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Prognostic value of KI-67 proliferation index in luminal breast
cancers
Valor prondstico del indice de proliferacion KiI-67 en canceres de mama luminales

Seref Dokcu'™, Mehmet Ali-Caparlar?, Ozhan Cetindag?, Musluh Haksever?, and Aydan Erogi?

"Department of Surgical Oncology, Health Sciences University, Gazi Yasargil Training and Research Hospital, Diyarbakir; 2Department of Surgical
Oncology, Ankara University Faculty of Medicine, Ankara. Turkey

Abstract

Aim: This study aimed to examine the prognostic significance of the KI-67 proliferation index, especially in breast cancer (BC)
patients without HER-2 expression and no nodal involvement. Material and methods: The database of hormone-receptor-po-
sitive patients who underwent surgery for BC in our Surgical Oncology Clinic between 2008 and 2020 was retrospectively
reviewed and recorded. Patients were categorized based on their KI-67 level, considering the cutoff value of 20%. Results: Our
study revealed that tumors with high KI-67 levels were more likely to have a more advanced histological grade (p = 0.00) and
size (p = 0.038). In the univariant analysis, KI-67 level was effective on overall survival (p = 0.044) and disease-free survival
(p = 0.048). However, we found that there was no independent prognostic factor in the multivariant analysis. Conclusion: Althou-
gh the Ki-67 proliferation index does not yet have an agreed threshold value and scoring methodology, it can also be used to
determine prognosis and evaluate treatment response in some patients.

Keywords: Breast cancer. KI-67 index. Molecular subtypes. Prognostic factor.
Resumen

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo examinar la importancia prondstica del indice de proliferacion KI-67, especialmente
en pacientes con cancer de mama sin expresion de HER-2 y sin compromiso ganglionar. Material y métodos: Se revisd y
registro retrospectivamente la base de datos de pacientes con receptores hormonales positivos intervenidas de cancer de
mama en nuestra Clinica de Oncologia Quirdrgica entre 2008 y 2020. Las pacientes fueron categorizadas de acuerdo con
su nivel de KI-67, considerando el valor de corte del 20%. Resultados: Nuestro estudio reveld que los tumores con valores
elevados de KI-67 eran mas propensos a tener un grado histoldgico (p = 0.00) y un tamafio (p = 0.038) mas avanzados. En
el andlisis univariado, el nivel de KI-67 fue efectivo sobre la supervivencia global (p = 0.044) y la supervivencia libre de
enfermedad (p = 0.048). Sin embargo, encontramos que no habia ningun factor prondstico independiente en el andlisis
multivariante. Conclusiones: Aunque el indice de proliferacion Ki-67 aun no tiene un valor de umbral acordado ni una
metodologia de puntuacion, también se puede utilizar para determinar el prondstico y evaluar la respuesta al tratamiento en
algunas pacientes.

Palabras clave: Cédncer de mama. Indice KI-67. Subtipos moleculares. Factor pronéstico.
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|ntroduction

Prognostic factors are clinicopathological variables
associated with outcomes (usually disease-free sur-
vival [DFS] and overall survival [OS]) used to predict
the risk of death in post-surgical early breast cancer
(BC). The KI-67 proliferation index has now been
shown to be associated with poor clinical outcomes'?2.

KI-67 is a non-histone type nuclear protein associ-
ated with cellular proliferation. It was first found by
Gerdes et al. in the early 1980s using rat monoclonal
antibodies in a cell line originating from Hodgkin lym-
phoma. Its function remains unclear, but it is thought
to be involved in RNA synthesis. The most common
analysis method of KI-67 antigen is detection by im-
munohistochemical (IHC) evaluation®.

While KI-67 is expressed in the G1, S, G2, and M
phases of the cell cycle, it is not detected in the GO
phase. MIB-1 is a monoclonal antibody developed
against recombinant portions of the KI-67 antigen'.

Proliferation is an important indicator used to predict
BC prognosis and treatment response. The comparison
of proliferation between uncontrolled growing tumor
samples has become the most widely used method. Its
potential uses include predicting resistance to chemo-
therapy or endocrine therapy, estimating residual risk in
patients during standard therapy, and as a dynamic
biomarker of treatment efficacy in samples taken at
each stage in the neoadjuvant therapy process (espe-
cially neoadjuvant endocrine therapy). International re-
searchers with significant expertise in evaluating KI-67
and the development of biomarker guidelines organize
panels to make comprehensive recommendations on
the interpretation and scoring of KI-67 based on the
available evidence. Thus, they aim to achieve a con-
sensus methodology, increase interlaboratory and inter-
study comparability, and assist in its effective usability
in clinical practice*®. However, no consensus has been
established on the issues listed yet. Expression of KI-67
has been associated with the luminal B phenotype, a
high risk of recurrence, and a good response to neoad-
juvant chemotherapy. Several guidelines emphasize the
importance of KI-67 expression level in choosing those
with early-stage BC and 1-3 positive axillary nodes not
to administer adjuvant chemotherapy’.

Although there is no standard threshold value for
the KI-67 proliferation index and is not a standard in
evaluation and scoring methodology, it is used to de-
termine prognosis and other clinicopathological prog-
nostic indicators.

In a meta-analysis of approximately 65,000 cases
(41 studies), Petrelli et al. found that KI-67 had an
independent prognostic value for OS in BC patients,
for which only a cutoff value of > 25% was higher
compared to lower rates and that it was associated
with an increased risk of death®.

It is now accepted that BC is not a single disease
but a heterogeneous disease with biological diversity
and molecular subtypes with different behaviors. One
of the reasons for this heterogeneity is HER2 amplifi-
cation®. Gene expression profiling has contributed sig-
nificantly to our understanding of disease occurrence,
progression, and recurrence. Therefore, it can be said
that most of the clinical presentations of BC are de-
termined within the molecular subtype profile™.

Molecular subtypes are classified as luminal A, lu-
minal B/HER2-, luminal B/[HER2+, HER-2, and triple-
negative according to the recommendations of the
Gallen International Expert Consensus Report (2013)'.
They approve a cutoff value of 14% KI-67 index in
distinguishing luminal A and B subtypes. Cheang
et al. found the best Ki-67 index cutoff point to be
13.25%2,

The identification of BC molecular subtypes also
helps us determine treatment options. While luminal
tumors most likely respond to endocrine treatments
such as tamoxifen, they are added to chemotherapy
in addition to this treatment by their KI-67 levels. Tu-
mors overexpressing HER2 respond favorably to
treatment with trastuzumab in combination with an
anthracycline taxane. On the other hand, triple-nega-
tive tumors have high genomic instability with an ag-
gressive clinical course; therefore, treatment options
are limited and non-specific'>1°.

There are significant differences in BC molecular sub-
types in age, histological grade, lymph node status, and
staging. Luminal type A BC is associated with the small-
est tumor and the best prognosis. The HER2+ subtype
is more commonly associated with a large tumor, posi-
tive lymph node metastasis, and poor grade'®. There-
fore, tumors with HER-2+ and axillary nodal metastases
were not included in this study. We only aimed to de-
termine the prognostic significance of the KI-67 index
in luminal A and luminal B/HER2- tumors.

Material and method
Participants

Our study was initiated with the Medical Faculty Eth-
ics Committee’s approval (Decree number: i2-123-21).



Patients with estrogen receptor (ER) and progesterone
receptor (PR) positivity, no HER-2 expression, and no
axillary lymph node involvement who were operated
for BC in our Surgical Oncology Clinic between 2008
and 2020 were included in the study. Out of a total of
370 patients, 168 met the inclusion criteria. The hos-
pital database was scanned retrospectively in a digital
environment. Patients’ age, menopausal status, and
type of surgical procedure were extracted from the file
contents and recorded. Besides, the following param-
eters were excluded from the histopathological reports:
information such as receptor status (ER, PR, and
HER-2), KI-67 percentage, histopathological subtype,
size, Scarff-Bloom-Richardson (SBR) grade, lympho-
vascular invasion (LVI) status, and recurrence status
were also recorded. Patients were categorized as over
14 and below according to their KI-67 percentage. For
patients with recurrence, distant recurrences were de-
fined as those occurring beyond the boundaries of the
ipsilateral breast, chest wall, or regional lymph nodes.
Distant recurrence sites were categorized as bone,
brain, liver, lung, distant nodal, and multiple organ
recurrence.

ER and PR status were determined using IHC stain-
ing. A positive ER or PR was considered when > 1%
of invading malignant cells display nuclear staining or
immunoreactivity. Tumors were considered HER2-
positive only if they showed 3+ staining with IHC stain-
ing or HER2 amplification (ratio > 2) using fluorescent
in situ hybridization. ER, PR, and HER2 tests were
scored per the American College of Pathologists
Guidelines".

Histological grade was evaluated according to the
Nottingham modification of the Bloom-Richardson
system. Accordingly, grading was performed based on
the Elston-Ellis modification by histochemical features
such as tubular differentiation percentage, presence
of nuclear atypia/pleomorphism, and the number of
mitoses.

The patients were categorized into two groups by
molecular BC subtypes according to the recommen-
dations of the St. Gallen International Expert Consen-
sus Report (2013) by molecular BC subtypes:
According to the receptor status of their primary tu-
mors, patients were categorized as follows: Luminal
A (ER + and/or PR + and HER2-, Ki-67 < 14%); and
luminal B/HER2- (ER + and/or PR +, HER2-, and Ki-
67 = 14%)".

DFS was determined as the time from diagnosis
until the development of recurrence/metastasis or until
the last follow-up date, and OS was the time from the
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date of diagnosis until death due to any cause. The
follow-up period was the time from the date of diag-
nosis to the last follow-up date of the patient.

Post-operative adjuvant treatments of all patients
were arranged according to NCCN guidelines. Radio-
therapy was applied to the whole breast and tumor
bed in patients who underwent breast-conserving sur-
gery. Adjuvant chemotherapy with adjuvant endocrine
therapy was applied to all pre-menopausal patients,
Ki-67 > 10, tumor diameter > 5 mm, and high-grade
tumors (Grade 2 and 3). Chemotherapy was neglected
in postmenopausal patients with Ki-67 < 10, Grade 1,
and < 5 mm tumors.

Statistical analysis

Descriptive statistical analyzes of quantitative vari-
ables were performed and expressed as mean + stan-
dard deviation, number, percentage, maximum and
minimum values. Categorical variables were present-
ed as frequency and percentage values. Survival
curves were estimated using the Kaplan—Meier meth-
od, and the significance of the differences between
these curves was determined using the log-rank test.

The relationship between categorical variables was
analyzed using the chi-square () test) test. Accord-
ingly, KI-67 levels were compared with the following
variables: status with menopause at diagnosis, oper-
ating tube, tumor size (T), histopathological subtype,
histological grade, LVI status, and receptor status (ER
and PR). Statistical analysis was performed at a 95%
confidence interval. Univariant and multivariant ana-
lyzes were performed to identify independent prog-
nostic factors affecting OS and DFS. The results were
considered statistically significant if p < 0.05 (reported
p-values were two-way.)

Results

All 168 patients included in the study were women.
The mean age of the patients was 53.9 + 12.4 years
(30-92), and the mean follow-up period was 53 =
31.8 months (1-117). By the menopausal status, 43.5%
(n = 73) of the patients were pre-menopausal and
56.5% (n = 95) were post-menopausal. The affected
breast was the right side in 53% (n = 89) of the pa-
tients and left in 47% (n = 79). The mean tumor size
at the time of diagnosis was 17.5 + 12.5 mm (2-80).
Approximately 3 of the patients had a tumor size of
< 2 cm (n = 124.74%), while the remaining, except for
five patients, had a tumor size of 2-5 cm.
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Of the patients, 41% were luminal A (n = 69) and
59% luminal B HER- (p = 99). Most cases (n = 118,
70.2%) were ductal by histopathological subtypes, a
few (n = 12, 20%) were lobular, and the remaining
cases were of other histological types such as medul-
lary tubular, metaplastic, adenoid, and papillary carci-
noma. Most cancer cases determined were mildly
differentiated (n = 65.39%), followed by moderately
differentiated (n = 55.33%) and highly differentiated
(n = 46.28%). The mean number of total lymph nodes
excised was 9.2 + 7 (1-30). Recurrence occurred in
4.8% of the patients (n = 8). Nine patients (5.4%) died.
The Chi-square analysis p values showing that the
clinicopathological features of the patients and their
relationship with KI-67 levels are shown in table 1.
The 1-, 2-, and 5-year OS and DFS rates determined
with the survival analysis performed through the Ka-
plan—Meier method by the KI-67 levels are presented
in table 2.

DFS in the group with Ki-67 < 20 (p = 0.048, 144.56
+ 1.64 months, 95% Cl: 111.34-117.78) compared to
the group with KI-67 = 20 (p = 0.048, 101.03 =
2.94 months, 95% CI: 95.26-106.80) it was long. Simi-
larly, in the Ki-67 < 20 group, OS (p = 0.044, 114.25
+ 1.91 month, 95% CI: 110.50-117.99) KI-67 = 20
(p =0.044, 98.65 + 3.27 month, 95% Cl: 92.24-105.05)
was also longer than the group with DFS and OS
curves according to KI-67 levels are shown in
figures 1 and 2.

The most common sites of metastases were iso-
lated bone (n = 4, 44%), mixed type multiorgan me-
tastases (n = 3, 34%), and local recurrence (n = 1,
12%), respectively. All of the mixed type metastases
were liver metastases accompanied by bone metas-
tases. The distribution of other clinicopathological fea-
tures of the patients is shown in table 1. In the
chi-square analysis between Kl-67 levels and categor-
ical variables, there was a significant correlation with
tumor T stage (p = 0.038) and histological grade
(p = 0.00). In contrast, no statistically significant rela-
tionship was found between LVI status, receptor sta-
tus (ER, PR), histopathological subtype, the surgery
type, and menopausal status (p < 0.05), (Table 1).

In the univariant analysis, PR (p = 0.047), grade
(p = 0.02), and KI-67 levels (p = 0.048) were effective
on DFS, while grade (p = 0.011), TNM stage (p = 0.024),
and KI-67 levels were effective on OS. We found that
the 67 level was effective (Table 3). However, in the
multivariant analysis with these variables, we found
that none of them were independent prognostic fac-
tors for PFS and OS (Table 4).

Table 1. Clinicopathological characteristics of 168 breast cancer
patients by groups and p values of Chi-square analyzes of
categorical variables

Variables KI-67 < 20% KI-67 >20% Total p value

n=92(%) n=76(%) n=168 (%)

Surgery type 0.156
BCS 63 (68.5) 44(57.9) 107 (63.7)
Mastectomy 29 (31.5) 32 (42.1) 61(36.3)

Histology 0.985
Ductal 65 (70.7) 53(69.7)  118(70.2)

Lobular 11(12) 9(11.8) 20 (12)
Other 16 (17.3) 14 (18.4) 30(17.8)

T stage 0.038

T1(<2cm) 73(79.3) 51(67.1) 124 (73.8)
T2 (2-5 cm) 19 (20.7) 21(27.6) 40 (23.8)
T3 (>5cm) 0(0) 4(5.3) 4(2.4)

T4 0(0) 0(0) 0(0)

LVI status 0.462
Negative 80 (87) 63 (83) 143 (85)

Positive 12 (13) 13 (17) 25 (15)

Grade 0.00
Grade 1 42 (45.7) 14 (18.4) 56 (33.3)

Grade 2 43 (46.7) 28 (36.8) 71 (42.3)
Grade 3 7(7.6) 34 (44.7) 41 (24.4)

PR 0.145
Positive 86 (93.5) 66 (86.6) 152 (90.5)

Negative 6(6.5) 10 (13.2 16 (9.5)

ER 0.118
Positive 89 (96.7) 74(97.4)  161(95.8)
Negative 3(3.3) 2(2.6) 5(4.2)

Menopause 0.537
No 38 (41.3) 35 (46.1) 73 (43.5)

Yes 54 (58.7) 41 (53.9) 95 (56.5)

BCS: breast conserving surgery; LVI: ymphovascular invasion.

Table 2. 1-2-5 year OS and DFS rates of the groups

Survival KI-67 < 20% (%) KI-67 > 20% (%)

1 2 5 1 2 5
O8] 98.8 97.4 95.7 96.9 95.3 93.4
DFS 100 98.5 96.1 98.5 95.5 93.4

DFS: disease free survival; OS: overall survival.

Adjuvant endocrine therapy was given to all patients
who were scheduled for post-operative adjuvant ther-
apy in accordance with the NCCN 2017 guideline.
Only four of these patients received concomitant ad-
juvant chemotherapy. Therefore, univariant was not
included in the analysis. Radiotherapy was applied to
the entire breast and tumor bed in 107 patients who
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Figure 2. Kaplan—-Meier curve overall survival of KI-67 level (months).

underwent breast-conserving surgery. In the univari-
ant analysis, it was found that radiotherapy had no
effect on OS (p = 0.319).

Discussion

In this study, the prognostic value of the KI-67
index and its relationship with other clinicopathologi-
cal variables in luminal breast tumors (lumA, lumB
HER-) without HER-2 negative and axillary lymph
node involvement were examined. It was aimed to
make the effect of the KI-67 index more evident by
excluding patients with axillary nodal involvement
and HER2 positive, which are considered to be one
of the critical poor prognostic factors®. Our study
revealed that tumors with high KI-67 levels were
more likely to have more advanced histological
grades and sizes (Table 1). In the survival analysis,
we found that the 1-, 2-, and 5-year OS and DFS
rates were better in the group with low KI-67 levels,

S. Dokcu et al. KI-67 in luminal breast cancers

Table 3. Univariant analysis OS and DFS

0s DFS

p OR 95.0%Cl p OR 95.0%Cl

value

—_: I —
Lower Upper Lower Upper

Menopause 0.775 0.825 0.220 3.091 0.493 0.695 0.246 1.965
Age 0.425 0.973 0.911 1.040 0.274 0.955 0.880 1.037
Surgery type 0.324 1.384 0.726 2.637 0.170 1.861 0.767 4.514
Side 0.799 0.843 0.226 3.143 0.833 0.851 0.190 3.809
Histology ~ 0.533 0.737 0.282 1.924 0.884 0.930 0.351 2.464
Tumor size  0.147 1.043 0.985 1.103 0.867 1.005 0.944 1.070
ER 0.334 0.355 0.044 2.897 0.76221.414 0.000

PR 0.211 0.363 0.074 1.775 0.047 0.177 0.032 0.981
Luminal type 0.252 2.521 0.519 12.2520.360 2.191 0.408 11.758
Grade 0.011 3.947 1.364 11.4220.020 4.607 1.275 16.644
LVI 0.335 2.200 0.443 10.9310.144 3.797 0.634 22.744
TLN 0.644 0.979 0.895 1,071 0.617 0.973 0.873 1.084
TNMstage 0.024 2.242 1.114 4,514 0.265 1.531 0.724 3.240
Radiotherapy 0.319 0.448 0.092 2.176 0.241 0.279 0.033 2.352
KI-67 level  0.044 4.207 10.37 20.3950.048 6.456 1.013 55.856

Cl: confidence interval; ER: estrogen receptor; LVI: lymphovascular invasion; OR: odds
ratio; PR: progesterone receptor; DFS: disease free survival; OS: overall survival.

Table 4. Multivariant analysis OS and DFS

0s DFS

pvalue OR  95.0%Cl pvalue OR 95.0% CI

Lower Upper Lower Upper

Grade 0.090 2.829 0.850 9.418 0.097 3.338 0.805 13.836

TNM stage 0.087 1.889 0.913 3.910 - - - -
KI-67 level

0.630 1.573 0.249 9.921 0.466 2.432 0.223 26.484

PG - - - 0.137 0.269 0.048 1.520

Cl: confidence interval; LVI: lymphovascular invasion; OR: odds ratio; PR: progesterone
receptor; DFS: disease free survival; OS: overall survival.

and histological grade was vital among the factors
affecting DFS (Table 2). In the univariant analysis,
we found that grade, tumor size, and if the KI-67
level was above DFS, PR, grade, and KI-67 levels
were effective on OS, but none of them were inde-
pendent prognostic factors for OS and DFS in the
multivariant analysis.
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There is still no consensus on a standard cutoff
value for KI-67. While a 14% cutoff point was recom-
mended in the St Gallen consensus 2011 report, the
2015 report emphasized the labs’ median values' .
Various authors have researched this subject and ex-
pressed their opinions about the importance of differ-
ent breakpoints. Petrelli et al. found a cutoff value of
> 25% associated with a higher risk of death than
lower expression rates, while a 10% value was associ-
ated with poor prognosis®. In two critical studies, the
20% cutoff point was more closely associated with
poor outcomes?®2. In this study, the results were eval-
uated based on the 20% cut-off point.

St. Gallen International Consensus Guidelines 2021
panel discussed strategies for early BC treatment. Ac-
cording to the survey, the panel was unable to define
a consistent Ki67 threshold of 10% to 25% to recom-
mend chemotherapy in ER-positive, node-negative BC.
Overall, the panel supported the recent working group
recommendations that 5% of tumors with Ki67 did not
receive chemotherapy, whereas tumors with Ki67 re-
ceived 30% chemotherapy??. Panelists preferred that
genomic signature testing be considered in the vast
majority of cases in which chemotherapy is considered.
In this, they referred to the importance of mature data
to be collected from prospective studies (MINDACT,
ADAPT, TAILORx, RxPonder, etc.) in which patients
were classified based on well-established genomic
signatures?®.

In clinical practice, early-stage BCs are classified into
three subgroups according to their receptor expression
status: ER- and/or PR-positive and HER2-negative,
HER2-positive or triple-negative breast cancer (TNBC).
The implications of these classifications for systemic
therapy are as follows: almost all ER-positive tumors
warrant adjuvant endocrine therapy, the majority of TN-
BCs warrant adjuvant chemotherapy, and most HER2-
positive cancers warrant anti-HER2 therapy in
combination with chemotherapy. Adjuvant endocrine
therapy was given to all patients in the study due to ER
expression. Adjuvant chemotherapy was given to the
postmenopausal risk group (Grade2-3, Ki-67 > 10, tu-
mor diameter > 5 mm) together with all premenopausal
patients. Accordingly, only four patients were candi-
dates for chemotherapy.

ER positive cancers are sometimes classified as
‘luminal A-like’ (low grade, low Ki-67, strong ER/PR
expression) or ‘luminal B-like’ (high grade, higher
Ki67, and lower levels of ER/PR expression)'. There
is persistent debate about exact thresholds for Ki-67
to justify chemotherapy treatment. Because in reality,

most of the early stage, ER-positive tumors fall be-
tween these accepted extremes (5-30%).

While adjuvant treatments are being planned, we
are in favor of approaching the threshold values of
Ki-67 with care, especially in patients with a long life
expectancy, until the heterogeneous nature of BC with
many genomic signatures is clarified and its implica-
tions for treatment are revealed. In these patients,
lower threshold values such as 5% should be pre-
ferred for the justification of chemotherapy. In elderly
patients, the 20% cutoff value can be used to recom-
mend chemotherapy. Because our study revealed that
the aggressive features of BC become evident at Ki-
67 levels above this value.

Voduc et al. identified a total of 325 local recur-
rences and 227 regional lymph node recurrences in
their study, which included nearly 3000 tumors fol-
lowed for 12 years. They found that luminal A tumors
(ER or PR positive, HER2 negative, Ki-67-14%) had
the best prognosis and the lowest local or regional
recurrence rate?.

A meta-analysis of 46 studies indicated that KI-67/
MIB-1 positivity confers a higher risk of relapse and
worse survival in patients with early BC'.

In a study conducted, histological Grade | was as-
sociated with Luminal A, while Grade Ill was associ-
ated with Luminal B, and other subtypes?. Another
study showed a significant association between KI-67
values above 20% and histological Grade 3, and
these were associated with poor prognosis in early-
stage BC patients without nodal involvement?’. Simi-
larly, in our study, Grade 1 tumors mainly were
associated with luminal A subtype with KI-67 < 20%,
reaching statistical significance, while others were
more associated with Grade 2-3 tumors.

Centralized assessment of KI-67 in 10 collaborative
studies (8088 patients) by Abubakar et al. was per-
formed using an automated scoring protocol. The re-
lationship between KI-67 levels and 10-year
BC-specific survival (BCSS) was investigated. The
KI-67 is divided into quarters with specific break-
points. They found that patients in the highest quartile
of KI-67 (> 12% positive KI-67 cells) had worse
10-year BCSS than patients in the lower three quar-
tiles. This relationship was also statistically significant
for ER-positive patients?®. Small, low-grade tumors
with low rates of axillary involvement are more likely
to belong to the ER + PR + HER2- group.?® Bolat
Klgukzeybek et al. reported a positive correlation of
KI-67 proliferation index with histological grade and
tumor size, as well as a poor effect at 7-year OS®.



Luminal A subtype BC has also been associated
with the smallest tumor and the best prognosis®™. In
this study, we found that in patients with CI-67 < 20%,
tumors were mostly T1 (79.3%), and their association
was significant, and OS and DFS rates were better
than the others (Table 2 and Figs. 1 and 2).

Many studies in the literature have determined that
the KI-67 proliferation index is associated with OS and
DFS regardless of nodal status'2%",

Metastases identified in our study were the most
commonly isolated bone, followed by liver metastases
accompanying bone involvement. Except for patients
with widespread metastases, two main disease pat-
terns in recurrent BC have been reported. Patients
with ER +/PR + (luminal) tumors tend to develop more
bone metastases but no brain metastases. The situ-
ation is the opposite in patients with ER-/PR-tnon-
luminal) tumors®2. Clinically, the most common
metastasis sites are organs such as bone, lung, cen-
tral nervous system, and liver3®34,

Conclusion

Besides the absence of a specific threshold value
agreed on for the KI-67 proliferation index, a certain
standard could not be determined in the evaluation
and scoring methodology by the laboratories. Al-
though the same antibodies are used in IHC staining,
different laboratories may report different results that
reach a statistically significant size due to this method
difference. Even in the same patient sample, up to
25%, different results can be obtained®. Despite all
these, it can be used to determine prognosis together
with other prognostic indicators and evaluate treat-
ment response in patients with HR-positive, HER-2
negative, and nodal involvement. There is a need for
new classification methods based on IHC, genetic and
molecular findings, as well as more randomized pro-
spective studies for the standardization of evidence
that will form the basis of these studies.
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The relationship between bile reflux and common bile duct
diameter after cholecystectomy: a clinical case—control study

La relacion entre el reflujo biliar y el diametro del conducto biliar comun después de la
colecistectomia: un estudio clinico de casos y controles

Mustafa Sami-Bostan*, Celil Ugurlu, Murat Yildirim, and Bulent Koca
Department of General Surgery, Faculty of Medicine, Gaziosmanpasa University, Sevki Erek Yerleskesi, Turkey

Abstract

Objective: The present study aims to investigate the relationship between bile reflux (BR) and diameter of the common bile
duct (CBD) in patients after cholecystectomy. Materials and methods: In our case series analysis, according to the endos-
copy results, the patients who underwent cholecystectomy were divided into two groups as those with BR and those non-BR.
Age, sex, CBD diameter measured on ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance cholangiopancreatography,
and endoscopic biopsy results of the patients were statistically analyzed. Results: In a total of 188 patients included in the
study, BR was detected in 93 patients, it was not observed in 95 patients. The CBD diameter of the patients was observed to
be 7. mm or less in 70.9% (n = 66) in the BR group, and 23% (n = 22) in the non-BR group. The statistical analysis revealed
that while there was a significant difference between the two groups in terms of CBD diameter and intestinal metaplasia, the
results were similar in both groups in terms of inflammation, activity, atrophy, and Helicobacter pylori. Conclusion: We believe
that CBD diameter may be a predictive factor in the detection of BR after cholecystectomy.

Keywords: Cholecystectomy. Common bile duct diameter. Bile reflux. Intestinal metaplasia. Helicobacter pylori.
Resumen

Objetivo: Investigar la relacion entre el reflujo biliar y el didmetro del colédoco después de la colecistectomia. Método: Es-
tudio retrospectivo en el que, de acuerdo con los resultados de la endoscopia, los pacientes que se sometieron a colecistec-
tomia se dividieron en dos grupos: con reflujo biliar y sin reflujo biliar. Se analizaron estadisticamente la edad, el sexo, el
didmetro del conducto biliar comin medido por ultrasonografia, tomografia computarizada y colangiopancreatografia por
resonancia magnética, y los resultados de la biopsia endoscdpica. Resultados: En un total de 188 pacientes incluidos en el
estudio, se detectd reflujo biliar en 93 pacientes y no se observo en 95 pacientes. Se vio que el didmetro del conducto biliar
comun de los pacientes era de 7 mm o menos en el 70.9% (n = 66) del grupo con reflujo biliar y en el 23% (n = 22) del
grupo sin reflujo biliar. El andlisis estadistico reveld que, si bien hubo una diferencia significativa entre los dos grupos en té-
rminos de didmetro del conducto biliar comun y metaplasia intestinal, los resultados fueron similares en ambos grupos en
términos de inflamacion, actividad, atrofia y presencia de Helicobacter pylori. Conclusiones: Creemos que el didmetro del
colédoco puede ser un factor predictivo en la deteccion de reflujo biliar después de la colecistectomia.

Palabras clave: Colecistectomia. Didmetro del conducto biliar comin. Reflujo biliar. Metaplasia intestinal. Helicobacter pylori.
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Cholecystectomy is one of the most commonly per-
formed surgeries worldwide. Complaints such as nau-
sea, bilious vomiting, and dyspeptic symptoms occur
in some patients after cholecystectomy. These find-
ings are described as in post-cholecystectomy syn-
drome. It has been reported that 15-20% of patients
after cholecystectomy had new-onset or ongoing
symptoms'.

It has been revealed by many studies that there is
a physiological bile reflux (BR) in humans. Various
studies have shown that the rate of BR can increase
up to 60-78% in patients who have undergone chole-
cystectomy?*. BR has harmful effects that start
2-6 months after cholecystectomy on gastric muco-
sa*5. Moreover, there are some studies in the litera-
ture stating that histological changes caused by BR
are a predisposing factor for gastric cancer’®.

The underlying causes of BR still remain unclear.
The previous therapeutic biliary procedures and gas-
tric diversion surgeries are proven reasons that in-
crease BR. In addition, procedures defunctioning the
sphincter of Oddi such as sphincterotomy, stent, and
choledochoduodenostomy also increase the develop-
ment of BR3. Since there is no pressure barrier in front
of the bile released from the liver as a result of these
procedures, it is not expected the common bile duct
(CBD) to enlarge.

The upper limit of the CBD diameter is generally
accepted to be 7 mm?®™. Different results have been
obtained in various studies about changes in CBD
diameter of patients after cholecystectomy. Some of
these studies indicated that CBD diameter has signifi-
cantly increased following cholecystectomy™2. How-
ever, there are also studies in the literature reporting
that CBD diameter does not increase significantly af-
ter cholecystectomy'®™,

Most of the studies in the literature investigating the
cause of BR have evaluated the findings after opera-
tions including sphincterotomy, stent, choledochoduo-
denostomy, and gastric diversion. Thus, we planned
this case series analysis to reveal the relationship
between CBD diameter and BR in patients who had
cholecystectomy only.

Methods

An ethical approval was obtained from the Clinical
Studies Ethics Committee of Tokat Gaziosmanpasa

University Faculty of Medicine (Ethics Committee
Approval No: 21-KAEK-164). The data of 10,128 pa-
tients who underwent upper gastrointestinal system
(GIS) endoscopy in the Medical Faculty Hospital of
Tokat Gaziosmanpasa University between 2012 and
2020 were retrospectively reviewed. The patients
proven to have had cholecystectomy during upper
GIS endoscopy were included in the study. For this
purpose, the pre-procedural radiological examination
reports of the patients as well as their previous surgi-
cal history were examined. The patients whose pre-
procedural radiological examination reports had the
phrase “gallbladder not observed-operated” were in-
cluded in the study. The endoscopy images of the
patients were also examined, and the fact that the
gastric mucosa was stained with bile and the pres-
ence of bile residues in the stomach during the pro-
cedure was evaluated as pathological BR. The
patients’ age, sex, endoscopic biopsy results, and
the CBD diameter measured from the widest section
were recorded.

The patients with a history of therapeutic biliary
procedures (sphincterotomy, stent, choledocoduode-
nostomy, and hepaticojejunostomy) before radiologi-
cal examination, in which CBD diameter was measured
were excluded from the study. In addition, those with
signs of subtotal/total gastrectomy and gastric diver-
sion, which remove or bypass the pylorus in their up-
per GIS endoscopy and surgical history, were also
excluded from the study. The absence of sufficient
data for quantitative measurement of CBD diameter
was also an exclusion criteria. Through these criteria,
the patients that were included and excluded have
been shown in flow chart (Fig. 1).

In line with these criteria, a total of 189 patients were
included in the study. The patients were categorized
into two groups as BR group (those with BR,n = 93)
and NBR group (those without BR, n = 96) according
to endoscopy reports. As is generally accepted, CBD
diameter measured above 7 mm was considered to be
wide. The CBD diameter was measured from com-
puted tomography (CT) images in 168 (89%) of 189 pa-
tients. It was measured by magnetic resonance
cholangiopancreatography (MR/MR-CP) in 17 of the
remaining 21 patients. All measurements were per-
formed by a single author. The CBD diameter mea-
sured by abdominal ultrasonography (USG) reports
was taken into account in only four patients. Endo-
scopic biopsy results were recorded as none, mild,
moderate, and severe.
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Figure 1. Flow chart of patients.

