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neopla-
sias pulmonares.

Ante dicha controversia, se expone un caso clinico
que hace énfasis en el riesgo de aparicion de fu-
gas de aire (especificamente NM) en pacientes
con COVID-19 sin factores de riesgo clasicos aparen-
tes, su manejo conservador y su posible asociacion
a un peor curso de la enfermedad.

Caso clinico

Mujer de 36 afios sin antecedentes personales de
importancia, talla de 1.65 m, peso de 85 kg e indice
de masa corporal de 31.2 kg/m?. Inicié su padecimien-
to 8 dias previos al ingreso hospitalario presentando
cefalea, rinorrea hialina, odinofagia, tos no producti-
va, fiebre y dolor toracico. Posteriormente se agregd
disnea de pequefios a medianos esfuerzos, motivo
por el que acude al servicio de urgencias, donde se
encuentra con 78% de saturacion de O,, frecuencia

cardiaca de 113 latidos por minuto, frecuencia respi-
ratoria de 27 respiraciones por minuto y presion arte-
rial de 115/74 mmHg, por lo que se inicia tratamiento
con oxigeno suplementario. Se realiz6 prueba de re-
accion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa para la deteccion de SARS-CoV-2, la cual se
reportd positiva, asi como radiografia simple de térax
en la que se observd enfisema subcutaneo bilateral
en region cervical, tejidos blandos de region axilar y
hemitérax derecho (Fig. 1), ademas de afeccién pul-
monar grave con patrén en vidrio despulido de forma
bilateral. Se dieron 7 puntos en la escala RALE (Ra-
diographic Assessment of Lung Edema), por lo que
se decidié su ingreso a hospitalizacion.

Sus estudios de laboratorio al ingreso reportaron
leucocitos 18 x 10%, hemoglobina 16.54 g/dl, linfocitos
0.78 cel./ul, plaquetas 270 cel./ul, tiempo de protrom-
bina 13 s, tiempo parcial de tromboplastina 24 s, fi-
brindgeno 261 mg/dl, dimero D 0.769 pg/ml, albumina
3.7 g/dl, deshidrogenasa lactica 440 U/I, creatinina
0.8 mg/dl y glucosa 286 mg/dl; el resto de los valores
se encontraron en parametros normales.

En la exploracion fisica se encontr6 enfisema sub-
cutaneo y crepitacion en la region lateral derecha del
cuello y el hemitérax derecho. Se realizé tomografia
computarizada (TC) simple de térax y cuello que evi-
denci6 la presencia de enfisema subcutéaneo a nivel
de los espacios parafaringeo, cervical izquierdo, pe-
ritiroideo y retroesofégico; térax con aire en el me-
diastino superior y posterior, y afeccion grave del
parénquima pulmonar con patrén en vidrio deslustra-
do de predominio subpleural (Figs. 2 a 4). Se consi-
derd no realizar intervencion invasiva, ya que no
presentaba NMX, y se continud tratamiento conser-
vador con oxigenoterapia, anticoagulacion, antipiréti-
cos, analgesia y esteroide durante 10 dias.

La paciente continué con deterioro clinico y gaso-
métrico hasta un indice PO,/FiO, de 65 mmHg a pe-
sar de oxigeno suplementario a flujos maximos con
mascarilla reservorio, por lo que se planted la nece-
sidad de ventilacion mecanica invasiva; sin embargo,
la paciente la rechazé rotundamente. Se proporciond
oxigenoterapia con céanulas nasales de alto flujo, ob-
servando mejoria parcial en la saturacion (hasta
85%). A los 7 dias del ingreso se encontré remision
del enfisema subcutaneo, por lo que se realizaron de
nuevo radiografia y TC de térax simple, en las cuales
se observd la resolucién completa de enfisema y NM,
pero con mayor afeccion en el parénquima pulmonar
(Fig. 5). La paciente continud su estancia hospitalaria
con criterios clinicos y gasométricos para manejo
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Figura 1. Radiografia posteroanterior de térax con presencia de ima-
genes lineales radiotransparentes que se extienden en la silueta car-
diaca (neumomediastino) y el tejido celular subcutaneo del cuello y
axilar de forma bilateral (enfisema subcutdneo).

Figura 2. Tomografia computarizada simple de tdrax en corte axial en
la que se visualiza aire a nivel del mediastino anterior y posterior, asi
como afeccion grave en patron de vidrio despulido.

ventilatorio invasivo, el cual continué rechazando has-
ta su fallecimiento en el dia 15 desde su admision y
23 desde el inicio del cuadro.

Discusion

El NM puede ser espontaneo o secundario a pro-
cesos traumaticos o iatrogénicos*. Se ha descrito
como casos anecdoticos en presencia de infeccion
por neumonia fungica, Mycoplasma pneumoniae, tos-
ferina e influenza®; sin embargo, se ha observado una
mayor prevalencia de estas alteraciones en pacientes
con COVID-198, sin importar si se encuentran bajo
ventilacion con presion positiva’. Se ha planteado la
posibilidad de que dicho proceso deje de ser espon-
tdneo y sea secundario a esta infeccion®, ya que se
da en el contexto de fragilidad pulmonar.

\

Figura 3. Tomografia computarizada simple de tdrax en corte coronal
que muestra aire a nivel del mediastino.

"

Figura 4. Tomografia computarizada simple de cuello en corte axial
en la que se observa aire a nivel del espacio parafaringeo.

Figura 5. Resolucion del enfisema subcutaneo y del neumomedias-
tino evidenciada. A: en la radiografia de tdrax posteroanterior. B: la
tomografia computarizada simple de tdrax en corte axial.

Al igual que el caso aqui expuesto, numerosos re-
portes incluyen personas que carecen de los factores
de riesgo clasicos, como edad® y tabaquismo'®; este
ultimo, el mayor factor de riesgo para desarrollar NM
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espontaneo*. Por otro lado, hay caracteristicas que
no se modifican entre los pacientes con y sin
COVID-19, ya que los hombres y quienes tienen ma-
yor comorbilidad contintan siendo los que presentan
una evolucién y un prondstico menos favorables'.

En los pacientes con neumonia por COVID-19, el
riesgo de deterioro subito en la mecanica ventilatoria
es alto, ocasionado principalmente por tromboembolia
pulmonar®, la misma neumonitis por COVID-19 y pro-
cesos mas raros como NM, neumopericardio® y NMX®,
por lo que el clinico debe considerar estos ultimos
diagndsticos, sobre todo en pacientes con ventilacion
espontanea en quienes suelen pasar desapercibidos
y ser atribuidos errdbneamente al mismo curso de la
enfermedad. Cuando este deterioro es secundario a
trastornos de fuga de aire, el tiempo promedio de
aparicion es variable (9 dias en promedio) desde el
inicio de los sintomas'.

Los sintomas mas comunes del NM son disnea, tos,
dolor toracico, dolor cervical, taquicardia, taquipnea,
disfagia, disfonia y rinolalia’, ademdas de enfisema
subcutdneo hasta en el 70% de los casos'® (sobre
todo en la base del cuello). En el NM masivo con
obstruccion mecanica del corazén y retorno venoso
disminuido, también se observa hipotension's; esto
solo ocurre cuando el aire no encuentra ruta de es-
cape a la cavidad pleural, el tejido subcutaneo del
cuello o el retroperitoneo. La radiografia de térax es
de suma importancia debido a su disponibilidad y a
que puede detectar NM hasta en el 70% de los pa-
cientes', siempre y cuando se busque de manera
intencionada; el signo mas evidente es el del «doble
contorno» ocasionado por la diseccion del aire en las
vainas peribroncovasculares. A pesar de ser de gran
utilidad, el citado estudio esta infravalorado y no es
raro que el diagnostico se pierda tanto por médicos
no radidlogos como por radidlogos’. Si el NM es muy
pequefo, solo sera visible por TC.

Ante un deterioro de la funcion respiratoria, el clinico
debe considerar los siguientes diagnosticos diferenciales:
tromboembolia pulmonar, NM, neumopericardio, infec-
cién bacteriana sobreagregada, infarto agudo al miocar-
dio, cardiopatia de Takotsubo y perforacion esofagica'®.

En caso de NM, el manejo recomendado es con-
servador, con estrecha monitorizacién de las funcio-
nes cardiovascular y respiratoria; este enfoque de
tratamiento no se ha asociado a inestabilidad de di-
chos sistemas'™. ElI manejo invasivo con colocacion
de sondas intratoracicas es inusual y se aplica cuan-
do hay compromiso cardiopulmonar, aunque se ha
reportado una estrategia «profilactica» en la que se

inserta una sonda pleural cuando existe NM en au-
sencia de NMX2, con la justificacion de que en pa-
cientes con COVID-19 y niveles de PO, limitrofes, la
aparicion de un NMX subsecuente a un NM deterio-
raria aun mas y de manera rapida la funcion respira-
toria; sin embargo, esta conducta ha tenido resultados
que agravan la condicién del paciente, con aumento
del aire intratoracico y del enfisema subcutaneo’®.

Aun esta en debate si la presencia 0 no de fugas
de aire es un indicador de mal prondstico, y la evi-
dencia que se tiene hasta el momento proviene de
series de casos y pequefas cohortes. En la pandemia
ocasionada por SARS-CoV en 2004, la presencia de
NM en pacientes sin ventilacion mecénica aumento la
mortalidad?!. Hasta el momento, la evidencia es con-
tradictoria, ya que en algunas series se ha registrado
un 21-100% de mortalidad?®'¢2'; sin embargo, dichos
estudios cuentan con muestras pequefias y con ses-
gos de seleccion. Por lo anterior, para terminar de
dilucidar esta relacion entre las fugas de aire y un
peor prondstico en pacientes con COVID-19, se ne-
cesitaran estudios mejor controlados.
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Resumen

La neuralgia del trigémino es un desorden doloroso de la cara que afecta de forma negativa la funcionalidad de quienes lo
padecen. La descompresion microvascular sigue siendo la mejor opcion por sus desenlaces a corto y largo plazo. En aquellos
no candidatos a cirugia abierta cobran valor las opciones ablativas, entre ellas la radiocirugia, y las rizotomias por radiofre-
cuencia, balon y glicerol. La radiocirugia puede ser itil en casos de neuralgia del trigémino asociada a esclerosis miiltiple. Se
propone un esquema para facilitar la toma de decisiones, considerando predictores de respuesta y tasas de complicaciones.

Palabras clave: Neuralgia. Dolor facial. Descompresion microvascular. Radiofrecuencia. Rizotomia.
Abstract

Trigeminal neuralgia is a painful disorder of the face that negatively affects the functionality of those who suffer from it. Micro-
vascular decompression remains the top choice for its short and long-term outcomes. In those who are not candidates for open
surgery, ablative options become valuable, including radiosurgery, and radiofrequency, balloon, and glycerol rhizotomies.
Radiosurgery can be useful in cases of trigeminal neuralgia associated with multiple sclerosis. A scheme is proposed to fa-
cilitate decision-making considering outcomes, predictors of response and complication rates.

Keywords: Neuralgia. Facial pain. Microvascular decompression. Radiofrequency. Rhizotomy.

NT tipo 1 (>50% del dolor es episddico y tipico) y la
NT tipo 2 (dolor >50% constante y tipico). En las for-
mas atipicas estan el dolor neuropatico trigeminal
(secundario a lesion dentaria, de senos paranasales
o trauma), el dolor de desaferentacion trigeminal o
anestesia dolorosa, la NT sintomatica, la neuralgia

|ntroducci6n

Segun la Clasificacion Internacional de los Desor-
denes de Cefalea (ICHD-3), la neuralgia del trigémi-
no (NT) se caracteriza por dolor tipo shock eléctrico,

breve, unilateral y recurrente, de inicio y fin abruptos,
y que esta limitado a la distribucién de una o mas
divisiones del nervio trigémino, pudiendo desencade-
narse por un estimulo inocuo (Tabla 1). La clasifica-
cion de Burchiel? considera dos formas de dolor facial:
tipica y atipica. En la forma tipica se encuentran la
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posherpética y el dolor facial atipico como trastorno
somatomorfo. El tratamiento farmacoldgico es la te-
rapia de primera linea para la NT, pero los pacientes
con dolor resistente o intolerancia a los medicamen-
tos son candidatos al manejo quirurgico. La cirugia
puede dividirse en dos grupos: los procedimientos no
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Tabla 1. Criterios diagnoésticos de la neuralgia del trigémino

A. Dolor facial unilateral paroxistico y recurrente en la distribucion de
una o mas divisiones del nervio trigémino, sin irradiacion a otras
distribuciones nerviosas y que cumpla los criterios By C.

B. El dolor debe tener todas las siguientes caracteristicas:

1. Dura desde una fraccion de segundo hasta 2 minutos.
2. Ser de grave intensidad.
3. Ser de tipo choque eléctrico, disparo, punzante o lancinante.

C. Ser precipitado por un estimulo inocuo dentro de la distribucién
del trigémino afectado.

D. No ser explicado por otro diagnéstico de la ICHD-3.

Adaptado de: Vincent M. et al'.

Tabla 2. Herramienta de clasificacion de intensidad del dolor del
Instituto Neuroldgico Barrow

Clasificacion Definicion

I No dolor, no requiere medicacion

Il Dolor ocasional, no requiere medicacion

llla No dolor, completamente controlado con
medicacion
llb Algo de dolor, puede controlarse adecuadamente

con medicacién

v Algo de dolor, no puede controlarse
adecuadamente con medicacion

V Dolor intenso, no alivio de dolor

Adaptada de: Rogers CL et al.®

destructivos, como la descompresién microvascular
del nervio (DMV), y los procedimientos destructivos,
en los que se genera una lesién ya sea por radiacion,
térmica, quimica o fisica. En la medicién de los des-
enlaces, una de las variables clave es el control del
dolor, siendo la herramienta de clasificacion de inten-
sidad de dolor del Instituto Neuroldgico Barrow (BNI)
(Tabla 2)% la mas empleada.

En esta revision se discuten los desenlaces de las
diferentes modalidades de tratamiento quirurgico para
determinar la tasa de control y recurrencia del dolor,
asi como de complicaciones, para establecer una
propuesta terapéutica quirdrgica individualizada se-
gun las caracteristicas del dolor y el riesgo
quirurgico.