Statistical analysis

The data were recorded using the SPSS software
(the Statistical Package for the Social Sciences, ver-
sion 15). The student t-test was used to compare the
difference between the two groups in terms of the
mean age, sex, and the mean CBD diameter. The
Pearson’s Chi-square test was applied to determine
the differences between the two groups in endoscopic
biopsy results (inflammation, activity, atrophy, Helico-
bacter pylori, and intestinal metaplasia). p < 0.05 was
regarded as statistically significant.

Results

Of the 189 patients included in the study, one pa-
tient was observed to have a CBD diameter of 11 mm,
which was measured by USG only. Due to the low
sensitivity of USG in evaluating the mass and obstruc-
tion causes in the distal CBD, the patient was ex-
cluded from the study. All patients included in the
study underwent upper GIS endoscopy at least
6 months after cholecystectomy. The CBD diameters
were measured from radiologic images that were

Excluded
insufficient data

s ]|
Excluded

Cholecystectomy
after endoscopy

(-

performed at least 6 months after cholecystectomy.
While BR was detected in 93 patients (49.6%), it was
not detected in 95 patients (50.6%).

Of the patients included in the study, 80.8% (n = 152)
were women, 19.2% (n = 36) were men. The mean age
was detected to be 58.64 SD 13.9 years in the BR group
and 59.15 SD 12.2 years in the NBR group. While a sig-
nificant difference was observed between the two groups
in terms of sex (p = 0.038), the mean ages of groups were
statistically similar (p = 0.199). The comparison of demo-
graphic and clinical characteristics is given in table 1. The
CBD diameter was observed to be 7 mm or less in 70.9%
(n = 66) of the patients in the BR group and in 23.1% (n
= 22) of those in the NBR group. The mean CBD diameter
was 6.94 SD 2.1 (3-13 mm) in the BR group, and 9.07
SD 2.3 (4-15 mm) in the NBR group. In our study, the
CBD diameter was found to be statistically significantly
higher in the NBR group (p < 0.001). The comparison of
the two groups for biopsy results obtained during endos-
copy revealed that intestinal metaplasia was significantly
higher in the BR group (p = 0.001). On the other hand,
no significant differences were observed in terms of in-
flammation (p = 0.146), activity (p = 0.217), H. pylori (p =
0.311), and atrophy (p = 0.221) (Table 2).
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of study
patients

Bile reflux  Non-bile reflux p value
Population 93 95
Mean age + SD, years 5915+ 122 5864+ 139 NS
Sex (female/male) 78/15 74/21 0.038
Mean CBD 6.9 +2.1 9.07+23 < 0.001
diameter + SD, mm
Range 3-13 4-15
CBD diameter < 7 mm (n) 66 22 < 0.001

CBD: common bile duct; n: population; SD: standard deviation.

Discussion

We investigated the relationship between CBD di-
ameter and BR in patients with cholecystectomy in
the present study. We observed that the CBD diam-
eter was 7 mm or less in the group with BR. It was
found that the CBD diameter was statistically signifi-
cantly larger in the non-BR group compared to the
BR group.

When the demographic characteristics of patients
in both groups were compared, it was found that the
mean age of both groups was statistically similar. On
the other hand, a significant difference between
groups was detected in terms of sex of the patients.
However, we are of the opinion that this difference did
not clinically affect the results of our study.

The comparison of endoscopic biopsy results re-
vealed that severe intestinal metaplasia was observed
in seven patients (13%) in the BR group, while it was
not detected in any patients in the NBR group. Intes-
tinal metaplasia was statistically higher in the BR
group than in the NBR group. There were no signifi-
cant differences between two groups in terms of in-
flammation, activity, atrophy, and H. pylori.

BR is defined as reflux of duodenal contents into
the stomach, esophagus, or even larynx. The mecha-
nism of BR formation is not clear. The motility of the
stomach and duodenum and the prolongation of gas-
tric emptying time are among the factors blamed. In
addition, as shown in recent studies, BR is known to
develop after operations involving gastric diversion's®.
Following the studies showing that BR increased as
a result of therapeutic biliary procedures, including
cholecystectomy, attention was turned to the sphincter
of Oddi. After cholecystectomy, the reservoir function
of the gallbladder is removed. The sphincter of Oddi

is the first barrier in front of the bile. The bile released
from the liver waits in the extrahepatic bile ducts. In
cases where the pressure in the bile ducts exceeds
the pressure of the sphincter or postprandial opening
of the sphincter, bile passes to the duodenum with
certain periods. This causes enlargement of the ex-
trahepatic bile ducts. On the other hand, when the
sphincter barrier is removed, enlargement of the bile
ducts is not expected, since the bile continuously
passes into the duodenum without waiting.

There are studies showing that post-operative BR
occurs in patients who underwent cholecystectomy
only23. In a study, in which 20 of the 131 patients in-
cluded in the study underwent cholecystectomy only,
BR was detected in 60% of the patients undergoing
cholecystectomy alone®. Another study investigating
BR before and after cholecystectomy revealed that
there was an increase in BR in terms of both quantity
and incidence after surgery in 66% of patients?. In our
study, on the other hand, the incidence of BR after
cholecystectomy was 49.6%.

As a result of BR, a number of changes occur in the
gastric and esophageal mucosa. Endoscopies per-
formed after a certain period of cholecystectomy re-
vealed the development of gastritis due to BR*5. In a
multicenter study including 2283 patients, it was shown
that especially high-concentration BR caused signifi-
cantly more intestinal metaplasia than the other
groups'. The study examining gastric and esophageal
biopsies indicated that antral intestinal metaplasia was
detected in 10% of the patients, while the presence of
intestinal metaplasia was found in the gastroesopha-
geal junction in 33% of patients®®. There are studies in
the literature showing that gastric, esophageal, and
even laryngopharyngeal malignancies develop as a
result of mucosal changes due to BR"**%°, BR has been
determined to be an independent factor in the develop-
ment of precancerous lesions and gastric cancer?.

While age and the conditions causing obstruction
have been shown among the factors that increase
CBD diameter, there are studies revealing that chole-
cystectomy also increased CBD diameter. In a study
conducted in individuals without biliary pathology, it
was shown that CBD diameter increases with age,
especially in advanced age?. In a study that examined
the diameter of CBD in similar age groups, it was
found that in 80% of patients with cholecystectomy,
the diameter of CBD was 6 mm and above at proximal,
while this ratio was 28% in the group that did not un-
dergo cholecystectomy''. In our study, the CBD diam-
eter was found to be 6 mm and above in 83% of
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Table 2. Endoscopic biopsy results of patients

Non Mild Moderate Severe Total* p value
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Inflammation bile reflux 1(1%) 25 (33%) 41 (55%) 8 (11%) 75 (100%) NS
Non-bile reflux 0 (0%) 20 (48%) 14 (34%) 7 (18%) 41 (100%)
Activity bile reflux 36 (48%) 20 (27%) 16 (22%) 2 (3%) 74 (100%) NS
Non-bile reflux 20 (49%) 9 (22%) 7 (17%) 5 (12%) 41 (100%)
Atrophybile reflux 54 (77%) 10 (14%) 5 (7%) 1(2%) 70 (100%) NS
Non-bile reflux 32 (78%) 9 (22%) 0(0%) 0(0%) 41 (100%)
H. pylori bile reflux 60 (77%) 5 (6%) 10 (13%) 3 (4%) 78 (100%) NS
Non-bile reflux 37 (80%) 4 (8%) 2 (4%) 4(8%) 47 (100%)
IM bile reflux 39 (70%) 3 (6%) 6 (11%) 7 (13%) 55 (100%) 0.001
Non-bile reflux 25 (70%) 8 (22%) 3 (8%) 0(0%) 36 (100%)

*Endoscopic biopsies were taken from 124 of 188 patients
IM: intestinal metaplasia; H. pylori: Helicobacter pylori.

patients with cholecystectomy. However, in our study,
we accepted CBD diameter above 7 mm to be wide,
as is generally regarded. We detected that the CBD
diameter of 34 patients (18%) was above 10 mm. Of
these patients, the CBD diameter was measured by
only CT in 28 patients, CT and MR/MR-CP in two
patients, only MR/MR-CP in three patients, and only
USG in one patient. It is known that CT and MR/MR-
CP are superior to USG in the diagnosis of extrahe-
patic biliary tract diseases®#. In addition, USG is a
person-specific examination method. Therefore, this
patient, whose CBD diameter was measured by USG,
was excluded from the study. We found that 17 of the
patients with a CBD diameter of above 10 mm were
over 65 years of age and five patients were 80 years
of age or older. On the other hand, we did not observe
any biliary pathology or elevated liver function tests
on CT and MR/MR-CP performed in patients with very
large CBD diameters. In our study, the facts that the
two groups were similar in terms of age and that most
of the CBD diameters (99%) were measured by CT
and MR/MR-CP strengthen the results of our study.
There are some limitations in our study due to its
retrospective nature. In the patient records, we ob-
served that the CBD diameters of some patients could
not be measured quantitatively; thus, we excluded
these patients from the study. In this case, the number
of the patients included in the study reduced. In addi-
tion, the Oddi sphincter pressure of the patients in-
cluded in the study was not measured. The fact that no

biopsy was taken in some patients during endoscopy
is also another limitation of the study. In the literature
review, we have not come across a study investigating
the relationship between CBD diameter and BR. We
believe that the issue will be better clarified with pro-
spective and larger population studies.

We observed in our study that BR was less com-
mon in cholecystectomy patients with increased CBD
diameter. At the same time, we revealed that BR was
significantly higher in the patients whose CBD diam-
eter was found 7 mm or below. For this reason, we
recommend that patients whose CBD diameter is
detected to be 7 mm or below after cholecystectomy
be closely monitored for BR. We anticipate that these
patients can be protected from malignancies, in
which BR plays a predisposing role with appropriate
treatment.

Conclusion

We are of the opinion that CBD diameter found
7 mm or below after cholecystectomy may be a pre-
dictive factor in the detection of BR. However, we think
that this issue should be further investigated with pro-
spective, larger population studies.
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Asociacion entre las caracteristicas radiograficas y los
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Association between radiographic findings and knee bone tumors
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Resumen

Antecedentes: Los tumores dseos requieren una adecuada evaluacion clinico-radiografica para su diagndstico. Las radiogra-
fias simples son el método incruento usual para establecer el diagndstico y evaluar diagndsticos diferenciales en el estudio
de la patologia tumoral dsea. Objetivo: Reconocer la frecuencia de las caracteristicas radiogrdficas y asociarlas con patologia
tumoral dsea. Método: Se recolectaron datos radiogrdficos de 132 pacientes con patologia tumoral confirmada mediante
biopsia del servicio de tumores dseos del Hospital de Traumatologia y Ortopedia Unidades Médicas de Alta Especialidad
Dr. Victorio de la Fuente Narvdez, Instituto Mexicano del Seguro Social, en Ciudad de México, durante el afio 2019. Resul-
tados: Integraron la muestra 132 pacientes. El tumor benigno més frecuente fue el osteocondroma (27.3%), y el maligno, el
osteosarcoma (9.8%). Las lesiones liticas activas (odds ratio [OR]: 6.9; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2.83-16.85)
0 agresivas (OR: 26.85; 1C95%: 3.21-224) se asociaron a tumor de células gigantes. Las lesiones blasticas de estirpe dsea
mal diferenciadas intraéseas (OR: 36.15; IC95%. 4.4-295.5) se asociaron a osteosarcoma. La reaccion periostica (OR: 36.15;
1C95%: 4.4-295.5), el patrdn apolillado o permeativo (OR: 11.75; 1C95%: 1.26-109) y la ubicacion central (OR: 3.03; IC95%:
1.37-6.69) se asociaron a lesiones tumorales malignas. Conclusiones: Las lesiones bldsticas de estirpe dsea mal definidas
intradseas, la reaccion peridstica y el patrdn de destruccion apolillado o permeativo se asocian a lesiones malignas.

Palabras clave: Tumores dseos. Rodilla. Radiografia. Diagndstico. Asociacion de riesgo.

Abstract

Background: Bone neoplasms require an adequate clinical-radiographic evaluation for their diagnosis. Plain radiographs are
the usual method to establish the diagnosis and evaluate differential diagnoses in the study of bone tumor pathology. Objec-
tive: To recognize the frequency of radiographic characteristics and associate them with bone tumor pathology. Method:
Radliographic data were collected from 132 patients with tumor pathology confirmed by biopsy from bone tumors service of
the Traumatology and Orthopedics Hospital Unidades Médicas de Alta Especialidad Dr. Victorio de la Fuente Narvdez, Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, during 2019. Results: 132 patients were registered. The most frequent
benign tumor was osteochondroma (27.3%), and malignant was osteosarcoma (9.8%). Active lytic lesions (odds ratio [OR]:
6.9; 95% confidence interval [95%ClI]: 2.83-16.85) or aggressive (OR: 26.85; 95%ClI: 3.21-224) were associated with giant cells
tumors. Poorly differentiated intraosseous blast lesions of bone lineage (OR: 36.15; 95%CI: 4.4-295.5) were associated with
osteosarcoma. The periosteal reaction (OR: 36.15; 95%Cl: 4.4-295.5), the moth-eaten or permeative pattern (OR: 11.75;
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95%CI: 1.26-109) and the central location of the lesion (OR: 3.03; 95%Cl: 1.37-6.69) were associated with malignant tumor
lesions. Conclusions: Poorly defined intraosseous blast lesions of bone lineage, periosteal reaction, and moth-eaten or per-
meative pattern of destruction are associated with malignant lesions.

Keywords: Bone neoplasms. Knee. Radiography. Diagnosis. Risk assessment.

|ntroduccién

Existen varios factores que dificultan caracterizar y
clasificar cada lesion tumoral ¢sea en un diagndstico
especifico. Tras la exploracién fisica de un paciente
con sospecha de un tumor 6seo los estudios de ima-
gen de la lesion son lo indicado para proseguir con el
método diagndstico. El método incruento mas especi-
fico para establecer el diagndstico diferencial de los
tumores dseos primarios es la radiografia simple.

La radiologia detalla las patologias humanas en
imagenes. De ahi deriva la importancia de observar
los multiples detalles que se asocian a las anomalias
visualizadas. Los tumores 6seos no son la excepcion.
Ademas, en la mayoria de los casos, multiples carac-
teristicas relacionadas con estas lesiones permiten
diferenciar las lesiones malignas de las benignas. Por
lo anterior, es importante realizar una revisién minu-
ciosa y puntualizar los diversos hallazgos que se ob-
servan asociados a las diferentes lesiones dseas
tumorales, para permitir una aproximaciéon mas acer-
tada sobre su diagndstico definitivo.

La radiologia simple ofrece més informacion que
cualquier otra modalidad de imagen en el estudio de
las lesiones tumorales dseas, y permanece como la
piedra angular del diagndstico diferencial de los tu-
mores musculoesqueléticos y las lesiones semejantes
a tumores gracias a su especificidad para detectar
caracteristicas tumorales morfoldgicas'.

Las caracteristicas radiograficas que ayudan a rea-
lizar un diagndstico de tumor dseo, o al menos a
disminuir las posibilidades diagndsticas, incluyen los
patrones de destruccion 6sea (geografica, apolillada,
permeativo), los margenes lesionales (bordes escle-
rosos, activos o agresivos), las caracteristicas inter-
nas de la lesion (lesiones blasticas o liticas), el tipo
de respuesta 6sea (medular o peridstica), la localiza-
cion, el sitio (metéafisis, diafisis o epifisis), la posicion
de la lesién en el cuerpo y en el hueso afectado (cen-
tral, excéntrica o peridstica), la afectacién de partes
blandas y las lesiones tnicas o multiples's.

Las radiografias simples de los huesos afectados
también son Utiles para detectar metastasis dseas, aun-
que su sensibilidad para estos efectos es menor**.

Aunque la investigacion actual se encuentra enfo-
cada en novedosas técnicas de imagen que propor-
cionan un creciente avance en la deteccién de
tumores 0seos y metastasis 6seas apoyados en es-
tudios como la centellografia 6sea, la tomografia com-
putada o la resonancia magnética, la angiografia o la
tomografia por emision de positrones®?®, el valor de la
clinica y de la radiologia simple son insustituibles para
realizar un diagndstico diferencial, a un bajo costo y
con resultados adecuados.

Desafortunadamente, aun cuando las caracteristi-
cas radioldgicas de las lesiones tumorales 6seas han
sido descritas bajo ciertos criterios de diagndstico?3°,
existen carencias en las aproximaciones cuantitativas
de la presentacién de las caracteristicas radioldgicas
y su asociacion con el diagnéstico final. Se han des-
crito las caracteristicas de los quistes dseos aneuris-
maticos y reportaron las frecuencias de presentacion
de cada caracteristica encontrada', y en la literatura
existe también el andlisis de las caracteristicas radio-
graficas para condrosarcomas'?, fibroma no osifican-
te’®, granuloma eosindfilo'™ y quistes 0Oseos
unicamerales’.

Consideramos pertinente realizar un analisis de la
frecuencia de presentacion de las caracteristicas ra-
dioldgicas para asociar el riesgo de estas con el diag-
nostico final de la patologia tumoral dsea.

Método

Los datos de la presente investigacion fueron reco-
lectados en la consulta externa del servicio de tumo-
res 0seos del Hospital de Ortopedia de la Unidad
Médica de Alta Especialidad Dr. Victorio de la Fuente
Narvaez, del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
Ciudad de México, durante el afo 2019. La informa-
cion fue obtenida de las radiografias simples iniciales
de los pacientes con un diagnéstico histopatoldgico
previamente establecido mediante diferentes tipos de
procedimientos (biopsia incisional, escisional, Trucut,
etc.) practicados en esta unidad hospitalaria. Todos
los expedientes fueron recabados a través del expe-
diente electronico y del visor de imagenes del hospi-
tal. Las radiografias simples fueron analizadas y se
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recabaron las caracteristicas de los hallazgos de
cada patologia. Se incluyeron 133 pacientes con pa-
tologia tumoral de rodilla para el presente estudio, los
cuales, para ser elegibles, debian poseer estudios
radiogréficos iniciales y un diagndstico histopatoldgi-
co realizado en el hospital, o ante la carencia de un
documento de diagndstico histopatoldgico (en el que
por cuestiones éticas no fuera imperante realizarlo),
un diagndstico clinico y radiografico previo.

Los datos recolectados fueron las caracteristicas
epidemioldgicas (edad y sexo), el hueso afectado, las
lesiones liticas (inactivas, activas o agresivas, y en
vidrio esmerilado), las calcificaciones amorfas, las
lesiones blasticas cartilaginosas extradseas e intraé-
seas, las lesiones de estirpe 6sea intradseas y ex-
tradseas (de contornos bien definidos y mal definidos),
la reaccién peridstica (laminar, en rayos de sol, trian-
gulo de Codman), el sitio de lesion (metéfisis, diafisis,
epifisis, metaepifisis), su posicién dentro del hueso
(central, excéntrica, parosteal, peridstica) y su patron
de destruccion 6sea (geografico, apolillado o permea-
tivo) (Tabla 1).

Los datos de las caracteristicas fueron vaciados en
el programa informatico SPSS version 21.0 (Demo)
para Windows, para su andlisis estadistico. Se realizé
un analisis descriptivo de los datos, asi como busque-
da de independencia de los datos binomiales (presen-
cia 0 ausencia de alguna caracteristica) mediante la
prueba de %2y se realizo la extraccion de las razones
de momios (OR, odds ratios) para realizar asociacion
de factores de la presencia de la caracteristica y la
patologia final dada por el estudio histopatoldgico.

Resultados

Se obtuvieron un total de 133 pacientes elegibles
para el presente estudio; uno de los pacientes no
contd con sus datos completos en el archivo médico.
De la muestra obtenida, el 55.6% correspondié al
sexo masculino (n = 74) y el 43.6% al sexo femenino
(n =58). La edad promedio de la muestra fue de 26.03
+ 17.7 afos de edad, con un minimo de 3 afios y un
méaximo de 78 afios.

El diagnéstico benigno mas frecuente fue el osteo-
condroma, en el 27.1% de los casos (n = 36), seguido
del fibroma no osificante en el 21.1% (n = 28) y el
tumor de células gigantes en el 12% (n = 16). El diag-
ndstico maligno méas frecuente de la muestra fue el
osteosarcoma, en el 9.8% de los casos (n =3), segui-
do del condrosarcoma en el 3% (n = 4).

Los huesos afectados con mayor frecuencia fueron
el fémur en el 54.1% (n = 72), la tibia en el 37.6%
(n =50) y el peroné en el 7.5% (n = 10). El lado ma-
yormente afectado fue el derecho, en 68 casos
(51.1%), contra el izquierdo en 64 casos (48.5%). Nin-
guno de los casos estudiados estuvo asociado con
fractura del hueso afectado.

Las lesiones liticas inactivas se presentaron en el
25.6% de los casos (n = 34), las lesiones liticas acti-
vas se presentaron en el 22.65% de los casos (n = 30)
y las lesiones liticas agresivas se presentaron en el
6.8% de los casos (n = 9).

Las lesiones blasticas cartilaginosas extradseas se
presentaron en 34 casos (25.6%) y las lesiones blas-
ticas cartilaginosas intraéseas en 17 casos (12.8%).
Las lesiones blasticas dseas mal definidas intradseas
se presentaron en 12 pacientes (9.0%) y las lesiones
blasticas dseas mal definidas extradseas se presen-
taron en 3 pacientes (2.3%). Se encontraron 9 pacien-
tes (6.8%) con reaccién periéstica en forma de
triangulo de Codman y 11 pacientes (8.3%) con reac-
cién en forma de rayos de sol.

El sitio més afectado fue la metafisis dsea, en 33
casos (24.8%), seguida por la region epifisaria en 20
casos (15.0%), la metadiafisis en 12 casos (9.0%) y
por ultimo la region diafisaria en 3 casos (2.3%). La
ubicacién de la lesién con mayor frecuencia encon-
trada fue central en 51 casos (38.3%), excéntrica en
40 casos (30.1%), parosteal en 38 casos (28.6%9 y
periéstica en 3 casos (2.3%).

Se encontrd un patron geografico en 61 casos
(45.9%), apolillado en 7 casos (5.3%) y permeativo en
5 casos (3.8%).

Las lesiones de bordes inactivos no manifestaron
asociacion estadistica con lesiones tumorales malig-
nas al compararse con lesiones benignas (OR: 0.18;
intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 0.05-0.66).
Igualmente, las lesiones de estirpe cartilaginosa ex-
tradseas e intradseas no se asociaron con lesiones
malignas al ser comparadas con lesiones benignas
(OR: 0.04 y 0.03, respectivamente; IC95%: 0.006-0.37
y 0.06-1.44, respectivamente).

Las lesiones liticas activas o agresivas (OR: 6.9 y
26.85; 1C95%: 2.83-16.85 y 3.21-224, respectivamen-
te) se asociaron al tumor de células gigantes. Las
lesiones blasticas de estirpe ésea mal diferenciadas
intradseas (OR: 36.15; IC95%: 4.4-295.5) se asociaron
a la presencia de osteosarcoma. La reaccién perids-
tica (OR: 36.15; IC95%: 4.4-295.5), el patrdn apolillado
o permeativo (OR: 11.75; IC95%: 1.26-109) y la
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los diferentes diagndsticos de la muestra

Tipo de tumor Edad Sexo Lado Hueso afectado
(n=132) Promedio Masculino Femenino Derecho Izquierdo Fémur Tibia Peroné
(DE) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Osteocondroma 225+ 139 21(15.9) 15(11.4) 18 (13.6) 18(13.6) 22(16.7) 11(8.33) 3(2.3)
Fibroma no osificante 1817+ 114 14(10.6) 14(10.6) 17 (12.8) 11(8.33)  16(12.1)  12(9.09)
Encondroma 59.87 + 8.9 1(0.75) 14 (10.6) 11(8.33) 4 (3.03) 13(9.84) 2(1.51)
Quiste ¢seo unicameral 191+ 174 2(1.51) 9(6.81) 5(3.78) 6 (4.54) 3(2.3) 4(3.03) 4(3.03)
Condroblastoma 15.7 £ 0.6 2(1.51) 1(0.75) 3(2.3) - 3(2.3)
Hemangioma cavernoso 32 1(0.75) 1(0.75) - - 1(0.75)
Displasia fibrosa 3 1(0.75) - 1(0.75) - 1(0.75)
Osteoma osteoide 27 1(0.75) 1(0.75) - - 1(0.75)
Osteosarcoma 17.6 + 6.8 7 (5.03) 6 (4.54) 5(3.78) 8 (6.06) 10 (7.57) 3(2.3)
Condrosarcoma 257+ 155 3(2.3) 1(0.75) 3(2.3) 1(0.75) 1(0.75) 3(2.3)
Histiocitoma fibroso maligno 9 1(0.75) 1(0.75) - - 1(0.75)
Mesenquimoma fusocelular 67 1(0.75) - 1(0.75) - - 1(0.75)
Plasmocitoma 8 1(0.75) 1(0.75) 1(0.75)

DE: desviacion estandar.

ubicacion central de la lesion (OR: 3.03; 1C95%: 1.37-
6.69) se asociaron a lesiones tumorales malignas.

En los datos reportados se encontré un poder es-
tadistico mayor del 80%; el resto de las caracteristi-
cas no significativas o con poder estadistico menor
del 80% se muestran en la tabla 2.

Discusion

Se realizo el analisis de las placas simples de 132
pacientes en el Hospital de Ortopedia del Servicio de
Tumores Oseos de la Unidad Médica de Alta Espe-
cialidad Dr. Victorio de la Fuente Narvaez, en Ciudad
de México. Se encontr6 un predominio en la muestra
del sexo masculino contra el sexo femenino. La edad
promedio de la muestra fue de 26.03 + 17.7 afos, es
decir, manifestando un predominio de la primera a la
tercera décadas de la vida, lo que concuerda con
diversos autores que situan la aparicion de los tumo-
res 6seos primarios durante la segunda década de la
vida, correspondiendo al pico de crecimiento de los
seres humanos. La patologia maligna méas frecuente
en la muestra fue el osteosarcoma, considerada la
primera neoplasia maligna primaria 6sea en forma
general’®®. De igual manera, la patologia benigna

mas frecuente fue el osteocondroma, coincidente con
otras series locales™.

El andlisis de las caracteristicas radiograficas aso-
cio las lesiones de bordes inactivos con lesiones be-
nignas y las lesiones radiograficas de estirpe
cartilaginosa caracterizadas por «anillos y salpicadu-
ras», tanto intradseas como extradseas, con lesiones
benignas. El tumor de células gigantes se asocid con
lesiones de tipo litico con bordes activos y sobre todo
con lesiones consideradas como agresivas. Dadas
las caracteristicas de potencial metastasis de este
tipo de tumores, ante el hallazgo de lesiones liticas
con borde activo y de desarrollo agresivo es necesa-
rio vigilarlas cuidadosamente. Las lesiones de tipo
blastico con poca definicién, tanto intradseas como
extradseas, estuvieron asociadas en forma importan-
te a lesiones tumorales malignas primarias. Las reac-
ciones periosticas, en cualquiera presentacion,
siempre estuvieron relacionadas con tumoraciones
malignas Oseas. El sitio de presentacion de la lesion
radiografica, sea epifisario, metafisario, diafisario o
metadiafisario, no se encontro relacionado con algun
tipo de patologia benigna ni maligna. En nuestros
resultados encontramos que las lesiones centrales
respecto al eje seo estuvieron asociadas con lesio-
nes tumorales malignas; otras ubicaciones diferentes
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Tabla 2. Tabla de asociacion entre las diferentes caracteristicas radiograficas y lesiones malignas

Caracteristica (n = 132) c2* OR 1C95% Poder estadistico (1-g)t
Liticas
Inactiva 0.009 0.18 0.05-0.66 >80
Activa < 0.001 6.91 2.83-16.85 > 80
Agresiva < 0.001 26.85 3.21-224 >80
Calcificacion amorfa 0.612 - - -
Blasticas
Cartilaginosa extradsea < 0.001 0.04 0.006-0.37 > 80
Cartilaginosa intraésea 0.205 0.3 0.06-1.44 73.53
Osea bien definida intradsea 0.612 - - -
Osea mal definida intradsea < 0.001 36.15 4.4-295 > 80
Osea bien definida extradsea 0.612 - - -
Osea mal definida extradsea 0.37 552 0.48-62.95 >80
Reaccion periostica
Codman < 0.001 31.66 3.84-261 >80
Rayos de sol < 0.001 36.15 4.4-295 >80
Laminar - - - -
Sitio
Epffisis 0.275 1.97 0.73-5.32 48.29
Metafisis 0.09 0.44 0.18-1.03 60.71
Diafisis 0.37 552 0.48-62.95 > 80
Metadiéfisis 0.29 2.39 0.68-8.39 68.09
Ubicacién
Central 0.009 3.03 1.37-6.69 > 80
Excéntrica 0.92 0.87 0.37-2.04 9.34
Parosteal 0.01 0.22 0.07-0.68 >80
Periéstica 0.67 - - -
Patron destructivo
Geografico 0.77 1.2 0.56-2.60 10.74
Apolillado < 0.001 22.93 2.7-194 > 80
Permeativo 0.02 11.75 1.2-109 > 80
1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
*c2 (o = 0.05).
B=0.20.

(excéntricas, parosteales o peridsticas) no se encon-
traron relacionadas con ningun tipo de tumoracion
especifica. El patrén geogréfico lo encontramos aso-
ciado con lesiones tumorales de tipo benigno, y los
patrones destructivos apolillados o permeativos se
relacionaron de forma intensa con patologia tumoral
0sea maligna.

Estos datos descriptivos de las presentaciones ra-
diograficas de los tumores 6seos son necesarios para
realizar diagndsticos mas oportunos mediante el uso
de la clinica y las radiografias simples. Existe una
falta de estudios que correlacionen las caracteristicas
de la radiologia simple con los hallazgos clinicos. No
hay precedente de la frecuencia de presentacion de
las caracteristicas tumorales. Es un hecho que el
desconocimiento de los médicos de primer contacto
de dichas caracteristicas radioldgicas retrasa el

diagndstico neoplasico®, y por este motivo el presen-
te estudio intenta acercar dichas caracteristicas para
ser tomadas en cuenta, al menos por su frecuencia
de presentacion, relacionadas con un diagndstico de-
finitivo histopatoldgico de neoplasia 6sea.

Debido a la naturaleza y el tipo de estudio de la
presente investigacion, es necesario ser cautelosos
al momento de la interpretacion de las medidas de
asociaciéon empleadas. Se requieren estudios poste-
riores con metodologias mas robustas para conjuntar
las caracteristicas radiograficas en un instrumento de
diagndstico. De igual manera, es necesario incremen-
tar el tamafio de muestra de las caracteristicas con
poderes estadisticos menores del 80% para mejorar
las conclusiones estadisticas del presente trabajo de
investigacion.
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Conclusiones

— Las lesiones de bordes inactivos se asociaron
con lesiones tumorales éseas benignas.

— Las lesiones de estirpe cartilaginosa extradseas e
intradseas se asociaron con lesiones benignas.

— Las lesiones liticas activas o agresivas son ca-
racteristicas radiograficas asociadas con tumo-
raciones Oseas como el tumor de células
gigantes.

— Las lesiones blasticas de estirpe dsea mal defi-
nidas intradseas, asi como la presencia de reac-
cién peridstica, y patron de destruccion apolillado
0 permeativo, se asocian a las lesiones dseas
malignas, en ambos casos con ubicacién central
predominante.
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Resumen

Antecedentes: La cirugia urgente disminuyo durante la primera ola de la pandemia de COVID-19. Objetivo: Estudiar la
evolucion de la cirugia urgente y su relacion con la gravedad de la pandemia. Método: Estudio de cohortes retrospectivo que
compara los pacientes intervenidos de forma urgente durante la pandemia con un grupo control. Resultados: Se incluyeron
660 pacientes (253 en el grupo control, 67 en primera ola de la pandemia, 193 en el periodo valle y 147 en la segunda ola).
La mediana del nimero de cirugias urgentes fue de 2 (intervalo intercuartilico: 1-3) durante el periodo control, disminuyo
durante la primera ola (1/dia), aumento durante el valle (2/dia) y no se modificé en la segunda ola (2/dia). Las complicaciones
mayores fueron mds comunes durante la primera ola (22.4%). Se encontrd una correlacion lineal negativa entre el numero
de procedimientos quirdrgicos urgentes diarios y el numero de ingresos hospitalarios y fallecimientos diarios por COVID-19.
Conclusiones: La cirugia urgente se redujo durante la primera ola, aumentd durante el periodo valle y volvio a niveles pre-
pandémicos durante la segunda ola. Ademds, la cirugia urgente se relaciona con la gravedad de la pandemia, ya que se
realizaron menos cirugias urgentes durante el periodo de mayor gravedad de la pandemia.