Tratamiento quirurgico no destructivo:
descompresion microvascular

En pacientes refractarios al manejo farmacoldgico
con conflicto entre el nervio triggémino y los vasos

cerebrales, la DMV es el tratamiento quirdrgico de pri-
mera linea. Es un procedimiento microquirdrgico no
ablativo* en el cual, a través de un abordaje retrosig-
moideo, se identifica el nervio trigémino y se exploran
sus relaciones en la cisterna cerebelopontina (Fig. 1)
en busqueda de compresiones, muy frecuentemente
por la arteria cerebelosa superior, aunque también pue-
den ser de origen venoso, como el complejo de la vena
petrosa superior. El control del dolor inicial es variable
en la DMV, del 80% al 96%°7. En un metaandlisis con
3897 pacientes se investigaron las tasas y los predic-
tores de libertad de dolor. Se encontré que el 76%
quedan libres de dolor en un promedio de seguimiento
de 1.7 anos, y como predictores se identificaron la du-
racion del padecimiento <5 afios, la compresion por
la arteria cerebelosa superior y tener una clasificacion
tipo 1 de Burchiel®. Los desenlaces de control del dolor
inmediato y a largo plazo en pacientes con NT atipica
tratada con DMV muestran que el 91.8% de los pacien-
tes experimentaban un alivio completo del dolor, frente
a un 93% en aquellos con NT clasica, pero con un
60.3% de recurrencia en los casos atipicos en un pro-
medio de 20.6 meses®. Desenlaces mucho mas tardios
(8 a 15 afios) reportan libertad de dolor en el 70%'%™.
Los pacientes con dolor episddico tienen tasas de li-
bertad de dolor mayores que la contraparte de dolor
persistente; este Ultimo, a corto plazo alcanza el 77%
de control™. En casos de dolor bilateral, subgrupo me-
nos frecuente, la opcidn es realizar DMV del lado mas
sintomatico y en un segundo tiempo proceder con el
lado contrario. Zhao et al.” han reportado su experien-
cia en el manejo de 13 pacientes con NT bilateral, de
los cuales 11 lograron un desenlace excelente, 3 ex-
perimentaron mejoria en el lado contrario y 9 se some-
tieron al segundo tiempo quirdrgico. La edad es un
factor relevante, pues la NT en menores de 30 afios
es infrecuente y hay muy poca evidencia sobre el tra-
tamiento quirdrgico en este grupo de edad; sin embar-
go, en este contexto la DMV es una opcién util', asi
como también para los pacientes adultos mayores,
quienes en contraparte a los de menor edad tienen
desenlaces significativamente mejores a largo plazo™.
Se sabe que en la NT el nervio sufre atrofia, con po-
tenciales repercusiones en los desenlaces; en los pa-
cientes con atrofia proximal del nervio se asocia con la
compresion vascular y se correlaciona con mejores
desenlaces tras la DMV, pero en casos de atrofia distal
esta se asocia a desenlaces significativamente
peores's.

Tras la DMV se ha demostrado una disminucion de
la carga de la enfermedad en los pacientes al disminuir
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Figura 1. Vision endoscdpica del angulo pontocerebeloso durante un
abordaje retrosigmoideo para realizar descompresion microvascular
del V nervio. A: se explora el dangulo una vez se ha completado la
diseccion aracnoidea identificando un asa de la arteria cerebelosa
superior contactando el aspecto medial y proximal de la porcion cister-
nal del nervio. Con microdisectores el asa es movilizada. B: se inter-
pone teflon entre el asa vascular y el nervio. C: eliminando el contacto.

las pérdidas de productividad relacionadas con el dolor,
y un menor uso de los recursos en salud. El 68%, a
4.27 afos de seguimiento, tuvieron un BNl <2 y el
62% no reportan limitaciones en sus actividades labo-
rales'. En casos de NT sintomatica se han observado
desenlaces inferiores particularmente en casos de es-
clerosis multiple'®; en otras circunstancias mucho me-
nos frecuentes, como la malformacién de Chiari tipo I'®
o la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth?, la DMV ha
sido la opcion que mejor ha resultado para el control
del dolor. Aun en caso de persistencia o recurrencia
de la NT tras una DMV, repetir la DMV puede ofrecer
un buen desenlace; un hallazgo intraoperatorio nega-
tivo en la reintervencion y la no mejoria tras la cirugia
inicial son factores prondsticos de un desenlace des-
favorable en esta circunstancia®'. Algunos autores re-
comiendan que en la reintervencion se realice neurdlisis
intraoperatoria, en especial en casos en los que no se
documente la persistencia de la compresion o distor-
sion del nervio?.

A pesar de la invasividad de la DMV, con cirujanos
entrenados las complicaciones pueden ser <4%?2.
Probablemente la complicacién mas reportada sea el
entumecimiento facial (5.5-14%), seguido de la dises-
tesia facial (5.3-5.7)?*2% y de los problemas auditivos
leves (en torno al 2.7%)%. Por fortuna, las complica-
ciones mas serias son menos frecuentes (<3%),

como lesiones de nervios craneales, pérdida auditi-
va, fistula de liquido cefalorraquideo e infecciones?427.2;
también se ha reportado sangrado intraoperatorio o
posoperatorio®. La mortalidad es muy baja
(0-0.4%)%2830,

Tratamiento quirurgico destructivo
Lesion por radiacion (radiocirugia)

Esta opcion es de interés en el paciente con refrac-
tariedad, pero en quien no se considera que haya
conflicto neurovascular, o que no sea candidato a un
procedimiento abierto, o porque el paciente lo prefie-
ra. La radiocirugia estereotéctica tiene efecto destruc-
tivo en los canales iénicos bloqueando la conduccién
en la estructura irradiada, particularmente en fibras
de nocicepcion amielinicas de bajo calibre®'. La dosis
de radiaciéon es de 60 a 90 Gy; dosis mayores no
aumentan la eficacia, sino la probabilidad de eventos
adversos. El sitio diana seleccionado actualmente es
la porcidn intracisternal del nervio, que mantiene la
eficacia con menos complicaciones. La radiocirugia
se puede realizar por acelerador lineal (LINAC), por
Gamma Knife (GK) o por Cyber Knife (CK).

En la guia préactica de la Sociedad Internacional de
Radiocirugia Estereotéctica publicada en 2018% se re-
portan libertades de dolor con o sin medicacién para
GK, LINAC y CK del 84.8%, el 87.3% y el 79.3%, res-
pectivamente. No hay diferencias significativas entre
las modalidades. El tiempo en alcanzar el alivio del
dolor es de 15 a 78 dias con GK y de 28 a 81 dias con
LINAG; por razones metodoldgicas, en los estudios de
CK no se pudo establecer el promedio de tiempo. La
hipoestesia facial se reportd en un promedio del 21.7%
para GK, del 27.6% para LINAC y del 29.1% para CK.
Otras complicaciones menos frecuentes incluyen pa-
restesias, dolor por desaferentacion, ojo seco y quera-
titis. La frecuencia de recurrencia para GK fue del
24.6%, para LINAC del 32.2% y para CK del 25.8%,
con unos tiempos promedios hasta la recurrencia de
6-48 meses para GK y de 7.5-20.4 meses para LINAGC;
solo un estudio reportd el tiempo de recurrencia en
aquellos tratados con CK, siendo de 9 meses.

Patra et al.® evaluaron el manejo en casos de recu-
rrencia en pacientes tratados inicialmente con GK,
comparando la repeticién de GK frente a la realizacién
de DMV. Se obtuvo un control adecuado del dolor en
el 83% con la repeticién de GK y del 88% con DMV,
y un control completo del dolor en el 46% en el grupo
de GK repetido y en el 72% en el de DMV, sin
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diferencias significativas entre los grupos, por lo que
no se puede identificar superioridad de una modalidad
sobre otra; sin embargo, después de un GK fallido se
podria considerar la opcién de DMV. También se ha
evaluado el efecto de una tercera sesién de GK, en-
contrando una reduccion de dolor con bajo riesgo
aditivo de complicaciones, por lo que puede ser una
opcidn para el adulto mayor no candidato a un proce-
dimiento microquirdrgico o percutaneo®. Debe tenerse
en cuenta que acumular dosis > 115 Gy se asocia a
la aparicién de efectos derivados de la radiacién, ade-
mas de hipoestesia y entumecimiento facial®.

Lesion térmica (rizolisis por
radiofrecuencia)

La radiofrecuencia puede generarse en forma conti-
nua (RFC), en pulsos (RFP) o combinada (RFCC). En
el caso de la RFC, la friccion y la vibracion producen
calor, conllevando la termocoagulacién, la desnaturali-
zacion proteica y la necrosis en el tejido diana. En la
RFP se emplea una menor temperatura y se transmite
la energia en forma de pulsos. Wu et al.*®® evaluaron 34
estudios con un total de 3558 pacientes para determinar
la efectividad y la seguridad de las modalidades de ra-
diofrecuencia en la NT tipica, y encontraron que las
tasas de curacion con RFP y RFC no tienen diferencias
significativas, pero la RFC es mas efectiva que la RFCC.
Entre la RFP y la RFC tampoco hay diferencias signifi-
cativas en cuanto a complicaciones. Las complicacio-
nes reportadas fueron anestesia dolorosa (0.6-0.8%),
debilidad del musculo masetero (4%) y entumecimiento
facial®*. Hasta un 17% de los pacientes experimentan
disminucion de la sensacion corneal, alcanzando una
tasa del 2% de progresion a queratitis®®.

Lesion quimica (rizélisis con glicerol)

No hay claridad sobre como funciona la rizdlisis por
glicerol. Se conoce que el etanol absoluto tiene efectos
destructivos en fibras mielinizadas o no, y por ello se
hipotetiza que al ser la conduccién efaptica la que
puede provocar los episodios de dolor, la lesion del
nervio con glicerol podria hacer que la estimulacion
aberrante desaparezca®. La rizolisis por glicerol se
puede realizar por via percutanea o por via abierta bajo
vision microscdpica. Se ha reportado una duracion del
efecto de 11 meses®. Desafortunadamente, a la fecha
no hay estudios aleatorizados que permitan establecer
recomendaciones con evidencia de gran calidad. Se

ha reportado una tasa de éxito del 92.1% en 179 pa-
cientes®?; el tiempo promedio de reinyeccion fue de 23
meses, en su mayoria casos de esclerosis mdltiple. No
se encontrd que la frecuencia de reinyecciones se
asociara con un aumento de la probabilidad de com-
plicaciones. Los autores recomiendan considerar esta
técnica en los adultos mayores. En la medicién de
desenlaces a largo plazo (13.1 afios promedio) en 3370
pacientes tratados entre 1983 y 2003 se reportd que
el 99.5% experimentaron resolucién completa del dolor
tras el primer procedimiento®®. La frecuencia de recu-
rrencia fue variable por afos de seguimiento: 0.3% al
primero, 21% entre 1y 5 afos, 7% entre 5y 10 afos,
4% entre 10 y 15 afios y 3% entre 15 y 23 afios. La
principal complicacion reportada fue el entumecimiento
facial; no hubo casos de anestesia dolorosa ni morta-
lidad. Entre las complicaciones a corto plazo se en-
cuentran la hipoestesia facial transitoria (97%), seguida
de nauseas/vomitos (9.6%) y con menos frecuencia (<
1%) corectasia, paresia de la musculatura inervada por
el trigémino, infecciones, hemorragias y lesion del ner-
vio dptico. Los pacientes con compromiso del tercer
ramo del nervio tienen desenlaces peores que aquellos
con compromiso de los otros (control del dolor en el
40% y el 90%, respectivamente). Al comparar la efec-
tividad de la rizdlisis por glicerol y la termofrecuencia
en pacientes con NT y esclerosis mdltiple y en aquellos
con NT tipica, en 822 pacientes, entre 1998 y 2010, se
encontro que tras 15 sesiones con glicerol el 68% vy el
67% de los pacientes con esclerosis multiple y con NT
tipica, respectivamente, estaban libres de dolor y sin
medicacion®.

Lesion fisica (rizolisis por balon,
neurectomia)

En la rizélisis por baldn se reporta una tasa de respues-
ta inicial de hasta el 94%, pero con recurrencia al afio del
25% y a largo plazo del 69%*'. Cuando se repite la rizdlisis
por balén, o como modalidad de segunda linea tras un
tratamiento diferente previo, un 93% de los pacientes pue-
den experimentar alivio inmediato del dolor, con recurren-
cia del 16% a 2 afios y del 40% a 5 afios*. Cuando se
emplea como segunda linea tras la DMV, el 96% de los
pacientes tienen alivio inmediato del dolor sin medicacion
y el 13.5% recurre a un promedio de 38 meses®. Entre
las complicaciones se reportan entumecimiento facial
(98%, la frecuencia més alta entre todas las modalidades),
debilidad del musculo masetero (59%), parestesias (9%)
y diplopia por lesion del sexto nervio (< 2%)*®.
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Tabla 3. Tasas de éxito y complicaciones para las opciones de tratamiento quirtirgico de la neuralgia del trigémino

Opcién Tasa de respuesta Tasa de respuesta a Predictores de respuesta Complicaciones (%)
inicial (%) largo plazo (%)
DMV 80-96 1a:84 Positivos: NC V: 1.6-22
5a:72-85 Tipo I, compresion arterial, puntos NC VII: 0.6-10.6
10a: 74 desencadenantes, corta evolucion NC VIII: 1.2-6.8
Negativos: Anestesia dolorosa: 0-4
Dolor bilateral, asociada a EM, tipo Il Fistula LCR: 1.5-4
Mortalidad: < 0.8
RRF 97.6-99 1a:61.8 Positivos: NC V: 3.3
5a:57.7 Tipo | | sensibilidad corneal: 5.7-17.3
10a:52.3 Negativos: Queratitis: 0.6-1.9
20 a: 41 Sintomas bilaterales Anestesia dolorosa: 0.6 - 0.8
RG 71-97.9 1a:53-63 Positivos: CNV: 23.3-72
5a: 435 Alto puntaje BNI, hipoestesia POP, | sensibilidad corneal: 6.3-15
intervalos libres de dolor NC VIII: 1.9
Negativos: Meningitis aseptica: 0.12-3
> 3 PGR previos Meningitis bacteriana: 1.5-1.7
RB 82-93.8 1a:74.6 ND NC V: 4.6-40
5 a: 69-80 | sensibilidad corneal: 0-3.1
10 a: 68.1 NC VIII: 2.4-6.3
Meningitis aséptica: 0.7
Meningitis bacteriana:
0.7-1
RCE 79-91.8 1a:75-90 Positivos: NC V: 6-42
(tardio 5 a: 44-65 Respuesta temprana, no tratamiento Anestesia dolorosa: 0.2
10da3.4m) 10 a: 30-51.5 previo, respuesta a medicacion,

entumecimiento facial

a: anos; BNI: herramienta de clasificacion de intensidad del dolor del Instituto Neurolégico Barrow; d: dias; DMV: descompresién microvascular; EM: esclerosis multiple; LCR: liquido
cefalorraquideo; m: meses; NC: nervio craneal; ND: no datos; PGR: rizotomia percuténea con glicerol; POP: posoperatorio; RB: rizolisis por balén; RCE: radiocirugia estereotéctica; RG

rizélisis por glicerol; RRF: rizélisis por radiofrecuencia.
Adaptada de: Bick SKB et al.*®

La neurectomia implica la avulsion parcial de ramos
distales del nervio trigémino, con frecuencia del ner-
vio alveolar inferior, y como opcién ha sido menos
empleada. La gran mayoria de los estudios sobre esta
modalidad tienen muestras pequeias y seguidas por
muy breves periodos de tiempo. En una revisién de
7913 pacientes de un conglomerado de 43 articulos
de investigacion se evidencio que la neurectomia se
asocia a baja calidad en el alivio de dolor, ofreciendo
control a corto y mediano plazo*:. La neurectomia no
debe ser considerada como una opcién terapéutica
de primera linea.

Toma de decisiones quirtrgicas en el
paciente con neuralgia del trigémino:
consideraciones finales

En la tabla 3 se resumen las tasas de respuesta
inicial y a largo plazo, los predictores y las complica-
ciones de las modalidades terapéuticas expuestas.*
En la figura 2 se muestra el esquema de manejo

expuesto. Tras establecer la refractariedad y el tipo
de NT, se determinan el BNI y el impacto sobre la
calidad de vida. Si se demuestra un conflicto neuro-
vascular, la mejor opcién de entrada es la DMV, a
menos que el paciente sea de alto riesgo quirdrgico
o tenga contraindicaciones explicitas para el proce-
dimiento. En caso de no poderse realizar la MVD, la
opcidn siguiente son los procedimientos destructivos,
considerando en primera instancia la radiocirugia es-
tereotactica y empleando la mejor técnica disponible
(GK o LINAC). Entre las modalidades percutaneas,
la primera opcidn es la rizdlisis por radiofrecuencia.
Como se ha demostrado, los desenlaces con la neu-
rectomia periférica del NT no son favorables, asi que
no se plantea como opcion quirdrgica de primera ni
de segunda linea. En caso de demostrarse refracta-
riedad se recomienda evaluar el impacto de esta; si
el dolor es tolerable o manejable con medicamentos,
la opcion planteada es el seguimiento (manejo con-
servador), y en caso de dolor intenso o que limite al
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Clasica

| NT refractaria a manejo farmacolégico*

Sintomatica

Conflicto
neurovascular

Si No |«
st
Riesgo
Quirtrgico**
|
v v
| Intermedio -Bajo | Alto o contraindicacion
quirurgica
; A
| Descompresion microvascular | | Radiocirugia | | Técnica percutanea | | Neurectomia***
I | |
\ 4 v
| Dolor controlado | | Recurrencia |
v v
Seguimiento +/- | Tolerabilidad**** |
medicacion I
\ 4 v
;{ Tolerable | | No tolerable |
[
v v

Exploracion angulo ponto-
cerebeloso + DMV

| Considerar repetir técnica inicial

Figura 2. Esquema del manejo quirdrgico de los pacientes adultos con neuralgia del trigémino.

*Y/o el paciente no tolera el tratamiento farmacoldgico por efectos adversos.

** Si el paciente tiene alto riesgo quirtrgico o tiene contraindicado la realizacion de un procedimiento quirdrgico mayor (ej., anticoagulacion o
antiagregacion) es preferible ofertar radiocirugia o una modalidad percutanea.

“** No debe ser considerado tratamiento de primera ni segunda linea.

“*** Evaluar el grado de control de dolor en el paciente (si le permite o no seguir con sus actividades habituales).

paciente en su vida diaria lo recomendado es intentar
repetir la técnica empleada o realizar una exploracion
del angulo pontocerebeloso y determinar si es viable
la DMV (claro estd, si el paciente no tiene contrain-
dicaciones operatorias).

Conclusiones

La NT refractaria sigue siendo una condicion cuyo
manejo es un reto considerable; quedan muchos ele-
mentos por comprender sobre su fisiopatologia y, en
consecuencia, sobre la forma de tratarla. La DMV
sigue siendo la opcion quirdrgica de referencia tanto

de primera como de segunda linea (en casos de re-
currencia). Pueden considerarse las modalidades
destructivas en aquellos pacientes que tengan un alto
riesgo de complicaciones operatorias por comorbili-
dad o por estados farmacoldgicos como la anticoagu-
lacion. Se hace necesario profundizar en los
desenlaces neuroquirurgicos, por lo que se requieren
estudios de alto valor estadistico.

Financiamiento

El financiamiento estuvo a cargo de los autores de
este trabajo.

553



554

Cirugia y Cirujanos. 2022;90(4)

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han rea-
lizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores de-
claran que han seguido los protocolos de su centro

de

trabajo sobre la publicacion de datos de

pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Bibliografia

. Vincent M, Wang S. Headache Classification Committee of the Interna-

tional Headache Society (IHS). The International Classification of Hea-
dache Disorders, 34 edition. Cephalalgia. 2018;38:1-211.

. Burchiel KJ. A new classification for facial pain. Neurosurgery.

2003;53:1164-7.

. Rogers CL, Shetter AG, Fiedler JA, Smith KA, Han PP, Speiser BL.

Gamma knife radiosurgery for trigeminal neuralgia: the initial experience
of The Barrow Neurological Institute. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2000;47(4):1013-9.

. Kaufmann AM, Price AV. A history of the Jannetta procedure. J Neuro-

surg. 2019;132:639-46.

. Ko AL, Ozpinar A, Lee A, Raslan AM, McCartney S, Burchiel KJ. Long-

term efficacy and safety of internal neurolysis for trigeminal neuralgia
without neurovascular compression. J Neurosurg. 2015;122:1048-57.

. Tyler-Kabara EC, Kassam AB, Horowitz MH, Urgo L, Hadjipanayis C,

Levy El, et al. Predictors of outcome in surgically managed patients with
typical and atypical trigeminal neuralgia: comparison of results following
microvascular decompression. J Neurosurg. 2002;96:527-31.

. Pamir M, Peker S. Microvascular decompression for trigeminal neuralgia:

a long-term follow-up study. Minim Invasive Neurosurg. 2006;49:342-6.

. Holste K, Chan AY, Rolston JD, Englot DJ. Pain outcomes following

microvascular decompression for drug-resistant trigeminal neuralgia: a
systematic review and meta-analysis. Neurosurgery. 2020;86:182-90.

. Wu A, Doshi T, Hung A, Garzon-Muvdi T, Bender MT, Bettegowda C,

et al. Immediate and long-term outcomes of microvascular decompres-
sion for mixed trigeminal neuralgia. World Neurosurg. 2018;117:€300-7.

. WeiY, PuC, LiN, CaiY, Shang H, Zhao W. Long-term therapeutic effect

of microvascular decompression for trigeminal neuralgia: Kaplan-Meier
analysis in a consecutive series of 425 patients. Turk Neurosurg.
2018;28:88-93.

. Sindou M, Leston J, Decullier E, Chapuis F. Microvascular decompres-

sion for primary trigeminal neuralgia: long-term effectiveness and prog-
nostic factors in a series of 362 consecutive patients with clear-cut
neurovascular conflicts who underwent pure decompression. J Neuro-
surg. 2007;107:1144-53.

. Sandell T, Eide PK. Effect of microvascular decompression in trigeminal

neuralgia patients with or without constant pain. Neurosurgery.
2008;63:93-100.

. Zhao H, Wang X, Zhang Y, Zhang X, Tang Y, Zhou P, et al. Management

of primary bilateral trigeminal neuralgia with microvascular decompres-
sion: 13-case series. World Neurosurg. 2018;109:e724-30.

. Karki P, Yamagami M, Takasaki K, Bohara M, Hosoyama H, Hanada T,

et al. Microvascular decompression in patients aged 30 years or younger.
Asian J Neurosurg. 2019;14:111.

. Bick SK, Huie D, Sneh G, Eskandar EN. Older patients have better pain

outcomes following microvascular decompression for trigeminal neural-
gia. Neurosurgery. 2019;84:116-22.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

. Duan Y, Sweet J, Munyon C, Miller J. Degree of distal trigeminal nerve

atrophy predicts outcome after microvascular decompression for type 1a
trigeminal neuralgia. J Neurosurg. 2015;123:1512-8.

. Obermueller K, Shiban E, Obermueller T, Meyer B, Lehmberg J. Working

ability and use of healthcare resources for patients with trigeminal neu-
ralgia treated via microvascular decompression. Acta Neurochir (Wien).
2018;160:2521-7.

. Krishnan S, Bigder M, Kaufmann AM. Long-term follow-up of multimo-

dality treatment for multiple sclerosis-related trigeminal neuralgia. Acta
Neurochir (Wien). 2018;160:135-44.

. Vince GH, Bendszus M, Westermaier T, Solymosi L, Ernestus RI,

Matthies C. Bilateral trigeminal neuralgia associated with Chiari’s type |
malformation. Br J Neurosurg. 2010;24:474-6.

Tekkok IH, Sumer M. Bilateral trigeminal neuralgia and Charcot-Ma-
rie-Tooth disease: diagnosis and successful microsurgical treatment of
bilateral neurovascular compression. Zentralbl Neurochir. 2008;
69:148-51.

Cheng J, Meng J, Lei D, Hui X. Repeat microvascular decompression
for patients with persistent or recurrent trigeminal neuralgia. Medicine
(Baltimore). 2019;98:e15167.

Hussain MA, Konteas A, Sunderland G, Franceschini P, Byrne P, Os-
man-Farah J, et al. Re-exploration of microvascular decompression in
recurrent trigeminal neuralgia and intraoperative management options.
World Neurosurg. 2018;117:67-74.

Degn J, Brennum J. Surgical treatment of trigeminal neuralgia. Results
from the use of glycerol injection, microvascular decompression, and
rhizotomia. Acta Neurochir (Wien). 2010;152:2125-32.

Ferroli P, Acerbi F, Tomei M, Tringali G, Franzini A, Broggi G. Advanced
age as a contraindication to microvascular decompression for drug-re-
sistant trigeminal neuralgia: evidence of prejudice? Neurol Sci.
2010;31:23-8.

Sekula RF, Frederickson AM, Jannetta PJ, Quigley MR, Aziz KM, Arno-
ne GD. Microvascular decompression for elderly patients with trigeminal
neuralgia: a prospective study and systematic review with meta-analysis.
J Neurosurg. 2011;114:172-9.

Sandel T, Eide PK. Long-term results of microvascular decompres-
sion for trigeminal neuralgia and hemifacial spasms according to
preoperative symptomatology. Acta Neurochir (Wien). 2013;155:
1681-92.

Yang D, Wang Z, Jiang D, Chen H. The efficacy and safety of microvas-
cular decompression for idiopathic trigeminal neuralgia in patients older
than 65 years. J Craniofac Surg. 2014;25:1393-6.

Gubian A, Rosahl SK. Meta-analysis on safety and efficacy of microsur-
gical and radiosurgical treatment of trigeminal neuralgia. World Neuro-
surg. 2017;103:757-67.

Kasuya H, Kuroi Y, Yokosako S, Koseki H, Tani S. Intraoperative and
postoperative bleeding in microvascular decompression for trigeminal
neuralgia. World Neurosurg. 2018;118:e123-8.

Xia L, Zhong J, Zhu J, Wang YN, Dou NN, Liu MX, et al. Effectiveness
and safety of microvascular decompression surgery for treatment of
trigeminal neuralgia: a systematic review. J Craniofac Surg.
2014;25:1413-7.

Marchetti M, Pinzi V, De Martin E, Ghielmetti F, Fariselli L. Radiosurgery
for trigeminal neuralgia: the state of art. Neurol Sci. 2019;40(Su-
ppl 1):153-7.

Tuleasca C, Régis J, Sahgal A, De Salles A, Hayashi M, Ma L, et al.
Stereotactic radiosurgery for trigeminal neuralgia: a systematic review.
J Neurosurg. 2018;130:733-57.

Patra DP, Savardekar AR, Dossani RH, Narayan V, Mohammed N,
Nanda A. Repeat Gamma Knife radiosurgery versus microvascular de-
compression following failure of GKRS in trigeminal neuralgia: a syste-
matic review and meta-analysis. J Neurosurg. 2018 Oct 1;1-10. doi:
10.3171 / 2018.5.JNS18583. Online ahead of print.

Tempel ZJ, Chivukula S, Monaco EA, Bowden G, Kano H, Niranjan A,
et al. The results of a third Gamma Knife procedure for recurrent trige-
minal neuralgia. J Neurosurg. 2015;122:169-79.

Wu H, Zhou J, Chen J, Gu Y, Shi L, Ni H. Therapeutic efficacy and
safety of radiofrequency ablation for the treatment of trigeminal neu-
ralgia: a systematic review and meta-analysis. J Pain Res. 2019;12:
423-41.

Kanpolat Y, Savas A, Bekar A, Berk C. Percutaneous controlled radio-
frequency trigeminal rhizotomy for the treatment of idiopathic trigeminal
neuralgia: 25-year experience with 1600 patients. Neurosurgery.
2001;48:524-34.

Wang X, Zhou C, Shen G, Xu M, Chen G, Zou Y, et al. Long-term out-
comes of percutaneous retrogasserian glycerol rhizotomy in 3370 pa-
tients with trigeminal neuralgia. Turk Neurosurg. 2010;21:48-52.
Harries AM, Mitchell RD. Percutaneous glycerol rhizotomy for trigeminal
neuralgia: safety and efficacy of repeat procedures. Br J Neurosurg.
2011;25:268-72.

Koning MV, Koning NJ, Koning HM. Reduced effect of percutaneous
retrogasserian glycerol rhizolysis in trigeminal neuralgia affecting the
third branch. Pain Pract. 2015;15:217-22.



40.

41.

42.

O. Molina-Olier et al.: Neuralgia del trigémino: manejo invasivo

Bender MT, Pradilla G, Batra S, See AP, James C, Pardo CA, et al.
Glycerol rhizotomy and radiofrequency thermocoagulation for trigeminal
neuralgia in multiple sclerosis. J Neurosurg. 2013;118:329-36.

Noorani |, Lodge A, Vajramani G, Sparrow O. Comparing percutaneous
treatments of trigeminal neuralgia: 19 years of experience in a single
centre. Stereotact Funct Neurosurg. 2016;94:75-85.

Chen J-F, Tu P-H, Lee S-T. Repeated percutaneous balloon compres-
sion for recurrent trigeminal neuralgia: a long-term study. World Neuro-
surg. 2012;77:352-6.

43.

44.

45.