Palabras clave: Cirugia urgente. COVID-19. SARS-CoV-2. Pandemia.
Abstract

Background: Acute care surgery decreased during the first wave of the COVID-19 pandemic. Objective: To study the evolu-
tion of acute care surgery and its relationship with the pandemic severity. Method: Retrospective cohort study which compared
patients who underwent acute care surgery during the pandemic to a control group. Results: A total of 660 patients were
included (253 in the control group, 67 in the first-wave, 193 in the valley, and 147 in the second wave). The median daily
number of acute care surgery procedures was 2 during the control period. This activity decreased during the first wave (1/day),
increased during the valley (2/day), and didn’t change in the second wave (2/day). Serious complications were more common
during the first wave (22.4%). A negative linear correlation was found between the daily number of acute care surgery proce-
dures, number of patients being admitted to the hospital each day and daily number of patients dying because of COVID-19.
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Conclusions: Acute care surgery was reduced during the first wave of the COVID-19 pandemic, increased during the valley,
and returned to the pre-pandemic level during the second wave. Thus, acute care surgery was related to pandemic severity,
with fewer surgeries being performed when the pandemic was more severe.

Keywords: Acute care surgery. COVID-19. SARS-CoV-2. Pandemic.

|ntroducci6n

Durante la pandemia de COVID-19 los hospitales
tuvieron que centrar sus recursos en el tratamiento
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, y en
consecuencia hubo que cancelar o retrasar numero-
sos procedimientos quirdrgicos electivos'2. Sin
embargo, la situacion es diferente cuando considera-
mos la actividad quirurgica urgente (AQU). La cirugia
urgente en ocasiones se puede retrasar o evitar
usando tratamientos alternativos, como antibioticote-
rapia o drenaje percutaneo®5. Sin embargo, algunos
pacientes requieren intervenciones que no se pueden
retrasar, independientemente de la presién hospitala-
ria causada por la pandemia.

El impacto de la pandemia de COVID-19 en los
procedimientos quirirgicos urgentes ha sido anali-
zado por numerosos autores*5%. Algunos articulos
también han estudiado la reduccion de la AQU
durante la primera ola de la pandemia en compara-
cion con un periodo de control*'2, Sin embargo, la
evolucion de la AQU durante la pandemia (ndmero
de cirugias, caracteristicas de los pacientes someti-
dos a cirugia y complicaciones posoperatorias) nunca
ha sido estudiado. Tampoco hay datos acerca de la
posible relacién entre la gravedad de la pandemia en
las diferentes etapas y el nimero de procedimientos
quirdrgicos urgentes realizados.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue analizar
la evolucion de la AQU durante la pandemia de
COVID-19. Analizamos el numero de procedimientos
quirdrgicos diarios, las principales caracteristicas de
los pacientes y cualquier complicacion registrada
durante los diferentes periodos de la pandemia. Ade-
mas, también analizamos la posible relacién entre la
AQU vy la gravedad de la pandemia.

Método

Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo
que incluye pacientes intervenidos de forma urgente
en el servicio de cirugia general de un hospital de
tercer nivel de Espafa. Se excluyeron los procedi-
mientos realizados como complicacion de una cirugia
electiva. Se definieron cuatro periodos de estudio de

acuerdo con la evolucion de la pandemia: un periodo
control antes del inicio de la pandemia (periodo C: del
1 de marzo al 1 de julio de 2019), primera ola (periodo
10: del 13 de marzo al 4 de abril de 2020), segunda
ola (periodo 20: del 7 de octubre al 5 de diciembre
de 2020) y periodo valle entre las dos olas (periodo
V: del 30 de abril al 22 de julio de 2020). Los periodos
de la primera y la segunda olas se definieron de
acuerdo con el incremento de la incidencia de infec-
cion por SARS-CoV-2; por su parte, el periodo valle
se definié por el descenso de la incidencia de
COVID-19 después de la primera ola, todo ello segun
los datos de nuestra region.

Las caracteristicas demograficas, las variables cli-
nicas, los detalles del procedimiento quirdrgico, la
duraciéon de la estancia hospitalaria, la morbilidad
posoperatoria (agrupada segun la clasificacion de
Clavien-Dindo)" y la mortalidad se obtuvieron de los
registros de la historia clinica electronica de los
pacientes. La informaciéon acerca de la pandemia
(numero de diagndsticos diarios, fallecimientos e
ingresos en nuestro hospital por COVID-19) se obtuvo
de los registros hospitalarios y del gobierno regional.
Los datos se registraron en una base de datos de
Microsoft Excel® (Microsoft, Redmond, Washington,
USA) y se analizaron con el software estadistico
Stata® (version 13.1, StataCorp, Texas, USA).

Para evaluar la normalidad de las variables cuanti-
tativas se usoé el test de Shapiro-Wilk. Las variables
cuantitativas se expresan como mediana y rango
intercuartilico (IQR), y las cualitativas como numero
absoluto y porcentaje. Las variables cuantitativas se
compararon usando el rango de Kruskal-Wallis o la
prueba U de Mann-Whitney, y las cualitativas se com-
pararon usando la prueba de ¥ o el test de Fisher,
segun procediera. Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p < 0.05. Para analizar la
relacion entre la gravedad de la pandemia (numero
diario de pacientes diagnosticados, fallecimientos o
ingresos en nuestro hospital por COVID-19) y el
numero diario de procedimientos quirdrgicos urgentes
se uso el coeficiente de correlacion de Pearson.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo
con los estandares éticos establecidos en nuestra
institucion, el Comité Nacional de Investigacion y la
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Declaracién de Helsinki de 1964 y sus modificaciones
posteriores. No se requiere consentimiento informado
para este tipo de estudio. La investigacion fue apro-
bada por nuestra Junta de Revision Institucional
(Cddigo 2021/173) y se realiz6 de acuerdo con los
criterios de STROCCS™. El estudio se registr6 en el
Registro de Ensayos Clinicos de China (Cddigo:
ChiCTR2100047785).

Resultados

Seincluyeron 660 pacientes, de los cuales 253 (38.33%)
fueron sometidos a cirugia durante el periodo C,
67 (10.15%) durante el periodo 10, 193 (29.24%) durante
el periodo V' y 147 (22.27%) durante el periodo 20. La
mediana diaria del nimero de procedimientos de IQU fue
2 (IQR: 1-3) durante el periodo C, y en relacion a este
fueron 1 (IQR: 0-2; p = 0.003) en el periodo 10, 2 (IQR:
2-4; p = 0.047) en el periodo V y 2 (IQR: 1-4; p = 0.172)
en el periodo 20 (Fig. 1).

Fueron varones 371 pacientes (56.2%) y la mediana
de edad fue de 58.1 afios (IQR: 40.3-72.5). De acuerdo
con la clasificaciéon de la American Society of Anes-
thesiologists (ASA), 303 (45.8%) fueron ASA |,
162 (24.6%) ASA 11, 162 (24.6%) ASA Il y 33 (5.0%)
ASA V. Se diagnosticaron hipertension arterial, dia-
betes mellitus, dislipidemia y cardiopatia isquémica
en 189 (28.6%), 68 (10.3%), 135 (20.4%) y 99 (15.0%)
pacientes, respectivamente. Los pacientes fueron
ligeramente mas sanos (ASA |y Il) durante el periodo
10 (70.1%) y el periodo V (77.2%) que durante el
periodo C (66.4%) y el periodo 20 (68.7%), aunque
las diferencias no son estadisticamente significativas
(p = 0.092).

Los diagndsticos mas comunes fueron apendicitis
aguda (337 pacientes, 51.1%), colecistitis aguda (155
pacientes, 23.5%) y oclusién intestinal (43 pacientes,
6.5%). La mediana de tiempo quirurgico fue de 65.0 minu-
tos (IQR: 35.0-90.0). Se realizaron 395 (59.9%) proce-
dimientos por abordaje laparoscopico, 250 (37.9%) por
abordaje abierto y 15 (2.3%) requirieron conversion de
un procedimiento laparoscopico.

Las principales caracteristicas de los pacientes en
cada periodo se muestran en la tabla 1. En la figura 2
se comparan los diagndsticos mas frecuentes que
requirieron cirugia en cada periodo. La mediana de la
duracién de la estancia hospitalaria fue de 5 dias
(IQR: 3-9). Se observo una reduccion en la duracion
de la estancia hospitalaria durante la segunda ola y el
periodo valle [5 dias (IQR = 3-11) en el periodo control,
4 dias (IQR = 2-11) durante la primera ola, 4 dias (IQR

3,0
2,57
2,07 :|:
157

1,07

T T T T
Control Primera ola Valle Segunda ola

Periodo

Figura 1. Media e intervalo de confianza del 95% del nimero diario de
cirugias urgentes en cada uno de los periodos de estudio.

= 2.5-7) en el periodo valle, y 4 dias (IQR = 2-8)
durante la segunda ola, respectivamente; p = 0.069].

Como se muestra en la figura 3, hubo complicacio-
nes mayores (Clavien-Dindo de grados Ill-V) en
92 (13.9%) pacientes; en la tabla 2 se comparan las
complicaciones observadas en los diferentes periodos
estudiados. Se observd un incremento de la morbilidad
durante la primera ola, con un mayor porcentaje de
complicaciones mayores: 37 (14.6%), 15 (22.4%),
16 (8.3%), y 24 (16.3%) pacientes sufrieron complica-
ciones mayores durante el periodo control, la primera
ola, el periodo valle y la segunda ola, respectivamente
(p = 0.019).

Durante los 30 dias posoperatorios fallecieron
24 (3.6%) pacientes, 16 (2.4%) de ellos durante la
primera semana posoperatoria. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la tasa
de mortalidad a los 30 dias entre los cuatro periodos
de estudio (Tabla 2) (p = 0.827). Ademas, 110 (16.7%)
pacientes ingresaron en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) tras la cirugia, con una media de duracion
de la estancia en la UCI de 3 dias (IQR: 2-7). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de pacientes que ingresaron en la
UCI (p = 0.675) (Tabla 2) ni en la duracion de la estan-
cia en ella (p = 0.485).

La mediana del numero de pacientes diagnosticados
de COVID-19 fue de 28.5 (IQR: 15.8-43.5) en el periodo
10, 0 (IQR: 0-1) en el periodo V y 113.0 (IQR: 65.8-
150.8) en el periodo 20 (p < 0.001). Ademas, la mediana
del nimero de fallecimientos por COVID-19 fue diferente
segun el periodo estudiado: 2 en el periodo 10 (IQR:
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Tabla 1. Comparacion de las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en cada periodo de estudio

Control 1.2ola Valle 2.°0la p

(n=253) (n=67) (n=193) (n=147)
Sexo (n, % varones) 151 (59.7%) 34 (50.8%) 101 (52.3%) 85 (57.8%) 0.336
Edad (mediana, IQR) 58.4 (40.4-74.7) 58.5(40.7-71.5) 53.1(35.4-69.7) 59.9 (45.8-72.4) 0.045
ASA (n, % IlI-IV) 85 (33.6%) 20 (29.9%) 44 (22.8%) 46 (31.3%) 0.092
Hipertension (n, %) 75 (29.6%) 13 (19.4%) 49 (25.4%) 52 (35.4%) 0.066
Diabetes (n, %) 19 (7.5%) 6 (9.0%) 16 (8.3%) 27 (18.4%) 0.004
Cardiopatia isquémica (n, %) 48 (19.0%) 2(3.0%) 25(12.9%) 24 (16.3%) 0.009
Dislipidemia (n, %) 56 (22.1%) 8(11.9%) 36 (18.7%) 35 (23.8%) 0.185
Abordaje laparoscopico (n, %) 142 (56.1%) 37 (55.2%) 123 (63.7%) 93 (63.3%) 0.403

ASA: Clasificacién de la American Society of Anesthesiologists; IQR: rango intercuartilico.
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Figura 2. Comparacion de los diagndsticos mads comunes que requi-
rieron cirugia en cada periodo de estudio.

0-4.3), 0 en el periodo V (IQR: 0-0) y 1 en el periodo 20
(IQR: 0-4) (p < 0.001). Finalmente, la mediana diaria de
ingresos en nuestro centro por COVID-19 fue de 5 en
el periodo 10 (IQR: 2.3-13), 0 en el periodo V (IQR: 0-1)
y 7 en el periodo 20 (IQR: 5-9) (p < 0.001).

Hubo una correlacion lineal negativa entre el nimero
diario de cirugias urgentes y el nimero de pacientes que
ingresaron en el hospital cada dia por COVID-19 (coefi-
ciente de correlacion de Pearson: -0.17; intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: -0.31 a -0.02; p = 0.024) y
el nimero de fallecimientos diarios por COVID-19 (coe-
ficiente de correlacidn de Pearson: -0.13; 1C95%: -0.27
a 0.01; p = 0.067). Sin embargo, no se observo relacion
entre el numero de cirugias urgentes y el nimero de
diagnosticos diarios de COVID-19 (coeficiente de corre-
lacién de Pearson: 0.02; 1C95%: -0.13 a 0.16; p = 0.830).

Discusion

El principal hallazgo de nuestro estudio fue que los
procedimientos quirdrgicos urgentes disminuyeron
durante la primera ola de la pandemia de COVID-19,
aumentaron en el periodo valle y se mantuvieron sin
cambios durante la segunda ola. Por lo tanto, pode-
mos confirmar que la AQU cambi6é durante los dife-
rentes periodos de la pandemia. En la primera ola
encontramos un significativo incremento de apendi-
cectomias y una reduccion de colecistectomias, con
la tendencia de las Ultimas mantenida durante el
periodo valle. Hubo mas complicaciones durante la
primera ola, probablemente porque los pacientes
retrasaban las visitas a los servicios de urgencias y
por lo tanto desarrollaban patologias mas graves.
También encontramos una relacién inversa entre la
gravedad de la pandemia y el nimero de procedi-
mientos de cirugia urgente.

Numerosos autores ya han demostrado que la AQU
se redujo durante la primera ola de la pandemia®".
Sin embargo, la influencia de la segunda ola y del
periodo valle sobre la AQU todavia se desconoce. El
principal hallazgo de nuestro estudio es que la
mediana del nimero diario de procedimientos quirur-
gicos urgentes cayd de dos procedimientos durante
el periodo control a un procedimiento durante la pri-
mera ola (p = 0.003). Sin embargo, no se observd
esta reduccion durante el periodo valle ni en la
segunda ola.

Las razones para la reduccion en la AQU durante
la pandemia han sido pobremente estudiadas. La
mayoria de los autores sugieren que los pacientes
podrian tener miedo a ser infectados por COVID-19
durante sus visitas a los servicios de urgencias y por
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Figura 3. Diagrama de Pareto en el que se muestran el nimero de pacientes y el porcentaje acumulado de las complicaciones mas frecuentes.

Tabla 2. Comparacion de las diferentes complicaciones posoperatorias diagnosticadas durante cada periodo de estudio

Control 1.2o0la Valle 2.2 0la p

(n=253) (n=67) (n=193) (n=147)
Duracion estancia hospitalaria (mediana, IQR) 5(3-11) 4(2-11) 4(25-7) 4(2-8) 0.069
Alguna complicacion (n, %) 69 (27.3%) 23 (34.3%) 34 (17.6%) 39 (26.5%) 0.022
Complicacién mayor (n, %) 37 (14.6%) 15 (22.4%) 16 (8.3%) 24 (16.3%) 0.019
Mortalidad posoperatoria (n, %) 10 (4.0%) 3(4.5%) 5(2.6%) 6(4.1%) 0.827
Ingreso en UCI (n, %) 45 (17.8%) 11 (16.4%) 27 (14.0%) 27 (18.4%) 0.675
Infeccion intraabdominal (n, %) 12 (4.7%) 7 (10.5%) 7(3.7%) 10 (6.8%) 0,154
Evisceracion (n, %) 1(0.4%) 1(1.5%) 0 (0%) 0(0%) 0.236
Bacteriemia (n, %) 2(0.8%) 0(0%) 3(1.6%) 0 (0%) 0.352
lleo paralitico (%) 16 (6.3%) 6 (9.0%) 5(2.6%) 12 (8.2%) 0.095
Infeccién respiratoria (n, %) 7(2.8%) 3(4.5%) 4(2.1%) 2(1.4%) 0.547
Shock séptico 9(3.6%) 5(7.5%) 7 (3.6%) 9(6.1%) 0.376

IQR: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos.

ello retrasaron sus visitas. Este retraso podria expli-
car la reduccion en la AQU si algunos de estos
pacientes mejorasen sin tratamiento quirlrgico® ',
Con el paso del tiempo, los pacientes podrian perder
ese temor al virus, lo que quizas explique el incre-
mento del nimero de procedimientos durante el
periodo valle y el retorno a niveles altos durante la
segunda ola de la pandemia. Otra posible explicacion

para la evolucién de la AQU podria ser la modificacion
del estilo de vida motivada por el confinamiento
debido a la pandemia, que fue mas estricto durante
la primera ola. Este «duro confinamiento» podria
explicar por qué las cirugias urgentes relacionadas
con los habitos de vida (por ejemplo, colecistitis
aguda relacionada con la ingesta de grasas) disminu-
yeron durante la primera ola de la pandemia'. Sin
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embargo, durante la segunda ola, con un «suave con-
finamiento», este tipo de problemas quirurgicos no se
habrian modificado.

Cuando analizamos los diagndsticos mas frecuen-
tes que requirieron cirugia durante los diferentes
periodos observamos un incremento significativo de
apendicectomias en la primera ola (66.7% de los pro-
cedimientos durante este periodo) y un descenso de
otras patologias. También encontramos un descenso
de las colecistectomias, tendencia que continud
durante el periodo valle. Sin embargo, no hubo cam-
bios en las colecistectomias durante la segunda ola
de la pandemia. Dos factores podrian explicar este
hallazgo: primero, como ya hemos mencionado, los
cambios en el estilo de vida durante la primera ola
podrian haber reducido la incidencia de colecistitis
aguda; y segundo, es posible que numerosos pacien-
tes con colecistitis fueran tratados con manejo no
quirargico, como observaron lelpo et al.®® en una
encuesta realizada en Espana.

Ademas, los pacientes operados durante la primera
ola y en el periodo valle fueron mas sanos que los
operados durante la segunda ola y en el periodo con-
trol. Esto puede explicarse porque quizas los pacien-
tes con comorbilidad trataban de evitar visitar los
hospitales por temor a infectarse con SARS-CoV-2.
La gravedad de la pandemia también podria ser un
factor relacionado con la evolucion de la AQU. Cuando
estudiamos este aspecto, encontramos una relacién
entre la gravedad de la pandemia y los procedimien-
tos quirurgicos urgentes diarios, de modo que cuantos
mas pacientes ingresaban o fallecian por COVID-19
en el hospital, menos procedimientos quirdrgicos
urgentes se realizaban. Sin embargo, no encontramos
relacion entre la AQU y el numero de pacientes diag-
nosticados de COVID-19, probablemente por la falta
de test diagndsticos realizados durante la primera ola
de la pandemia.

Las complicaciones mayores fueron mas comunes
durante la primera ola de la pandemia (p = 0.019).
Teniendo en cuenta la reduccion de la AQU durante la
primera ola, este incremento de las complicaciones
mayores podria explicarse por el retraso del diagnds-
tico causado por el temor de los pacientes a acudir a
los servicios de urgencias durante la pandemia'®™.
Tras identificar esta reduccién en la AQU durante la
primera ola, las autoridades sanitarias desarrollaron
campanfas de informacién para explicar a la poblacién
que debian acudir a los servicios de urgencias cuando
era necesario®. Por lo tanto, es probable que estas
campafas fuesen efectivas y que los pacientes se

diesen cuenta de que debian buscar ayuda sanitaria
profesional cuando tenian un problema de salud. Asi,
la ausencia de reduccion en la AQU durante la segunda
ola podria ser explicada por el efecto de estas campa-
fias de informacion y el desarrollo y la implementacion
de circuitos de atencion sanitaria seguros en los servi-
cios de urgencias. No encontramos diferencias signifi-
cativas en la mortalidad a lo largo de la pandemia.

La principal limitacién de este estudio es su disefio
retrospectivo, lo que puede causar sesgos de informa-
cion. Sin embargo, la mayoria de las variables que
analizamos son objetivas y estdn adecuadamente
registradas en las historias médicas electrénicas. Otra
posible limitacién es que la pandemia todavia estaba
en curso en el momento de la realizacion del estudio.
Ademas, es dificil estudiar la gravedad de la pandemia;
nosotros tratamos de analizar el nimero de pacientes
diagnosticados con COVID-19, pero los cambios en la
disponibilidad de las pruebas diagndsticas hicieron
imposible comparar la incidencia de COVID-19 durante
la primera y la segunda olas. En consecuencia, estu-
diamos la gravedad de la pandemia usando datos mas
objetivos, como el nimero de pacientes que fallecieron
o0 ingresaron en el hospital con el virus. Finalmente,
una ultima limitacién es que para comparar las carac-
teristicas de las intervenciones urgentes del grupo con-
trol escogimos un periodo prepandemia que no se
corresponde exactamente con las mismas épocas del
ano que los diferentes periodos de la pandemia. Esto
podria introducir un sesgo debido a la variacién esta-
cional de las cirugias urgentes. Sin embargo, la activi-
dad urgente en nuestro centro es relativamente estable
durante las distintas épocas del afo, y el periodo con-
trol representa adecuadamente lo que sucede a lo
largo de todo el afio. Por esa razon se consider6 que
no era necesario recoger un periodo control para cada
periodo de estudio de la pandemia.

Conclusiones

La AQU se redujo durante la primera ola de la pan-
demia de COVID-19, se incrementd durante la primera
ola y volvid a niveles prepandémicos durante la
segunda ola. Ademas, se vio que la AQU estaba rela-
cionada con la gravedad de la pandemia, con menos
cirugias realizadas cuando esta era mas grave. Los
principales diagndsticos que requirieron cirugia urgente
cambiaron durante los diferentes periodos de la pande-
mia. Finalmente, las complicaciones fueron mas fre-
cuentes durante la primera ola, aunque no se observaron
diferencias en la mortalidad.
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Analisis del coste directo de la atencion médica y quirurgica
del cancer de mama. Estudio comparativo entre etapas
temprana y tardia en tercer nivel de atencion

Analysis of the direct cost of medical and surgical care for breast cancer. Comparative
study between early and advanced stages in the third level medical facility
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Resumen

Antecedentes: Los diagndsticos tardios elevan los costes de atencion del cancer de mama. Objetivo: Analizar los costes
directos de la atencion del cancer de mama en etapa temprana y avanzada en el tercer nivel de atencion en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS). Método: Estudio observacional que compara los costes directos de atencion en cadncer
de mama en estadios clinicos inicial y avanzado. Los datos analizados fueron estudios de laboratorio, gabinete, tratamiento
y hospitalizacion. El tiempo evaluado incluyd desde la primera atencion hasta la finalizacion del primer tratamiento. Se deter-
minaron los costes de acuerdo con la tabla de Costes Unitarios por Nivel de Atencion Médica para el afio 2019 del IMSS. Se
utilizo la prueba t de Student para diferencias entre grupos, asi como estadistica descriptiva. Resultados: El estadio avanzado,
comparado con el estadio inicial, ocasiona un numero mayor de estudios de laboratorio-gabinete, cirugias, dia/cama e inter-
consultas. El coste promedio de la atencion del cancer de mama por paciente es $99,280,36 (US$5,230.78) y $148,023.60
(US$7,789.92) para los estadios inicial y avanzado, respectivamente (p = 0.024). Conclusiones: E/ coste de la atencion
médica del estadio inicial es menor que el del estadio avanzado.

Palabras clave: Cancer de mama. Coste directo. Atencion médica. Diagndstico tardio.
Abstract

Background: Management of breast cancer is increased by late diagnoses. Objective: To analyse direct costs of breast
cancer in early and advanced stage in a third level medical facility at Mexican Social Security Institute. Method: Observational
study, direct costs of care in breast cancer in initial and advanced clinical stages are compared. Variables analysed were
laboratory and diagnostic imaging studies, drugs, as well as hospitalization costs. The evaluated period included from the
first care to the completion of the treatment. Costs were determined according to the table of Unit Costs by Level of Medical
Care for the year 2019 of the Mexican Social Security Institute. Student’s t test was used to determinate differences between
groups, as well as descriptive statistics. Results: The advanced stage compared to the initial stage, causes a greater num-
ber of laboratory-cabinet studies, surgeries, day/bed and interconsultations. The average cost of breast cancer care per patient
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is $99,280.36 (US$5,230.78) and $148,023.60 (US$7,789.92) for the initial and advanced stages, respectively (p = 0.024).
Conclusions: Cost of medical attention in the initial stage is lower than that of the advanced stage.

Keywords: Breast cancer. Direct cost. Medical attention. Late diagnosis.

|ntroducci6n

El cancer de mama es un problema mundial de
salud publica'. En las Américas, es el cancer mas
comun y la segunda causa de muerte por cancer en
las mujeres. Cada afio se diagnostican mas de
462,000 mujeres y mueren casi 100,000 por esta en-
fermedad?®. Se calcula que para el afio 2030 el in-
cremento pueda ser del 34% de los casos*.

Segun el Instituto Nacional de Cancer, en 2020, se
proyecta que los gastos médicos para el cancer de
mama alcanzaban los $16.500 millones, mas que el
cancer colorrectal ($14,000 millones), el linfoma, el
cancer de pulmén y el cancer de préstata, con $12,000
millones cada uno®.

En México, durante 2017, de cada 100 egresos hos-
pitalarios por cdncer en menores de 20 afios, 24 eran
por cancer de mama, lo que lo ubica como la causa
principal de egreso hospitalario por tumores malig-
nos. Por sexo, 1 de cada 100 hombres y 37 de cada
100 mujeres que egresan por cancer se deben a un
tumor maligno de mamas®. Para los afios 2019 y 2020
se registraron 88,683 y 60,421 defunciones por tumo-
res malignos, respectivamente.

En todo el mundo hay escasez de estudios relacio-
nados con los costos del cancer de mama. El costo
anual del tratamiento los Estados Unidos de América
fue de $13,900 millones tan solo en el afio 2006. En
Europa se informd un costo de 8700 millones en el
afo 2009’. Por otra parte, en Latinoamérica, por ejem-
plo en Colombia, durante 2016 se realiz6 un estudio
de los costos para el cancer de mama, siendo para
el regional de $65,603,537 y para el metastasico de
$144,400,8658.

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) es
una instituciéon de salud muy importante en México y
Latinoamérica; a finales de 2018 este gran organismo
contaba con un total de 2910 unidades en operacion
del Régimen Ordinario, IMSS-BIENESTAR un total de
4386 unidades médicas de atencion (en todos los
niveles)® y cobertura a 53,533,650 derechohabientes,
que representan casi un 50% de la poblacion mexi-
cana®'%, por lo cual se tomd como base para desarro-
llar este trabajo, cuyo objetivo fue comparar el coste
directo de la atencion médica del cancer de mama en

sus estadios inicial y avanzado en el Hospital de Es-
pecialidades de Puebla, del IMSS.

Método

Estudio de costes, observacional, en el que se com-
paran los costes directos de la atencion médica en
pacientes con cancer de mama en las etapas clinicas
inicial y avanzada. Se incluyeron expedientes clinicos
de pacientes con cancer de mama de cualquier edad,
sexo, derechohabientes del IMSS atendidos en el Hos-
pital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Na-
cional General de Division Manuel Avila Camacho, de
tercer nivel de atencion, con expediente clinico com-
pleto, reporte histopatoldgico confirmatorio, manejados
médicamente y con cirugia. Se excluyeron los pacien-
tes que requirieron cirugia de urgencia y se eliminaron
los que fallecieron antes del alta.

Las variables de interés fueron el sexo, el nivel so-
cioecondmico, la edad, los estudios de laboratorios y
gabinete, los dias/cama/paciente, los tratamientos mé-
dicos y quirurgicos realizados y el nimero de intercon-
sultas para obtener los costes directos de atencién de
los pacientes.

Los datos fueron recopilados del expediente clinico.
El marco muestral y el universo de trabajo estuvieron
conformados por los expedientes de los pacientes de
la unidad médica participante que cumplieron con los
criterios de inclusion durante los afios 2017 y 2018.

Teniendo en cuenta que la incidencia del cancer de
mama es del 3.5% en consultas de primera vez en
este hospital, para un total de 960 pacientes por afo,
una precision del 80%, un intervalo de confianza del
95%, un error tolerado del 5% y cubriendo una pérdi-
da probable del 10% por grupo, se incluyeron en la
muestra 23 pacientes por grupo.

Se revisaron 30 expedientes por cada grupo. Para
la evaluacion de los costes, los pacientes fueron di-
vididos en dos grupos:

— Estadio inicial: se incluyeron pacientes operables.

— Estadio avanzado: se incluyeron pacientes en

estadios localmente avanzados, no operables, y
en estadios avanzados.

Para definir los grupos se dividieron en estadios
iniciales y avanzados de acuerdo con la clasificacion
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de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica
(SEOM)".

Se analizaron los costes con base en la tabla de
Costes Unitarios por Nivel de Atenciéon Médica para
el afio 2019 del IMSS, publicada en la Gaceta Oficial
de la Federacion™.

En ambos grupos el seguimiento fue desde el mo-
mento en que los pacientes iniciaron el tratamiento
en tercer nivel de atencion médica hasta que fueron
egresados por haber cumplido su primer ciclo de tra-
tamiento médico.

Para determinar la clasificacion socioecondmica se
tomaron los datos de la Asociacion Mexicana de
Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinién (2018),
que considera siete niveles que van de mayor a me-
nor: A/B, C+, C, C-, D+, D y E™. Para efectos del
estudio, estos siete niveles se agruparon en tres: A/B
y C+ se consideraron nivel alto; C, C- y D+, nivel
medio; y D y E, nivel bajo.

Se realizd estadistica descriptiva, con medidas de
tendencia central y de dispersién. Todas las variables
se sometieron a una prueba estadistica de normalidad
(Shapiro-Wilk) y mostraron una distribuciéon normal, y
para comparar los costes entre grupos se utilizé la
prueba t de Student, considerando significativo un valor
de p < 0.05. Los andlisis se realizaron con el programa
estadistico Statistical Package for Social Sciences de
IBM, v. 23 para Windows.

Este estudio fue debidamente autorizado por el co-
mité de ética y de investigacion con el numero
R-2019-2101-022, cumpli6 con los lineamientos éticos
en materia de investigaciéon en salud, no requirié fi-
nanciamiento ni consentimiento informado, en todo
momento se conservo el anonimato de los participan-
tes y los resultados fueron utilizados unicamente con
fines cientificos.

Resultados

En total se incluyeron 60 pacientes en el estudio,
de los cuales 30 (50%) correspondieron al grupo 1y
30 (50%) al grupo 2.

De los 30 pacientes del grupo 1, todos (100%) fue-
ron mujeres, con una edad media de 57.7 afios (ran-
go: 40-78; desviacion estandar: 9.72), 9 (30%) de nivel
socioecondmico bajo y 21 (70%) de nivel socioecono-
mico medio. El nimero medio de laboratorios realiza-
dos fue 9.7, de gabinete 3.23, de dia/cama 2.77, de
tratamientos quirdrgicos 1, de tratamientos médicos
10.7 y de interconsultas 3.43.

De los 30 pacientes del grupo 2, 29 (96.7%) fueron
mujeres y 1 (3.3%) fue hombre, con una edad media de
59.3 afios (rango: 36-95; desviacion estandar: 14.07),
8 (26.7%) de nivel socioecondmico bajo, 21 (70%) medio
y 1 (3.3%) alto (Tabla 1). El nimero medio de laborato-
rios realizado fue 19.03, de gabinete 3.56, de dia/cama
6.73, de tratamientos quirtirgicos 1.13, de tratamientos
médicos 10.43 y de interconsultas 3.53.

De acuerdo con el estadio de los pacientes, en el
grupo 2 tuvieron una edad mayor que en el grupo 1,
se les realiz6 un numero mayor de pruebas de labo-
ratorio y gabinete, tuvieron una estancia hospitalaria
mas larga representada por los dias/cama reportados
y un ndmero mayor de tratamientos médicos, quirur-
gicos y de interconsultas, sin diferencias estadistica-
mente significativas (p = 0.05) (Tabla 2).

En cuanto a los costes de atencidn directa, el grupo
2 presenta una elevacion importante comparado con
el grupo 1, con diferencias estadisticamente significa-
tivas en laboratorio (p = 0.018), gabinete (p = 0.05) y
dia/cama (p = 0.006) (Fig. 1).

El coste promedio de la atencion del cancer de
mama por paciente fue de $99,280,36 y $148,023.60
para las estadios inicial y avanzado, respectivamente,
en el tercer nivel de atencion médica en el afio 2019
en el IMSS, con un tipo de cambio al dia 18 de octu-
bre de 2019 de $18.98 por délar americano y $21.35
por euro. Estos datos se corroboran en el total de los
costes directos ocasionados por la atenciéon en ambos
grupos de pacientes (p = 0.024), como se puede apre-
ciar en la figura 2.

Es importante mencionar que en este estudio solo
se evaluan los costos directos de atencion médica y
no se contemplan los costos indirectos (incapacidad,
gasto de transporte, implicaciones psicoldgicas, etc.).