Du Y, Yang D, Dong X, Du Q, Wang H, Yu W. Percutaneous balloon
compression (PBC) of trigeminal ganglion for recurrent trigeminal neu-
ralgia after microvascular decompression (MVD). Ir J Med Sci.
2015;184:745-51.

Yuvaraj V, Krishnan B, Therese BA, Balaji TS. Efficacy of neurectomy
of peripheral branches of the trigeminal nerve in trigeminal neuralgia: a
critical review of the literature. J Maxillofac Oral Surg. 2018;18:15-22.
Bick SKB, Eskandar EN. Surgical treatment of trigeminal neuralgia. Neu-
rosurg Clin N Am. 2017;28:429-38.

555



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Conceptos actuales sobre el soporte nutricional
preoperatorio: {cémo, cuando y por qué?
Current concepts on preoperative nutritional support: How, when and why?

Miguel Robledo-Valdez!, Enrique Cervantes-Pérez'?*, Gabino Cervantes-Guevara®?,
Guillermo A. Cervantes-Cardona®, Sol Ramirez-Ochoa®, Alejandro Gonzalez-Ojeda®,
Clotilde Fuentes-Orozco®, M. Fernanda Padilla-Rubio’, Lucero Rico-de la Rosa’,

Gabino Cervantes-Pérez®, Lorena A. Cervantes-Pérez” y Adriana Népoles-Echauri*

"Departamento de Nutriologia Clinica, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México, 2Departamento de
Bienestar y Desarrollo Sustentable, Centro Universitario del Norte, Universidad de Guadalajara, Colotlan, Jalisco; *Departamento de Gastroenterologia,
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, Guadalajara, Jalisco; “Departamento de Disciplinas Filoséfico, Metodoldgicas e Instrumentales,
Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara, Guadalajara, Jalisco; °Departamento de Medicina Interna, Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, Guadalajara, Jalisco; °Unidad de Investigacion Biomédica 02, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco; “Unidad de Trasplante de
Médula Osea, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México. México

Resumen

La desnutricion se asocia con una larga lista de complicaciones intrahospitalarias, incluidos aquellos pacientes que se some-
terdn a cirugia mayor. Por lo tanto, es importante optimizar el estado nutricional en el periodo preoperatorio, siendo el obje-
tivo principal la restauracion de anomalias metabdlicas e inmunitarias. El ayuno preoperatorio es una practica sistematica en
el ambito clinico, a pesar de que se ha demostrado que induce resistencia a la insulina. Una de las intervenciones para evitar
dicha practica es la implementacion del protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Una correcta valoracion nutri-
cional en los pacientes hospitalizados es de vital importancia para identificar aquellos con riesgo nutricional, o bien aquellos
en desnutricion que pudieran beneficiarse de intervenciones nutricionales tempranas. La ruta de alimentacion debe elegirse
de acuerdo con el estado del paciente, por via oral con el uso de suplementos nutricionales o con nutricion enteral en aque-
llos cuyos requerimientos caldricos no logran ser alcanzados por dicha via, y reservando el apoyo nutricional parenteral para
aquellos con tracto gastrointestinal no funcional, con el objetivo de mejorar la morbilidad y la mortalidad posoperatorias.

Palabras clave: Periodo preoperatorio. Soporte nutricional. Valoracion nutricional. Nutricion enteral. Nutricion parenteral.
Abstract

Malnutrition is associated with several complications during hospital stay, including patients who will undergo major surgery.
Therefore, it is important to optimize nutritional status in the preoperative period being the main objective restoring metabolic
and immunological abnormalities. Preoperative fasting is a common practice in clinical settings, although it has been shown
to induce insulin resistance. One intervention to avoid this practice is the implementation of the ERAS (Enhanced Recovery
After Surgery) protocol. Proper nutritional assessment in hospitalized patients is the cornerstone to identify patients
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at nutritional risk, or those in malnutrition who may benefit from early nutritional interventions. The feeding route should be
chosen according to the patient’s condition, either orally with the use of nutritional supplements and in those where calorie
requirements cannot be achieved by oral, enteral nutrition is the next logical step, reserving parenteral nutritional support in
patients with non-functional gastrointestinal tracts in order to improve postoperative morbidity and mortality.

Keywords: Preoperative period. Nutritional support. Nutritional assessment. Enteral nutrition. Parenteral nutrition.

|ntroducci6n

En las ultimas dos décadas, la tasa de prevalencia de
desnutricién y de riesgo nutricional oscilé del 10% al 50%
entre los pacientes hospitalizados en todo el mundo'. Sin
embargo, un estudio reciente establece que esta preva-
lencia llega a ser hasta del 65%2. En los pacientes qui-
rdrgicos, la desnutricion preoperatoria es comun y se ha
asociado con pobres resultados clinicos®, con una tasa
que oscila entre el 23% y el 33% segun el tipo de cirugia
y la herramienta de evaluacion nutricional utilizada®.

Los objetivos primarios de la nutricion son evaluar
al paciente para detectar una desnutricion preexisten-
te, tratar la desnutricidon para optimizar la preparacién
quirdrgica, minimizar la inanicién, prevenir la desnu-
tricion posoperatoria y apoyar el anabolismo para la
recuperaciéon®. Sin embargo, la administracién de
apoyo nutricional preoperatorio adecuado lleva a pos-
poner el procedimiento quirdrgico y a costos adicio-
nales generados por la nutricion artificial®. Para
implementar programas de soporte nutricional perio-
peratorio de manera adecuada en pacientes que se
someten a cirugia es esencial comprender los cam-
bios basicos que ocurren en el metabolismo como
resultado de la lesién/trauma, y que el compromiso
del estado nutricional es un claro factor de riesgo para
el desarrollo de complicaciones posoperatorias®.

Cambios metabdlicos en los pacientes
quirdrgicos

El trauma quirdrgico causa estrés fisioldgico, que a
su vez provoca aumento de la actividad simpatica y
secrecion de catecolaminas (dichos cambios son tran-
sitorios). Posteriormente, le sigue un estado hiperme-
tabdlico prolongado, asociado a un balance nitrogenado
negativo’. Desde hace varias décadas se sabe que la
respuesta metabolica en el periodo postraumatico de-
pende del tipo, del alcance de la lesién y de la salud
previa del paciente, asi como del estado nutricional®.

El estado inicial tras la lesién en pacientes grave-
mente lesionados, causado por dafo tisular, se carac-
teriza por una respuesta de fase aguda y un mayor

gasto energético. Las citocinas liberadas (por ejemplo,
interleucinas y factor de necrosis tumoral alfa), junto
con las hormonas liberadas después de la lesion (in-
cluyendo adrenalina, cortisol y glucagén), actian como
estimulantes catabdlicos®!°. Dependiendo de la grave-
dad de la lesion, el gasto energético aumenta un 20-
50% en los pacientes traumatizados en comparacion
con los pacientes después de una cirugia electiva'.

La combinacién de esta respuesta de fase aguda y
el aumento del gasto energético después del trauma
conduce a un primer estado hipermetabdlico, carac-
terizado por una mayor movilizacién de proteinas
musculares para obtener energia y una disminucion
de su sintesis que termina en catabolismo. Ademas,
los pacientes con traumatismos graves desarrollan un
segundo estado hipermetabdlico, con mayor metabo-
lismo lipidico, resistencia a la insulina e hipergluce-
mia'®"". También se observan leucocitosis, cambios
en el metabolismo de la glucosa y retencién de sodio
y agua. Estas adaptaciones bioquimicas son distinti-
vas para los pacientes con lesiones graves y aumen-
tan la susceptibilidad de los pacientes traumatizados
para desarrollar desnutricion'®™2,

La mejor comprension de la respuesta fisiopatold-
gica al dafo ha permitido el desarrollo de protocolos
de suplementacién nutricional que apoyan la recupe-
racion, al tiempo que reducen los efectos del catabo-
lismo muscular, que es el principal contribuyente de
los resultados adversos posquirirgicos o traumaticos.
La suplementacion nutricional es necesaria para con-
trarrestar las deficiencias dietéticas, aumentar la fun-
cién reducida del tracto alimentario y apoyar la
curacion y la recuperacion'.

Ayuno preoperatorio

El ayuno preoperatorio se realiza de manera siste-
matica en la practica clinica (debido al riesgo de as-
piracion pulmonar por contenido gastrico), a pesar de
que se ha demostrado que induce resistencia a la
insulina, disfuncién mitocondrial y estrés metabdlico.
La resistencia a la insulina se caracteriza por una
disminucion en su sensibilidad en los tejidos y se ha
asociado con un aumento de la mortalidad y la
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morbilidad posoperatorias, asi como con una estancia
intrahospitalaria mas larga™.

De acuerdo con las guias de la Sociedad Europea
de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) sobre nu-
tricién clinica en cirugia, no existe evidencia suficiente
de que los pacientes que reciben liquidos claros hasta
2 horas antes de una cirugia electiva tengan mayor
riesgo de aspiracion o regurgitacién en comparacion
con los que estan en ayuno durante las 12 horas tra-
dicionales 0 més, dado que el vaciamiento gastrico de
los liquidos claros ocurre en 60 a 90 minutos®.

Carga de hidratos de carbono en el
periodo preoperatorio

Se ha descrito un método simple para lograr un
aumento en la sensibilidad a la insulina en los tejidos,
mejorando asi su resistencia, con la ingesta de bebi-
das ricas en hidratos de carbono (12.6%) en una dosis
de 800 ml antes de medianoche y 400 ml 2-3 horas
antes de la cirugia. Esta estrategia produce una libe-
racion de insulina similar a la inducida por una comida
equilibrada y, en consecuencia, una reduccion en la
resistencia tisular asociada al estrés quirurgico, que
puede ser un 50% mas bajo en comparacion con los
pacientes que no reciben dicho esquema durante el
periodo preoperatorio’'®, ademas de que reduce la
sed, el hambre y la ansiedad preoperatorios'®. Un
metaanalisis realizado en 2016 por Amer et al.'” com-
pard la dosis normal (> 45 g) contra la dosis més baja
(10-44 g) de carga de hidratos de carbono, y encontrd
una reduccién significativa en la estancia hospitalaria
de 0.4 dias para la dosis normal y de 0.2 dias para
la dosis mds baja en comparacion con el ayuno; sin
embargo, no hubo diferencia cuando la carga de hi-
dratos de carbono se compard con agua o placebo.

Uno de los programas més aplicados en el mundo
para mejorar la recuperacion de pacientes operados
es el protocolo de recuperacion acelerada después
de la cirugia (ERAS, Enhanced Recovery After Sur-
gery), que representa un cambio de paradigma en la
atencion perioperatoria, ya que ha demostrado redu-
cir tanto el tiempo de recuperacion como las tasas de
complicaciones posoperatorias'®, ademas de dismi-
nuir la ansiedad, el hambre, la sed y la fatiga, con una
mayor sensacion de comodidad perioperatoria®.

Evaluacién nutricional preoperatoria

Los beneficios de la terapia nutricional preope-
ratoria se observan generalmente en pacientes

quirdrgicos desnutridos, por lo que el estado nutricio-
nal debe evaluarse en todos los pacientes antes de
una cirugia mayor®. Los criterios o herramientas mas
comunes para el diagndstico de la desnutricién son
los niveles bajos de albumina sérica preoperato-
ria (< 30 g/l, sin evidencia de disfuncién hepética o
renal), el indice de masa corporal bajo (< 18.5 kg/m?),
la pérdida de peso no intencionada > 10-15% en 6
meses, la valoracion global subjetiva de grado C, el
tamizaje de riesgo nutricional > 5 (nutritional risk
screening [NRS]€-2002), la prealbumina, el recuento
total de linfocitos, la circunferencia media del brazo y
el pliegue cutaneo tricipital®2°.

Wang et al.?' realizaron un analisis retrospectivo de
120 pacientes con cancer colorrectal divididos en dos
grupos: aquellos sin riesgo nutricional (NRS-2002 <
3) y aquellos con riesgo nutricional (NRS-2002 > 3).
Analizaron los impactos del estado nutricional preope-
ratorio sobre las complicaciones posoperatorias y los
resultados a corto plazo, y concluyeron que la tasa
de complicaciones posoperatorias aumento en el gru-
po que presento riesgo nutricional en el preoperatorio,
y tuvieron mas dias de estancia hospitalaria, en com-
paracion con aquellos que ingresaron sin riesgo
nutricional.

Eleccion de la ruta de alimentacion
preoperatoria

La primera linea de intervencion es la via oral,
con el fortalecimiento mediante suplementos nutri-
cionales orales; sin embargo, en caso de incapaci-
dad para llevarla a cabo, la eleccién de la forma
de administracion nutricional en los pacientes an-
tes de una cirugia puede representar un desafio
clinico. La eleccién de la ruta de alimentacion en
las salas de cirugia se ve afectada, ademas de por
las indicaciones generales (Fig. 1), por una serie
de factores que surgen de la situacion clinica del
paciente (por ejemplo, la gravedad de la desnutri-
cion, el tipo de cirugia planeada o la presencia de
otras afecciones médicas), de las capacidades or-
ganizativas (por ejemplo, disponibilidad del método
y experiencia del clinico) y otras (por ejemplo, la
voluntad del paciente). Todos los factores anterio-
res son la razén de las distintas medidas que se
llevan a cabo dentro de las diferentes instituciones
de salud. Por esta razon, durante la practica hos-
pitalaria diaria existe la necesidad de elegir entre
la nutricion enteral (NE) y la nutricién parenteral
(NP)22 (Tabla 1).
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INTERVENCION NUTRICIONAL

A,
Si
| ¢La via oral es segura? l—o

No

Si

No

Si
| Acceso venoso central o periférico l—o

Figura 1. Indicaciones generales de intervencion nutricional.

Tabla 1. Via de acceso enteral segun la duracion y el riesgo de
broncoaspiracion

Sin riesgo de
broncoaspiracién

Con riesgo de
broncoaspiracion

Duracion < 4 semanas  Nasogastrica Nasoyeyunal

Duracion > 4 semanas  Gastrostomia Yeyunostomia

Nutricién enteral en el preoperatorio

La NE ayuda a activar el sistema neuroendocrino
gastrointestinal, promueve la peristalsis, mejora la fisio-
logia y el balance ecoldgico, y protege la mucosa intes-
tinal evitando su atrofia, y la translocacién bacteriana?,
ya que la mucosa intestinal desempefia un papel clave
en la defensa de la barrera intestinal, ademas de en la
digestion, la absorcién y el metabolismo de los nutrien-
tes®. Una revision sistematica sobre el efecto de la NE
y de la NP sobre la microbiota gastrointestinal arrojé que
siete estudios (n = 237 pacientes) reportaron mayor
abundancia de Proteobacteria con NP comparada con
NE, seis estudios (n = 172) reportaron Firmicutes mas
bajos y cinco estudios (n = 155) menos Bacteroidetes.
En siete estudios (n = 282), la diversidad microbiana fue
inferior con la provision de NP que con NE?.