Discusion

El cancer de mama es un problema de salud publi-
ca mundial. La repercusién de un avance tardio de la
enfermedad afecta el prondstico y la calidad de vida,
asi como el gasto ocasionado para la atencion de
estos pacientes'®5,

Al observar los resultados de este estudio, es im-
portante mencionar que no se consideraron los gas-
tos no médicos (como son transporte, desplazamiento
desde el domicilio hasta el hospital, entre otros). Se
identifica claramente el impacto econdémico ocasiona-
do por la atencidén de estadios avanzados de esta
enfermedad en comparacion con la atencién en los
estadios tempranos.



Tabla 1. Sexo y nivel socioecondmico de la poblacién incluida

Estadio inicial Estadio avanzado p
Sexo
Masculino 0 1 0.313
Femenino 30 29
Nivel socioeconémico
Alto 0 1 0.589
Medio 21 21
Bajo 9 8

Tabla 2. Cantidad de estudios, nimero de tratamientos, dia/cama
e interconsultas realizados a los pacientes incluidos

Media  Min. Max. DE p*

Edad (afios)

El 57.7 40 78 9.72 0.407
EA 59.33 36 95 14.07
Laboratorios

El 9.7 0 35 7.14 0517
EA 19.03 0 62 15.89
Gabinete

El 3.23 0 8 2.06 0614
EA 3.57 0 12 2.43
Dia/cama

El 2.77 0 9 223 0.311
EA 6.73 0 35 7.41
Tratamiento quirdrgico

El 1 0 3 0.78 1
EA 1.13 0 2 0.43
Tratamiento médico

El 10.77 0 40 13.44 0.832
EA 10.43 0 58 15.07
Interconsultas

El 3.43 0 10 2.04 0.314
EA 3.58 0 16 38

DE: desviacion estandar; EA: estadio avanzado; El: estadio inicial; Mé&x.: méximo;
Min.: minimo.
*Prueba t de Student.

El andlisis de los costes directos de atencion valora
la eficiencia de las politicas y los programas referen-
tes a la atencion del cancer de mama en sus diferen-
tes etapas*. La determinacion de estadificar el cancer
de mama fue para presentar de una manera sencilla
los gastos, al dividir la clasificacion de acuerdo con
la SEOM que estadifica segun el tratamiento que se
emplea.

En cuanto a la edad de presentacion del cancer de
mama, ambos grupos tuvieron edades medias simi-
lares (57.7 y 59.3 afios), sin diferencias estadistica-
mente significativas (p = 0.40). Referente al nivel

A.J. Montiel-Jarquin et al. Coste en cancer de mama

socioeconomico de los pacientes, se podria pensar
que el nivel bajo pudiera ser un factor de retraso en
el diagndstico, pero el analisis mostrd una similitud
en ambos grupos, con predominio del nivel socioeco-
némico medio, seguido del bajo, sin diferencias esta-
disticamente significativas (p = 0.05).

Como se puede apreciar, el estadio avanzado del
cancer de mama requiere un numero mayor de estu-
dios de laboratorio y gabinete para la atencion de los
pacientes, lo cual incrementa el coste de la atencion.
Estos resultados coinciden con lo presentado en The
Lancet Oncology en 2013, donde se informa que el
cancer de mama fue el que recibié mayor atencién
sanitaria, con 6-73.000 millones de euros correspon-
dientes al 13% de todos los gastos relacionados con
el cancer'®.

Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los gastos de laboratorios, gabinete y dia/
cama entre ambos grupos, por un incremento de los
gastos en el grupo 2. Por otra parte, en los costes
correspondientes a tratamiento quirdrgico, tratamien-
to médico e interconsultas, no hubo diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos.

Los resultados obtenidos en este estudio, que se
basaron en la clasificacién de la SEOM, demuestran
que los costes son mayores cuando el cancer de
mama se diagnostica en un estadio avanzado com-
parado con estadios iniciales'.

Cabe mencionar que en el afio 2006, dentro del
IMSS, los costes de atencién promedio por
afo-paciente se estimaron en $110,459, y las muje-
res diagnosticadas en 2002 en etapa | tuvieron un
coste de $74,522, en contraste con $102,042 en la
etapa Il, $154,018 en la etapa Il y $199,274 en la
etapa V™,

Lo mismo ocurre en Colombia, donde los costes
estimados en la atencion del cancer de mama fueron
mas altos en el estadio regional y en el metastasico,
con 65,603,637 y 144,400,865 pesos colombianos,
respectivamente; por otra parte, el estadio con menor
coste fue el in situ, con un estimado de 8,996,987
pesos colombianos®.

En Espafa, en el afio 2015, los costes para el Siste-
ma Vasco de Salud fueron de 9838 € en el estadio 0,
17,237 € enel |, 22145 € en el Il y 28,776 € en el '8,

En este estudio, en el que se evallan los costes de
la atencién del cancer de mama en el IMSS, se en-
contré que el coste para la atencién en el estadio
inicial fue de $99,280.36 y para el estadio avanzado
fue de $148,023.60. Cabe mencionar que la conver-
son del peso mexicano el dia 18 de octubre de 2019
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Figura 1. Costes de laboratorio, gabinete, dia/cama, tratamientos médicos (Tx Med), tratamientos quirtirgicos (Tx Qx) e interconsultas (IC).

Total

4,440,708

2,978,411

Estadio inicial Estadio avanzado

Figura 2. Diferencia de los costes totales (en pesos mexicanos) de
la atencion médica directa brindada en ambos grupos de pacientes
(p=0.024).

fue de 18.98 por ddlar y 21.35 por euro, lo que da un
total de $5230.78 y 4650.13 €, respectivamente, para
el estadio inicial, y de $7798.92 y 6933.18 €, respec-
tivamente, para el estadio avanzado.

En términos econdmicos, se debe considerar el
notable incremento en el gasto ocasionado por inca-
pacidades permanentes debidas a enfermedades
neoplasicas. Por ejemplo, en Madrid, en el afio 2012,
de las 74,631 pensiones por incapacidad permanente,
un 42.28% (31,554) fueron absolutas, con un saldo
medio de pension de 1211.94 €. En México, el can-
cer de mama es la principal causa de invalidez por

enfermedades malignas (16%), seguido del cancer de
colon y de encéfalo®.

De acuerdo con estos resultados, se expresa la
necesidad de realizar un diagndstico temprano y
oportuno en estos pacientes para asi disminuir el im-
pacto econémico que ocasiona su atencion cuando
se diagnostican en estadios avanzados.

En cuanto a la atencion en los estadios iniciales,
desde el punto de vista econdmico la disminucion seria
en los dias-cama y en los tratamientos médicos y qui-
rurgicos, 1o que se podria lograr mediante un programa
de adiestramiento para el personal que atiende a estos
pacientes en el primer nivel de atencién médica.

Este trabajo sobre costes directos de la atencidn en
el manejo del cancer de mama puede servir como
base de futuras investigaciones, en las que se inclu-
yan los costes de la prevencién de esta patologia, con
lo que impactaria los programas y las politicas sani-
tarios en México y en el mundo.

Una de las limitantes de este trabajo es que solo
evalua los costes directos de la atencién del cancer
de mama en el IMSS y no en otras instituciones pu-
blicas y privadas. Hubiera sido interesante hacer com-
paraciones entre los costes de atencion en otras
instituciones publicas, como la Secretaria de Salud,
el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los



Trabajadores del Estado, Petréleos Mexicanos, etc.,
asi como en instituciones privadas como el Grupo
Hospital Angeles o Christus Muguerza, entre otros.

Por otra parte, debemos de tener en cuenta el he-
cho de que el IMSS atiende al 50% de la poblacion
mexicana, lo cual da fortaleza al estudio".

Es importante llevar un seguimiento de los pacien-
tes con recidivas, control y tratamientos de recons-
truccion, que son pieza importante en la reintegracion
social de los pacientes.

Conclusiones

El coste de la atencién médica del cancer de mama
en estadio inicial es menor que en el estadio avanzado,
y es necesario implementar medidas preventivas para
la atencién temprana del cancer de mama.
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Incidencia y factores asociados con las reacciones adversas
tras la primera dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech en
trabajadores de la salud

Incidence and factors associated with early and late adverse reactions after the first dose
of Pfizer-BioNTech vaccine among healthcare workers
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Resumen

Objetivo: Determinar la incidencia de reacciones adversas (RA) tras la primera dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech e identificar
algunos factores asociados con ellas. Método: Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva. Los datos fueron obtenidos median-
te una encuesta epidemioldgica contestada en linea. Se realizaron andalisis multivariados para identificar factores asociados con las
RA tempranas (< 2 h) y tardias (= 2 h). Resultados: Se incluyeron 2295 trabajadores de la salud; en ellos, la incidencia acumu-
lada de RA fue del 18.2% (intervalo de confianza del 95%: 16.6-19.8%) y la mayoria fueron tardias (78.2%). Las RA tempranas
méds frecuentes fueron dolor local, cefalea y mareo; en las tardias fueron dolor local, cefalea y fatiga. No se documentaron casos
de anafilaxia; sin embargo, en el grupo de RA tempranas y tardias hubo un caso y tres casos, respectivamente, con sintomas
sistémicos que afectaron a dos drganos diferentes. Los factores asociados que incrementaron el riesgo de RA tempranas fueron
ser mujer (odds ratio [OR]: 2.23; p = 0.002) y pertenecer al personal médico (OR: 1.56; p = 0.041). En las RA tardias fue ser mujer
(OR: 1.94; p < 0.0001); por su parte, la diabetes (OR: 0.46; p = 0.021), el asma (OR: 0.53; p = 0.040) y el tabaquismo (OR: 0.44;
p = 0.002) fueron factores asociados inversamente. Es interesante que la historia de COVID-19 no se asocio con RA tempranas ni
tardias. Conclusiones: El riesgo de presentar algun tipo de RA debido a la vacuna Pfizer-BioNTech en trabajadores de la salud
es < 20%.

Palabras clave: Reacciones adversas. Vacuna BNT162. COVID-19. Personal de salud.

Abstract

Objective: To determine the incidence of adverse reactions (AR) after the first dose of Pfizer-BioNTech vaccine, and to identify
some factors associated with AR. Method: A retrospective cohort study was conducted. Data were obtained through an epidemio-
logical survey answered online. Multivariate analyses were performed to identify factors associated with early (< 2 h) and late (=
2 h) AR. Results: A total of 2295 health care workers were included; in them, the cumulative incidence of AR was 18.2% (95%
confidence interval: 16.6-19.8), where the majority were late (78.2%). The associated factors that increased the risk of early AR were
being female (odds ratio [OR]: 2.23, p = 0.002) and belonging to the medical staff (OR: 1.56; p = 0.041). In late AR were being
female (OR: 1.94; p < 0.0001); on the other hand, diabetes (OR: 0.46; p = 0.021), asthma (OR: 0.53; p = 0.040) and smoking
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(OR: 0.44, p = 0.002) were inversely associated factors. Interestingly, history of COVID-19 was not associated with either early or
late AR. Conclusions: The risk of presenting some type of AR due to the Pfizer-BioNTech vaccine in health care workers is < 20%.

Keywords: Adverse reactions. BNT162b2 vaccine. COVID-19. Health care workers.

|ntroducci6n

La pandemia producida por el coronavirus del sin-
drome respiratorio agudo grave 2 (SARS-CoV-2) y la
enfermedad que produce (COVID-19) han causado
grandes alteraciones en el ritmo de vida habitual, asi
como una gran cantidad de casos y muertes alrededor
del mundo. Para el 5 de septiembre de 2021, méas de
220 millones de casos habian sido detectados en todo
el mundo y el nimero de muertes por este motivo ya
superaba los 4.5 millones, con una letalidad del 2.1%'.
Para esa misma fecha, en nuestro pais, el nimero de
casos de COVID-19 alcanzd casi los 3.5 millones, con
més de 260,000 defunciones y una letalidad estimada
del 7.7%2. Con el objetivo de contribuir a limitar la
pandemia, el surgimiento y el uso de vacunas contra
la COVID-19 se ha ido generalizando cada vez mas.
Entre ellas, las vacunas de ARN mensajero han ido
posicionandose como unas de las mas importantes,
pues ademas de mostrar una alta eficacia en la reduc-
cion de los casos de infeccion sintomatica producida
por SARS-CoV-2 tienen una baja incidencia de reac-
ciones adversas (RA) graves®*.

En México, al igual que en otras partes del mundo,
la estrategia de vacunacion contra la COVID-19 estu-
vo centrada principalmente en llevar las vacunas a los
trabajadores de salud (TS) encargados de la atencion
médica de los pacientes con COVID-19. Como politica
institucional, a la poblacion de TS del hospital que
fungié como sede del presente estudio le fue aplicada
la vacuna Pfizer BioNTech, desarrollada a base de
nanoparticulas lipidicas que contienen ARN mensaje-
ro que induce la formacion de proteinas de espiga del
SARS-CoV-2, y cuyo esquema de dos dosis confiere
una proteccién del 95%®. En México, este bioldgico
fue autorizado para uso de emergencia el 11 de di-
ciembre de 2020. El esquema de inmunizacién con-
siste en una primera dosis de 30 ug en 0.3 mP,
aplicada por via intramuscular en el musculo deltoides
del brazo de menor uso; la segunda dosis se aplica
de 21 a 42 dias después de la fecha de aplicacién de
la primeras. Desde su inicio, la vacunacion con Pfi-
zer-BioNTech generd incertidumbre entre el personal
médico y no médico por las RA que se podrian pro-
ducir. Hasta el dia de hoy, los estudios encaminados

a evaluar su seguridad han sido escasos desde el
inicio de su aplicacion masiva en la poblacion, situa-
cién que suscitd preocupacion por la posibilidad de
presentar RA sistémicas graves por su uso. Por otra
parte, los ensayos clinicos podrian no identificar la
verdadera magnitud de las RA en la poblacién debido
a que suelen llevarse a cabo en subgrupos con crite-
rios de inclusion especificos, cuyos resultados po-
drian no ser totalmente extrapolables al resto de la
poblacion. Con esto en mente, los objetivos de nues-
tro estudio fueron determinar la incidencia de RA
tempranas y tardias tras la primera dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech, mediante una encuesta en linea, en
los TS de un hospital localizado en el occidente de
México, explorar la frecuencia de eventos compatibles
con reacciones anafilacticas y, finalmente, identificar
algunos factores asociados con las RA.

Método
Diseno

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva de
grupo unico a partir del censo de los TS de un Hos-
pital Escuela de segundo nivel de atencién, ubicado
en el occidente de México, que voluntariamente reci-
bieron la vacuna Pfizer-BioNTech. El periodo de re-
clutamiento comprendié de enero a abril de 2021. Se
incluyeron los TS con edad > 18 afios y fueron ex-
cluidos aquellos con alguna de las siguientes condi-
ciones: edad > 65 afos, diabetes no controlada,
hipertension arterial no controlada, obesidad moérbida,
enfermedades neoplasicas, uso de medicamentos in-
munosupresores, mujeres embarazadas, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no controlada o
enfermedades cardiovasculares no controladas. Tam-
bién se excluyeron aquellos TS de quienes se carecia
de informacién o que al momento de la vacunacion
se encontraban en confinamiento en casa y por tanto
no pudieron ser vacunados.

Periodo de seguimiento

Se realizé el seguimiento retrospectivo de todos los
sujetos de estudio a partir de la fecha de aplicacion
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de la vacuna Pfizer-BioNTech hasta 30 dias después.
Durante este tiempo se consignaron todas las RA
ocurridas.

Instrumento de medicion

Los datos fueron obtenidos mediante una encuesta
epidemioldgica que fue contestada en linea, lo que
permiti6 limitar el contacto fisico entre las personas.
Se indagaron la edad, el sexo, el historial de CO-
VID-19 y la comorbilidad (diabetes, hipertensién arte-
rial sistémica, enfermedad cardiovascular, EPOC,
asma, tabaquismo actual e historia de alergia). Para
este estudio, los TS fueron categorizados en aquellos
que pertenecian al personal médico (médicos y en-
fermeras) y los que pertenecian al personal no
médico.

Variables

Operacionalmente, las variables del estudio se re-
cabaron a través de una encuesta en linea a partir
del autorreporte de los participantes. Aquellas que se
evaluaron como posibles factores asociados a las
reacciones adversas fueron ser mujer, ser personal
médico, diabetes, hipertension arterial sistémica,
asma, tabaquismo y COVID-19. Todas fueron catego-
rizadas como presencia (si) o ausencia (no) segun la
respuesta del sujeto.

REACCIONES ADVERSAS

Las variables de desenlace se clasificaron segun el
momento en que se presentaron durante el seguimien-
to posterior a la vacunacion: 1) sin RA, 2) con RA
tempranas (< 2 h) y 3) con RA tardias (= 2 h). Las
molestias originadas fueron clasificadas como locales
(dolor, edema, eritema, celulitis, entre otros) o sisté-
micas (ademas de la presencia de una reaccion local,
afectacion a otro drgano o sistema), y de acuerdo con
los 6rganos o sistemas que se vieron afectados. Con
el objeto de identificar reacciones anafilacticas aso-
ciadas la vacuna Pfizer-BioNTech, se adaptaron las
definiciones de anafilaxia propuestas por diferentes
organismos internacionales®®.

El antecedente de COVID-19 se defini6 como la
presencia de sintomas de la enfermedad mas la con-
firmacion de infeccion por SARS-CoV-2 con resultado
positivo en una RT-PCR (real time-polymerase chain
reaction) para SARS-CoV-2.

Analisis

El andlisis de los datos se realizd con el programa
IBM SPSS Statistics Version 23.0. La frecuencia de
las RA por la vacunacion fue expresada como inci-
dencia acumulada (niumero de eventos nuevos entre
sujetos en riesgo 0 vacunados), y su intervalo de
confianza se obtuvo mediante el método de Wald o
Wilson (Score) segun fuera necesario. Las variables
categdricas se expresaron como frecuencia y propor-
cion, y las variables cuantitativas como media y des-
viacién estandar. Para comparar proporciones entre
grupos se realizd una prueba de ¥* o una prueba
exacta de Fisher, segun fuera necesario. Se realiza-
ron analisis de varianza, ANOVA, con correccion de
Sheffé, para comparar medias en dos 0 mas grupos.
Finalmente, para identificar variables asociadas con
RA tempranas o tardias (variables dependientes) se
realizaron diferentes modelos de anadlisis multivaria-
dos de regresion logistica, uno para cada categoria,
en los que las variables independientes introducidas
en los modelos fueron sexo (mujer o hombre), perso-
nal médico (si 0 no), diabetes (si 0 no), hipertension
arterial sistémica (si 0 no), asma (si 0 no), tabaquismo
(si 0 no) y COVID-19 (si 0 no). Un valor de p < 0.05
fue considerado estadisticamente significativo.

Etica

La investigacion fue aprobada por el Comité de
Etica en Investigacién del Nuevo Hospital Civil de
Guadalajara; el llenado de la encuesta epidemioldgica
por parte de cada uno de los participantes se consi-
der6 como la aceptacion para participar en el
estudio.

Resultados

De un universo conformado por 2678 TS se exclu-
yeron 322 por estar en confinamiento al momento de
la vacunacion, mas 61 por informacion incompleta. La
muestra final estuvo conformada por 2295 TS (86%
del universo) que habian recibido la primera dosis de
la vacuna Pfizer-BioNTech (Fig. 1).

La tabla 1 muestra las caracteristicas de la pobla-
cion analizada; del total, fueron mujeres el 63.1% y la
edad media fue de 38.1 + 11.3 afios. En general, 418
de los 2295 TS tuvieron algun tipo de RA (incidencia
acumulada: 18.2%; intervalo de confianza del 95%
[IC95%): 16.6-19.8), la gran mayoria de presentacion
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Total de trabajadores de la
salud (n = 2678)

Excluidos
+ Confinamiento: 322
* Informacion incompleta: 61

Muestra
(n =2295)

l

Reaccion adversa
(n=418) (18.2%; 1C95%:16.7-19.8)

l l

Tardia
(n=327)

Temprana
(n=91)

Figura 1. Diagrama de flujo de trabajadores de la salud con reaccio-
nes adversas a la vacuna Pfizer-BioNTech.

tardia (78.2%) y el resto temprana (21.8%). En el grupo
de RA tempranas sobresalieron dolor local, cefalea y
mareo; en el grupo de RA tardias fueron dolor local,
cefalea y fatiga. El grupo de RA tempranas tuvo sig-
nificativamente mas mareos y xerostomia que el grupo
con reacciones tardias (p < 0.05); por su parte, el
grupo de RA tardias tuvo significativamente mas fie-
bre, cefalea, fatiga, dolor local, diarrea, dolor faringeo
y mialgias que el grupo de RA tempranas (p < 0.05)
(Tabla 2). De los 17 sujetos con ronchas, 5 fueron de
presentacion temprana (29.4%) y 12 tardia. La inciden-
cia de reacciones con manifestaciones sistémicas fue
de 4 casos en 2295 sujetos (0.17%; 1C95%: 0.07-0.45),
de los cuales uno ocurri6 en el grupo de RA tempra-
nas, caracterizado por ronchas, prurito corporal y ri-
norrea (0.04%), y tres en el grupo de RA tardias
(0.13%) con estos mismos sintomas; en este ultimo
grupo hubo un caso de sibilancias y disnea en una
mujer de 43 afios con historia de tabaquismo.

Los factores asociados a RA tempranas fueron ser
mujer y pertenecer al personal médico. Por lo que
respecta a las RA tardias, el factor que incremento
un 94% la probabilidad de una reaccion tardia fue ser
mujer; finalmente, padecer diabetes, asma o el taba-
quismo actual fueron factores asociados inversamen-
te. Es interesante que la historia de COVID-19 no se
asocié con la presencia de RA tempranas ni tardias
(Tabla 3).

Discusion

Este estudio tiene multiples hallazgos importantes.
Primero, muestra que poco menos de una quinta parte

de los TS tuvieron algun tipo de RA tras la primera
dosis de vacuna Pfizer-BioNTech; el dolor local y la
cefalea fueron las molestias mas frecuentes tanto en
el grupo de RA tempranas como en el grupo de RA
tardias. Segundo, en nuestro conocimiento esta es la
primera vez que se informa de los factores asociados
a las RA a la vacuna Pfizer-BioNTech, de acuerdo con
el momento en que estas se manifestaron; entre otras
cosas, observamos que las mujeres tuvieron mayor
probabilidad de expresar RA tempranas y tardias que
los hombres, y notoriamente la historia personal de
asma no incremento el riesgo de RA tardias. Tercero,
el antecedente de haber padecido COVID-19 tampoco
se asocié con efectos secundarios de la vacuna. Fi-
nalmente, mostramos que las RA de caracter alérgico
fueron escasas, sin poderse identificar plenamente
reacciones del tipo de la anafilaxia.

El primer gran estudio encaminado a evaluar la efi-
cacia y la seguridad de la vacuna Pfizer-BioNTech
incluy6 algo més de 43,000 sujetos. Al margen de la
eficacia de la vacuna, la cual fue del 95%, la frecuen-
cia de cualquier RA por su uso fue del 27%; esta
cantidad contrasté notoriamente con la observada en
el grupo que recibi6 placebo, en el que la frecuencia
fue del 12%3. De igual manera, otro estudio encontrd
hallazgos similares, con un 25.4% de RA®. En cambio,
también hay estudios que han mostrado resultados
diferentes; por ejemplo, en Polonia, la frecuencia de
RA fue del 94%'°; en Malta, del 73% en los hombres
y del 82% en las mujeres'; en tanto que en Irak fue
del 67%'". Probablemente, la percepcion de los sin-
tomas entre los participantes es un factor relevante
en la variacién de la frecuencia de las RA entre los
estudios; otra explicacidn seria la forma y el momento
en que se hizo la recoleccion de los datos. En nuestro
caso, al tratarse de TS la poblacién que fue analizada,
probablemente algunas molestias no recibieron la im-
portancia adecuada, y en consecuencia, al momento
de rellenar la encuesta en linea, no fueron anotadas.
Por otra parte, como consecuencia de la aplicacién
de la vacuna en la region deltoides del brazo, las RA
mas frecuentes fueron las locales, y de ellas sobre-
salié el dolor; en nuestra poblacién de estudio, esta
molestia se presentd con mas frecuencia de forma
tardia. Otras molestias locales, aunque no tan fre-
cuentes, fueron el eritema y el edema. Hallazgos si-
milares han sido observados en estudios previos®®2,
Por lo que respeta a las RA sistémicas, en nuestro
estudio las mas frecuentes fueron la fatiga y el dolor
muscular, y esto es concordante con estudios
previos®!13,
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Tabla 1. Caracteristicas de los trabajadores de la salud segun el tipo de reaccion adversa a la vacuna Pfizer-BioNTech

Total (n = 2295)

Reaccion adversa p

No (n = 1877) Temprana(n=91)  Tardia (n = 327)
Edad, afios, media + DE 381+ 113 39.2+11.0 37.3+12.0 389+11.4 0.258
Sexo, mujer, n (%) 1449 (63.1) 1133 (60.4) 70(76.9) 246 (75.2) < 0.0001
Trabajador de la salud, n (%)
Personal médico 1550 (67.5) 1269 (67.6) 53(58.2) 228 (69.7) 0.116
Personal no médico 745 (32.5) 608 (32.4) 38 (41.8) 99 (30.3)
Comorbilidad, n (%)
Diabetes 135 (5.9) 123 (6.6) 2(2.2) 10 (3.1) 0.014
Hipertension arterial sistémica 170(7.4) 149 (7.9) 2(2.2) 19 (5.8) 0.061
Enfermedad cardiovascular 46 (2.0) 42 (2.2) 1(1.1) 3(0.9) 0.239
EPOC 16 (0.7) 13(0.7) 1(1.1) 2(0.6) 0.884
Asma 138 (6.0) 120 (6.4) 6 (6.6) 12(3.7) 0.156
Tabaquismo actual, n (%) 247 (10.8) 225 (12.0) 5(5.5) 17 (5.2) < 0.0001
COVID-19, n (%) 529 (23.1) 435 (23.2) 20 (22.0) 74 (22.6) 0.947

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Comparacién de proporciones mediante prueba de y? para 2 grados de libertad.
Comparacién de medias mediante ANOVA.

Notoriamente, en los TS no se documentaron casos
de anafilaxia; sin embargo, en el grupo de RA tempranas
y tardias hubo un caso y tres casos, respectivamente,
con sintomas sistémicos que afectaron a dos o6rganos
diferentes. De acuerdo con el sistema de clasificacion de
reacciones alérgicas sistémicas propuestas por la World
Allergy Organization, estos casos calificarian para reac-
ciones de grado 2°. Por su parte, la definicion de caso
de anafilaxia de la Brighton Collaboration situaria a estos
mismos sujetos en un nivel 2 de certeza diagndstica de
anafilaxia’. Finalmente, de acuerdo con la escala de
gravedad de la anafilaxia propuesta por el German Wor-
king Group of Anaphylaxis Training and Education, estos
sujetos tuvieron una reaccion de grado II®. En resumen,
las personas que estan recibiendo la vacuna Pfizer-BioN-
Tech y que manifiestan ronchas de manera temprana o
tardia como una molestia principal deberian de ser mo-
nitorizadas estrechamente para verificar que sus sinto-
mas no evolucionen a una reaccién anafilactica franca.

Los resultados de este estudio muestran una aso-
ciacion entre las RA y algunos factores como el sexo
y la historia personal de asma, entre otros. En relacion
al sexo y la frecuencia de RA, Menni et al.® mostraron
que la proporcion de RA locales y sistémicas fue ma-
yor en las mujeres que en los hombres, y ademas este
suceso se observo tanto en quienes usaron la vacuna
de Pfizer-BioNTech como la vacuna ChAdOx1 nCoV-
19; resultados similares han sido documentados es
diversas regiones del mundo''2'4'5, Probablemente,
diferencias en las respuestas inmunitarias innata y

adquirida entre las mujeres y los hombres, una mayor
respuesta inflamatoria en las mujeres o sesgos de
informacion pudieran estar interviniendo en la mayor
frecuencia de RA en las mujeres'®".

Entre los hallazgos relevantes de nuestro estudio
esta haber observado que el asma se asocio inversa-
mente con la presencia de RA, pero esto solo sucedio
en el caso de las RA tardias. Varios metaanalisis lleva-
dos a cabo durante la pandemia han mostrado que
padecer asma se relaciona con menor gravedad de la
COVID-19%; en este caso, los mecanismos postula-
dos para explicar la falta de asociacion tienen que ver
con el predominio en la respuesta inflamatoria de tipo
Th2 sobre la de tipo Th1%, que es la principalmente
responsable de los sintomas de la COVID-19. Final-
mente, estudios previos han mostrado que la historia
de COVID-19 se asocia con mayor frecuencia de RA
por el uso de las vacunas contra ella®'2?'; los argumen-
tos que han sido vertidos para explicar dicha asociacién
tienen que ver con una mejora en la respuesta inmuni-
taria tras el uso de la vacuna??2®, pero en nuestro caso,
ni las RA tempranas ni las tardias tuvieron asociacion
con haber padecido COVID-19 previamente.

Otro hallazgo para destacar es la relacion inversa
encontrada entre la diabetes y el tabaquismo con las
RA. Por diversos motivos, algunas personas con diabe-
tes podrian no haber acudido inicialmente a la vacunacion,
lo que explicaria que la frecuencia de diabetes que se
encontrd en nuestro estudio fuera relativamente menor
que la frecuencia de diabetes nacional, lo que podria
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Tabla 2. Comparacion de signos y sintomas segun el tipo de reaccion adversa a la vacuna Pfizer-BioNTech

Incidencia de reacciones
adversas en 2295 sujetos

Reaccion adversa p

Temprana (n = 91) Tardia (n = 327)

Sintomas locales, n (%)

Dolor local 374 (16.3)
Edema local 81(3.5)
Eritema local 15(0.7)
Sintomas sistémicos, n (%)
Musculoesqueléticos 260 (11.3)
Fatiga 218 (9.5)
Mialgias 190 (8.3)
Adinamia 47 (2.0)
Artralgias 23 (1.0)
Gastrointestinales 185 (8.1)
Mareo 119 (5.2)
Néauseas 80 (3.5)
Diarrea 50 (2.2)
Dolor abdominal 32(1.4)
Vomito 17.(0.7)
Xerostomia 6(0.3)
Respiratorios 156 (6.8)
Rinorrea 91 (4.0)
Dolor faringeo 88 (3.8)
Tos 61(2.7)
Disnea 22 (1.0)
Sibilancias 1(0)
Cutéaneos 137 (6.0)
Calosfrios 118 (5.1)
Prurito corporal 18(0.8)
Ronchas 17 (0.7)
Celulitis 2(0.1)
Cardiovasculares 28 (1.2)
Taquicardia 18(0.8)
Hipertension 14 (0.6)
Otros 310 (13.5)
Cefalea 294 (3.9)
Fiebre 90 (3.9)

68 (74.7) 306 (93.6) <0.0001
18 (19.8) 63 (19.3) 0.913
2(2.2) 13 (4.0) 0.540
35(38.5) 205 (68.8) <0.0001
28(30.8) 190 (58.1) < 0.0001
23 (25.3) 167 (51.1) <0.0001
6(6.6) 41 (12.5) 0.112
3(3.3) 20(6.1) 0.436
52 (57.1) 133 (40.7) 0.005
37 (40.7) 82 (25.1) 0.004
22 (24.2) 58 (17.7) 0.167
4 (4.4) 46 (14.1) 0.010
4 (4.4) 28 (8.6) 0.264
3(3.3) 14 (4.3) 0.999
5 (5.5) 1(0.3) 0.002
26 (28.6) 130 (39.8) 0.051
13 (14.3) 78(23.9) 0.050
12 (13.2) 76 (23.2) 0.037
10 (11.0) 51 (15.6) 0.271
9(9.9) 13 (4.0) 0.034
0(0) 1(0.3) 0.999
26 (28.6) 111 (33.9) 0.334
21(23.1) 97 (29.7) 0.217
5 (5.5) 13 (4.0) 0.528
5(5.5) 12(3.7) 0.436
0(0) 2(0.6) 0.999
13 (14.3) 15 (4.6) 0.001
8(8.8) 10 (3.1) 0.017
8(8.8 6(1.8) 0.001
56 (61.5) 254 (77.7) 0.002
56 (61.5) 238 (72.8) 0.038
7(7.7) 83 (25.4) <0.0001

EL valor de P se obtuvo por la prueba de ¥? o la prueba exacta de Fisher, segtn fuera necesario (reaccién adversa temprana o reaccion adversa tardia).

haber producido de manera artificial una mayor inciden-
cia de RA en personas sin diabetes. Con respecto al
tabaquismo, una posible explicacion podria ser la ma-
nera en que los TS se perciben o no con el habito ta-
baquico; la frecuencia de esta adiccion podria ser mas
alta en esta poblacion que la que fue reportada. En
ambas situaciones, sugerimos considerar con cautela
estas asociaciones y esperar a que se cuente con mas
estudios epidemioldgicos al respecto.