Shen et al.®, en 2020, realizaron un estudio retros-
pectivo en 56 pacientes con NRS-2002 > 3 y aparente
dificultad para tragar. Los pacientes recibieron NE
(n = 27) o NP (n = 27) preoperatoria. Ambos grupos
recibieron apoyo nutricional durante los 7 dias previos
a una esofagectomia radical con diseccion de ganglios

Usar nutricién enteral como
estimulo trofico intestinal
siempre que sea posible

Nutricion parenteral

linfaticos de dos campos, extendida. Al comparar los
efectos de las dos rutas de soporte nutricional, se en-
contré una mejoria significativa (p = 0.000) en la reduc-
cion de la estancia hospitalaria posoperatoria y un
menor costo del apoyo nutricional en el grupo de NE en
comparacion con el grupo de NP. La canalizacién de
gases y la primera evacuacion intestinal ocurrieron an-
tes en el grupo de NE que en el grupo de NP (p = 0.001),
y la incidencia de complicaciones del tracto gastrointes-
tinal también fue menor en el grupo de NE comparado
con el grupo de NP (p = 0.039). Se concluye que la NE
preoperatoria puede acortar el tiempo de recuperacion
de la funcion gastrointestinal, asi como reducir la inci-
dencia de complicaciones gastrointestinales y finalmen-
te acelerar la recuperaciéon posoperatoria.

Nutricién parenteral en el preoperatorio:
dosis y duracion

La NP solo se debe considerar en pacientes preope-
ratorios gravemente desnutridos, o que son incapaces
de tolerar la NE, o de mantener mas del 50% de la
ingesta oral durante mas de 7 dias, por lo que el es-
tado nutricional debe evaluarse en todos los pacien-
tes antes de una cirugia mayor?. El objetivo de la NP
preoperatoria no es recuperar peso, sino aumentar de
forma aguda el almacenamiento de energia, protei-
nas, micronutrientes y reservas de glucégeno®.

Los requerimientos de energia y proteinas son del
orden de 25-30 kcal/kg/dia y 1.5 g/kg/dia, respectiva-
mente®?. Los micronutrientes deben administrarse dia-
riamente de acuerdo con la ingesta diaria recomendada®.
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Tamizaje
nutricional
con herramientas
validadas

sin riesgo nutricional

< sin desnutricion
en riesgo nutricionalb——————»

Figura 2. Nutricion parenteral: indicacion, dosis, duracion y seguimiento.

Las carencias de micronutrientes se han denominado «el
hambre oculta», ya que son factores determinantes y
agravantes del estado de salud y de la calidad de vida.
Las carencias de mayor riesgo son las de hierro, zinc,
tiamina, vitamina B12 y vitamina C#*%, La recuperacion
de la funcién fisioldgica y la proteina corporal se puede
lograr con 7 dias de NP. Ademas, no hay estudios con-
trolados que comparen 7 dias con 10-14 dias de NP. Sin
embargo, en opinion del grupo de trabajo de las guias
ESPEN, en los pacientes con riesgo nutricional grave, el
aumento potencial del beneficio justificaria la extension
preoperatoria de la NP a 10-14 dias®.

La figura 2 resume las indicaciones, las dosis, la
duracién y el monitoreo de la NP preoperatoria.

Beneficios del uso de nutricion parenteral
preoperatoria

La mayoria de los estudios evalian los beneficios
de la NP preoperatoria sobre tres aspectos principa-
les: complicaciones posoperatorias, mortalidad vy
tiempo de estancia hospitalaria®. La administracion de

con riesgo nutricional

en desnutricion

Ingesta oral disminuida y menor probabilidad de
tolerar la alimentacion enteral
(ejemplo: pacientes con disfuncion gastrointestinal)

NUTRICION PARENTERAL PREOPERATORIA

- 20-35 kcal/kg/d y 1-1.5 g/kg/d de proteina

- Duracion de al menos 7 dias antes de la cirugia
(se puede considerar una mayor duracién en

pacientes con desnutricion severa y aplazar la
cirugia (10-14 dias))
- Monitorear electrolitos, funcion renal, funcion
hepatica, glucosa en plasma y triglicéridos durante
la infusién de NPT

NP a través de catéteres venosos centrales puede
mejorar rapidamente el equilibrio nitrogenado, lo que
permite una recuperacion mas rapida de linfocitos y
una mejor cicatrizacion de las heridas, asi como tam-
bién reducir las complicaciones posoperatorias, pero
no se ha demostrado que disminuya la morbilidad o
la mortalidad®. Un metaandlisis realizado en 2001
con 27 estudios (2907 pacientes) mostré que la NP
se asocié con una reduccién de la tasa de complica-
ciénes en pacientes quirdrgicos (riesgo relativo [RRI:
0.81; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.65-
1.01; p = 0.06) y solo se demostrd una reduccién
significativa cuando se analizaron los estudios en
pacientes desnutridos (RR = 0.52; 1C95%: 0.30 a
0.91)%. Otro metaanalisis realizado en 2012 demostré
una reduccion significativa de las complicaciones ma-
yores asociadas al uso de NP preoperatoria en pa-
cientes con cirugia gastrointestinal (RR: 0.64; 1C95%:
0.46-0.87)%. Ademas, en un metaanalisis de pacien-
tes con enfermedad de Crohn, la NP preoperatoria
mostrd una tendencia hacia la reduccion de
complicaciones, pero sin alcanzar significancia
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Tabla 2. Recomendaciones para el inicio y el avance nutricional en pacientes con riesgo de sindrome de realimentacion (SR)

Calorias iniciales

Avance en la alimentacion

Otras recomendaciones

NICE 2019 - Méaximo 10 kcal/kg/dia
-5 kcal/kg/dia en casos
“extremos” (ejemplos: IMC<14 kg/m? o

ingesta insuficiente por>15 dias)

I'SPEN 2014 - Muy alto riesgo: 5 kcal/kg/dia
- Riesgo alto: 10/kcal/dia

- Riesgo moderado: 20 kcal/dia

CNSG 2018 - Muy alto riesgo: considerar proporcionar
solo 5 kcal/kg/dia

- Riesgo alto: comenzar el soporte
nutricional con un maximo de kcal/kg de
peso corporal

- Riesgo moderado: introducir como
méaximo un 50% de los requerimientos
caldricos por los primeros 3 dias.

Cray 2016 —No maés de 10 kcal/kg/dia en casos
severos

- 15-20 kcal/kg/dia para los otros casos.

Friedli 2018 - Rango de 5 a 25 kcal/kg/dia

dependiendo de la severidad del SR

- Lentamente hasta alcanzar las
necesidades caldricas dentro de
4-7 dias

- Iniciar la alimentacién de manera
lenta segun la categoria de riesgo
para SR

- Riesgo muy alto o alto: lentamente
dentro de 4-7 dias, segun el
monitoreo clinico y biogquimico.

- Riesgo moderado: aumentar la
ingesta caldrica solo cuando las
condiciones clinicas y bioquimicas
lo permitan.

- Aumentar las calorias de manera
gradual en 200-300 kcal cada 2-3
dias

— La terapia nutricional debe iniciarse
con una reduccion en los objetivos
caloricos y avanzar lento hasta
completar las calorias totales
durante 5-10 dias segun la categoria
de riesgo para SR.

- Evitar la sobrecarga hidrica
mediante el uso de una dieta
restringida en liquidos y sodio dentro
de los primeros 7 dias.

— Restaurar el volumen circulatorio

- Revisar los niveles de electrolitos
Séricos

- Corregir las deficiencias de
electrolitos.

— Monitorear el balance hidrico

- Introducir gradualmente los liquidos y
la energfa.

— Revisar niveles de potasio, magnesio
y fosforo.

- No suspender la alimentacion si los
niveles de electrolitos disminuyen.

- No progresar la alimentacion si los
niveles de fosforo, potasio y magnesio
son significativamente bajos hasta no
corregirlos.

— Considerar todas las fuentes
de calorias y liquidos en los
célculos (incluyendo dextrosa)

— Revisar los niveles basales de
electrolitos (especialmente fosforo,
potasio y magnesio) antes de iniciar
el soporte nutricional y corregir las
deficiencias.

- Solo si el paciente esta
hemodindmicamente inestable,
mantener las soluciones de sodio a
1/L/d, especialmente en pacientes
con desnutricion severa, anorexia
nerviosa, que presenten componente
de cardiomiopatia.

— Pacientes con alto riesgo para SR,
iniciar con sustitucion de electrolitos en
niveles por debajo de lo normal/rango
normal bajo

- Suplementacion profilactica de
electrolitos

CNSG: clinical nutrition steering group; IMC: indice de masa corporal; I'SPEN: Sociedad Irlandesa de Nutricion Clinica y Metabolismo; Keal: kilocalorias; Kg: kilogramos: NICE, Instituto

Nacional de Excelencia en Salud y Atencién; RS: sindrome de realimentacion.

estadistica (odds ratio [OR]: 0.65; 1C95%: 0.23-1.88;
p = 0.43)%.

Riesgos y complicaciones de la nutricion
parenteral

La hiperglucemia, junto con sus consecuencias me-
tabdlicas, puede provocar resultados adversos si no
se toma en consideracion. Ademas, la sobrecarga de
volumen puede causar compromiso respiratorio. El

sindrome de realimentacion es otra preocupacion con
el uso de NP, que puede causar azoemia y acidosis
metabdlica. La infusidon excesiva de hidratos de car-
bono produce hiperglucemia, hipertrigliceridemia y es-
teatosis hepatica. Las infusiones altas de lipidos
pueden causar hipertrigliceridemia. La hipercapnia y
el sindrome de realimentacion también pueden ser el
resultado de una introduccion de la alimentacion de
manera abrupta®. Ademas, se debe poner especial
atencién a la duracién de la NP, ya que su uso
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prolongado es uno de los predictores mas importantes
de infecciones nosocomiales, tal como muestra un
estudio realizado por Yang et al.* con 259 pacientes
con falla intestinal, en el que encontraron una preva-
lencia de infecciones nosocomiales del 25.5%, siendo
la neumonia la mas comun (14.3%). El andlisis mul-
tivariado revel6 que la disminucién del nivel de albu-
mina sérica (OR: 0.884; 1C95%: 0.883-0.978; p < 0.05),
la presencia de célculos de vesicula biliar o colestasis
(OR: 3.144; 1C95%: 1.044-9.464; p < 0.05) y el uso
de NP prolongada (OR: 1.072; 1C95%: 1.039-1.105;
p < 0.001) fueron predictores independientes de in-
feccion nosocomial.

Sindrome de realimentacién en el
preoperatorio

El sindrome de realimentacion se caracteriza por un
conjunto de alteraciones metabdlicas y electroliticas
que surgen como resultado de la reintroduccion o el
aumento del aporte caldrico después de un periodo de
ingesta disminuida o ausente, generalmente en pa-
cientes desnutridos, y puede ocurrir con la alimenta-
cién por via oral, enteral o parenteral®”%, El uso de
hidratos de carbono estimula la secrecion de insulina,
haciendo que los minerales y los electrolitos cambien
al espacio intracelular. Este cambio puede llevar a una
disminucion de las concentraciones séricas de fosforo,
magnesio y potasio, a medida que se agotan las re-
servas corporales totales. Ademas, para mantener la
neutralidad osmética dentro del plasma, el cuerpo re-
tiene sodio y agua, lo que puede llevar a desarrollar
una sobrecarga de liquidos y sus consecuencias clini-
cas (insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmo-
nar y arritmias), especialmente en pacientes
criticos®.

Las deficiencias de vitaminas y minerales también
se pueden observar en este sindrome. En particular,
la tiamina, un cofactor importante para la glucdlisis,
puede agotarse rapidamente con la pérdida de peso
y la desnutricion, tomando en cuenta que con la in-
gesta de hidratos de carbono habra una mayor de-
manda de esta. En la deficiencia de tiamina, el
piruvato se convierte en lactato, que a su vez puede
llevar a una formacién excesiva de este compuesto y
conducir a acidosis lactica y muerte en los pacientes
que reciben NP sin suplementos de tiamina®°.

La tabla 2 describe los enfoques propuestos para
reintroducir el aporte energético de manera segura en
pacientes con alto riesgo.

Conclusiones

La desnutricidon perioperatoria es un predictor in-
dependiente conocido de resultados posoperatorios
deficientes. De hecho, se ha determinado que los
pacientes quirdrgicos desnutridos experimentan
mas altas morbilidad y mortalidad posoperatorias,
mayor duracién de la estancia hospitalaria, tasas
mas altas de reingreso y mayores costos hospitala-
rios. La desnutricion es uno de los principales fac-
tores de riesgo preoperatorios facilmente
modificables que se asocian a malos resultados
quirdrgicos, incluida la mortalidad. Aunque se ha
prestado mucha atencién al manejo fisiolégico y
farmacoldgico del paciente quirdrgico, la importan-
cia de la optimizaciéon nutricional perioperatoria si-
gue siendo poco apreciada. Asi mismo, es
preocupante que, aunque se establezca un diagnos-
tico de desnutricion, rara vez esto lleva a una inter-
vencion nutricional adecuada. Se han demostrado
los beneficios del soporte nutricional en los pacien-
tes diagnosticados con desnutricion grave y que van
a ser sometidos a una cirugia mayor, por lo que la
valoracion nutricional mediante herramientas valida-
das deberia ser obligatoria en estos pacientes.
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Salud mental perinatal y recomendaciones para su atencion
integral en hospitales ginecoobstétricos

Perinatal mental health and recommendations for integral care in gyneco-obstetric
hospitals

Nilson A. Contreras-Carreto'?, Pablo Moreno-Sanchez'3, Evelin Marquez-SancheZz',

Viridiana Vazquez-Solares’, Mauricio Pichardo-Cuevas?, Martha L. Ramirez-MontieF,

Selene Segovia-Nova', Tania A. Gonzalez-Ydguez'* y Javier Mancilla-Ramirez'2#

'Direccion General de Calidad y Educacion en Salud (DGCES), Secretaria de Salud; 2Escuela Superior de Medicina, Instituto Politécnico Nacional;

3Fundacion de Cancer de Mama, A. C.; “Division de Ensefianza e Investigacion, Hospital de la Mujer, Secretaria de Salud; *Clinica de la Mujer,
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, Secretaria de Salud. Ciudad de México, México

Resumen

La salud mental es la aptitud por la cual los individuos reconocen sus habilidades y son capaces de hacer frente al estrés
normal de la vida, trabajar de forma productiva y fructifera, contribuir a sus comunidades y gozar del mayor bienestar posible.
Por ello, es fundamental para la salud integral del individuo y su evaluacion constante. Recientemente se ha prestado espe-
cial atencion a la salud mental de las mujeres, puesto que se ha observado una mayor propension a sufrir depresion y tras-
tornos de ansiedad durante y posterior al embarazo. El estado de mayor vulnerabilidad sucede en la adolescencia, el emba-
razo, el puerperio y la perimenopausia. Una adecuada salud mental durante la gestacion ha mostrado efectos benéficos en
la resolucion del embarazo y en la salud del recién nacido. En este trabajo se revisan aspectos fundamentales en la definicion
de salud mental perinatal, sus determinantes, los principales trastornos mentales en este periodo vital, su papel en los resul-
tados perinatales y la importancia de su evaluacion. Se exponen también algunas recomendaciones bdsicas para la atencion
adecuada de la salud mental en los hospitales ginecoobstétricos.