Limitaciones

Entre las limitaciones del estudio se encuentran
que la encuesta epidemioldgica no indagd por la

intensidad de las RA, el tiempo que duraron las
molestias ni la necesidad de tratamiento para su
control. Ademas, aunque la tasa de participacion
de los TS para responder la encuesta después de
la primera dosis de la vacuna fue muy buena, no
sucedid lo mismo tras la segunda dosis, por lo que
nos vemos limitados a comentar si la frecuencia de
RA fue mayor o menor en relacion con la primera
dosis. Tenemos la percepcion de que, una vez su-
perados los temores que existian en los TS deriva-
dos de la informacién que circulaba en relacion a
los efectos secundarios de una nueva vacuna, la
participacion para completar la encuesta disminuyd
notoriamente. Con esto en mente, el seguimiento
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Tabla 3. Analisis multivariado de los factores asociados a las
reacciones adversas a la vacuna Pfizer-BioNTech

Variable dependiente: reaccion adversa temprana

ORa 1C95% p
Mujer 2.23 1.35-3.67 0.002
Personal médico 1.56 1.02-2.41 0.041
Diabetes - - 0.183
Hipertension arterial sistémica  0.26 0.06-1.06 0.060
Asma - - 0.988
Tabaquismo - - 0.089
COVID-19 - - 0.714

Variable dependiente: reaccién adversa tardia

ORa 1C95% p
Mujer 1.94 1.48-2.54 < 0.0001
Personal médico - - 0.70
Diabetes 0.46 0.24-0.89 0.021
Hipertension arterial sistémica - - 0.629
Asma 0.53 0.29-0.97 0.040
Tabaquismo 0.44 0.26-0.74 0.002
COVID-19 - - 0.132

IC95%: intervalo de confianza del 95%; ORa: odds ratio ajustada.

Las ORa se obtuvieron por regresion logistica binaria. Las covariadas fueron
introducidas de manera dicotémica segun el método forward: conditional. No se
calcula la OR en aquellas variables que salen del modelo por no presentar asociacion
estadisticamente significativa.

de las RA tardias estuvo limitado hasta que el tiem-
po de la segunda dosis de la vacuna fue alcanzado.
Finalmente, es probable que los sujetos con ante-
cedente personal de anafilaxia no hayan acudido el
dia de la vacunacidn, suceso que pudo haber influi-
do para que este tipo de molestias no se hayan
observado. Ademds, como ya se menciond en li-
neas previas, es importante recordar que el tipo de
poblacion estudiada (TS) puede percibir y, por lo
tanto, reportar de manera diferente la ocurrencia de
las RA asociadas a la vacuna, asi como algunos de
los factores indagados (asma, diabetes o tabaquis-
mo). Se debe tomar en cuenta lo anterior al realizar
la extrapolacion de los resultados hacia la pobla-
cion general.

Conclusiones

El riesgo de presentar algun tipo de RA por la va-
cuna Pfizer-BioNTech en TS fue < 20%, similar a lo

observado en los ensayos clinicos previos. Por su
parte, las RA tempranas y tardias son mas frecuentes
en las mujeres que en los hombres. De manera no-
toria, el asma, la diabetes y el tabaquismo mostraron
asociacion inversa con las RA tardias, hallazgo que
requiere mas estudios epidemioldgicos. Finalmente,
el riesgo de RA con manifestaciones sistémicas fue
muy bajo (< 1%) y no se documentaron reacciones
anafilacticas.
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Resumen

Objetivo: Evaluar la exactitud diagndstica para el estadiaje clinico del cancer de esdfago (CE) localizado. Método: Estudio obser-
vacional retrospectivo de los pacientes esofagectomizados por CE en un hospital de referencia entre enero de 2003 y septiembre
de 2019. Se excluyeron aquellos que recibieron neoadyuvancia para evitar sesgos de infraestadiaje. Se compard el estadio preope-
ratorio con el estadio patoldgico de la pieza quirdrgica. Se evaluaron la tomografia computarizada (TC), la ecoendoscopia (EUS) y
la tomografia por emision de positrones (PET). El estadio pT se correlaciond con la longitud tumoral descrita en el esofagograma
(EG). Resultados: De los 63 pacientes incluidos, el estadiaje clinico fue correcto en 16 (exactitud 25.4%), con sobreestadiaje en
21 (33.2%) e infraestadiaje en 26 (41.3%). Para el estadiaje cT, la EUS fue superior a la TC (exactitud 46.6% y 34.9%, respectiva-
mente), en especial para estadios precoces. La longitud tumoral del EG se correlaciond con el estadio pT (p < 0.05). Para el esta-
diaje cN, la PET tuvo la mayor sensibilidad (50.0%) y el mayor valor predictivo negativo (75.0%). Conclusiones: A pesar de las
muiltiples herramientas diagndsticas empleadas, la exactitud diagndstica en el CE localizado es limitada. La ausencia de una
prueba que destaque de manera significativa refuerza la necesidad de emplearlas de forma complementaria.

Palabras clave: Cancer de esdfago. Estadificacion tumoral. Exactitud diagndstica.
Abstract

Objective: To assess the accuracy of the diagnostic tests for a correct clinical tumor staging in localized esophageal cancer
(EC). Method: Retrospective observational study of patients who underwent esophagectomy for cancer in a referral hospital
between January 2003 and September 2019. Those patients who received neoadjuvant treatment were excluded in order to
avoid bias from downstaging effects. The preoperative stage was compared with the pathological stage of the surgical speci-
men. Computed tomography (CT) , endoscopic ultrasound (EUS) and positron emission tomography (PET) were evaluated.
The pT stage was correlated with the tumor length described in the esophagram (EG). Results: Among the 63 patients in-
cluded, the clinical staging was correct in 16 (global accuracy 25.4%), it was overstaged in 21 (33.2%) and understaged in
26 (41.3%). For cT staging, the accuracy of EUS was higher than that of CT (46.6% and 34.9%, respectively), specially for
early stages. EG tumor length correlated with pT stage (p < 0.05). For cN staging, PET had the highest sensitivity (50.0%)
and negative predictive value (75.0%). Conclusions: Despite the multiple diagnostic tools used, the global accuracy of clinical
staging in localized EC is still a challenge. The lack of a test that stands out significantly from the others reinforces the need
to use them in a complementary way.

Keywords: Esophageal cancer. Tumor staging. Diagnostic accuracy.
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|ntroducci6n

La supervivencia de los pacientes afectos de can-
cer de esofago se correlaciona con el grado de ex-
tension tumoral en el momento del diagndstico. Por
lo tanto, para poder ofrecer un tratamiento éptimo, asi
como para hacer un uso razonable de los recursos
sanitarios, es imprescindible realizar un correcto es-
tadiaje clinico'.

Generalmente, el diagndstico tumoral se establece
mediante la realizacién de una endoscopia digestiva
alta con biopsia. El estadiaje clinico se evalua me-
diante la combinacidn de varias pruebas diagndsticas,
como la tomografia computarizada (TC) toraco-abdo-
mino-pélvica (TAP) (cervical en caso de afectacion
tumoral cervical), el esofagograma (EG), la tomografia
por emisién de positrones (PET, positron emission
tomography) y la ecoendoscopia (EUS, endoscopic
ultrasound)'.

Una vez descartada la diseminacién a distancia
(cM), es importante determinar los estadios tumoral
(cT) y ganglionar (cN), ya que esos pacientes seran
probablemente candidatos a un tratamiento con inten-
cién curativa. Aquellos pacientes con estadios tumo-
rales precoces sin afectacion ganglionar podran ser
candidatos a un tratamiento exclusivamente endosco-
pico o quirdrgico, mientras que aquellos con sospe-
cha de afectacién ganglionar o con estadios mas
avanzados se beneficiaran de un manejo multidisci-
plinario con neoadyuvancia (quimioterapia-radiotera-
pia) y posterior cirugia'.

El estadiaje T se evalua principalmente mediante TC
y EUS. Para ello, la TC mide el grosor de la pared eso-
fagica (patoldgico si > 5 mm) y su asimetria, asi como
posibles infiltraciones de estructuras adyacentes, mien-
tras que la EUS valora de forma mas precisa la infiltra-
cion tumoral de las distintas capas de la pared
esofagica®®. La afectacion ganglionar también se eva-
Ita mediante estas dos pruebas, basandose sobre todo
en el tamafio de los ganglios (patoldgico si > 10 mm),
pero también en la forma o formacién de conglomera-
dos adenopaticos'. El principal objetivo de la PET es
descartar la diseminacion ganglionar o metastasica.

Los estudios publicados previamente han analizado
el rendimiento de varias pruebas diagndsticas en el
estadiaje clinico del cancer de eséfago™™, sin encon-
trar estudios que comparen la TC TAP, la PET, el EG
y la EUS de forma conjunta.

El objetivo de este estudio es evaluar la exactitud
diagndstica en el estadiaje clinico del céncer de

esofago localizado. Para ello, el estadiaje clinico se
ha comparado con el estadiaje anatomopatoldgico
(8.2 edicion de la clasificacion TNM)".

Método

Estudio observacional retrospectivo de los pacien-
tes intervenidos de esofagectomia por neoplasia en
un hospital terciario de referencia entre enero de 2003
y septiembre de 2019.

Se han incluido aquellos pacientes con estadios
localizados que fueron sometidos a cirugia como pri-
mera maniobra. Se han excluido los que recibieron
neoadyuvancia para evitar sesgos de infraestadiaje

(Fig. 1).
Estadiaje tumoral de los pacientes

A todos los pacientes con carcinoma esofagico se
les realiz6 una TC TAP, una endoscopia digestiva alta
con biopsia, un EG y una analitica completa con mar-
cadores tumorales. Ademas, se realizd una EUS en
lesiones no estendticas sin enfermedad a distancia y
una PET en caso de sospechar enfermedad a distan-
cia. La evaluacion citoldgica de los ganglios mediante
puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) no se rea-
liz6 de manera sistematica. En caso de haber discre-
pancias entre los resultados de distintas pruebas, se
consider6 el estadio més avanzado.

La EUS no siempre fue realizada por el mismo en-
doscopista, pero todos ellos se basaron en los mis-
mos criterios diagndsticos: para la estadificacion T,
mediante la visualizacion de una estructura de cinco
lineas hipo- e hiperecogénicas alternantes que se
correlacionan con las cinco capas histoldgicas de la
pared esofagica, y para la estadificacion N identifican-
do como sugestivos de malignidad aquellos ganglios
> 10 mm, redondos, bien delimitados, heterogéneos
o hipoecogénicos™.

Segun el protocolo del centro, los pacientes con
estadios iguales o superiores a cT3 o cN+ fueron
candidatos a tratamiento neoadyuvante con quimiote-
rapia-radioterapia segun el esquema CROSS. A las 4
semanas de haber finalizado el tratamiento se realizd
una TC para evaluar la respuesta, y a las 6-8 sema-
nas se llevd a cabo la intervencion quirurgica. Los
tumores cT1-2 cNO fueron generalmente candidatos a
cirugia como primera maniobra.

El estadiaje se realizd segun la clasificacion TNM
vigente en cada momento, y posteriormente segun la
octava edicién para una correcta comparabilidad.
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Diagnosticados de cancer de es6fago
(enero de 2003 a septiembre de 2019):
395

. Otros tratamientos
Esof: 1 dos:
S0 agec;ggr)mza 08 (endoscopicos, QT-RT, etc.):

186

Excluidos por
neoadyuvancia:
146

Pacientes incluidos:
63

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los pacientes
estudiados. QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

Técnica quirdrgica

Se realizé esofagectomia en tres tiempos (McKeown)
para tumores de tercio superior y medio, esofagecto-
mia en dos tiempos (Ivor-Lewis) para tumores de tercio
inferior o de la union gastroesofégica (Siewert | y II),
y esofagectomia transhiatal en dos tiempos (Orringer)
en caso de comorbilidad cardiaca o respiratoria signi-
ficativa. Se realizd una linfadenectomia estédndar en
dos campos segun la clasificacion de la International
Society for Diseases of the Esophagus (1994)5, con
el requisito de resecar un minimo de 12 ganglios para
considerarla dptima. La reconstruccion se realizé me-
diante plastia gastrica o coloplastia en caso de cirugia
gastrica previa.

El abordaje fue minimamente invasivo, abierto o
hibrido, con una marcada tendencia hacia lo minima-
mente invasivo a lo largo del periodo de estudio.

Andlisis estadistico

Se han descrito las variables mediante el estadistico
mas apropiado para la naturaleza y la escala de me-
dicién de cada una: media y desviacién estandar para
las variables cuantitativas, y frecuencias absolutas y
relativas en porcentaje para las variables cualitativas.

Se han comparado los estadios preoperatorios cT
y cN y la combinacién de ambos (cTNM) con el esta-
dio patoldgico de la pieza quirdrgica (pT, pN, pTNM),
considerado el método de referencia. Se han evalua-
dolaTCyla EUS paracT ycN, yla PET Unicamente
para cN. Ademas, el estadio pT se ha correlacionado
con la longitud tumoral descrita en el EG.

Se ha considerado un correcto estadiaje cuando el
cT, el cN o ambos se han confirmado en la pieza qui-
rurgica (pT, pN), reflejado mediante la exactitud de
cada prueba. Se ha considerado sobreestadiaje o
infraestadiaje cuando el cT o el ¢cN han sido superio-
res o inferiores al pT o el pN, respectivamente.

Para poder realizar algunos andlisis, se han hecho
agrupaciones. Por un lado, los estadios pTia y pT1b
se han agrupado como pT1, y los pT4a se muestran
como pT4, con la finalidad de poder compararlos con
los cT, que no contemplan esas subdivisiones. De
forma similar, en el estadiaje patolégico se han agru-
pado los estadios pllIA y pllIB como plll, y los esta-
dios pN1, pN2 y pN3 como pN+.

El rendimiento de las pruebas complementarias se
ha descrito mediante sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negati-
vo (VPN) y exactitud. Para analizar las diferencias en-
tre distintas pruebas diagndsticas o estadios tumorales
se ha empleado la prueba exacta de Fisher.

Para estudiar si existe asociacién entre la longitud
tumoral descrita en el EG y el estadio pT se ha utili-
zado el andlisis de la varianza (ANOVA), previa com-
probacion de la comparabilidad de las muestras, su
distribucion normal y su homogeneidad. Ademas, se
ha intentado predecir el estadio pT segun la longitud
tumoral mediante curvas ROC (receiver operating
characteristic) y posterior tabla de contingencia.

Se ha considerado estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05. Los datos han sido recogidos me-
diante Scientific Package of the Social Sciences 21.0
(SPSS, Chicago, IL, USA) y analizados mediante
SPSS y R version 3.6.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).

Resultados

Se incluyeron 63 pacientes, cuyas caracteristicas
se describen en la tabla 1. El estadiaje clinico fue
correcto en 16 casos (25.4%). Hubo sobreestadiaje en
21 pacientes (33.2%) e infraestadiaje en 26 (41.3%).
Vista la baja exactitud del estadiaje clinico, se ha
analizado el rendimiento diagndstico de las distintas
pruebas complementarias para los estadios T y N.

Estadiaje tumoral
Ecoenposcoria

La EUS se realizd en 43 pacientes. La tabla de
contingencia y sus correspondientes S, E, VPP, VPN
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 63)

Edad media, arios (DE) 61.27 (9.39)
Hombres (%) 54 (85.7)
IMC, kg/m? (DE) 26.22 (3.64)
Tiempo medio desde el diagnéstico hasta la 51.7 (33.09)
intervencion, dias (DE)*
Tipo de carcinoma
Escamoso (%) 25 (39.7)
Adenocarcinoma (%) 38(60.3)
Localizacion tumoral
Tercio toracico superior (%) 5(7.9)
Tercio toracico medio (%) 7(11.1)
Tercio toracico inferior/unién gastroesofégica (%) 51(81.0)
Pruebas diagnosticas
TC TAP (%) 63 (100)
Endoscopia digestiva alta con biopsia (%) 63 (100)
PET (%) 17 (27)
EG (%) 32(50.8)
EUS (%) 43 (68.3)
Tipo de intervencion quirdrgica
Ivor-Lewis (%) 24 (38.1)
McKeown (%) 25 (38.7)
Orringer (%) 14 (22.2)
Margenes de reseccion
RO (%) 56 (88.9)
R1 (%) 7(11.1)
Margen longitudinal proximal afecto 3
Margen circunferencial afecto 4
Abordaje
Abierto (%) 8(12.7)
Minimamente invasivo (%) 39 (61.9)
Hibrido (%) 16 (25.4)
Laparotomia+toracoscopia (%) 4(6.3)
Laparoscopia+toracotomia (%) 12(19.0)
Linfadenectomia
Estandar de dos campos (%) 49 (77.8)
Linfadenectomia subdptima (%) 23 (36.5)
No linfadenectomia (%) 14(22.2)
Numero de ganglios resecados (DE) 15.11 (6.88)
Estadio clinico
I 13 (20.6)
1 36 (57.1)
1l 14(22.2)
Estadio patolégico
0 4(6.3)
| 24 (38.1)
I 9(14.3)
1l 15(23.8)
\Y 11 (17.5)

DE: desviacion estandar; EG: esofagograma; EUS: ecoendoscopia; IMC: indice

de masa corporal; PET: tomografia por emisién de positrones; TC TAP: tomografia
computarizada toraco-abdomino-pélvica.

*Considerando el momento diagnéstico el dia de la realizacion de la endoscopia digestiva alta.

y exactitud diagndstica se muestran en la tabla 2. El
estadiaje uT fue correcto en 20 pacientes (exactitud
global: 46.6%). En 23 pacientes (53.4%), el estadio uT
no fue correcto, con un 30.2% de sobreestadiaje y un
23.2% de infraestadiaje.

Para evaluar la Sy la E se han excluido los estadios
uT0, uT1a y uT4 debido al bajo nimero de pacientes.
Reparando en la tabla, destaca la baja S (33%) en el
estadio uT1b, inferior que en el resto de los estadios
(66.7% y 64.3%, con p = 0.08 y p = 0.10, respectiva-
mente). Ademas, se observa una baja E (55.9%) en
el estadio uT2 respecto a otros estadios (96.2% y
82.8 %), resultando estadisticamente significativo
(p < 0.001 y p = 0.03, respectivamente).

Dado que los pacientes con tumores en estadio cT1
pueden ser candidatos a tratamiento endoscépico, se
ha analizado la capacidad de la EUS para distinguir
los T1 de los T2. ElI VPP de los catalogados como
uT1 fue del 83.35%, frente al 28.6% de los cataloga-
dos como uT2, en estos ultimos con un sobreestadiaje
del 42.9%.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La TC se realiz6 en todos los pacientes. El estadiaje
cT fue correcto en 22 (exactitud global: 34.9%), con un
22.2% de sobreestadiaje y un 42.9% de infraestadiaje.
En la tabla 3 se puede ver que la S de dicha prueba
fue superior en el estadio avanzado cT3 (68.4%) que
en los estadios cT1y cT2 (11.1% y 36.4%, respectiva-
mente), siendo la diferencia respecto al cT1 estadisticamen-
te significativa (p < 0.001 y p = 0.13, respectivamente).

LONGITUD EN EL ESOFAGOGRAMA

El EG se realiz6 en 32 pacientes. Los datos tuvieron
una distribucién normal (p = 0.054) y hubo homoge-
neidad en las varianzas (p = 0.53). La longitud tumoral
(cm) en el EG fue mayor cuanto mayor era el estadio
pT: para pT1 2.5 + 1.68, para pT2 4.33 = 1.21 y para
pT3 4.47 + 1.35, siendo la diferencia estadisticamente
significativa si se compara el pT1 con el pT3 (p =
0.006), y en el limite de la significancia estadistica si
se compara el pT2 respecto al pT1 (p = 0.054).

Su exactitud diagndstica se analizd mediante la
curva ROC. Para ello, teniendo en cuenta los resul-
tados anteriores y que los pT1 podrian ser candidatos
a tratamientos menos invasivos, se formaron dos gru-
pos: aquellos con estadio pT1 y aquellos con estadio
pT2 o superior. El area bajo la curva fue de 0.804
(intervalo de confianza del 95%: 0.633-0.975;
p < 0.004). El valor con mayor poder discriminativo
fue 3.5 cm (S 80% y E 74%). En la tabla 4 se ve que
de esta manera se podria predecir con una exactitud
del 78.1% que aquellos tumores con una longitud
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Tabla 2. Comparacion entre el estadiaje tumoral clinico por ecoendoscopia (uT) y el patoldgico (pT)

pTO pT S(%) E(%) VPN(%) VPP (%) Exactitud (%)
pTia pTib pT2 pT3 pT4a Total

uT
uTo 0 0 1 0 0 0 1 - 97.7 100 0 97.7
uTta 0 0 1 0 0 0 1 0 97.6 97.6 0 95.3
uTtb 0 0 5 1 0 0 6 33.3 96.2 67.6 83.3 69.8
utT2 0 1 8 6 5 1 21 66.7 55.9 86.4 28.6 58.1
uT3 0 0 2 2 9 1 14 64.3 82.8 82.8 64.3 76.7
uT4 0 0 0 0 0 0 0 0 100 95.2 - 93.0
Total 0 1 17 9 14 2 43 46.5%

E: especificidad; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Tabla 3. Comparacion entre el estadiaje tumoral clinico por tomografia computarizada (cT) y el patolégico (pT)

pT Total S (%) E (%) VPN (%) VPP (%)  Exactitud (%)
pTO/Tis pT1 pT2 pT3 pT4

cT
cTO 2 13 5 0 0 20 66.7 70 97.7 10 68
cT1 0 3 0 1 0 4 1.1 97.2 59.3 75 60.3
cT2 0 7 4 5 1 17 36.4 75 84.8 235 68.3
cT3 1 4 2 13 2 22 68.4 79.6 85.4 59.1 76.2
cT4 0 0 0 0 0 0 0 100 95.2 - 95.2
Total 3 27 11 19 3 63 34.9%

E: especificidad; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo

< 3.5 cm serian un estadio T1, mientras que aquellos
con mayor longitud serian T2 o superior.

Estadiaje ganglionar

Los resultados se muestran en la tabla 5.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

El estadiaje cN fue correcto en 42 (exactitud 66.7%).
Diecinueve pacientes (30.2%) se consideraron cNO y
resultaron ser pN+, mientras que en 2 casos (3.2%)
se sospechd afectacién ganglionar y finalmente fue-
ron pNO.

Ecoenboscopia

A 42 pacientes se les realizd una EUS. El estadiaje uN
fue correcto en 22 pacientes (exactitud 52.4%). En 18
casos (42.9%) no se sospechd enfermedad ganglionar
y resultaron ser pN+, mientras que Unicamente en 2 ca-
sos (4.8%) se sospecho afectacion ganglionar sin con-
firmarse en el andlisis de la pieza quirurgica.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES

Entre los 17 pacientes a quienes se realizd PET, el
estadiaje ganglionar fue correctamente predicho en
12 (exactitud 70.6%), mientras que en 3 (17.6%) que
resultaron tener afectacion ganglionar la PET no lo
diagnostico y 2 (11.8%) en los que se sospecho afec-
tacion ganglionar resultaron ser pNO.

Siendo la especificidad de las tres pruebas compa-
rable (94.4%, 90.9% y 81.8%, respectivamente), la S
(50.0%) y el VPN (75.0%) de la PET fueron superio-
res. En la TC, y sobre todo en la EUS, la gran canti-
dad de falsos negativos se vio reflejada en una baja
S (29.6% y 10.0%, respectivamente) y un bajo VPN
(64.1% y 50.0%, respectivamente).

Discusion

A pesar de las multiples herramientas diagndsticas
disponibles, y de forma similar a lo reportado en es-
tudios previos®, en nuestro estudio el estadiaje clinico
fue correcto en una cuarta parte de los pacientes, con
las implicaciones terapéuticas y prondsticas que eso
puede conllevar.
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Tabla 4. Correlacion entre la longitud tumoral por esofagograma y el estadio patolégico (pT)

pT S (%) E (%) VPN (%) VPP (%) Exactitud (%)
pT1 > pT2 Total
Longitud (cm)
<35 9 4 13 80.0% 75.0% 69.2 84.2% 78.1
> 3,5 3 16 19
Total 12 20 32
E: especificidad; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
Tabla 5. Comparacion entre el estadiaje ganglionar clinico (cN, uN) y el patoldgico (pN)
pN S (%) E (%) VPN (%) VPP (%) Exactitud (%)
pN- pN+ Total
TC
cNO 34 19 53 29.6 94.4 64.1 80.0 66.7
cN+ 2 8 10
Total 36 27 63
EUS
uNOo 20 18 38 10.0 90.9 52.6 50.0 52.4
uN+ 2 2 4
Total 22 20 42
PET
cNO 9 3 12 50.0 81.8 75.0 60.0 70.6
cN+ 2 3 5
Total 11 6 17

E: especificidad; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

En cuanto al estadio clinico tumoral (cT), la exacti-
tud para la TC y la EUS fue del 34.9% y el 46.6%,
respectivamente, siendo mas frecuente el sobreesta-
diaje en el caso de la EUS (30.2%, frente al 22.2%
en la TC) y el infraestadiaje en la TC (42.9%, frente
al 23.2% en la EUS).

Los estudios previos han reportado una exactitud
de la TC en torno al 68.7-76.3% para el estadiaje del
cT'®, superior a la que nosotros hemos obtenido. La
TC es incapaz de distinguir entre los estadios T1, T2
y T35, pero es muy util para evaluar la infiltracion de
estructuras adyacentes, con una S y una E en torno
al 85-100%, por lo que la exactitud para el estadio T4
es superior'”8, En nuestro estudio, los tumores cT4,
al no ser candidatos a cirugia como primera manio-
bra, quedaron excluidos y por tanto no se pueden
extraer conclusiones acerca de la valoracion de dicho
estadio, lo cual ha podido influir negativamente en la
exactitud de esta prueba.

Un metaanalisis en el que se evaluaron 49 estudios
sobre la capacidad de la EUS para establecer el cT
reportd una S del 81-90% y una E del 99%°. En nues-
tro estudio, los datos son inferiores a los reportados

en la literatura, donde la exactitud de la EUS es del
64-92%"8:20,

El estadio pT era mas avanzado cuanto mayor era
la longitud tumoral en el EG, pudiendo ser una herra-
mienta predictora adicional. Aunque la literatura pu-
blicada al respecto es escasa, los estudios realizados
justifican su uso, ya que mejora la exactitud diagnos-
tica de otras pruebas?'.

En cuanto al estadiaje ganglionar (cN), la exactitud
diagnostica fue superior para la PET (70.6%) que para
la TC (66.7%) y la EUS (52.4%), aunque en las tres
pruebas fue habitual el infraestadiaje (PET 17.6%, TC
30.2% y EUS 42.9%), sin haber diferencias estadistica-
mente significativas entre ellas. Estos resultados son
compatibles con lo publicado previamente en la
literatura’®.

Los resultados de este estudio, junto con la literatura
existente, sugieren que el estadiaje clinico del cancer
de esdfago continta siendo un reto a pesar de las
diversas herramientas diagndsticas disponibles. De
forma similar a lo reportado en estudios previos, la
EUS parece superior para el estadiaje del cT, sobre
todo en los estadios T1-T3519222¢ Para el estadiaje
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ganglionar no existen diferencias destacables entre la
exactitud de las tres pruebas analizadas.

El hecho de que ninguna prueba sea claramente su-
perior deriva de las limitaciones de cada una de ellas.
La EUS es mas precisa que la TC para visualizar las
capas de la pared esofagica, y su sensibilidad para el
estadiaje ganglionar asociando una PAAF de las ade-
nopatias sospechosas. Sin embargo, no aporta informa-
cion a distancia, es invasiva, dependiente del operador,
no puede llevarse a cabo en tumores estenosantes y no
todas las adenopatias son accesibles a la puncion20.2225,
Por otro lado, la TC aporta informacién acerca de la
extension de la enfermedad, pero entre sus principales
limitaciones destaca la imposibilidad de identificar pe-
quefios depdsitos tumorales que no alteran la morfolo-
gia ganglionar y de distinguir ganglios aumentados de
tamano por otros motivos, como pueden ser el tabaco
0 patologias inflamatorias-infecciosas?. De forma simi-
lar, la PET no tiene capacidad para identificar ganglios
infracentimétricos y, ademas, los ganglios proximos al
tumor primario no son valorables por la importante cap-
tacion de isétopo del tumor®”; sin embargo, tiene una S
en torno al 90% para la diseminacion ganglionar a dis-
tancia, siendo esta su principal ventaja®. Por ultimo, el
EG, aunque mas limitado que el resto de las pruebas,
puede aportar informacion adicional Util y es una prueba
no invasiva, con poca radiacién y de bajo coste.

Entre las limitaciones de este estudio destacan su
caracter retrospectivo, asi como la pequefia muestra
de pacientes, con ausencia de pacientes en estadios
avanzados (T4) y pocos pacientes en estadios muy
precoces (T1). Ademas, varias pruebas son depen-
dientes del operador y no todas se han realizado en
todos los pacientes estudiados. Por otro lado, el largo
periodo de estudio hace que la rentabilidad diagnéstica
de las pruebas y el procedimiento quirdrgico puedan
haber variado y evolucionado.

Conclusiones

A pesar de las diversas herramientas diagndsticas em-
pleadas, su exactitud en el cancer de esdfago localizado
es limitada, con las implicaciones terapéuticas y pronds-
ticas que ello tiene. La ausencia de una prueba que des-
taque de manera significativa respecto a las otras refuerza
la necesidad de emplearlas de forma complementaria.
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Resumen

Objetivo: Demostrar la experiencia adquirida desde la implementacion del programa de donacion renal pareada, el cual
aumenta un 25-30% la tasa de donacidn en los centros hospitalarios sin inferioridad en la sobrevida del injerto comparado
con el trasplante renal de donante vivo dirigido. Método: Estudio observacional, analitico, longitudinal y prospectivo de diciem-
bre de 2018 a julio de 2021. Se incluyeron todos los enfermos renales cronicos G5 KDIGO que en el protocolo pretrasplante
resultaron HLA o ABO incompatibles con sus donantes originales y que fueron trasplantados bajo el programa de donacion
renal pareada. Resultados: Se realizaron 22 trasplantes renales bajo este programa. La sobrevida del injerto y del paciente
a 1 afio postrasplante fue del 100%. La tasa de filtracion glomerular postrasplante fue de 72.5 + 17 mi/min/1.73 m? de super-
ficie corporal. Fueron trasplantados exitosamente el 36.3% de pacientes hipersensibilizados. La tasa de donacion intrahospi-
talaria aumenté un 33.33%. Conclusiones: El trasplante bajo programa de donacion renal pareada constituye una modalidad
real de trasplante exitoso cuando existe incompatibilidad con el donante original. La mayor utilizacion y la socializacion de
este programa pueden aumentar la tasa de trasplante renal nacional, disminuyendo la lista de espera. Nuestro hospital repre-
senta la mayor experiencia publicada en México con este programa de trasplante.

Palabras clave: Donacion renal pareada. Trasplante renal. Cambio. Compatibilidad. HLA.
Abstract

Objective: To demonstrate the experience since the transplant program under paired kidney donation implementation; program
that increases the donation rate by 25-30% in hospitals with no inferior graft survival compared to directed living donor kidney
transplantation. Method: Observational, analytical, longitudinal and prospective study from December 2018 to July 2021. All
G5 KDIGO chronic kidney patients who were HLA or ABO incompatible with their original donors in the pretransplant protocol
and who were transplanted under the paired kidney donation program, were included. Results: 22 kidney transplants were
performed under this program. Survival of the graft and the patient 1 year after transplantation was 100%. The post-transplant
glomerular filtration rate was 72.5 + 17 ml/min/1.73 m? body surface. 36.3% of hypersensitized patients were successfully
transplanted. The in-hospital donation rate increased by 33.33%. Conclusions: Transplantation under the kidney paired dona-
tion program constitutes a real modality of successful transplantation when there is incompatibility with the original donor. The
greater use and socialization of this program can increase the country kidney transplantation rate, reducing the waiting list.
Our hospital represents the largest experience published in Mexico with this transplant program.

Keywords: Kidney paired donation. Kidney transplant. Exchange. Compatibility. HLA.
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|ntroducci6n

El trasplante renal es la modalidad de terapia de
reemplazo renal mas costo-efectiva y que confiere
mejor sobrevida y calidad de vida a los pacientes, tanto
adultos como pediatricos, en comparacion con la diali-
sis'. Segun datos del Centro Nacional de Trasplantes
(CENATRA), en 2019 y 2020 se trasplantaron en México
2986 y 914 enfermos renales, respectivamente, y a
finales de junio de 2021 habia 16,801 pacientes renales
en lista de espera. Nuestro hospital trasplanté en 2019,
2020 y el primer semestre de 2021 a 38, 14 y 14 recep-
tores renales, respectivamente. Al completar el proto-
colo de trasplante, el 30-40% de las parejas tendran
incompatibilidad ABO o HLA2. Rapaport propuso en
1986 que a los pacientes que no pueden recibir un
rindn de su donante se les ofrezca la posibilidad de
intercambiar donantes, de manera que cada uno de los
receptores reciba un rifién compatible y los donantes
realicen su deseo de donacion?.

El primer procedimiento real de intercambio se rea-
liz6 en Corea del Sur en 1991, seguido por Europa en
1999 y luego los Estados Unidos de América en 2000.
La lenta aceptacién se debié principalmente a consi-
deraciones éticas y legales®. En México se publicé la
primera cohorte de pacientes trasplantados renales
con intercambio de donantes en 1998* y posterior-
mente no fue hasta 2017 cuando se publicaron otros
reportes. Algunos centros de trasplante han realizado
esta modalidad de manera anecddtica; nuestro hos-
pital inicié este programa formalmente a finales de
2018. Actualmente, la donacién «pareada» es una
alternativa autorizada por el CENATRA.

El intercambio de donantes renales se engloba
genéricamente bajo el programa de donacion renal
pareada. Ha habido una evolucion en el tiempo de
este programa; en sus inicios Unicamente se realizd
la modalidad mas simple, que es un intercambio por
pares (cruces sencillos entre dos parejas), introdu-
ciendo posteriormente cruces entre tres parejas y los
conceptos de cadena de donacién renal, donacién
pareada en domind, introduccidn de donantes altruis-
tas en las cadenas, cadenas de donantes altruistas
extendidas no simultaneas®, utilizacion de donantes
puente, inicio de cadenas con donantes cadavéricos,
intercambio de listas en las cadenas® (Figs. 1 a 3) y
desensibilizacion dentro del programa. Estas variacio-
nes surgieron para garantizar que los donantes no
pudieran retirarse después de que su receptor empa-
rejado recibiera un trasplante renal’.

L. Bahena-Carrera et al. Donacion renal pareada

Donador 2 Receptor 2

Figura 1. Cadena de circuito cerrado de dos parejas (adaptado de
Bahena CL, 2018°).

Donador
cadaverico

Donador2 =— — - Receptor2
Donador3 = — = Receptor3
\o
\.

Donador

puente

Figura 2. Donante cadavérico iniciando la cadena de trasplante con
utilizacion de donante puente (adaptado de Bahena CL,2018°).

Ademas de facilitar los intercambios entre pares
incompatibles, los programas de donacion renal
pareada ahora fomentan que parejas compatibles
ingresen, lo que permite al receptor recibir un rifndn de
un donante mas joven, con mejor pareamiento antro-
pomeétrico con su donante o con mejor compatibilidad
HLA. Agregar pares compatibles a los programas de
donacion renal pareada también aumenta el numero
de coincidencias para pares incompatibles o pacientes
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Donador 1 Receptor 1
Donador 2 Receptor 2
Rh B - Rh O
Donador 3 4 Receptor 3
Rh A Rh B

Figura 3. Inclusion de pareja compatible altruista desequilibrada
(adaptado de Bahena CL,2018°).

hipersensibilizados, mejorando asi la capacidad de
coincidencia del programa en su conjunto®®.

Para superar los multiples desafios de seleccion, den-
tro de los programas de donacion renal pareada se
realizan calculos matematicos manuales o bien se utili-
zan algoritmos informaticos muy eficaces para seleccio-
nar sus intercambios de trasplantes. Siendo n el nimero
total de parejas donante-receptor incompatibles, el
numero total de combinaciones es igual a (n? - n)/2™.

Los algoritmos matematicos basados en el tipo de
sangre de donante y receptor, el estado de sensibili-
zacion y el tamano del pool de parejas incompatibles
pueden determinar la mejor probabilidad de éxito de
matching dentro del programa, optimizando el exitoso
emparejamiento de donantes y receptores' de acuerdo
con los principios de equidad, utilidad y justicia®.

Independientemente de la complejidad inmunol6-
gica y de la busqueda de un donante compatible entre
el pool de donantes de una cadena, también existen
desafios logisticos. En primer lugar, la creacion de
cadenas lleva tiempo y, por lo general, se realiza de
forma electiva, de modo que las operaciones de
donantes y receptores se puedan realizar de manera
secuencial y en un periodo razonablemente corto. Por
otro lado, los trasplantes de donantes fallecidos se
realizan de forma semiurgente y las cadenas que
comienzan con donantes fallecidos deben movilizarse
de manera urgente y no electiva'.

Método

Este estudio pretende demostrar la experiencia
adquirida desde la implementacién del programa de

Figura 4. Programa de trasplante renal cruzado. Implante del injerto
con anastomosis vasculares término-laterales de vena renal a vena
iliaca externa y de arteria renal a arteria iliaca externa.

trasplante renal bajo donacién renal pareada, moda-
lidad que puede aumentar un 25-30% la tasa de
donacion en los centros hospitalarios sin inferioridad
en cuanto a sobrevida del injerto comparado con el
trasplante renal de donante vivo dirigido.

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, lon-
gitudinal y prospectivo con pacientes trasplantados
bajo el programa de donacion renal pareada en nues-
tro hospital, de diciembre de 2018 a julio de 2021.
Todas las parejas que ingresaron al programa com-
pletaron el protocolo de pretrasplante y fueron eva-
luadas y autorizadas por el comité interno de
trasplante. Se estimo el riesgo de donacién para cada
donante. Para cada receptor y para cada cruce se
calculd la probabilidad de matching-compatibilidad'.
Se utilizé el algoritmo de Alvin Roth para realizar los
emparejamientos en las cadenas de trasplante. Se
solicité a cada receptor su acta notariada respectiva
y se procedid a realizar las nefrectomias simultaneas
0 secuenciales de los donantes en quiréfanos conti-
guos. La nefrectomia se llevd a cabo con técnica
convencional mediante nefrectomia abierta o laparos-
copica, los rifiones fueron perfundidos ex vivo con
solucién de preservacion y se procedié al implante,
el cual fue realizado en la fosa iliaca derecha contra-
lateral al rifidn obtenido. Este implante se realizé con
anastomosis vasculares término-laterales de vena
renal a vena iliaca externa y de arteria renal a arteria
iliaca externa (Fig. 4) con surgetes vasculares de
Prolene 6-0. Posterior a la reperfusiéon se realizo la
neoureterocistoanastomosis con técnica de Leich-Gre-
gor con surgete de PDS 6-0 y con ferulizacion sobre
un catéter ureteral doble J de 6 Fr.



La induccién a la inmunosupresion se realizé
dependiendo del riesgo inmunitario basal mediante
basiliximab o timoglobulina, completdndose el mante-
nimiento con acido micofendlico, tacrolimus y predni-
sona. Ningun enfermo renal fue desensibilizado previo
0 posterior al trasplante. Se determinaron basalmente
las caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimi-
cas de este grupo de pacientes y mediante valoracio-
nes postrasplante con la periodicidad del protocolo
interno del hospital. Se realiz6 biopsia por protocolo
del aloinjerto renal entre los meses 3y 9, mismas que
fueron evaluadas con criterios Banff (2017). Se deter-
minaron la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la
sobrevida del injerto a 1 afo postrasplante. También
se determind la TFG a cada donante en el periodo
postrasplante.

Analisis estadistico

Las variables manejadas en la base de datos fueron
la edad, el sexo, la etiologia de la enfermedad renal
cronica, el grupo sanguineo y el Rh, el panel de anti-
cuerpos reactivos, el tipo de induccién a la inmuno-
supresion, el tipo y el nivel de inmunosupresién de
mantenimiento, el indice de masa corporal, la hemog-
lobina, la creatinina sérica, la TFG en ml/min/1.73 m?
de superficie corporal, las complicaciones y el estatus
del injerto a la fecha. Se obtuvieron las variables his-
tolégicas de la biopsia por protocolo del aloinjerto
renal de acuerdo con la clasificacion Banff (2017).
Se utilizé la prueba t de Student para comparar las
medias de la TFG y la sobrevida del injerto en los
pacientes trasplantados bajo el programa de dona-
cién renal pareada y en una cohorte de pacientes de
donador vivo relacionado/no relacionado dirigido en
nuestro centro hospitalario. Las medias con desvia-
cién estandar y los porcentajes de las variables se
calcularon con el programa SPSS 25.

Resultados

Se incluyeron 22 pacientes trasplantados mediante
las siguientes modalidades: 1 cadena de 5 parejas,
1 cadena de 4 parejas, 3 cadenas de 3 parejas y 2
cruces de 2 parejas. Dentro de estos, 4 receptores
renales fueron trasplantados mediante cadenas que
iniciaron con un donante cadavérico. En la cadena
de 5 parejas (que ha sido la Ultima realizada) se
incluyé el primer trasplante interinstitucional (inter-
cambio de donantes entre dos hospitales) publicado
en México.

L. Bahena-Carrera et al. Donacion renal pareada

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los receptores
y de los donantes bajo el programa de donacién renal pareada

Variable Media (+ DE)
Receptor

Edad (afios) 35.27 (= 12.45)
Sexo

Masculino 8(36.4%)

Femenino 14 (63.6%)
indice de masa corporal (kg/m2) 24.77 (= 3.30)
Panel reactivo de anticuerpos

Clase | 25.18%

Clase |l 28.68%
Donador

Edad (afios) 42.22 (+ 10.52)

Creatinina posdonacion (mg/dl) 1.18 (+ 0.29)

TFG posdonacién (ml/min/1.73 m?)* 75.04 (+ 15.98)

DE: desviacion estandar; TFG: tasa de filtracion glomerular.
*Calculada mediante la formula de CKD-EPI

El 63.6% de los pacientes fueron mujeres (Tabla 1).
Se trasplanté preemptive al 9.1% de los pacientes; en
la tabla 2 se detallan el nivel de anticuerpos reportado
mediante el panel reactivo de anticuerpos (PRA) y el
tipo de inmunosupresion de induccion utilizado. La etio-
logia de la enfermedad renal cronica mas comun fue no
determinada, en el 31.8% de los casos, seguida de la
hipertension arterial sistémica en el 27.3%. En el 18.1%
de los casos hubo cambio de listas (la cadena inicié con
un donante cadaveérico). La media de la proteinuria pos-
trasplante fue de 150.38 mg/dia. EI 90.1% de los pacien-
tes se encuentran con el esquema de inmunosupresion
de referencia (FK: tacrolimus/MMF: micofenolato de
mofetilo/PDN: prednisona) y el 9.1% tienen un esquema
minimizado. El 100% de los injertos se encuentran fun-
cionales, incluyendo los receptores hipersensibilizados,
con una media de seguimiento postrasplante de 18.0
meses. La media de la TFG fue de 72.5 + 17 ml/min/1.73
m2. El tiempo de espera medio desde el ingreso al pro-
grama cruzado hasta el trasplante fue de 4.8 meses.

Se incluyeron 2 pacientes sensibilizados (9.1%) con
PRA = 25% y 6 pacientes altamente sensibilizados
(27.27%) con PRA = 80%.

Hubo dos complicaciones quirdrgicas y una compli-
cacion médica, las cuales fueron resueltas de inme-
diato, con injertos completamente funcionales (Tabla 3).

En nuestro hospital se trasplantaron en el periodo
de estudio 66 pacientes, de los cuales 40 fueron de
donador vivo relacionado/no relacionado pero diri-
gido, 4 de donador cadavérico y 22 bajo el programa
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes trasplantados bajo el programa de donacion renal pareada

Receptor Sexo Edad Etiologia Tipo de GSyRh PRAclase ADE XM HLAmMm CMvV Induccion
(afos) ERC dialisis D/R 1]

1 M 11 Valvas HD O+/0+ 98/100% No  Negativa CF 1A/1B/1DR D+/R+ ATG

(4 mg/kg/d)
2 F 60 HTAS DP O+/0+ 7/9% No  NegativaCF 1A/1B/1DR D+/R+ Basiliximab
3 M 29 ND HD O+/0+ 5/8% No  Negativa CF 2A/1B/1DR D-/R+ Basiliximab
4 F 46 ND DP O+/0+ 68/44% No  Negativa CF 1A/1B/IDR D+/R+ ATG

(1 mg/kg/d)
5 F 44 ND Preemptive  O+/O+ 6/0% No Negativa CF 1A/1B/2DR D+/R+ Basiliximab
6 M 28 ND HD O+/0+ 10/5% No  Negativa CF 1A/1B/2DR D+/R+ Basiliximab
7 F 37 IgA HD O+/0+ 6/2% No Negativa CF 1A/1B/IDR D+/R+ Basiliximab
8 M 28 ND HD A+/A+ 8/14% No Negativa CF 2A/1B/IDR D+/R+ ATG

(3.5 mg/kg/d)
9 F 24 ND Preemptive ~ O+/0O+ 8/5% No NegativaCF 1A/1B/1DR D+/R+ ATG

(4 mg/kg/d)
10 F 41 HTAS HD O+/0+ 45/84% No  Negativa CF 1A/1B/IDR D+/R+ ATG

(4.5 mg/kg/d)
11 M 31 HTAS HD O+/0+ 7/10% No  Negativa CF 1A/1B/1DR D+/R+ Basiliximab
12 F 49  HTAS HD O+/0+ 4/24% No  Negativa CF 1A/1B/1IDR D+/R+ Basiliximab
13 F 39 HTAS HD A+/A+ 30/16% No  Negativa CF 1A/1B/ODR D+/R+ ATG

(3 mg/kg/d)
14 F 46 HTAS HD O+/0+ 100/99% No  Negativa CF 1A/OB/ODR D+/R+ ATG

(5.5 mg/kg/d)
15 M 42 NM HD O+/0+ 68/82% No  Negativa CF 1A/2B/1DR D+/R+ ATG

(4 mg/kg/d)
16 M 32 GNC DP O+/0+ 5/8% No NegativaCF 2A/2B/1DR D+/R+ Basiliximab
17 F 40 GNC HD O+/0+ 52/88% No  Negativa CF 2A/B/IDR  D+/R+ ATG

(4.5 mg/kg/d)
18 F 46  DM2 DP O+/0+ 2/7% No Negativa CF 1A/1B/1DR D+/R+ Basiliximab
19 F 30 LES DP O+/0+ 9/11% No  Negativa CF 1A/1B/1IDR D+/R+ Basiliximab
20 F 15 ND HD A+/A+ 7/5% No  Negativa CF 0A/1B/ODR D+/R+ Basiliximab
21 M 13 SHUa HD A+/A+ 4/7% No  Negativa CF 2A/2B/1DR D+/R+ Basiliximab
22 M 45  EPAD HD O+/0+ 5/3% No  Negativa CF 1A/1B/1DR D+/R+ Basiliximab

ADE: anticuerpos donantes especfficos; ATG: globulina antitimocito; CF: citometria de flujo; CMV: citomegalovirus; D: donante; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DP: dilisis peritoneal;
EPAD: enfermedad poliquistica autosémica dominante; ERC: enfermedad renal crénica; F: femenino; GNC: glomerulonefritis crénica; GS: grupo sanguineo; HD: hemodiélisis;
HLAmm: discordancias de los antigenos leucocitarios humanos; HTAS: hipertension arterial sistémica; IgA: nefropatia por IgA; LES: lupus eritematoso sistémico; M: masculino; ND: no
determinada; NM: nefropatia membranosa; PRA: panel reactivo de anticuerpos; R: receptor; SHUa: sindrome hemolitico urémico atipico; XM: prueba cruzada.

de donacién renal pareada, lo que representa un
aumento de la tasa de trasplante del 33.33% con la
utilizacién de este novedoso programa (Fig. 5).
Discusion

Segun datos del CENATRA, entre 2017 y 2020, en
México, el tiempo promedio de espera para recibir un

rindn de donante cadavérico fue de 30.2 meses’, y
para un trasplante renal de donante vivo fue de 3.38
meses'®. En nuestra cohorte de pacientes trasplanta-
dos bajo programa cruzado, la media del tiempo de
espera fue de 4.9 meses, siendo menor que en lista
de espera de donante cadavérico.

Pese a que nuestra experiencia bajo el programa
cruzado se limita a 22 pacientes trasplantados renales,
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Tabla 3. Evolucion bioquimica e histoldgica de los pacientes postrasplante renal bajo donacion renal pareada

Receptor IMC Hb Proteinuria  Cr TFG FK IS Criterios histolégicos Complicaciones Estatus
(mg/dia) (mg/dl) (ml/min) (ng/ml) Banff (2017) injerto

1 21.3 129 122 1.12 75 5.3 FK/MMF/PDN g1, cg0, ci0, ct0, i1, 10, Ninguna Funcional
ptcO, ah1, vO

2 233 16.6 100 1.40 40 3.9 FK/MTOR/PDN g1, cgO0, ci2, ct2, 1,10, Virus VK Funcional
ptc1, ah1, v0

3 27.4 19.8 199 1.2 93 6.4 FK/MMF/PDN g0, cgO, ci0, ct0, i0, t0, Ninguna Funcional
ptc0, ahO, vO

4 19.4 178 177 1.1 59 2.7 FK/MTOR/PDN @2, cgO, cit, ctl, i1, 10, Ninguna Funcional
pte3, ah1, vO

5 24.7 13.6 150 1.0 61 5.6 FK/MMF/PDN g1, cgO0, cit, ct1, i0, t0, Ninguna Funcional
ptc0, ahO, vO

6 235 16.6 167 1.3 77 53 FK/MMF/PDN g1, cgO, cit, ct1,i1,10, Ninguna Funcional
ptci, ah2, vO

7 258 14.7 248 1.1 60 45  FK/MMF/PDN g1, cg0, cit, ct1,i0, 10, Ninguna Funcional
ptc0, ah1, vO

8 242 20.6 139 15 60 6.3 FK/MMF/PDN g2, cgO, cit, ctl, i1, 10, Ninguna Funcional
pte3, aho, vO

9 29.6 16.6 136 0.9 91 8.2 FK/MMF/PDN g0, cgO, cit, ct1,i0, t0, Ninguna Funcional
ptc0, ahO, vO

10 236 19.3 229 0.8 73 7.2 FK/MMF/PDN g1, cg0, ci0, ct0, i0, t0, Ninguna Funcional
ptc0, ah0, vO

11 27 15 102 1.2 84 8  FK/MMF/PDN g1, ¢cg0, ci2, ct2, i1,t0, Ninguna Funcional
ptc1, ahQ, vO

12 252 134 262 0.8 89 56 FK/MMF/PDN Ninguna Funcional

13 254 10 116 1.3 50 4.1 FK/MMF/PDN Isquemia ureteral  Funcional

14 271 139 232 0.9 73 8.1 FK/MMF/PDN Ninguna Funcional

15 26.4 154 186 1.7 54 12.6  FK/MMF/PDN g1, cgO, cit, ct1,i0, t0, Ninguna Funcional
ptc1, aho, vO

16 244 16 192 1.33 73 48 FK/MMF/PDN g0, cgO0, cit, ct1,i0, t0, Ninguna Funcional
ptc0, ah1, vO

17 32.4 15.6 77 1.28 56 53 FK/MMF/PDN g2, cgO, ciO, ct0, i0, t0, Ninguna Funcional
ptc3, ahO, vO

18 20.4 12.3 134 0.7 102 9  FK/MMF/PDN Ninguna Funcional

19 20.1 123 165 1 64 7.7 FK/MMF/PDN Ninguna Funcional

20 233 11 120 1 65 5.3 FK/MMF/PDN Ninguna Funcional

21 21 128 126 0.7 101 51  FK/MMF/PDN Ninguna Funcional

22 295 132 200 1.2 95 9.5 FK/MMF/PDN Linfocele Funcional

ah: hialinosis arteriolar; cg: glomerulitis crénica; ci: fibrosis intersticial; Cr: creatinina; ct: atrofia tubular; FK: tacrolimus; g: glomerulitis; Hb: hemoglobina; i: inflamacion intersticial;
IMC: indice de masa corporal; IS: inmunosupresién; MMF: micofenolato de mofetilo; MTOR: inhibidor mTOR; PDN: prednisona; ptc: capilaritis peritubular; t: tubulitis; TGF: tasa de
filtracion glomerular; v: arteritis intimal; VK: poliomavirus.

nuestro hospital se clasifica, segin Massie et al.”®, En el registro canadiense, la media de dias desde la
como un centro con muy alta utilizacién del programa  participacion de un candidato en un ciclo de compatibi-
de donacion renal pareada. lidad bajo trasplante renal pareado hasta el trasplante
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Tipo de trasplante renal 2018-2021

EkPD
WTRC
ETRV

Figura 5. Tipos de trasplante renal realizados en nuestro hospital
de diciembre de 2018 a julio de 2021. KPD: donacion renal pareada;
TRC: trasplante renal cadavérico; TRV: trasplante renal de donador
vivo relacionado/no relacionado dirigido (adaptado de Bahena et al.,
2022').

fue de 182 dias (rango: 47-1741; media + DE: 275 + 17)%,
y en la Mayo Clinic (Estados Unidos de América) el
tiempo medio de espera desde la inscripcion al pro-
grama hasta el trasplante fue de 330 dias (rango: 178-
539)%". Nuestro hospital tiene una media de 147 dias
desde el ingreso hasta el trasplante bajo este programa,
la cual es menor que la reportada en la literatura.

En nuestra experiencia ya realizamos trasplantes
renales con cadenas de 4 y 5 parejas, aunque un estu-
dio holandés recomienda que la longitud méaxima de
una cadena 6ptima para todos los propdsitos practicos
es de 3 parejas, especialmente para los programas de
intercambio recién iniciados, puesto que varias cirugias
simultaneas pueden limitar las capacidades técnicas y
de recursos de varios centros, ya que se requiere una
coordinacién importante'".

Al comparar la TFG de los pacientes trasplantados
bajo el programa de intercambio de donantes, esta
fue de 72.5 ml/min/1.73 m?, mayor que la encontrada
en una cohorte de 44 pacientes trasplantados en
nuestro hospital en el mismo periodo de estudio, pero
de donantes vivos relacionados/no relacionados diri-
gidos (66.56 ml/min/1.73 m?; p = 0.123).

Al analizar la TFG y la sobrevida del injerto libre de
rechazo de nuestros receptores pediatricos bajo pro-
grama cruzado, son similares a las reportadas por
Sypek et al.?? en el registro australiano del programa
de intercambio renal pareado pediatrico.

Respecto a la sobrevida del injerto en nuestro cen-
tro hospitalario durante el periodo de seguimiento,
esta fue del 100% en los pacientes trasplantados

bajo programa renal pareado, frente al 97.7% con
donantes vivos dirigidos (p = 0.489). Estos datos son
semejantes a los reportados por Kute et al.?, quie-
nes demostraron que la sobrevida del injerto es simi-
lar al utilizar donacién viva relacionada en
comparacion con la donacién bajo programa pareado.
Por otro lado, en los 135 receptores renales con 1
ano de seguimiento del registro canadiense de dona-
cion renal pareada, lass sobrevida del paciente y del
aloinjerto fueron del 99% vy el 96%, respectivamente.
En esa misma cohorte canadiense, la biopsia con-
firmé una tasa de rechazo agudo del 8%?2°, compa-
rado con el 9.1% en nuestros pacientes bajo
programa pareado (todos estos rechazos fueron uni-
camente subclinicos).

Cuando se analiza la sobrevida ajustada del
injerto renal a 1 afo postrasplante, esta fue del
97.3%, el 98.1% y el 97.7% para los receptores sen-
sibilizados con PRA en los grupos de 0-79%, > 80%
y > 99.9%, respectivamente®. La sobrevida global
del injerto en nuestra cohorte fue del 100% a 1 afo
de seguimiento.

La desercién de los donantes de nuestra cohorte
fue del 0% debido a que solo en el 13.6% de los
casos se utilizaron donantes puente y estos fueron
asesorados con anticipacion sobre el tiempo maximo
de espera de 3 semanas para donar su drgano, tal
como recomiendan Kher y Kumar?,

Conclusiones

El trasplante renal bajo programa de intercambio
de donantes es una opcién mas para aumentar la
tasa de trasplante renal, pero debe realizarse bajo
estrictos protocolos intrahospitalarios médicos-éti-
cos y la regulacion legal nacional para estar en con-
cordancia con la Declaracion de Estambul?®. Se
debe alentar a los grupos de trasplante a impulsar
esta modalidad para integrar programas regionales
0 nacionales de intercambio de donantes que permi-
tan abatir la lista de espera nacional de enfermos
renales y aumentar la tasa de trasplantes renales en
México.
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Resumen

Antecedentes: Actualmente en México no hay estudios que determinen la seguridad y la calidad de vida de los donadores
renales. Objetivo: Determinar la seguridad de ser donador renal y la calidad de vida, comparando el abordaje abierto frente
al laparoscdpico mano-asistido. Método: Estudio observacional, transversal, analitico, de todos los donadores renales de
nuestro hospital de enero de 2015 a diciembre de 2018, con seguimiento minimo de 2 afios. Se dividieron en dos grupos: opera-
dos con técnica abierta o laparoscdpica mano-asistida. Para determinar la seguridad se utilizaron la escala de Clavien-Dindo
y el sangrado transquirdrgico, y se les aplico el cuestionario SF-36 de calidad de vida relacionada con la salud. Resultados: No
se reportan complicaciones transquirdrgicas en ningun tipo de abordaje. Todos los pacientes obtuvieron grado | en escala de
Clavien-Dindo. En el puntaje del cuestionario SF-36 en pacientes donadores renales con abordaje quirdrgico laparoscdpico
mano-asistido versus abordaje abierto se obtuvo una diferencia entre ambas medias de 14.05, con p < 0.0001 a favor del
abordaje mano-asistido. Conclusiones: Ser donador renal es seguro y el abordaje que recomendamos ofrecer es el laparos-
cdpico mano-asistido.

Palabras clave: Trasplante renal. Donador renal. Calidad de vida. Seguridad. Nefrectomia.
Abstract

Background: Currently there are no studies that determine the safety and quality of life of kidney donors in Mexico.
Objective: To determine the safety of being a kidney donor and the quality of life, comparing the open approach with hanad-
assisted laparoscopic technique. Method: Observational, cross-sectional, analytical study of the kidney donors in our hospital
from January 2015 to December 2018, in two groups: open technique and hand-assisted laparoscopic. To determine safety,
the Clavien-Dindo scale and transoperative bleeding were used, and the SF-36 health-related quality of life questionnaire was
applied. Results: There are no reports of peri-operative complications in any type of approach. All the patients obtained a
grade | in the Clavien-Dindo scale. When the difference in the score of the SF-36 health-related quality of life questionnaire in
kidney donor patients with hand-assisted laparoscopic surgical approach versus open approach was compared, a difference
between both means of 14.05 was obtained, with p < 0.0001 in favor of the hand-assisted approach. Conclusions: Being a
kidney donor is safe and the approach that we recommend is hand-assisted laparoscopic nephrectomy.

Keywords: Kidney transplant. Kidney donor. Quality of life. Safety. Nephrectomy.
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|ntroducci6n

La enfermedad renal cronica (ERC) se ha convertido
en un problema de salud publica en la poblacién mexi-
cana. Aproximadamente el 8% de los mexicanos tie-
nen ERC, y la incidencia de esta en etapa terminal se
ha ido incrementando dramaticamente en paralelo con
los factores de riesgo (diabetes mellitus tipo 2, hiper-
tensién arterial, obesidad y dislipidemia)'. La ERC
represento la décima causa de defunciones en México
en 2019, con 14,630 fallecimientos registrados?.

El trasplante renal (TR) es la terapia de reemplazo
de eleccidn para estos pacientes en estadio terminal
de ERC, y tiene como objetivo aumentar la sobrevida
y la calidad de vida®.

El crecimiento histérico en México del TR ha sido
notorio® sin embargo, la lista de los pacientes en
espera para recibir un dérgano es cinco veces mas
numerosa que los pacientes que logran un trasplante®.
En México, a diferencia de otros paises como los Esta-
dos Unidos de América o Espafa, la mayoria de los
rinones provienen de donador vivo®. Se ha documen-
tado que los receptores de un injerto renal de donador
vivo tienen mayor supervivencia que los receptores de
un injerto de donador cadaver. Esta diferencia en la
sobrevida es similar para los injertos provenientes de
donador vivo relacionado y no relacionado; esta es una
de las principales razones por las que el nimero de
trasplantes de donadores vivos no relacionados
aumenta constantemente en todo el mundo®.

La donacién de vivo de un rifidn para trasplante es
Unica entre las operaciones quirlrgicas en el sentido
de que una persona perfectamente sana se expone
al riesgo de la cirugia no para su propio beneficio,
sino para el beneficio de otra persona. El riesgo de
la nefrectomia unilateral para el donador incluye mor-
bimortalidad perioperatoria 0 a corto plazo, ademas
del riesgo a largo plazo de vivir con un rifidn Unico®.

Hay muy pocos estudios acerca de la calidad de vida
del donador renal. Actualmente, en nuestro medio, no
hay estudios que determinen la seguridad y la calidad
de vida de los donadores renales, y aunque ya es una
practica cotidiana, es importante determinar estos fac-
tores para tener la certeza de que al concretar el TR
de donador vivo vamos a tener a dos pacientes sanos
y con buena calidad de vida, que es el objetivo primario
de la cirugia de trasplantes’. El estudio se realiz con
el objetivo de determinar la seguridad de ser donador
renal y cdmo afecta la calidad de vida, comparando los
abordajes abierto y laparoscépico mano-asistido, que

son los dos tipos que se practican en nuestro centro
por ser un hospital publico con recursos limitados.

Método

Estudio observacional, transversal y analitico, en el
que se estudiaron todos los pacientes de la unidad
de trasplantes de nuestro hospital que se sometieron
a nefrectomia con fines de donacion de enero de 2015
a diciembre de 2018.

Los pacientes se dividieron en dos grupos en cuanto
a abordaje: abierto y laparoscopico mano-asistido. Las
principales variables a analizar fueron el tipo de dona-
dor (relacionado o no relacionado), el abordaje (abierto
o laparoscépico mano-asistido), el tiempo quirdrgico,
las variantes anatémicas, la pérdida sanguinea y la
necesidad de transfusién, las complicaciones transqui-
rurgicas y posquirirgicas segun la escala de Cla-
vien-Dindo, la actividad laboral antes y después de la
nefrectomia, la tasa de filtracion glomerular antes y
después de la nefrectomia, y la calidad de vida utili-
zando el cuestionario de calidad de vida relacionado a
la salud SF-36 mediante llamada telefénica.

Los criterios de inclusion fueron todos los donado-
res renales adultos vivos en dicho periodo, con segui-
miento minimo de 2 afios. Los criterios de exclusion
fueron pacientes con expediente incompleto, que no
contestaron la llamada telefénica, que no dieron su
consentimiento para ser incluidos en el estudio o falle-
cidos por causa no relacionada a la donacién renal.

Para las pruebas de normalidad se utiliz6 la prueba
de Kolmogdrov-Smirnov. Segun su distribucion, las
variables cuantitativas se presentaron con medidas
de tendencia central y de dispersion, y para las varia-
bles cualitativas se determinaron las frecuencias
absolutas y los porcentajes. Para la realizacion de
pruebas de contraste de hipdtesis la variable principal
fue la evaluacion de la calidad de vida segun el cues-
tionario SF-36. Para las variables cualitativas o cate-
géricas se utilizaron la prueba de y?0 la prueba exacta
de Fisher, y para las variables cuantitativas la prueba
t de Student o U de Mann-Whitney, segun el caso. El
andlisis estadistico se realizd con el programa Gra-
phPad® versién 6.01 y la hoja de célculo del programa
Excel®. Se consideré p < 0.05 como un resultado
estadisticamente significativo.

Resultados

En total se incluyeron 109 pacientes donadores
renales que cumplieron con los criterios de inclusion
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previamente sefialados. De estos, a 91 (83.4%) se les
realiz6 nefrectomia laparoscépica mano-asistida y en
ninguno fue necesaria la conversion a cirugia abierta;
los 18 (16.6%) restantes se sometieron a nefrectomia
abierta. La decision de realizar un abordaje u otro fue
determinada por los insumos disponibles y la decision
del paciente al momento de llevar a cabo el TR.

La edad promedio de los pacientes sometidos a
nefrectomia laparoscopica mano-asistida fue de 36.4
afios, y la de los pacientes con abordaje abierto fue
de 38.1 afos. En cuanto a las variables demograficas
de los donadores (sexo, relacién con el receptor,
peso, talla, actividad laboral precirugia y tasa de fil-
tracion glomerular), no hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos (Tabla 1).

Ningun donador padecia alguna enfermedad créni-
co-degenerativa (diabetes, hipertension arterial,
Enfermedad Renal Crénica (ERC), cardiopatias) pre-
viamente a la nefrectomia, y al momento del estudio
ninguno habia desarrollado alguna.

En cuanto a los desenlaces de interés trans- y pos-
quirurgicos de los diferentes grupos, no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en el
rindn procurado, variantes anatdmicas, tiempo quirudr-
gico ni dias de estancia hospitalaria; sin embargo, si
hubo diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al sangrado, siendo mayor en el abordaje
abierto, aunque ningun paciente requirié transfusion
sanguinea durante ni después de la nefrectomia
(Tabla 2). Todos los pacientes cursaron con grado |
de complicaciones en la escala de Clavien-Dindo. Al
momento del estudio no se han reportado defuncio-
nes en los donadores.

La tasa de filtracion glomerular reportada previo a
la nefrectomia fue en promedio de 115.7 ml/min en
los pacientes con abordaje laparoscépico mano-asis-
tido y de 117.2 mi/min en aquellos con abordaje
abierto, sin diferencia estadisticamente significativa.
Cuando se compard la media de la tasa de filtracién
glomerular de donadores antes y después de la
nefrectomia laparoscépica mano-asistida fue de -7.5
(desviacion estandar [DE]: + 1.4; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%] -10.3 a -4.6; p < 0.0001)
posnefrectomia (ultimo valor reportado en el expe-
diente al momento de realizar el estudio). La diferen-
cia en la media de la tasa de filtracién glomerular de
donadores antes y después de la nefrectomia abierta
fue de -9 mi/min (p = 0.01) posterior a la cirugia.