Palabras clave: Salud mental materna. Trastornos mentales perinatales. Atencion en salud mental. Hospitales ginecoobs-
tétricos.

Abstract

Mental health is defined as the ability by which individuals recognize their own abilities and cope with the normal stress of life,
work productively and fruitfully, contribute to their communities and enjoy the greatest possible well-being. Therefore, it is es-
sential as a part of the health of the individual and its constant evaluation. Recently, special attention has been drawn to the
study of the mental health of women, given the greater probability to suffer depression and anxiety disorders during and after
pregnancy. The most vulnerable state occurs in adolescence, pregnancy, puerperium and perimenopause; Adequate mental
health during pregnancy has shown beneficial effects in the resolution of pregnancy and in the health of the newborn. Regard-
ing this paper, the fundamental aspects in the definition of perinatal mental health were reviewed, its determinants, the main
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mental disorders in this vital period, its role in perinatal outcomes and the importance of its evaluation. Some basic recom-
mendations for adequate mental health care in gyneco-obstetric hospitals are also proposed.

Keywords: Maternal mental health. Mental disorders in pregnancy. Mental health care. Gyneco-obstetric hospitals.

|ntroducci6n

El embarazo es tal vez una de las experiencias mas
trascendentes para la mujer. Durante este periodo se
enfrentard a diversos cambios fisioldgicos, psicolégicos
y sociales, lo que la convierte en un ser particularmente
vulnerable. En México, al igual que en otros paises en
vias de desarrollo, las politicas publicas se encuentran
encaminadas a disminuir la morbimortalidad materna y
perinatal, asi como a reducir la incidencia del embarazo
adolescente. Sin embargo, al igual que los profesiona-
les de la salud cuidan la salud fisica de la mujer, es
fundamental el cuidado multidisciplinario de su salud
mental (SM), ya que esta interviene en gran manera en
el desenlace adecuado del embarazo.

Los trastornos mentales perinatales (TMP) son un
grave problema de salud publica en todo el mundo y
tienen una mayor prevalencia en los paises de me-
dianos a bajos ingresos, como México, principalmente
en las mujeres mas pobres y con antecedentes psi-
quiatricos. Con relacion a los TMP, se estima una
prevalencia internacional de depresion perinatal del
10-21%, de estrés postraumatico del 3-14%, de tras-
torno de ansiedad del 15%, de trastornos de la con-
ducta alimentaria del 3-5% y de esquizofrenia y
trastorno bipolar del 0.5%"2.

En el estudio realizado por De Castro et al.® en 2016
se analiz6 el nivel de cobertura nacional y regional en
la atencion de la depresion perinatal, evaluando 211
unidades obstétricas del segundo y tercer nivel de
atencidon de la Secretaria de Salud, el Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores
del Estado (ISSSTE), el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) y el IMSS-Oportunidades. Se observo
que, a pesar de que en el 64% de los hospitales obs-
tétricos se brindaba algun tipo de atencion a la SM,
Unicamente en el 37% de ellos se contaba con pro-
tocolos de deteccion de TMP y en el 40% se brindaba
atencién primaria. En este estudio se evidencié una
importante brecha en SM, principalmente entre las
regiones Sur y Norte de México. La Ciudad de
México y el Estado de México son las entidades con
mayor cobertura de atencion en SM; sin embargo,
solo el 20% de las unidades tienen protocolos

implementados para la evaluacion y la atencion de los
TMP. Lo anterior contrasta con el acceso a la SM
perinatal en otros paises, como los Estados Unidos
de Ameérica, Francia, Alemania o Bélgica, donde la
cobertura es mayor del 70%*.

Por tal motivo, el objetivo de este articulo es des-
cribir los TMP y enfatizar la importancia de la evalua-
cion y la atencion clinica de la SM de la mujer gestante
en los hospitales obstétricos.

Conceptos basicos en salud mental

En 1954, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) defini¢ la salud como un «estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solamente la
ausencia de afecciones o enfermedades»*. Esta de-
finicidn se basa en el concepto del individuo como un
ser biopsicosocial que requiere bienestar y equilibrio
en cada una de las dimensiones que lo integran. Al
respecto de la SM, es muy complejo proponer una
definicidén que satisfaga a todos los profesionales®. Si
bien la OMS afirma que en la definicion de la SM
deben tomarse en cuenta conceptos como bienestar
subjetivo, autonomia, competencia, dependencia in-
tergeneracional y habilidad de realizacion intelectual
y emocional, la SM es en si una «habilidad por la cual
los individuos reconocen sus habilidades y son capa-
ces de hacer frente al estrés normal de la vida, tra-
bajar de forma productiva y fructifera, y contribuir a
sus comunidades»*3. De este modo, la SM no solo es
un concepto, sino que es una posibilidad de acrecen-
tar la competencia de los individuos y de las comuni-
dades, y permitirles alcanzar sus propios objetivos.
Por ello, la salud mental perinatal (SMP) es méas que
la mera ausencia de trastornos mentales; es un com-
ponente vital de las personas y se encuentra intima-
mente ligado al bienestar fisico y social, de tal modo
que no hay salud sin SM®.

Definicion de salud mental perinatal

De acuerdo con lo establecido por la OMS, se pro-
pone en este trabajo que la SMP corresponde al gra-
do de adaptacién de la mujer a su condicién de
gestante, al funcionamiento armoénico de su actividad
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psiquica y su correspondiente integracién tanto indi-
vidual como social, o que lleva a un estado de bien-
estar personal y capacita para la futura maternidad®.

La SM es una condiciéon humana que permite el
gozo de la vida en las plenas facultades psiquicas del
individuo. Esta debe entenderse como un derecho
que atafe al Estado, pero que también debe prote-
gerse por la comunidad, la familia y la propia persona.
Esto se debe a que repercute directamente sobre la
conducta y la convivencia en armonia personal y so-
cial. Asi, realizar acciones estructuradas de forma
dirigida en SM podria prevenir situaciones como vio-
lencia social e intrafamiliar, delincuencia, conductas
sexuales de riesgo, desercidn escolar, afectacion de
los derechos humanos, estigma social y discrimina-
cién, entre muchas otras. Al respecto, factores como
la pobreza, la transicion demografica, los conflictos
socioecondmicos, la violencia en todos sus ambitos
o0 la presencia de patologias organicas impactan di-
rectamente en la psique del individuo. Por ende, di-
chas situaciones elevan la demanda y el costo de
atencion en SM, lo que a su vez repercute en el de-
sarrollo y la economia de los paises®.

Aspectos emocionales de la maternidad

Para la mujer, convertirse en madre es una ardua
tarea psicoldgica, sobre todo si es el primer embara-
zo, cuando pasa del papel de solo mujer a la labor
de convertirse activamente en madre. Por ello, con el
nacimiento del hijo se podria decir que también nace
la madre. Es precisamente durante la gestacion cuan-
do la mujer sufre una serie de modificaciones psiqui-
cas y conductuales que cambian su forma de pensar
y de sentir, y su estilo de vida. Ello implica el cambio
definitivo del «yo» al «<nosotros», o que habitualmente
es un proceso poco facil’.

La preparacion para la maternidad inicia desde los
juegos infantiles «de ser madre» hasta el momento
mismo de la noticia del embarazo. La gestacion con-
lleva una revolucion de sentimientos que van desde
la felicidad, el miedo, la incertidumbre y el rechazo
hasta la completa ambivalencia. Segun diversas es-
tadisticas, hasta el 30% de todos los embarazos no
han sido planeados, por lo que, en estas circunstan-
cias, los sentimientos negativos hacia la gestacion
pueden ser mas frecuentes®®,

El proceso hacia la resolucién del embarazo es
complicado. Durante el primer trimestre, hasta el 80%
de las mujeres pueden presentar antojos frecuentes,
cansancio, somnolencia, nauseas y vomitos que,

dependiendo de la intensidad de los sintomas, pue-
den provocar en la gestante cierto grado de depen-
denciay llegar a requerir cuidados especiales. Pasada
esta reaccion inicial, es comun que la mujer presente
fantasias acerca de su futuro hijo y trate de comuni-
carse con él, hablando y compartiendo las experien-
cias de su dia a dia. Fisicamente, se observa un
incremento en el peso corporal y un crecimiento pro-
gresivo del abdomen y de las glandulas mamarias®.

En el tercer trimestre, el feto ha crecido a tal grado
que provoca nuevos sintomas. Se producen cambios
en la marcha de la mujer y en la postura corporal, y
trastornos respiratorios y gastrointestinales por el cre-
cimiento abdominal, entre otras alteraciones. En este
periodo, la mujer se visualiza como una unidad con
su futuro hijo e inicia el proceso de «preparacion del
nido»°.

Describir toda la dimensiéon emocional durante el
embarazo es una tarea compleja. Este es un periodo
en el que las personas esperan que la mujer se sienta
realizada y en completo estado de felicidad; desafor-
tunadamente, esto es solo un mito y un ideal que no
siempre se puede alcanzar para muchas mujeres'.

Los diversos cambios fisicos, fisioldgicos y patolo-
gicos hacen que algunas mujeres experimenten un
abrupto cambio en su estilo de vida, pero también un
cambio radical en su rutina diaria y en sus relaciones
sociales. A lo anterior se agrega la responsabilidad
del cuidado y la provision del recién nacido (con ma-
yores sentimientos negativos cuando se suma a la
responsabilidad del cuidado de otros hijos o se es
madre soltera), asi como la disminucién de las horas
efectivas de descanso y suefio, llevando a un estado
de irritabilidad con alteraciones del ciclo circadiano,
alteracion del estado de animo e incluso profundos
estados depresivos y psicosis®.

Por lo anterior, el embarazo es considerado como un
periodo «critico» y de alta sensibilidad psicoldgica que
hace a la mujer vulnerable y con una gran necesidad
de apoyo emocional®'°. En este tiempo, la mujer pro-
cesa las emociones mas intensamente que antes de
la gestacion, sobre todo al final del embarazo, y diver-
sas situaciones de tension y ansiedad incrementan la
vulnerabilidad y afectan el bienestar de la mujer: ten-
siones economicas y malas condiciones de vida, vio-
lencia intrafamiliar y doméstica, adicciones en la mujer
0 en su pareja, falta de apoyo psicosocial y de redes
de apoyo, patologias cronicas y trastornos mentales
preexistentes o de inicio durante el embarazo®®.

Diversos autores describen que el estrés excesivo
y cronico en la mujer y en el bebé in utero y durante
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la vida extrauterina puede provocar aborto esponta-
neo, prematuridad, preeclampsia-eclampsia, bajo
peso al nacer, programacion fetal para estrés y an-
siedad, mayor incidencia de trastornos emocionales
y conductuales en los hijos, y trastornos en el sistema
inmunitario'-'®,

Trastornos mentales perinatales

Para su mayor comprensién, se describen a conti-
nuacién los TMP dependiendo de si se presentan
durante el embarazo o en el puerperio.

Trastornos mentales durante el embarazo

La OMS declaré en 2016 el primer miércoles de
mayo de cada afio como Dia Mundial de la Salud
Mental Materna, con la finalidad de sensibilizar a la
poblacion acerca de su importancia y mejorar los re-
cursos destinados por los gobiernos para la preven-
cion, la deteccion y el tratamiento de los trastornos
mentales durante el embarazo y el primer afio tras el
nacimiento™.

Sin duda, la SMP podria considerarse como la gran
olvidada del sistema sanitario, pues su evaluacién
deberia ser tan sistematica como la realizacion de
ultrasonidos obstétricos o el tamiz para la deteccion
de diabetes gestacional. Al respecto, pocas veces el
personal de salud pregunta a la madre acerca de si
ha sufrido algun episodio depresivo previamente o
durante el embarazo actual, y tampoco acerca de
como se siente en el momento de la consulta o si
existen preocupaciones sobre su embarazo o futura
maternidad®. Dicha situacién invisibiliza el problema
y, por lo tanto, retrasa su evaluacion, afectando el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento clinico.

Debido a que en la gran mayoria de las institucio-
nes y hospitales que otorgan servicios de atencion
ginecoobstétrica no se cuenta con un area especifica
de SMP, en México existen pocas o nulas estadisticas
acerca de los trastornos mentales que suceden du-
rante el embarazo.

Conocer el panorama actual de los trastornos men-
tales durante el embarazo es fundamental para los
profesionales de la salud, ya que, segun los datos
nacionales, afectan a alrededor del 30% de la pobla-
cién en general en algun momento de su vida, y en
su gran mayoria se trata de trastornos mentales con
una adecuada respuesta al tratamiento, como son la
ansiedad y la depresion, y que representan un costo
social elevado no solo por los gatos en salud que

representan, sino también por el desempleo, el au-
sentismo laboral y escolar, y la pérdida de producti-
vidad global que representan. Para la Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos
(OCDE), el gasto en salud por atencién de los diver-
sos trastornos mentales puede llegar hasta un 4% del
producto interior bruto nacional.

Se considera que hasta el 21.7% de las mujeres
sufren depresién durante el embarazo, con una dura-
cion media de 7 meses posparto”'2. Uno de los fac-
tores asociados a la depresion es la disminucién de
las horas efectivas de suefio o de la calidad de este.
Se ha observado que el insomnio se presenta hasta
en el 50% de las mujeres embarazadas y tiene su
mayor incidencia en el tercer trimestre de la
gestacion'™'®,

En cuanto a los trastornos de ansiedad, se presen-
tan hasta en el 10-15% de las mujeres en algun mo-
mento del embarazo y el puerperio. El trastorno por
estrés postraumatico puede aparecer en el posparto
hasta en el 3% de las mujeres con parto vaginal, in-
crementandose hasta el 6% en las que requieren
cesarea de emergencia, con pérdida obstétrica (6bito)
0 cuyo recién nacido padece una enfermedad grave
o0 precisa de cuidados intensivos".