El 78% de los pacientes refirieron que realizaban
alguna actividad laboral previo a someterse a la
nefrectomia; sin embargo, al momento de realizar el

estudio, solo el 65.1% realizan alguna actividad labo-
ral. De estos, se obtuvo una diferencia en la propor-
cion de donadores con actividad laboral pre- y
poscirugia laparoscépica mano-asistida ( riesgo rela-
tivo [RR]: 1.2; 1C95%: 1.01 a 1.45; p = 0.04), pero
ninguno refirid que fuera por causas directamente
relacionadas con su condicion de donador renal. La
diferencia en la actividad laboral pre- y poscirugia en
donadores con nefrectomia abierta fue de 1 paciente,
no siendo estadisticamente significativa.

Cuando se compard la diferencia en el puntaje del
cuestionario SF-36 de calidad de vida relacionada con
la salud en pacientes donadores renales con abordaje
quirdrgico laparoscépico mano-asistido frente a pacien-
tes con abordaje abierto se obtuvo un promedio de
95.83 (DE: + 0.53) en aquellos con abordaje laparos-
copico mano-asistido y de 81.79 (DE: + 3.15) en aque-
llos con abordaje abierto, y se obtuvo una diferencia
entre ambas medias de 14.05 (DE: + 1.8; IC95%: 17.68
a 10.41; p < 0.0001), estadisticamente significativa.

Al hacer el anadlisis por grupos y dividir la escala
por funciones obtuvimos que todas, con excepcion de
la funcion social, se encuentran con disminucion mar-
cada en los pacientes en quienes se realiz6 abordaje
abierto, en especial en el dolor corporal, con un pro-
medio de 73.88, y en el rol emocional, con un prome-
dio de 38.88 (Fig. 1).

Discusion

El TR es una practica que se realiza cada vez con
mas frecuencia en nuestro medio. Hay muchos estu-
dios acerca de los beneficios que obtiene el paciente
con ERC en estadio terminal al recibir un TR. En
muchos paises del mundo se prefiere que el tras-
plante sea de un donador cadaver para no poner en
riesgo a un donador vivo. En nuestro pais, la demanda
de rifiones para estos pacientes supera la oferta de
donadores fallecidos, por lo que el donador vivo es la
mejor opcidn. Jalisco es el Estado con mayor cantidad
de enfermos renales crdénicos®®, siendo nuestro cen-
tro el hospital publico més grande del Occidente de
México, con alto volumen de atencién especializada
a pacientes que no son derechohabientes de ninguna
institucion de salud social, y el segundo hospital
publico del Occidente de México con mayor cantidad
de TR realizados durante el periodo del estudio®.

Debido a la necesidad y al beneficio para los recep-
tores renales de tener un donador vivo, debemos
garantizar que no se ponga en riesgo la vida de estos
donadores.



E. Navarro-Del Rio et al. Seguridad y calidad de vida de donadores

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de ambos grupos

Variables Abordaje laparoscopico mano-asistido: 91 (83.4%)  Abordaje abierto: 18 (16.6%) p
Sexo (femenino) 56 (62%) 9 (50%) -
Edad (arios) 36.4 (DE: + 10.3) 38.1 (DE: + 11.7) 0.69
Parentesco (relacionado) 72 (79.1%) 16 (88.9%) 0.51
Peso (kg) 63.1 (DE: + 10.6) 66.3 (DE: + 11.8) 0.27
Talla (m) 1.66 (DE: £ 0.07) 1.68 (DE: + 0.07) 0.30
Actividad laboral predonacién (sf) 73 (80%) 12 (66.6%) 0.22
Filtracion glomerular predonacion (mi/min) 115.7 (DE: £ 9.8) 117.2 (DE: £ 10.7) 0.50
DE: desviacion estandar.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables demograficas entre ambos grupos.

Tabla 2. Desenlaces trans- y posquirtirgicos de ambos grupos

Variable Abordaje laparoscopico mano-asistido Abordaje abierto p
Rifidn (n) lzquierdo: 84 (92.3%) lzquierdo: 17 (94.5%) 1.00

Derecho: 7 (7.7%)

Variantes anatémicas (sf)
Tiempo quirdrgico (min)
Sangrado (ml)

Estancia hospitalaria (dias)

15 (16.4%)
99.4 (DE: + 8.7)
20 (RIQ: 20-30)
2.4 (DE: £ 0.5)

Derecho: 1 (5.5%)

3(16.6%) 1.00
100.3 (DE: + 8.1) 058
40 (RIQ: 20-55) 0.002
2.6 (DE: + 0.5) 0.11

DE: desviacion estandar; RIQ: rango intercuartil.

Se obtuvo mayor sangrado con el abordaje abierto que con el laparoscépico mano-asistido, con diferencia estadisticamente significativa, sin afectar el tiempo quirdrgico ni la estancia

hospitalaria.
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Figura 1. Puntuacién del cuestionario SF-36 de acuerdo con las
dimensiones del cuestionario. El cuestionario de salud SF-36 evalia
ocho dreas en una escala de 0 (peor estado de salud) a 100 (mejor
estado de salud), utilizando los algoritmos e indicaciones que ofrece el
manual de interpretacion del cuestionario. A mayor puntuacion, mejor
calidad de vida. Se obtuvieron mejores resultados con el abordaje
laparoscdpico mano-asistido en todas las dreas excepto en funcion
social. El area con mayor afeccion con el abordaje abierto fue el rol
emocional.

Para hablar de seguridad en términos de cirugia
tomamos como referencia las recomendaciones de los
foros de Vancouver y Amsterdam acerca del cuidado
del donador renal''". Medimos el sangrado transqui-
rurgico, las complicaciones trans- y posquirirgicas en
la escala de Clavien-Dindo™ y la mortalidad como
variables principales para determinar la seguridad.

Es bien sabido que la obesidad aumenta el riesgo
de complicaciones en los donadores renales'. Nues-
tros donadores, en términos generales, no son obe-
s0s, y por lo observado en nuestro estudio, en nuestra
poblacion, el indice de masa corporal no es un factor
para determinar el tipo de abordaje a realizar.

La mayoria de los estudios que han comparado la
nefrectomia abierta y la laparoscépica concuerdan en
que la nefrectomia laparoscdpica es mas tardada, en
promedio 150 minutos, frente a 145 minutos la nefrec-
tomia abierta™. Los estudios que comparan la técnica
laparoscopica mano-asistida con la laparoscopica
pura concuerdan en que la primera es mas rapida,
sin diferencia estadisticamente significativa entre las
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dos. El grupo de la Mayo Clinic de Rochester reporta
un promedio de 121 + 29 min en la nefrectomia lapa-
roscopica mano-asistida'™. Nuestro tiempo quirtrgico
es menor que lo reportado en la literatura. El tiempo
quirdrgico puede ser un determinante indirecto que
orienta sobre la dificultad en la cirugia, hablando de
complicaciones y sangrado transquirdrgicos. No se
reporta ninguna complicacién transquirdrgica en nin-
guno de los dos abordajes en este periodo. El san-
grado que se reporta es minimo, por debajo de lo
encontrado en la literatura, aunque si fue mayor en el
abordaje abierto, lo cual era esperado.

La tasa de complicaciones posquirdrgicas reportada
en la literatura va del 2% al 14%, y la mortalidad del
0.03% al 0.4%?. En nuestro estudio no se reportan com-
plicaciones segun la escala de Clavien-Dindo, ya que
todos nuestros pacientes entraron en el grado I. Hasta
este momento no se ha reportado mortalidad. Cabe des-
tacar que una de las limitaciones es que es un estudio
retrospectivo a corto plazo y no se ha determinado el
tiempo adecuado para medir resultados a largo plazo.

Uno de los temores més grandes al tener un donador
de rifion vivo es el riesgo de desarrollo de ERC. Si bien
es sabido que la tasa de filtracion glomerular puede tener
un descenso de hasta el 50% inmediatamente tras la
nefrectomia, no se ha encontrado que aumente el riesgo
del desarrollo de ERC comparado con la poblacién en
general”. Los resultados que obtuvimos en nuestros
pacientes son acordes con los de la literatura.

Hoy en dia resulta necesario hablar de calidad de
vida posterior a una intervencion médica. No se ha
podido llegar a un consenso para determinar cudl es
la mejor manera de medir la calidad de vida relacio-
nada a la salud, pero una de las escalas mas utiliza-
das en todo el mundo es la SF-36.

En el TR de donador vivo se deben garantizar resul-
tados favorables tanto para el donador como para el
receptor. La mayoria de los estudios concluyen que
los donadores renales tienen una excelente calidad
de vida posterior a la donacién'.

En nuestro estudio, aunque era de esperar que los
pacientes sometidos a nefrectomia abierta tuvieran
menor calidad de vida que aquellos sometidos a
nefrectomia laparoscépica mano-asistida, llama la
atencién que la diferencia es muy significativa. Hay
mejor calidad de vida en los pacientes sometidos a
nefrectomia laparoscépica mano-asistida. El dolor
corporal y el rol emocional se vieron bastante afecta-
dos en los pacientes con nefrectomia abierta, sin
observar esta disminucién en los donadores someti-
dos a nefrectomia laparoscdpica mano-asistida.

Hay varios estudios acerca del rol emocional en los
donadores renales. Clemens et al."® reportaron en
2006 una tasa del 5% al 23% de depresion en los
donadores renales. Lentine et al.?° reportaron, en un
estudio retrospectivo llevado a cabo en donadores
estadounidenses, una tasa acumulada del 4.2% de
depresion al afio de la donacion y del 11.5% a los 5
anos. Los factores de riesgo relacionados con depre-
sion en el donador incluyen ser donador no relacio-
nado, la muerte del receptor y la falla del injerto renal.
Si bien se realiza una evaluacion psicoldgica y psi-
quiatrica a los donadores como parte del protocolo
pretrasplante, se debe hacer un seguimiento posdo-
nacion para evitar desenlaces fatales?®. Creemos que
la estética siempre queda en segundo término cuando
se refiere a un abordaje quirdrgico, pero si es impor-
tante psicolégicamente para un paciente, en especial
Si es una cirugia innecesaria para su salud como es
el donar un riAdn.

Conclusiones

Con estos resultados determinamos que no hay
diferencia en términos de seguridad cuando se com-
paran la nefrectomia de donador con abordaje abierto
y con abordaje laparoscépico mano-asistido, aunque
en calidad de vida si es mejor la nefrectomia laparos-
copica mano-asistida, por lo que opinamos que esta
se debe de ofrecer como primera opcion.

En México no hay estudios que determinen la cali-
dad de vida en la poblacion en general con esta
escala, por lo que no pudimos comparar nuestros
resultados con la calidad de vida en la poblacion
general. Pese a ello, creemos firmemente que con
estos resultados se puede seguir ofreciendo el TR de
donador vivo como un método seguro tanto para el
receptor como para el donador. Consideramos que el
mejor abordaje que se puede ofrecer, con nuestros
resultados, es el laparoscépico mano-asistido; sin
embargo, si no se cuenta con los insumos necesarios,
la nefrectomia abierta con fines de donacién es una
buena opcion.

A nuestro conocimiento, este estudio es el primero
de este tipo que se realiza en México, por lo que val-
dria la pena continuar con él a largo plazo, de manera
prospectiva, para determinar la calidad de vida de los
donadores renales.
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Resumen

Objetivo: Describir y analizar la exposicion a radiacion ionizante de los residentes de ortopedia. Método: Se realizé un es-
tudio prospectivo para evaluar el grado de exposicion a radiacion ionizante con un dosimetro de placa colocado debajo del
mandil plomado a médicos residentes, por 10 meses. Mediante una encuesta en linea se midio el grado de conocimientos
sobre seguridad radioldgica. Resultados: Participaron 54 médicos residentes. El 55.6% refiere tener conocimiento de la
existencia de equipo de proteccion radioldgica y el 40.7% refiere que tuvo entrenamiento previo en su uso. El 77.8% utiliza
el mandil plomado y el 31.5% la proteccion tiroidea. El 81.5% se posiciond a menos de 1 metro de la fuente de produccion
de rayos X del arco en C. La exposicion a la radiacion media total fue de 2.9 + 2.17 mSv (intervalo de confianza del 95%:
1.25-14.28; p = 0.424). Conclusiones: Los médicos residentes de ortopedia presentan dosis de radiacion menores que el
limite recomendado por la International Commission on Radiological Protection. Sin embargo, existe una falta de conocimien-
tos sobre proteccion radioldgica, asi como falta de interés e ignorancia de los efectos adversos de la radiacion.

Palabras clave: Radiacion ionizante. Ortopedia. Seguridad radioldgica. Proteccion. Residencia médica. Residentes.
Abstract

Objective: To describe and analyze the exposure to ionizing radiation of orthopedic residents. Method: A prospective study
was carried out to evaluate the degree of exposure to ionizing radiation with a bandage dosimeter placed under the lead apron
for medical residents for 10 months. An online survey measured the degree of knowledge about radiation safety. Results: 54
resident physicians participated. 55.6% report having knowledge of the existence of radiological protection equipment and
40.7% report that they had previous training in its use. 77.8% use the leaded apron and 31.5% use thyroid protection. 81.5%
were positioned less than 1 meter from the source of the X-ray production of the arc in C. The total mean radiation exposure
was 2.9 + 2.17 mSv (95% confidence interval: 1.25-14.28; p = 0.424). Conclusions: Orthopedic residents present radiation
doses below the International Commission on Radiological Protection recommended limit. However, there is a lack of knowledge
of radiation protection and as well as a lack of interest and ignorance of the adverse effects of radiation.

Keywords: lonizing radiation. Orthopaedics. Radiation safety. Protection. Medical training. Residents.
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|ntroducci6n

Con el descubrimiento de los rayos X y su aplica-
cién en la medicina se revolucion6 la atencién y el
diagndstico de patologias, pero la radiacién ionizante
produce cambios quimicos en las células y dana el
ADN, aumentando el riesgo de padecer ciertas afec-
ciones, como cancer'®. El limite de dosis anual de
radiacion ionizante, establecido en 1956 por la Inter-
national Commission on Radiological Protection
(ICRP), es de 50 mSv para trabajadores, pero para
1990 se redujo a 20 mSv promedio por afio.

Desde hace mas de 50 afos la cirugia ortopédica
ha utilizado la fluoroscopia y los rayos X como auxi-
liares en un sinndmero de procedimientos quirurgi-
cos*s, y su uso se ha vuelto rutinario dentro de la
cirugia ortopédica. Actualmente, el mayor grado de
exposicion se registra en las vertebroplastias y las
cifoplastias®®, seguidas de la reduccion de fracturas
de cadera con el tornillo dinamico”® y los enclavados
centromedulares de huesos largos®’. Por lo tanto, el
cirujano ortopedista, desde hace varias décadas, esta
expuesto a la radiacién ionizante ocupacional, reci-
biendo cantidades significativas, que algunas veces
sobrepasan las dosis anuales recomendadas®. Sin
embargo, con la introduccion de los equipos de pro-
teccion radioldgica (EPR)?%1%' y las actualizaciones
y mejoras de los equipos de fluoroscopia han dismi-
nuido significativamente las dosis de radiacion, tanto
a los cirujanos como a los pacientes's; asi como por
la introducciéon de nuevas tecnologias de imagen,
como el uso de equipos de navegacion asistida por
computadora®.

Se ha descrito que los factores que pueden favore-
cer la exposicion a la radiacion en el cirujano ortope-
dista son el tiempo de fluoroscopia y la distancia a la
fuente de radiacion. Dentro de las medidas de protec-
cion radioldgica que se recomiendan se incluyen la
distancia que hay entre las manos y la fuente de ra-
diacion™ 8" y el uso de EPR, como chalecos y colla-
rines plomados371819,

El EPR mas utilizado es el chaleco plomado™#, que
muchos cirujanos lo usan de manera rutinaria. El otro
EPR mas utilizado es el collarin plomado, con una
resistencia a usarlo muy variada, entre el 4% y el
14%""*; hasta menos del 50% de los cirujanos lo
usa?, a pesar de reportar su disponibilidad. Las ma-
nos del cirujano son la parte del cuerpo méas expuesta
a la radiacion, y los guantes de plomo pueden reducir
efectivamente la dosis de radiacion3915-182125; gjn

embargo, no son tan efectivos cuando se encuentran
directamente en el rayo, dando una falsa sensacion
de seguridad en algunos casos®. En algunos estudios
en los que se ha valorado el grado de exposicion a
la radiacién en las manos de los cirujanos se encontrd
que la dosis varia entre 0.1 y 1 mSv por procedimien-
to'8171922 | as dosis del pecho y de la tiroides variaron
de 0.154 a 0.526 mSy, pero con el uso de chaleco y
collarin de plomo los valores estuvieron por debajo
del limite de deteccion de los dosimetros (< 0.010
mSv)3151922 E| uso de lentes plomados disminuye la
probabilidad de presentar cataratas en el cristalino® y
con ello se pueden realizar mas vistas fluoroscopicas
antes de llegar al limite de dosis anual de 20 mSv de
radiacion®™®.

El médico residente de ortopedia, en su formacién
y desarrollo de habilidades, sobre todo las quirurgi-
cas, presenta una exposicion mayor a radiaciones
ionizantes, debido a que en la mayoria de las cirugias
en las se utiliza la fluoroscopia se coloca cerca de la
fuente de produccion de rayos X202526 ademas de no
portar el EPR adecuado'2° y no tener suficiente co-
nocimiento de los riesgos de la radiacién?. En nuestro
medio no hay estudios en los que se reporte la dosis
de exposiciéon en médicos residentes, y como estos
tienen una mayor actividad quirdrgica que en otros
paises, se considera que es de suma importancia
estudiar su grado de exposicién y contrastarlo con lo
permitido para el personal sanitario. Por lo tanto, el
objetivo de este estudio fue describir y analizar la
exposicion a radiacién ionizante en médicos residen-
tes de ortopedia en nuestro medio.

Método

Se realizé un estudio observacional longitudinal
prospectivo en médicos titulados en proceso de es-
pecializacion médica en ortopedia, en el periodo de
enero a noviembre de 2020. Se obtuvo el nimero de
registro R-2020-2105-038 de los comités de investi-
gacién en salud y de ética en investigacion en salud.
Se incluyeron todos los afios de la especialidad, to-
mando a la totalidad de los médicos residentes de
ortopedia.

A todos los médicos residentes se les dio un dosi-
metro de placa (InLight, Landauer, Suecia), el cual
portaron durante toda su jornada laboral, en especial
cuando ingresaban a cirugia y a salas de tomografia,
para la medicion de la exposicion radioldgica. El do-
simetro se coloc6 en la filipina de quiréfano por de-
bajo del mandil plomado, a nivel del bolsillo de la
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pijama, ya que es la zona de menos exposicion a la
radiacion por debajo del chaleco plomado, de acuerdo
con la literatura®'51626:27 (Fig. 1). Cada mes se cambid
hasta cumplir un periodo de 10 meses. El analisis de
la cantidad de radiacion absorbida fue medido por la
empresa que presta el servicio de radiologia en el
hospital, con la medicién de la exposicién cada mes.
La vida media del dosimetro es de 90 afos y su sen-
sibilidad es del 99.1%.

Para la valoracién del comportamiento y los cono-
cimientos acerca de la seguridad radioldgica y el uso
del fluoroscopio, se mandd a cada médico residente,
por medio de un correo electrénico, un link para con-
testar la encuesta, la cual se habia realizado previa-
mente en Google Forms (véase el Anexo 1).

Para el andlisis estadistico se utiliz6 la asociacion
de variables con la prueba t de Student y se tomd
como significacién estadistica un valor de p < 0.05.

Resultados

La muestra total fue de 54 participantes, de los
cuales el 81% (n = 43) fueron hombres y el 19%
(n = 11) mujeres. La media de edad fue de 29.09
afios (rango: 25-41; desviacion estandar: 2.631).

En cuanto a la distribucion por afio de residencia,
fue la siguiente: primer afio (R1) 16.7% (n = 18), se-
gundo afo (R2) 20.4% (n = 11), tercer afio (R3) 29.6%
(n = 16) y cuarto afio (R4) 16.6% (n = 9) (Fig. 2).

En la valoraciéon de la comorbilidad, se encontrd
que el 33.3% presentaban sobrepeso/obesidad. Un
participante presentd tiroiditis, otro asma y un tercero
depresion; todos con tratamiento. En cuanto al ante-
cedente de cancer, dos refirieron haber padecido can-
cer gastrico y una con lesién intraepitelial de bajo
grado en el cérvix.

Al considerar la frecuencia de exposicion a radia-
cién, observamos que el 27.8% tuvo una exposicion
de dos a cinco veces por semana, el 33.3% de seis
a 10 veces por semana y el 38.9% de méas de 10 ve-
ces por semana.

En cuanto al entrenamiento sobre proteccion radio-
l6gica, el 59.3% refiere que si tuvo entrenamiento
previo, y en lo referente a la capacitaciéon sobre se-
guridad radioldgica solo el 22.2% cuenta con ella. Por
lo tanto, respecto a la sensacion de seguridad de los
médicos residentes a la exposicién a la radiaciéon du-
rante las fluoroscopias, el 87% refiere que no se
sienten seguros y solo el 7% si se sienten seguros
(Tabla 1).

Figura 1. Localizacion del dosimetro.

También se midi6 el conocimiento sobre las medi-
das de proteccion radioldgica en la sala de operacio-
nes, dando como resultado que el 61.1% tienen el
conocimiento y las realizan, el 24.1% tienen el cono-
cimiento pero no las realizan y el 14.8% no tienen el
conocimiento y por lo tanto no las realizan. Sobre la
existencia de letreros de peligro radioldgico en las
salas quirlurgicas donde se utiliza la fluoroscopia de
manera mas frecuente, el 16.7% refieren que si saben
de su existencia (Tabla 1).

En la exploracion del conocimiento sobre la exis-
tencia de EPR disponible para médicos residentes en
el hospital, el 55.6% refieren tener conocimiento, el
38.9% refieren no tener conocimiento sobre la exis-
tencia y el 5.6% tienen dudas sobre si hay o no EPR
(Tabla 1).

En cuanto al EPR, de los médicos residentes que
lo utilizan, el 77.8% utilizan el mandil plomado, el
31.5% utilizan proteccion tiroidea y el 5.6% utilizan
lentes de proteccion radioldgica (Tabla 2). Solo el 13%
saben que tienen que verificar la integridad del EPR
antes de utilizarlo y asi lo hacen, el 53.7% saben que
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Figura 2. Medicion total de exposicion a radiacion ionizante por sexo y por afio de especialidad en médicos residentes de ortopedia.

Tabla 1. Capacitacion y conocimiento sobre proteccion y seguridad radiolégica en médicos residentes (n = 54)

% (n)
Entrenamiento sobre proteccion radioldgica
Si 59.3 (32)
No 40.7 (22)
Entrenamiento sobre seguridad radioldgica
Si 22.2(12)
No 77.8(42)
Sensacion de seguridad durante la exposicion a radiacion en las fluoroscopias o tomas de estudios radiograficos
Si 13.8(7)
No 87 (47)
Conocimiento sobre las medidas de proteccion radiolégica en la sala de operaciones
Si tiene conocimiento y las realiza 61.1(33)
Si tiene conocimiento pero no las realiza 24.1(13)
No tiene conocimiento y no las realiza 14.8 (8)

Conocimiento sobre la existencia de letrero de peligro radiolégico en las salas quirdrgicas donde se utiliza fluoroscopia

Si 16.7 (9)

No 83.4 (45)
Conocimiento sobre la existencia de EPR disponible para médicos residentes en el hospital

Si 55.6 (30)

No 38.9 (21)

Tiene dudas sobre si hay o no EPR 5.6 (3)

EPR: equipo de proteccién radiolégica

tienen que verificarlo pero no lo hacen, y el 33.3% no usan. En las actividades en las que el médico resi-
saben si se tiene que realizar o no la verificacion de  dente porta con mayor tiempo el dosimetro es durante
la integridad del EPR antes de utilizarlo (Tabla 2). las cirugias (83.3%) y cuando tiene que acompafar a

Para la medicién de la exposicién a la radiacion un paciente a la realizacién de una tomografia (90.7%)
ionizante, el 87% utilizan el dosimetro y el 13% nolo (Tabla 2). En este Ultimo caso, el 77.6% de los
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Tabla 2. Uso del equipo de proteccion radiolégica en médicos
residentes (n = 54)

Tabla 3. Uso y resguardo del dosimetro de los médicos residentes
(n=54)

% (n)
Uso de chaleco plomado
Si 77.8 (42)
No 22.2(12)
Uso de proteccion tiroidea
Si 31.5(17)
No 68.5 (37)
Uso de lentes de proteccion radiolégica
Si 5.6 (3)
No 94.4 (51)
Verificacion de la integridad del EPR previo a su uso
Si 13(7)
No 53.7 (29)
No lo saben 33.3(18)

Uso del EPR durante el ingreso al cuarto de TC con

el paciente
Si 75.9 (41)
No 24.1 (13)

EPR: equipo de proteccion radiolégica; TC: tomografia computarizada.

médicos residentes usan el EPR durante su ingreso
al cuarto de tomografia (Tabla 1).

Respecto al lugar donde el médico residente res-
guarda el dosimetro, el 38.9% lo dejan en su casillero
(locker) del hospital, a pesar de que cada residente
firma un resguardo del dosimetro en el que se res-
ponsabiliza de este. Asi mismo, por normas institucio-
nales debe ser guardado en su casillero personal
dentro del hospital, ya que no se puede salir fuera de
la unidad con el dosimetro (Tabla 3).

En cuanto al conocimiento de las mediciones ruti-
narias del dosimetro, el 25.9% tienen conocimiento
de ellas, el 61.1% tienen conocimiento pero no las
realizan y el 13% no tienen conocimiento y por tanto
no las realizan (Tabla 3).

En el andlisis de las actividades en quiréfano rela-
cionadas con la exposicién a la radiacién ionizante,
durante la toma de los controles radiograficos posqui-
rurgicos en el 81.5% de las ocasiones es el médico
residente quien sostiene el chasis para la toma de los
rayos X portdtiles. Del personal que maneja el fluo-
roscopio durante las cirugias, en el 82.9% de las
ocasiones corresponde a otro médico residente que
no es parte del equipo quirdrgico, mientras que en el
17.2% es parte de este (Tabla 4).

Durante la cirugia en que se utiliza fluoroscopia y
la distancia en la que se encuentra por lo general del
fluoroscopio, el 81.5% de los residentes se posicionan

% (n)
Uso de dosimetro en general
St 87 (47)
No 13(7)
Portacion de dosimetro durante las cirugias
Si 83.3 (45)
No 16.7 (9)

Portacién de dosimetro durante el ingreso al cuarto de TC

con el paciente
Si 90.7 (49)
No 9.3 (5)

Resguardo del dosimetro

En el casillero (locker) del hospital 38.9(21)

Lo lleva en su mochila 3.7(2)

En alguna parte de su casa 57.4 (31)
Mediciones rutinarias del dosimetro

Tiene el conocimiento y las realiza 259 (14)

Tiene el conocimiento y no las realiza 61.1(33)

No tiene el conocimiento y no las realiza 13(7)

TC: tomografia computarizada.

Tabla 4. Actividades en quiréfano relacionadas con exposicion a
radiacion ionizante en médicos residentes (n = 54)

% (n)

Sostiene el chasis durante los controles radiograficos
posquirlrgicos
Si 81.5 (44)
No 18.5 (10)

Manejo del fluoroscopio durante las cirugias
Médico residente del equipo quirdrgico
Otro médico residente que no es parte del equipo
quirrgico

18.5 (10)
81.5 (44)

a uno o dos pasos del equipo (menos de 1 metro), el
16.7% a menos de 3 metros y el 1.9% refiere que no
le toma importancia la distancia a la que se coloque
del equipo de fluoroscopia. También comentaron que,
durante la cirugia, en el arco en C del equipo de fluo-
roscopia el tubo de rayos X se encuentra por arriba
de la mesa de quiréfano en el 59.3% de los casos y
solo en el 25.9% se encuentra por debajo; el 14.8%
de los residentes encuestados refirieron no dar im-
portancia al lugar donde se coloca el tubo generador
de rayos X.

Cuando los médicos residentes se encuentran
como primer o segundo ayudante durante la cirugia,
el 48.1% se colocan cerca del tubo de rayos X, el
33.3% se colocan cerca del recibidor de rayos X y
el 18.5% no dan importancia a donde se coloquen.
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Tabla 5. Medicion de la exposicion a radiacion ionizante por mes
y por sexo en médicos residentes

Mes Exposicion (mSv) Rango* p
Media = DE

Enero
Mujeres 0.445 + 0.731 -0.328-0.541 0.626
Hombres 0.338 £ 0.642

Febrero
Mujeres 0.363 + 0.455 -1.328-0.925 0.721
Hombres 0.564 + 1.917

Marzo
Mujeres 0.215 + 0.224 -0.117-0.167 0.722
Hombres 0.1898 + 0.214

Abril
Mujeres 0.245 + 0.108 -0.169-0.134 0.819
Hombres 0.262 + 0.254

Mayo
Mujeres 0.286 = 0.444 -0.243-0.328 0.764
Hombres 0.243 £ 0.432

Junio
Mujeres 0.233 + 0.226 -0.157-0.129 0.846
Hombres 0.243 £ 0.216

Julio
Mujeres 0.365 + 0.383 -0.173-0.351 0.499
Hombres 0.276 + 0.403

Agosto
Mujeres 0.219 + 0.068 -0.076-0.0.892  0.874
Hombres 0.213 £ 0.372

Septiembre
Mujeres 0.369 + 0.525 -0.663-0.319 0.193
Hombres 0.242 + 0.189

Octubre
Mujeres 0.520 + 0.731 -0.047-0.528 0.020
Hombres 0.233 £ 0.163

Exposicion total
Mujeres 3.260 + 1.688 -0.984-1.890 0.529
Hombres 2.807 £ 2.304
Total 29217 1.25-14.28 0.424

DE: desviacion estandar. *Calculado con intervalo de confianza al 95%.

El 98.1% consideran que se realizan disparos con
el fluoroscopio de forma recurrente durante la
cirugia.

En la valoracion de las mediciones del dosimetro de
manera mensual y en contraste con el sexo (Tabla 5),
se determinaron las medias mediante la prueba t de
Student, con intervalo de confianza del 95% (IC95%)
y asumiendo varianzas iguales. La media de la expo-
sicion total a la radiacién ionizante en las mujeres fue
de 3.260 + 1.688 mSv, mientras que en los hombres
fue de 2.807 + 2.304 mSy, con una exposicion media
total de 2.9 + 2.17 mSv (IC95%: 1.25-14.28; p = 0.424)
(Tabla 5y Fig. 2).

En la valoracion de las mediciones del dosimetro
de manera mensual y en contraste con el afo de re-
sidencia, se determinaron las medias mediante la
prueba t de Student, con IC95% y asumiendo varian-
zas iguales entre subgrupos (R1y R2, R3 y R4). Se
obtuvo que la exposicion total a la radiacién ionizante
por afio fue para R1 2.105 + 1.006 mSy, para R2 3.503
+ 2.635 mSy, para R3 3.079 + 1.798 mSv y para
R4 3.480 + 2.063 mSv (Tabla 6 y Fig. 2).

Discusion

La cirugia ortopédica cada vez hace méas uso de la
fluoroscopia y de la toma de rayos X durante el acto
quirdrgico, como auxiliares para el tratamiento y como
control de la calidad del acto quirdrgico. Se ha esti-
pulado que el cirujano ortopedista esta en una conti-
nua exposicion a la radiacion ionizante y los efectos
bioldgicos que esta produce en el cuerpo, con alta
probabilidad de desarrollo de cénceres asociados a
la exposicidén a la radiacién crénica por acumulacion
de bajas dosis, con un incremento de cancer después
de 10-15 afios'3. Por lo tanto, para mitigar la exposi-
cion a la radiacion y disminuir los efectos estocésticos
de esta, la ICRP recomienda como medidas de pro-
teccion radioldgica la distancia de la fuente de radia-
cion ionizante al cirujano y el uso de EPR (mandiles,
collarines tiroideos, guantes y lentes plomados).

Este estudio reporta que el 77.8% de los médicos
residentes portan mandil plomado y el 31.5% solo
porta collarin tiroideo. El mandil plomado es el EPR
mas utilizado segun la literatura mundial, seguido del
collarin tiroideo; este ultimo con menor porcentaje de
uso y con una resistencia por parte del personal de
quiréfano a su uso, a pesar de haberse reportado su
disponibilidad®®'42027, En el hospital se cuenta con
EPR disponible para médicos residentes, que consis-
te en mandil plomado, collarin tiroideo y lentes plo-
mados, ademas de que se ha dado la orden por parte
de la Direccién de Educacion e Investigacion en Sa-
lud del Hospital de reusarse a entrar a quiréfano si
no se porta o no se tiene EPR disponible durante la
cirugia en la que se utilice el fluoroscopio Se observa
cierta resistencia al uso a estos, en especial al colla-
rin tiroideo, a pesar de que el 55.6% tienen conoci-
miento de la existencia de EPR disponible para
médicos residentes.