El retraso en la atencién de los diversos trastornos
mentales perinatales puede llevar al infanticidio o al
suicidio, siendo este ultimo la principal causa de
muerte materna durante el primer afio posparto. Por
ello, los trastornos mentales durante el embarazo son
un serio problema de salud publica en todo el
mundo'®°,

Cuando no se cumplen las expectativas de felicidad
se sufre inadaptacién al embarazo o a la lactancia.
También se puede presentar incapacidad para cum-
plir las obligaciones actuales y las que de ella se
esperan en el futuro inmediato. Sumado a lo anterior,
si existen trastornos mentales preexistentes o desa-
rrollados durante la gestacion o posterior al parto se
puede producir en la mujer un profundo sufrimiento,
y afectar la relacion madre-hijo o la dindmica familiar.
Todos estos factores se ven potenciados por el retra-
so en el diagndstico de los trastornos mentales y por
un tratamiento inadecuado®.

En el recién nacido, se ha demostrado que los tras-
tornos mentales en la madre tienen un efecto negativo
en su desarrollo fisico, emocional, social y cognitivo.
Ademas, diversos estudios prospectivos demuestran
que los hijos de madres deprimidas, ansiosas o con
estrés durante el embarazo tienen mayor riesgo de
presentar problemas emocionales en la infancia y en
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la vida adulta, o trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad'®2.

Trastornos mentales durante el puerperio

Entre estos trastornos se encuentran la tristeza
posparto, la depresién posparto y la psicosis pospar-
to, los cuales pueden presentarse hasta en el 80% de
las mujeres, con sintomas de intensidad variable que
van desde leves molestias hasta el infanticidio o el
suicidio13:21,

TRISTEZA POSPARTO

La tristeza posparto o baby blues se ha relacionado
con factores estresantes durante el Ultimo mes de la
gestacion, trastornos del suefio, antecedente de sin-
drome premenstrual, depresion en embarazos ante-
riores u Obito. Tiene una prevalencia del 50-80% y
aparece a los 2-4 dias posparto. Remite clinicamente
de modo espontaneo después de 2-3 semanas y se
caracteriza por labilidad emocional, irritabilidad, an-
siedad, desesperacion, tristeza o llanto facil. Debe
informarse a la paciente y la familia de que la remision
puede ser espontanea, pero que si aumenta la inten-
sidad de la sintomatologia o si el cuadro no ha remi-
tido después de un periodo maximo de 3 semanas
debe buscarse la ayuda de un profesional especiali-
zado en SMP2'.22,

DEPRESION POSPARTO

Se presenta en el 30-56% de las mujeres puérpe-
ras. Los factores de riesgo para depresion posparto
son diversos: antecedente de trastornos mentales
(principalmente ansiedad y depresion), sintomas de-
presivos durante el embarazo, complicaciones obsté-
tricas, embarazo no planeado o no deseado, falta de
apoyo familiar o social, problemas familiares o socia-
les, pobre relacion marital, abandono de la pareja
(separacion o divorcio), pobre o nulo apoyo emocional
de la pareja, estrés, dificultades o preocupaciones
econdmicas, antecedente de abuso (fisico, emocional
o sexual), duelo no resuelto, mala relacién con la ma-
dre, antecedente de pérdidas perinatales, trastornos
tiroideos, problemas de salud del recién nacido y di-
ficultades para el cuidado del recién nacido o de los
otros hijos'?13:23.24,

El cuadro clinico puede iniciar inmediatamente des-
pués del alumbramiento o incluso se han reportado

casos de inicio 1 afio después del parto. Aparece con
cualquier tipo de parto y con cualquier nimero de
gestacion. El trastorno suele ser minimizado por la
mujer, por la familia e incluso por el personal de salud,
lo que conlleva su subdiagndstico y el retraso en el
tratamiento. Los signos de alarma incluyen quejas
psicosomaticas, cansancio, dolores diversos, multi-
ples llamadas pidiendo ayuda, tristeza, preocupacion
constante y miedo'21319.21.22,

Otros sintomas son llanto frecuente, anhedonia, an-
siedad y ataques de panico, cambio en los patrones
de alimentacién y suefo, sentimiento de indefension
e incompetencia, autorreproches, reticencia a la bus-
queda de ayuda, irritabilidad, dificultad para vincular-
se con el recién nacido, sentimientos de ambivalencia
hacia el hijo, dificultad para la lactancia, imposibilidad
para el cuidado del recién nacido, pensamientos ob-
sesivos y conductas compulsivas hacia el hijo y hacia
si misma, pensamientos negativos hacia el hijo, sen-
timientos de culpa, pensamientos de dafio hacia el
hijo e ideacidn suicida'™. En la literatura se describen
los primeros 3 meses posparto como el periodo de
mayor vulnerabilidad en la mujer?"2324,

Para su diagndstico existen algunos instrumentos
elaborados para tal fin, entre los que se encuentran:

— Entrevista Clinica Estructurada (SCID, Structural
Clinical Interview for DSM).

— Inventario de depresién de Beck (BDI, Beck De-
pression Inventory).

— Escala de Depresion del Centro de Estudios Epi-
demioldgicos en su version de 7 items (CESD 7,
Center for Epidemiological Studies-Depression
Scale).

— Cuestionario Sobre la Salud del Paciente en su
version de 9 items (PHQ-9, Pacient Health
Questionnaire).

— Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D, Ha-
milton Depression Rating Scale).

— Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale).

— Escala de Depresién de Montgomery-Asberg
(MADRS, Montgomery-Asberg Depression Ra-
ting Scale).

— Cuestionario de Salud General de Goldberg en
su version de 12 items (GHQ 12, General Health
Questionnaire).

— Escala de Depresion Posparto de Edimburgo
(EPDS, Edinburgh Posnatal Depression Scale).

De estos, el mas utilizado y que ha sido disefiado
especificamente para mujeres puérperas, validado al
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espafol y para poblacién latinoamericana, es el ins-
trumento EPDS. Sin embargo, la observacién de la
dinamica madre-hijo es la principal herramienta com-
plementaria para corroborar el diagndstico?!2%2526,

Existen dos ejes terapéuticos principales: 1) psi-
coterapia individual o grupal, y 2) tratamiento far-
macologico. En la primera se ha utilizado con
mayor frecuencia la psicoterapia interpersonal o
cognitiva-conductual, con buenos resultados. Para
el plan terapéutico es recomendable tomar en
cuenta los siguientes aspectos: brindar informacion
completa, clara y precisa a la mujer, su pareja y
familia; enfocar la terapia en el control, la disminu-
cion y la eliminacién de la sintomatologia; psicoe-
ducacién en el rol de madre y disminucién del
miedo y la angustia que ello pueda generar; prote-
ger, mejorar o fortalecer el vinculo madre-hijo y con
su pareja si la tuviese; promover el buen funciona-
miento familiar; controlar, disminuir o eliminar los
estresores actuales; y buscar, aprovechar y forta-
lecer las redes de apoyo familiares, sociales e
institucionales?®:2s,

En lo referente al tratamiento farmacoldgico de la
depresion posparto, los medicamentos mas utilizados
son los antidepresivos triciclicos y los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina para tratar
los sintomas depresivos, ademas del uso de benzo-
diacepinas para la ansiedad y el insomnio. Es indis-
pensable valorar el sequimiento de la lactancia en las
mujeres con tratamiento psicofarmacol6gico?':25:28,

Psicosis POSPARTO

La psicosis posparto es un episodio afectivo con
sintomas psicéticos y presenta una tasa aproximada
de 2/1000 embarazos. Se desarrolla habitualmente
entre la segunda y la cuarta semanas, incluso hasta
el sexto mes posparto. Se ha observado que las mu-
jeres con antecedente de un episodio de psicosis
previo en cualquier momento de su vida tienen un
35% mayor de riesgo de presentar un nuevo episodio
durante el embarazo o en el puerperio. Otros factores
de riesgo son el antecedente de trastorno bipolar o
de esquizofrenia, la historia familiar de trastornos
afectivos y las complicaciones médicas durante la
gestacion, el parto o el puerperio?!2s,

El trastorno se caracteriza por un cuadro de de-
lirio paranoide o de grandeza, cambios en el estado
de animo, pensamiento alterado y comportamiento
desorganizado. Ademas, puede incluir agitacion y

estupor, euforia y ansiedad, verborrea o mutismo,
perturbacion en la percepcion del tiempo, trastor-
nos del sueho, pérdida del contacto con la realidad,
delirios o alucinaciones, y deseos, tentativa o cul-
minacién del infanticidio. El tratamiento psicofarma-
colégico debe ser enérgico; habitualmente se
utilizan antipsicdticos, estabilizadores del animo y
benzodiacepinas. También podria llegar a requerir
hospitalizacién y terapia electroconvulsiva, y en un
segundo momento terapia psicosocial. Las conse-
cuencias de una mala atencion de la psicosis pos-
parto pueden ser desastrosas para la mujer, el
recién nacido y la familia. También se describen
cuadros de ideacidn suicida durante el periodo de-
presivo, principalmente entre el segundo y el sexto
mes posparto'®21.25.26,

Estrategias de intervencion basadas en la
evidencia

La mejor forma de evaluar los aspectos psicoldgi-
cos de la embarazada es mediante la observacion
directa. Sin embargo, la evaluacién del factor psico-
l6gico es objetivada y econdmicamente factible me-
diante el uso de instrumentos de tamizaje. De una
adecuada evaluacion dependerd la idoneidad de las
estrategias terapéuticas por implementar?.
Al respecto, la investigacion clinica y sociosanitaria
en SMP permite incrementar el conocimiento para su
aplicacion al diagnéstico, el tratamiento y la preven-
cion de enfermedades. Su fin Ultimo es que el cono-
cimiento obtenido sea realmente transformador y util
de manera masiva para la salud publica®. Principal-
mente en depresion perinatal (durante el embarazo y
el posparto) se han obtenido buenos resultados con
la implementacion permanente de las siguientes
estrategias:
— Creacion de areas especializadas en SM perina-
tal (odds ratio [OR]: 0.30)%.

— Programas de visitas domiciliarias (OR: 0.71).

— Servicios de consejeria y seguimiento telefonico
(OR: 0.36).

— Programas de coaching interactivo (OR: 0.41).

— Servicios de psicoterapia individual y grupal de
tipo cognitivo-conductual (OR: 0.51) e interperso-
nal (OR: 0.71).

— Talleres de intervencién madre-recién nacido
(OR: 0.47).

— Implementacion de servicios de terapias de rela-
jacién y programas de actividad fisica (OR:
0.49)2°31,
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Recomendaciones para la atencion
de la salud mental en los hospitales
ginecoobstétricos

La OMS publicé en 2015 una guia para el tratamien-
to de la depresion perinatal con el titulo Thinking Heal-
thy. A manual for psychosocial management of
perinatal depression (mhGAP-IG), en la cual se hacen
diversas recomendaciones basadas en la evidencia
con énfasis en intervenciones psicolégicas de baja
intensidad para implementar a lo largo del proceso del
embarazo y hasta el décimo mes de vida del recién
nacido. Independientemente del TMP que se desee
abordar, el Plan de Accidn para la Salud Mental en el
mundo de la OMS (2013-2020) recomienda una aten-
cion social y de la SM comprehensiva e integrada, asi
como la implementacion de estrategias para la promo-
cion y la prevencion, incluyendo la SM materna, del
recién nacido, la pareja y el ndcleo familiar®. Esta guia
es Util para la planeacion y la intervencion de estrate-
gias para la evaluacion y el manejo de trastornos
mentales, neuroldgicos y de abuso de sustancias en
futuras gestantes, con enfoque en atencion primaria y
con la finalidad de implementar un programa basado
en la terapia cognitiva-conductual®.

En sintesis, la guia mhGAP-IG realiza las siguientes
recomendaciones®2:

— Las intervenciones psicosociales son la primera
linea terapéutica, en especial en el caso de la
depresion perinatal, que es el TMP con mayor
prevalencia.

— El tratamiento psicofarmacolégico debe evitarse
en la medida de lo posible, y en caso de ser
necesario debe individualizarse tomando en
cuenta los factores farmacoldgicos, maternos,
psicosociales, socioecondmicos y culturales de
la mujer, su pareja y el impacto familiar.

— Incorporar a los principios generales del cuidado
la comunicacion sensible, clara y empatica con
la mujer y sus familiares, y no olvidar la impor-
tancia del apoyo social.

— Brindar psicoeducacion relacionada con la pre-
vencién de la sobremedicacion y la mejora del
apego terapéutico.

— Se debe iniciar la terapia cognitiva-conductual lo
mas pronto posible, si este recurso esta disponible.

— Iniciar tratamientos complementarios, como acti-
vidad fisica estructurada, relajacién y resolucién
de problemas.

— Se debe reactivar o fortalecer la red familiar, so-
cial e institucional para la embarazada.

En México, a pesar de que se cuenta con la guia
de Prevencion, Diagndstico y Manejo de la Depresidn
Prenatal y Posparto en el Primero y Segundo Niveles
de Atencidn, esta no especifica los mecanismos para
su implementacion, por lo que su utilidad para la pla-
neacion de recursos y la implementacion de las es-
trategias necesarias es limitada. Hasta el momento,
la unica estrategia global de intervencion es la edu-
cacién en todos los niveles y el tamizaje en el primer
contacto con la embarazada y hasta 4-6 semanas
posteriores al parto™?®2,

De acuerdo con el Plan de Accién en Salud Mental
2013-2020 de la OMS se proponen seis acciones
fundamentales para mejorar la atencion de la SMP:

— Lograr una cobertura universal para todas las
mujeres embarazadas y puérperas.

— Las politicas, acciones, estrategias e intervencio-
nes para el tratamiento, la prevencion y la pro-
mocién de la SM deben cumplir con un enfoque
de género y derechos humanos.

— Elegir, adecuar e individualizar el tratamiento de
acuerdo con la mejor evidencia cientifica.

— La planeacién estratégica en SM deben tener en
cuenta las necesidades sociales y de salud en
todas las etapas de la vida.

— Empoderar a las usuarias de los servicios de
salud para el desarrollo, la implementacion vy el
monitoreo de politicas publicas en SMP3+3,

Por otra parte, de acuerdo con el Programa de Ac-
cion Especifico en Salud Mental 2013-2018 del Go-
bierno de México se proponen los siguientes cinco
objetivos especificos:

— Modernizar los servicios de atencion obstétrica
para que incluyan servicios efectivos de SM, con
enfoque comunitario, integral y multidisciplinario.

— Realizar acciones de prevencion de trastornos
mentales y mejora de la SM y bienestar en las
distintas etapas del ciclo vital de la mujer.

— Capacitar a los profesionales de la salud en TMP,
su diagnostico, prevencion terapéutica en aten-
cion primaria y rehabilitacion.

— Impulsar la formacion y la capacitacion de inves-
tigadores y especialistas en SMP.

— Fomentar la investigacion en modelos de aten-
cion ginecoobstétrica que integren la SMP en su
estrategia de gestion®®.

Conclusiones

Muy pocos hospitales suelen tener areas de SM
bien identificadas y funcionales para la evaluacion
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mental de la mujer en el periodo pregestacional, du-
rante el embarazo y posterior a este. De aquellos que
disponen de servicios de atencion psicoldgica y psi-
quiatrica, las pacientes son referidas a otras institu-
ciones para su reevaluacion y continuar el tratamiento,
pero en pocas ocasiones puede comprobarse que la
referencia ha sido efectiva y la paciente se encuentra
recibiendo atencién en una institucion mas adecuada
0 con mejores recursos. No obstante, en su gran ma-
yoria las pacientes no acuden a estas instituciones
por los gastos que implica, la lejania o la dificultad de
acceso, o por el estigma familiar y sociocultural infrin-
gido por acudir a una institucién de SM, lo que podria
originar situaciones de discriminacion.

Una de las limitaciones de este trabajo es la hete-
rogeneidad de los estudios sobre el tema, pues las
métricas dependen del autor que las reporta y de las
caracteristicas de la institucion y la poblaciéon estu-
diada. Sin embargo, un elemento comun es conside-
rar los TMP como un grave problema de salud publica,
en especial la depresién perinatal. A pesar de no
tratarse de una revision sistematica, se presentan en
este articulo los principales elementos para informar
y sensibilizar al profesional de la salud acerca de la
importancia de la SMP, y sus efectos benéficos para
la madre, los cuales, en el caso del recién nacido,
tienen impacto hasta la vida adulta.

Resulta entonces necesario evaluar sistematicamente
si las estrategias implementadas a nivel institucional y de
politica publica logran los objetivos y las metas plantea-
das, lo cual es un factor prioritario para hacer mas eficien-
te la atencién primaria de salud. También se recomienda
fortalecer la investigacion en los siguientes rubros:
Investigacion de los atributos predictivos de los
factores demograficos, psicosociales, clinicos,
genéticos y bioldgicos en la génesis, el desarro-
llo y la recurrencia de los TMP.

— Evaluacioén de las acciones de los profesionales
de la SM, especialmente en el primer nivel de
atencion.

— Eficacia y seguridad de las intervenciones.

— Calidad de la atencién en SM perinatal.

— Estrategias de rehabilitacién y prevencion de la
cronicidad de los TMP.

A modo de conclusion, se enfatiza que el conoci-
miento de los trastornos de la SM en el embarazo o
el puerperio, el reconocimiento de los signos de alar-
ma por parte del personal de salud, asi como de la
mujer y su familia, aunado al compromiso de segui-
miento y evaluacion diagndstica dirigida en cada con-
tacto con la paciente en este periodo critico, facilitaran

el diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado e
individualizado, lo que a su vez mejorara la calidad
de la atencién de la mujer, tanto en el ambito ambu-
latorio como en el hospitalario, para disminuir la mor-
bimortalidad materna y perinatal.

Las recomendaciones aqui presentadas no solo
son utiles para mejorar el servicio otorgado por los
hospitales ginecoobstétricos, sino que también son
aplicables a las diversas instituciones del pais que
atienden de manera directa o indirecta a mujeres que
desean embarazarse, que se encuentran gestando o
que son atendidas durante el puerperio.
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Perforacion de colon sigmoide por migracion de una proétesis
biliar
Sigmoid colon perforation by migration of a biliary prosthesis

Camilo J. Castellon-Pavon*, César Lévano-Linares, Ana Torres-Aleman y Manuel Duran-Poveda
Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo, Hospital Rey Juan Carlos, Mdstoles, Madrid, Espafia

Presentamos el caso de una mujer de 92 afos con
antecedentes de diverticulosis coldnica y una esfinte-
rotomia endoscépica con colocacion de prétesis biliar
2 meses antes por coledocolitiasis, que acude a ur-
gencias con un cuadro de abdomen agudo. En la
tomografia computarizada se observa neumoperito-
neo secundario a perforacion de sigma por cuerpo
extrafio. La paciente es intervenida practicindosele
reseccion colonica segmentaria y colostomia terminal
por una perforacion de sigma por la protesis biliar
(Fig. 1). La evolucion es favorable y es dada de alta
el octavo dia posoperatorio.

La migracion de una prétesis biliar al tracto diges-
tivo es muy infrecuente (6%)'2. Es mas habitual con
prétesis plasticas, en el tratamiento de estenosis bi-
liares benignas y en los primeros 3 meses después
de su colocacién'3. Generalmente la prétesis migrada
es expulsada con las heces, pero en ocasiones puede
provocar complicaciones (obstruccién, perforacion y
penetracion con fistulas)'. El duodeno es la localiza-
ciéon mas frecuente de las complicaciones. La perfo-
racion de colon es excepcional (<1%), y en el 90% de
los casos ocurre en el sigma*. Se ha relacionado con
la existencia de enfermedad diverticular, hernias y
adherencias peritoneales'®. Al revisar los casos pu-
blicados también se observa una elevada incidencia
en pacientes de edad avanzada (el 85% mayores de
70 afnos).

La mayoria de las perforaciones colonicas requieren
cirugia. En pacientes hemodindmicamente estables,
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Figura 1. Perforacion de colon sigmoide por protesis biliar migrada.

con perforaciones contenidas y elevado riesgo quirar-
gico, puede realizarse tratamiento conservador con
antibidticos y retirada endoscopica de la prétesis?®.
En pacientes con prétesis migrada en el colon sin
complicaciones asociadas y con los factores de ries-
go descritos, debe valorarse la retirada endoscopica
para evitar una perforacion®.

En conclusion, en los pacientes portadores de una
prétesis biliar que presentan perforacién intestinal
debe considerarse la posibilidad de que se trate de
una complicacion por migracién de la prétesis.
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El incremento de un 10% en el peso corporal
aumenta hasta seis veces el riesgo de padecer sin-
drome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SA-
HOS) y complicaciones cardiometabolicas.! Este
estudio tuvo como objetivo realizar una evaluacién
integral del paciente con riesgo de SAHOS desde la
atencioén primaria. Se parti6 de una poblacién de 2419
pacientes con 18 afios de edad y mayores, y con in-
dices de masa corporal (IMC) = 25, que recibian
atencion en una unidad de medicina familiar (n =
2419); con un error de estimacion del 16%, se esti-
mo el tamano muestral para poblacion finita con la
formula n = N/1 + (e)2 (N).

Participaron 19 mujeres con edad 43.11 + 11.18
afios e IMC 34.28 + 5.97, y 19 hombres con edad
4742 + 10.60 afios e IMC 33.10 + 4.84. El funciona-
miento familiar se evalué con la prueba de percep-
cion del funcionamiento familiar FF-SIL? (o de
Cronbach = 0.775) y las familias se clasificaron en
funcionales con 70-57 puntos, moderadamente fun-
cionales con 56-43 puntos, disfuncionales con 42-28
puntos y severamente disfuncionales con 27-14 pun-
tos. Para evaluar la satisfaccion marital se uso la
escala de satisfaccion marital de Pick de Weiss y
Andrade Palos® (o de Cronbach = 0.884), y se clasi-
ficd en buena con 24-39 puntos, mala con 40-56
puntos y muy mala con 57-72 puntos. El nivel de ries-
go de SAHOS se estimd con la escala STOP-Bang
(o de Cronbach = 0.608) y se clasificd en bajo riesgo
con < 2 puntos, alto riesgo con 3-5 puntos y muy alto
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riesgo con 6-8 puntos. Se compararon entre si con
ANOVA los tres grupos de riesgo de SAHOS clasifi-
cados con la escala STOP-Bang*, atendiendo a para-
metros bioquimicos, clinicos y somatométricos, y
también se evalud la percepcion del funcionamiento
familiar por el paciente y la satisfaccion marital por su
conyuge. La tabla 1 muestra la comparacién entre
grupos de riesgo de SAHOS. Los incrementos en los
niveles de presién arterial sistdlica y diastélica, cir-
cunferencia de cuello, hemoglobina y hematocrito fue-
ron los indicadores mejor asociados a incremento del
riesgo de SAHQOS, y pudieran usarse para evaluar la
necesidad de interconsulta con servicios especializa-
dos en trastornos del suefio y nutricién.

Al evaluar la percepcion del funcionamiento familiar
por el paciente y la satisfaccion conyugal por su pa-
reja se encontrd que, en el grupo de pacientes obesos
con alto riesgo de SAHOS, pero no asi en los que
tenian sobrepeso, era frecuente encontrar que perci-
bieran vivir en familias funcionales o0 moderadamente
funcionales y que, sin embargo, sus parejas tuvieran
una mala o muy mala satisfaccion marital (3 = 10.179;
p = 0.038). Puede existir una percepcion distorsiona-
da del funcionamiento familiar en los pacientes con
obesidad y alto riesgo de SAHOS. La exploracién de
la dindmica familiar y las relaciones conyugales pue-
de ayudar a desentrafar el entorno psicosomatico
que alimenta la enfermedad en la red de apoyo mas
importante, la familia®, y para orientar actividades de
psicoeducacion y psicoterapia.
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Tabla 1. Niveles de riesgo de SAHOS respecto a variables bioquimicas, clinicas y somatométricas

Variables

Bajo riesgo de Alto riesgo de Muy alto riesgo de F p

SAHOS SAHOS SAHOS

(n=4) (n=19) (n=15)
Hemoglobina (g/dl) 14.45 £ 0.29 14.61+0.39 16.39 + 0.48 4.975 0.013*
Hematocrito (%) 41.82 £0.79 43.35 £ 1.17 47.89 + 1.34 4.423 0.019*
Glucosa (mg/dl) 95.25 + 1.10 103.73 £ 3.23 104.80 + 4.99 0.587 0.561
Creatinina (mg/dl) 0.70 £ 0.40 0.78 £ 0.16 0.86 +0.12 2.121 0.135
Triglicéridos (mg/dl) 318.25 £ 121.15 240.94 + 26.92 258.36 + 142.93 0.492 0.616
Presion arterial sistélica (mmHg) 132.50 + 12.58 123.42 + 15.63 139.33 + 12.79 5.217 0.011*
Presién arterial diastélica (mmHg) 88.75 £ 1.25 81.31 £ 2,53 91.66 + 2.47 4.645 0.016*
indice cardiotoracico 0.40 = 0.03 0.42 £ 0.05 0.44 + 0.04 1.603 0.213
Circunferencia de cuello (cm) 36.25 + 1.25 39.26 + 3.70 44.20 + 3.36 12.38 0.001*
indice de masa corporal 29.88 + 4.68 32.95 + 3.52 33.69 + 5.40 2.326 0.113

*Diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos entre si
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Hemos leido con sumo interés el articulo publicado
en su prestigiosa revista por Pérez-Cano et al., titu-
lado Anxiety, depression, and stress in response to
the coronavirus disease-19 pandemic, en el que los
autores determinaron el grado de afectacion emocional
de un grupo de la poblacion en general frente a la pan-
demia por COVID-19. Agradecemos a los autores por
presentar evidencia regional, la cual es Util para evaluar
las politicas publicas de manera personalizada y modifi-
car la toma de decisiones para obtener mejores
resultados. No obstante, queremos expresar algunas
consideraciones respecto a la salud mental de los traba-
jadores de la salud durante el manejo de esta calamidad
global, quienes poseen mayor riesgo de desarrollar alte-
raciones de orden psicoldgico o psiquidtrico.

Desde que se presento el primer caso de COVID-19
en Wuhan, China, se ha publicado evidencia sobre el
impacto de esta catastrofe en la salud mental de los
sanitarios, que son la primera linea frente al control
del virus. Ademas, se ha visto que no solo aquellos
que se encuentran en salas de emergencia o en uni-
dades de cuidado critico presentan estas alteraciones,
sino que los cirujanos que se ocupan del tracto ae-
ro-digestivo superior tenian el mismo riesgo de conta-
giarse y también se observé un aumento significativo
en sus niveles de ansiedad, depresion y estrés?.

Firew et al.® evaluaron el estado de salud mental en
un grupo de trabajadores de la salud por medio de
una encuesta masiva, en la cual observaron que, a
pesar de que los participantes presentaban sintomas

Correspondencia:

*lvén Lozada-Martinez

Las Gaviotas 1

C.P. 130004, Cartagena de Indias, Colombia
E-mail: ivandavidloma @ gmail.com

Fecha de recepcion: 22-11-2020
Fecha de aceptacion: 27-11-2020
DOI: 10.24875/CIRU.20001280

de ansiedad, depresidn y burnout en diferentes gra-
dos, estos se intensificaron considerablemente entre
todo el grupo al existir casos positivos®. Tomando
como base los hallazgos de Fu et al.*sobre las impli-
caciones que tiene persistir bajo este distrés (riesgo
de autolesion/suicidio, mal desempefio profesional y
consumo de sustancias psicoactivas)*, entonces seria
estrictamente necesario intervenir a cualquier corte
donde se evidencien resultados similares, en pro de
salvaguardar la integridad de los trabajadores, los
pacientes y las instituciones de salud.

Actualmente se han implementado herramientas
muy accesibles al personal de salud, como la teleme-
dicina, y a través de plataformas digitales muchas
instituciones ofrecen asesoria psicoldgica. Algunas
sugerencias para fortalecer al equipo médico en esta
delicada situacién son implementar lugares comodos
para descansar, otorgar la capacitacion necesaria sobre
el uso del equipo de proteccién personal, y facilitar el
acceso a informacion como guias y recomendaciones
sobre COVID-19 que optimicen la practica clinica®.

En cuanto a los cirujanos, hay un elemento que,
aunque no es exclusivo de este grupo, genera mu-
chos dilemas, y desde una vista clinica y ética se han
hecho la pregunta de qué paciente requiere interven-
cion quirurgica en el acto o no, es decir, a quién se
da la prioridad. Este interrogante se hace a diario e
impacta considerablemente sobre la satisfaccion y la
percepcion de competencias del profesional. En este
orden de ideas, es de vital importancia caracterizar
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los problemas presentados en cada institucién, desde
el ambito donde se desempefan los cirujanos hasta
el paciente que requiere una intervencion, debido a
que este es un circulo en el que, en caso de no tomar
medidas eficaces, todos se veran perjudicados.
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