En lo referente a la distancia de la fuente de rayos
X al cirujano, cuanto mayor sea esta, menor es el
riesgo de recibir radiacion ionizante. De acuerdo a la
encuesta realizada, el 81.5% se colocan a una
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Tabla 6. Medicion de la exposicion a radiacion ionizante por mes
y por grado de especialidad en médicos residentes

Mes Exposicion (mSv) Rango* p
Media + DE

Enero
R1 - -0.459-0.213 0.000
R2 0.336 + 0.257
R3 0.633 + 0.877 -0.767-0.757 0.990
R4 0.638 + 0.908

Febrero
R1 - -3.261-0.183 0.005
R2 0.564 + 1.917) -0.637-0.304
R3 0.384 + 0.353) 0.471
R4 0.551 + 0789)

Marzo
R1 - -0.304-0.203 0.00
R2 0.189 + 0.214
R3 0.287 + 0.223 -0.265-0.134 0.506
R4 0.352 + 0.248

Abril
R1 0.299 + 0.379 -0.163-0.314 0.520
R2 0.224 + 0.068
R3 0.239 + 0.098 -0.102-0.071 0.0710
R4 0.254 + 0.104

Mayo
R1 0.326 + 0.654 -0.231-0.585 0.380
R2 0.148 + 0.035
R3 0.169 + 0.078 -0.471-0.047 0.104
R4 0.381 + 0.498

Junio
R1 0.276 + 0.228 -0.013-0.273 0.073
R2 0.146 + 0.033
R3 0.206 + 0.109 -0.448-0.128 0.241
R4 0.366 + 0.372

Julio
R1 0.450 + 0.637 -0.138-0.656 0.192
R2 0.191 + 0.048
R3 0.250 + 0.221 -0.105-0.209 0.498
R4 0.198 + 0.060

Agosto
R1 0.184 + 0.046 -0.058-0.577 0.104
R2 0.205 + 0.051
R3 0.256 + 0.240 -0.108-0.195 0.561
R4 0.212 + 0.641

Septiembre
R1 0.313 +0.434 -0.188-0.360 0.525
R2 0.227 + 0.091
R3 0.243 + 0.641 -0.181-0.229 0.809
R4 0.284 + 0.234

Octubre
R1 0.257 + 0.205 -0.121-0.168 0.741
R2 0.234 £ 0.143
R3 0.393 + 0.641 -0.353-0569 0.633
R4 0.284 + 0.234

Exposicién total
R1 2.105 + 1.006 -3.245-0.449 0.132
R2 3.503 + 2.635
R3 3.079 + 1.798 -0.203-1.232 0.616
R4 3.480 + 2.063

DE: desviacion estandar; R1: médicos residentes de primer afio; R2: médicos
residentes de segundo afo; R3: médicos residentes de tercer afio; R4: médicos
residentes de cuarto afio.

*Calculado con intervalo de confianza al 95%

distancia menor de 1 metro. La literatura muestra que
la probabilidad de presentar efectos estocasticos de
la exposicion a la radiacion ionizante ocupacional se
limitan cuando el personal de quir6fano se encuentra
a mas de 1 metro de distancia de la fuente de rayos
X'y con el uso de mandil de plomo?926.28,

También es importante sefalar que con la fuente
de rayos X del fluoroscopio por debajo de la mesa de
quiréfano los niveles de dosis son menores en el pe-
cho, la pelvis y los dedos del cirujano®, siempre y
cuando vista un mandil de plomo para la proteccién
del térax y la regiéon gonadal. En contraste con el
estudio realizado en nuestro hospital, se encontré que
en el 59.3% de las cirugias con fluoroscopia el tubo
de rayos X se encuentra por arriba de la mesa de
quiréfano y en el 25.9% se encuentra por debajo.

Sin embargo, el estudio demostrdé que la dosis de
exposicion total acumulada a 11 meses de los médi-
cos residentes de ortopedia del hospital tuvo una
media de 2.9 =+ 2.17 mSy, lo cual se encuentra por
debajo del limite recomendado por la ICRP, que es
de 20 mSv®23, a pesar de que el 13% de los médicos
residentes no portaban el dosimetro en algin momen-
to durante su préctica clinica complementaria (guar-
dia) y durante el servicio rotante, ni usar el EPR de
manera completa, y el 81.5% estar a menos de 1
metro de la fuente de produccion de rayos X. En un
estudio con médicos de base y médicos residentes
de ortopedia se encontré que la dosis recibida era
mas baja que la dosis recomendada®. En otro estu-
dio?® realizado en Turquia que compard la exposicion
a la radiacion en cirugias ortopédicas se encontré que
la exposicion anual total a radiaciéon ionizante era
menor que la permitida por la International Commis-
sion on Radiological Protection (ICRP), pero la canti-
dad de exposicion radiolégica ocupacional era mayor
en los médicos asistentes que en los cirujanos. En el
andlisis de esta investigacion, los autores sefalan
que la mayor exposicién se debe a que la fuente de
rayos X generalmente se encuentra cerca del lado del
cirujano asistente, a menos de 1 metro, aunque ves-
tian mandil y protector tiroideo plomados.

Es importante sefialar que este estudio es el prime-
ro que se realiza en México y Latinoamérica en mé-
dicos residentes de ortopedia, ya que este grupo
tiene mayor exposicion a la radiacién ionizante. Como
sefialan Matityahu et al.%, los cirujanos mas jévenes
tienen mayor riesgo de exposicion, ya que utilizan
mas tomas de fluoroscopia durante la cirugia que los
cirujanos con mayor experiencia. Los médicos resi-
dentes de la mayoria de los hospitales en México, en
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Figura 3. Localizacion del dosimetro debajo del mandil plomado.

especial los R3 y R4, tienen una mayor actividad
quirdrgica, debido a que participan en més procedi-
mientos quirdrgicos dentro de las guardias y hacen
un mayor uso del fluoroscopio durante los procedi-
mientos quirdrgicos ortopédicos, pues por la inexpe-
riencia y la falta de habilidad realizan mas tomas que
los médicos de base vy, por lo tanto, estan en mayor
exposicion a radiacién ionizante. Ademas, una forta-
leza de este estudio es que es el primero con una
muestra importante de participantes.

Por otra parte, observamos que las mujeres estu-
vieron mas expuestas que los hombres. En el andlisis
se especula que es debido a un mal uso del dosime-
tro, no siguiendo las indicaciones de utilizarlo por
debajo del mandil plomado, 0 a una exposicion a
radiacion ionizante por otros medios o por no portar
el EPR durante las cirugias en las que se utiliza fluo-
roscopia. Este hallazgo se observé en el monitoreo
mensual que dio la empresa encargada de la medi-
cién de la exposicion, por lo que se cita a las médicas
residentes que presentaron esta alza en la exposi-
cion. Las medidas tomadas fueron reforzar la capaci-
tacion sobre el uso adecuado del dosimetro y hacer

Colocacion del
dosimetro en el bolsillo ‘
o sujeto en la filipina

de la pijama quirdrgica

Verificacion de la
integridad del EPR

Colocacion de chaleco plomado,
collarin tiroideo y lentes plomados
antes de entrar a quiréfano,
comprobacioén de si el EPR esta en
buenas condiciones

Figura 4. Organigrama de verificacion del equipo de proteccion radio-
Iégica (EPR) antes de entrar a una cirugia ortopédica donde se utilice
fluoroscopia.

ver la importancia del uso del EPR, asi como invitar-
las a portar adecuadamente el dosimetro.

Las limitaciones de este trabajo es que a los R1
solo se les realiz6 la medicién de 8 meses, ya que el
curso de especializacidon médica se inicia en marzo,
posterior a octubre de 2020, y no se contd con el
recurso (dosimetro) para realizar las mediciones a 1
ano. Otra desventaja es la falta de concientizacion
por parte de los médicos residentes sobre l0s riesgos
de la exposicién prolongada a la radiacion ionizante
y los efectos estocasticos que produce en el cuerpo.
Ante esto, desde marzo de 2021, dentro del curso de
introduccion a la residencia, a todos los médicos re-
sidentes se les refuerza con una clase sobre medidas
de proteccién radioldgica y se establece un organi-
grama del adecuado uso del EPR y la verificacion de
la integridad de este (Fig. 3 y 4), para crear una con-
cientizacion del buen uso del EPR.

Conclusiones

Se demostrd que los residentes de ortopedia reci-
ben dosis de radiacién menores que el limite reco-
mendado por la ICRP. Sin embargo, en la mayoria de
ellos hay una falta de conocimientos sobre proteccion
radioldgica e ignoran los efectos adversos de la ra-
diacion, a pesar de haber recibido previamente una
capacitacion sobre el uso del EPR y la seguridad
radioldgica.

Es necesaria una mayor concientizacion sobre la
portacion del EPR completo durante las cirugias or-
topédicas en las que se utilice la fluoroscopia, asi
como programas de educacion dentro del curso de
especializacion médica sobre medidas de proteccion
radioldgica para el personal sanitario.
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Abstract

Introduction: The skeletal muscle area (SMA) and prognostic nutritional index (PNI) are both considered as predictive param-
eters for mortality and morbidity for various type of cancer. In this study, we aimed to identify the effects of pre-operative SMA
and PNI values on post-operative mortality and morbidity in patients with periampullary region tumors (PRT). Methods: Patients
between 2010 and 2020 were retrospectively analyzed and divided into two groups according to SMA and PNI cutoff values.
Univariate and multivariate analysis was performed to find potential risk factors. Results: The mean age was 65.94 + 11.242
and 54 (60.6%) of the patients were male. Hypertension was found a reducing factor for morbidity in both univariate and
multivariate analysis (p = 0.039; p = 0.045). Chronic obstructive pulmonary disease and low PNI were found as factors affect-
ing mortality in univariate analysis (p = 0.046; p = 0.014). However, only low PNI was found as an enhancing factor for mortal-
ity in multivariate analysis. Conclusion: Although SMA is not a risk factor for post-operative morbidity and mortality, PNI can
be considered as a risk factor for mortality in patients with PRT.

Keywords: Periampullary region tumor. Prognostic nutritional index. Skeletal muscle area.
Resumen

Introduccion: El drea del musculo esquelético (SMA) y el indice nutricional prondstico (PNI) se consideran pardmetros pre-
dictivos de mortalidad y morbilidad para varios tipos de cancer. En este estudio, nuestro objetivo fue identificar los efectos de
los valores preoperatorios de SMA y PNI sobre la mortalidad postoperatoria. y morbilidad en pacientes con tumores de la
region periampular (PRT). Métodos: Los pacientes entre 2010-2020 fueron analizados retrospectivamente y divididos en dos
grupos segun los valores de corte de SMA y PNI. Se realizaron andlisis univariados y multivariados para encontrar posibles
factores de riesgo. Resultados: La edad media fue de 65.94 + 11.242 y 54 (60.6%) de los pacientes eran varones. Se en-
contré que la hipertension es un factor reductor de la morbilidad tanto en el andlisis univariado como en el multivariado
(p = 0.039; p = 0.045). La EPOC y el PNI bajo se encontraron como factores que influyen en la mortalidad en el andlisis
univariante (p = 0.046; p = 0.014). Sin embargo, solo el PNI bajo se encontré como un factor potenciador de la mortalidad en
el analisis multivariado. Conclusion: Aunque la SMA no se considerd un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad posop-
eratorias; La PNI puede considerarse un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con PRT.

Palabras clave: Tumor de la region periampular. Indice nutricional pronéstico. Area del musculo esquelético.
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|ntroduction

Periampullary region tumors (PRT) include the tu-
mors arising from pancreatic head, ampulla of Vater,
duodenum, and distal common bile duct’. Among
these tumors, pancreatic head adenocarcinomas
present the worst prognosis with a 5-year overall sur-
vival of 20%?23. Pancreaticoduodenectomy (PD) is
considered as the curative resection method for the
PRT. However, mortality rates of PD are reported
< 5% in many published series, morbidity rates are
still remains high from 40% to 50%*.

Sarcopenia is defined as loss of skeletal muscle
mass, strength and function. It is related to prolonged
hospitalization, mortality, adverse metabolic affects,
and poor quality of life>. There are many different
types of methods used for evaluating the quantity and
quality of muscle mass such as dual-energy X-ray
absorptiometry, bioelectrical impedance analysis,
lumbar muscle cross-sectional area by computed to-
mography (CT), or magnetic resonance imaging. The
skeletal muscle area (SMA) is one of the parameters
that shows sarcopenia. SMA is measured on the in-
ferior end plate of the L3 vertebra and reflects the sum
of the surface areas of all the muscles (i.e., psoas,
paraspinal, transversus abdominis, rectus abdominis,
quadratus lumborum, and internal and external
obliques) in this axial image®”. Prognostic nutritional
index (PNI) is calculated with the formula 10 x serum
albumin level (g/dL) + 0.005 x total peripheral lympho-
cyte count (per mm3) from serum albumin level and
total lymphocyte count®. PNI shows the nutritional sta-
tus of the patients and it is known as a predictive value
of morbidity and mortality in pancreatic cancer®. In
this study, we aimed to identify the effects of pre-
operative SMA and PNI values on post-operative mor-
tality and morbidity in patients with PRT.

Materials and methods

Patients that underwent PD for periampullary region
malignant tumors between January 2010 and January
2020 were retrospectively analyzed. Patients’ age, gen-
der, comorbidities, localizations of the tumor, histologi-
cal types of tumor, tumor stages, American Society of
Anesthesiology (ASA) scores, total lymphocyte counts,
pre-operative levels of albumin, pre-operative PNI, pre-
operative SMA, post-operative mortality and morbidity,
post-operative hospital stay, and post-operative Cla-
vien Dindo complication scores were defined as

parameters. PNI was calculated with the formula of
Onodera according to the laboratory parameters that
checked 1 week before the operation. SMA values of
patients were measured by retrospective examination
of CT scans that taken in the supine position for the
tumor staging before the surgery. Patients were divided
into two groups for SMA and PNI according to their
cutoff values that found in receiver operating charac-
teristic (ROC) curve analysis. Differences between
these groups for post-operative hospital stay, mortality,
and morbidity were statistically analyzed. Data were
statistically analyzed using IBM SPSS Statistics 25.0
package program. As the descriptive statistics, the
number of units (n), percent (%), mean + standard de-
viation (x” « ss), and Median (Q1-Q3) values was given.
Pearson Chi-square and Fisher’s exact test were used
to evaluate categorical variables. The normal distribu-
tion of data’s continuous variables were evaluated by
Shapiro-Wilk, normality test, and Q-Q graphs. In the
comparison of the continuous variables of the two
groups, the Independent Sample T test was used for
variables with normal distribution, and Mann-Whitney
U test for variables that did not fit the normal distribu-
tion. Univariate analysis was performed to find potential
risk factors and then multivariate analysis was added
to identify independent factors. p < 0.05 value was
considered statistically significant.

Results

A total of 89 patients were detected. The mean age
was 65.94 + 11.242 and 54 (60.6 %) of the patients were
male. Eleven (12.4%) patients were diagnosed as distal
common bile duct tumor, 42 (47.2%) patients were diag-
nosed as pancreatic head tumor, and 36 (40.4%) pa-
tients were diagnosed as ampulla tumor. Patients’ tumor
localizations, histological types of tumor, and stages are
summarized in table 1 in detail. The mortality and mor-
bidity rate were 19% and 30%, respectively. The most
common complication after PD was surgical site infec-
tion with 13 patients and the second one was pneumonia
with 10 patients. Other complications are summarized in
table 2 with details. Patients were divided into two
groups according to their cutoff PNI and SMA values
that calculated with the ROC analysis. Mean for the PNI
in patients who have morbidity and mortality was found
42.52 + 8.034 and 38.40 + 7.881, respectively. Cutoff
value for PNI was found 43 and patients were divided
into two groups as patients with PNI < 43 and PNI >
43. Morbidity, mortality, hospital stay, and Clavien Dindo
complication scores were compared between these
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Table 1. Localizations, histological types, and stages of the periampullary region tumors

Histological type and stage Localization of the tumor, n (%)

Distal Choledoc
(n=11) (12.4%)

Pancreatic head
(n = 42) (47.2%)

Ampulla of Vater
(n = 36) (40.4%)

Histological type of tumor

Adenocarcinoma 7 (63.6%) 33(78.6%) 34 (94.4%)

Cholangiocarcinoma 4 (36.4%) - -

Intraductal papillary mucinous neoplasia - 6(14.35%)

Neuroendocrine tumor 2(4.8%)

Lymphoma 1(2.4%) -

Squamous cell cancer - 1(2.8%)

Gastrointestinal Stromal tumor 1(2.8%)
Tumor stages

Stage 1 2(18.2%) 5(11.9%) 12 (33.3%)

Stage 2 6 (54.5%) 18 (42.9%) 3(8.3%)

Stage 3 3(27.3%) 10 (23.8%) 19 (52.8%)

Table 2. Post-operative complications in patients underwent PD

Complication Number of patients (n)
Surgical site infection 13
Pneumonia 10
Acute renal failure 4
Brid ileus 3
Intra-abdominal abscess 2
Eviscereation 2
Gastrointestinal bleeding 1
Grade D esophagitis 1
Hepatic abscess 1
Cholangitis 1
Central venous catheter infection 1

PD: pancreaticoduodenectomy.

groups. In patients with low PNI group, mortality and
Clavien Dindo complication score were significantly
higher (p = 0.010, p = 0.011) (OR for mortality 0.220,
95% Cl 0.065-0.740) (Table 3). SMA values were calcu-
lated separately for male and female patients. Mean
SMA values for male and female in patients with mortal-
ity and morbidity were found as 112 + 26.453,
109.83 + 26.713, and 94.20 + 14.412, 87.55 + 15.572,
respectively. According to SMA ROC analysis, cutoff
values for female and male were 87 and 113, respec-
tively. Patients were divided into two groups and they
were compared for morbidity, mortality, hospital stay,
and Clavien Dindo complication scores. In both groups,

SMA was not associated with morbidity, mortality, hos-
pital stay, and Clavien Dindo complication score
(Table 3). We also categorized patients according to
presence of mortality and morbidity. Then, we compared
these groups for age, gender, ASA score, lyphocyte
count, serum level of albumin, and comorbidities. Hyper-
tension and diabetes mellitus were significantly lower in
patients with morbidity (p =0.035 and p =0.045). Serum
level of albumin was lower in patients with mortality (p
= 0.011). Furthermore, chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) was higher in patients with mortality (p
= 0.040) (Table 4). Distribution of comorbidity numbers
according to Clavien Dindo complication score was also
analyzed and we could not find an association between
these parameters (Fig. 1). We did univariate and multi-
variate analysis for factors affecting morbidity and mor-
tality. Hypertension was found a reducing factor for
morbidity in both univariate and multivariate analysis (p
= 0.039 and p = 0.045) (odds ratio [95% CI]: 0.350
[0.129-0.946] and 0.303 [0.095-0.973]). COPD and low
PNI were found as enhancing factors for mortality in
univariate analysis (p = 0.046 and p = 0.014) (odds ratio
[95% CIJ: 3.177 [1.019-9.907] and 4.550 [1.351-15.329)).
However, only low PNI was found as enhancing factor
for mortality in multivariate analysis (p = 0.024) (odds
ratio [95% CI]: 4.836 [1.233-18.967]) (Table 5).

Discussion

Our study showed that low PNI is an independent
prognostic factor for post-operative mortality in pa-
tients underwent PD for PRT. On the other hand SMA
was not effective on post-operative mortality and
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Table 3. Factors associated with low and high PNl and SMA values

Postoperative features All patients Low PNI High PNI pvalue LowSMA HighSMA  pvalue
(n=89) (PNI<43) (n=43) (PNI>43)(n=46) (n=43) (n = 46)
Postoperative length of hospital 13 (10-20) 13 (9-21) 13 (11-18.5) 0.360* 13 (10-20) 13.5(10-20.25) 0.490*
stay; median (Q1-Q3)
Morbidity, n (%) 0.367** 0.630"*
Yes 27 (30.3) 15(34.9) 12 (26.1) 2 (27. 5(32.6)
No 62 (69.7) 28 (65.1) 34(73.9) 31(72.1) 31(67.4)
Clavien-Dindo classification, n (%) 0.011* 0.902*
0 45 (50.6) 15(34.9) 30(65.2) 23 (53.5) 22 (47.8)
1 11 (12.4) 8(18.6) 3(6.5) 4(9.3) 7(15.2)
2 7(7.9) 4(9.3) 3(6.5) 4(9.3) 3(6.5)
3 9(10.1) 3(7.0) 6(13.0) 4(9.3) 5(10.9)
5 17 (19.1) 13(30.2) 4(8.7) 8(18.6) 9(19.6)
Mortality, n (%) 0.010* 0.908**
Yes 17 (19.1) 13(30.2) 4(8.7) 8(18.6) 9(19.6)
No 72 (80.9) 30 (69.8) 42(91.3) 35(81.4) 37(80.4)

Low SMA: SMA<87 for female or SMA<113 for male; High SMA: > 87 for female or SMA>113 for male. *Mann-Whitney U test was used for P values. **Pearson Chi-square test was used

for P values.

PNI: prognostic nutritional index; SMA: skeletal muscle area.

Table 4. Factors associated with presence of mortality and morbidity

Demographic characteristics of patients  Patients with Patients pvalue Patients with Patients p value
morbidity without mortality without mortality
(n=27) morbidity (n=17)
Age; mean + standard deviation 66.93 + 10.63 6552 + 1155  0.589" 68.94 +9.73 65.24 + 11.52 0.224*
Sex 0.771* 0.705*
Male 17 (63%) 37 (59.7%) 11 (64.7%) 43 (59.7%)
Female 10 (37%) 25 (40.3%) 6 (35.3%) 29 (40.3%)
ASA score 0.527** 0.098**
ASA | 0 0
ASA I 17 (63%) 32 (51.6%) 10 (58.8%) 39 (54.2%)
ASA Il 10 (37%) 29 (46.8%) 6 (35.3%) 33 (45.8%)
ASA IV 1(1.6%) 1(5.9%) 0
Pre-operative total peripheral lymphocyte
count (per mm®); 0.989*** 0.113**
Median (Q1-Q3) 1800 (1300-2400) 1800 (1200-2400) 1300 (1100-2200) 1900 (1300-2400)
Pre-operative level of albumin (g/dl); 0.543" 0.011*
Mean =+ standard deviation 3.34 + 0.67 3.44 +0.72 3.02+0.78 35+065
Comorbidities™**
Hypertension (HT) 7(25.9%) 31 (50%) 0.035 6 (35.3%) 32 (44.4%) 0.493
Diabetes Mellitus (DM) 5(18.5%) 25 (40.3%) 0.045 3(17.6%) 27 (37.5%) 0.119
Coronary Artery Disease 1(3.7%) 5(8.1%) 0.663 2(11.8%) 4 (5.6%) 0.322
Atrial fibrillation 1(3.7%) 2(3.2%) 0.909 2(11.8%) 1(1.4%) 0.092
Chronic obstructive pulmonary disease 4 (14.8%) 16 (25.8) 0.253 7(41.2%) 13 (18.1%) 0.040

*Independent sample T test was used for p values. **Pearson Chi-square test was used for p values. ***Mann-Whitney U test was used for p values

p values.
ASA: American Society of Anesthesiology.

morbidity in these patients. PD is still a complicated
surgery with 5% of mortality and 50% of morbidity
rate. Factors affecting the post-operative mortality and
morbidity are still maintain importance. Importance of

****Fisher's exact test was used for

nutritional status in these patients before the opera-
tion is well known. Cancer cachexia is a multifactorial
syndrome characterized by a sustained loss of skel-
etal muscle mass and cannot be completely reversed
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Table 5. Univariate and multivariate analysis for the factors affecting morbidity and mortality

Variables Morbidity Mortality
Univariate p value Multivariate p value Univariate p value Multivariate p value
analyses analyses analyses analyses
Odds ratio Odds ratio Odds ratio Odds ratio
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Age (year) 1.011 0.585 1.035 0.219 1.032 0.223 1.003 0.930
(0.971-1.054) (0.980-1.093) (0.981-1.085) (0.943-1.067)
Male Gender 1.149 0.771 1.160 0.793 1.236 0.705 0.935 0.917
(0.453-2.915) (0.381-3.532) (0.411-3.717) (0.263-3.323)
Hypertension 0.350 0.039 0.303 0.045 0.682 0.494 0.895 0.868
(0.129-0.946) (0.095-0.973) (0.227-2.044) (0.242-3.310)
Diabetes mellitus 0.336 0.051 0.396 0.124 0.357 0.131 0.339 0.151
(0.112-1.006) (0.122-1.287) (0.094-1.357) (0.077-1.485)
Chronic obstructive 0.500 0.259 0.284 0.067 3177 0.046 2.892 0.098
pulmonary disease (0.150-1.668) (0.074-1.092) (1.019-9.907) (0.821-10.185)
Low SMA 0.800 0.630 0.633 0.387 0.940 0.908 0.810 0.729
(0.323-1.983) (0.224-1.785) (0.326-2.708) (0.246-2.668)
Low PNI 1518 0.368 1.327 0.617 4.550 0.014 4.836 0.024
(0.612-3.767) (0.438-4.023) (1.351-15.329) (1.233-18.967)

Low SMA: SMA < 87 for female or SMA < 113 for male; High SMA: > 87 for female or SMA > 113 for male.

Cl: confidence interval; PNI: prognostic nutritional index; SMA: skeletal muscle area.
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Figure 1. Distribution of comorbidity numbers according to Clavien
Dindo complication score.

with conventional nutritional support and cause pro-
gressive functional impairment'. Studies showed that
complex tumor—host interactions, inflammatory cyto-
kines, hormones, and neuropeptides cause the devel-
opment of cancer cachexia in patients with pancreatic
cancer'. In the literature, SMA value is used for many
malignancies as a predictive value for mortality and
morbidity'2**. Furthermore, it is measured in healthy
populations in many studies®'5'¢, In the study of Kim
et al.5, the cutoff values for male and female were
found as 119.3 cm?and 74.2 cm?. On the other hand

in the study of A. Van der Werf et al.'é, they found the
cutoff values in healthy Caucasian population as 134
cm? and 89.2 cm2. In our study, we found the cutoff
values in patients with PRT as 113 cm?in male and
82 cm?in female which were both lower than healthy
population and the median that found in the study of
Linder et al.'”. That shows that patients with PRT are
inclined sarcopenia than the healthy population.
Whereas we could not find any association between
the SMA value and increased morbidity and mortality
rate. In many studies, SMA is used for predicting the
sarcopenia and patients’ survival in patients that fol-
lowed in oncology departments™'®"". Unfortunately,
we could not compare the patients’ follow-up SMA
values due to having missing data. On the other hand,
SMA values in our patients were lower than the healthy
population and the patients that underwent PD in the
literature. The mortality and morbidity rate in our study
was 19% and 30%, respectively. We think that these
mortality and morbidity rates in our study are due to
being a less experienced hepatopancreatic biliary
center with a low annual patient volume and patients
with high ASA scores.

PNI was reported as a predictive value for nutritional
risk in many studies®®'8'°, In the study of Hoon Lee
et al.% they found the PNI as a predictive parameter for
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patients’ survival with the 49.5 cutoff in all stages of
pancreas cancer. Whereas in another study of Dogan
et al., they found that PNI was not a predictive param-
eter for survival in patients with metastatic pancreatic
cancer?. In our study, we found an association between
Low PNI and Clavien Dindo complication score and
mortality. Furthermore, we found PNI as a risk factor for
post-operative mortality in multivariate analysis.

We also analyzed association between patients’
age, sex, ASA score, and comorbidities with the mor-
tality and morbidity. In addition, to the literature, hy-
pertension and diabetes mellitus were significantly
lower in patients with morbidity. Furthermore, serum
level of albumin was significantly lower, and COPD
was significantly higher in patients with mortality.

Limitations

The primary limitation of the study is to be a retrospec-
tive study. Second, we being a less experienced hepa-
topancreaticobiliary center with a low annual patient
volume caused an incompatible morbidity and mortality
rates according to the literature. Third, due to missing
data of the patients, we could not analyze the skeletal
muscle index which is more predictive parameter for
these patients. That may have caused to find the SMA
as non-effective parameter for morbidity and mortality.

Conclusion

Although patients have lower SMA values, SMA is
not a risk factor for mortality and morbidity in patient
that underwent PD for PRT. However, low PNI can be
considered as a risk factor for post-operative mortality
in these patients.
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Volumen plaquetario medio e indice de plaquetas-linfocitos
como factores de prondstico en cancer papilar de tiroides

Medium platelet volume and lymphocyte-platelet index as prognosis factors in papillary
thyroid cancer

Jesus E. Mendoza-Hernandez*, Luis M. Hurtado-Lopez, Erich O.P. Basurto-Kuba,
Edgar R. Montes de Oca-Duran, Felipe R. Zaldivar-Ramirez y Abraham Pulido-Cejudo

Clinica de Tiroides, Servicio de Cirugia General, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: E/ cdncer papilar de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente. Existen factores prondsticos que esta-
blecen el riesgo de recurrencia y mortalidad; sin embargo, los pacientes considerados de bajo riesgo pueden llegar a presen-
tar una evolucion menos favorable, y de ahi la importancia de encontrar nuevos marcadores. Objetivo: Evaluar si el volumen
plaquetario medio (VPM) y el indice plaquetas-linfocitos (IPL) presentan una relacion con la etapificacion clinica en el cdncer
papilar de tiroides. Método: Estudio retrospectivo, observacional y analitico. Se registraron el VPM y el IPL preoperatorios, y
se busco su relacion con los sistemas TNM y MACIS, asi como con la invasion localmente avanzada y la focalidad del tumor.
Resultados: Se trataron 107 casos de noviembre de 2017 a febrero de 2020. No se observo diferencia estadisticamente
significativa en estos dos pardmetros preoperatorios o en estadios avanzados e iniciales, grupos de riesgo ni focalidad del
tumor. El andlisis estadistico utilizado fue ANOVA de una via, con SPSS 25, con intervalo de confianza del 95% y p < 0.05.
Conclusiones: Pese al razonamiento Idgico de la fisiopatologia tumoral, en nuestro estudio no se encontrd relacion entre el
carcinoma papilar de tiroides, el VPM y el IPL, y debiera complementarse con estudios mas extensos.

Palabras clave: Céncer papilar de tiroides. Indice plaquetas-linfocitos. Volumen plaquetario medio.
Abstract

Background: Papillary thyroid cancer is the most common endocrine neoplasia. There are prognostic factors that establish
risk of recurrence and mortality; however, patients considered low risk may have a less favorable evolution and hence the
importance of finding new markers. Objective: To assess whether the mean platelet volume (MPV) and the platelet-lymphocyte
index (PLI) show a relationship with the clinical staging in papillary thyroid cancer. Method: Retrospective, observational and
analytical study. Preoperative MPV and PLI were recorded, its relationship with TNM and MACIS systems was sought, as well
as locally advanced invasion and tumor focality. Results: 107 cases treated from November 2017 to February 2020. No sta-
tistically significant difference was observed in these two preoperative parameters with advanced and initial stages, risk groups
or tumor focality. The statistical analysis used was one-way ANOVA with SPSS 25, a 95% confidence interval and p < 0.05.
Conclusions: Despite the logical reasoning of tumor pathophysiology, our study did not find a relationship between papillary
thyroid carcinoma with MPV and PLI, and should be complemented with more extensive studies.

Keywords: Papillary thyroid cancer. Lymphocyte platelet index. Mean platelet volume.
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|ntroducci6n

La relaciéon funcional entre inflamacion y cancer
siempre ha existido. El hecho de que los tumores a
menudo crezcan en sitios de inflamacion crénica llevé
a Rudolf Virchow, en 1863, a proponer un vinculo en-
tre el sistema inmunitario y el cancer'2. Al principio,
puede parecer contradictorio que el sistema inmunita-
rio y la funcién plaquetaria puedan promover el desa-
rrollo de células tumorales en sitios de inflamacién
cronica y, por otro lado, contribuir a la eliminacién de
este®.

Los principales mediadores celulares de la respuesta
inmunitaria antitumoral son las células T CD8 + y los
linfocitos Th 1 CD4 + activados. Los primeros estan a
cargo de la eliminacion de células tumorales a través
de la produccién de moléculas inductoras de apoptosis
o granulos citotdxicos (p. ej., granzimas, perforina y
granulisina), mientras que los segundos fomentan la
produccion de citocinas antitumorales, como el inter-
ferén gamma*. Por otro lado, los mecanismos que di-
rigen la génesis tumoral por inflamaciéon son tan
diversos como un dafio en el ADN por mediadores
inflamatorios (radicales libres de oxigeno y metalopro-
teinasas de matriz extracelular), asi como por citoci-
nas, tales como las interleucinas 1By 8, que promueven
el riesgo neoplasico. Del mismo modo, una vez que ha
surgido un tumor, las células malignas en crecimiento
promueven la neoangiogénesis, la adquisicion de nue-
vas mutaciones, la disrupcién de la matriz extracelular,
la migracion de células tumorales y, finalmente, las
metdéstasis; de este modo, el cancer puede regular la
produccion de plaguetas circulantes®S.

La biologia plaquetaria es esencial para la hemos-
tasia, la integridad vascular, la angiogénesis, la infla-
macion, la inmunidad innata, la curacion de heridas y
la biologia del cancer; ademas, las plaquetas son las
primeras células en activarse durante el proceso de
hemostasia”®. El crecimiento de masas tumorales de-
pende de la generacion de nuevos vasos sanguineos,
lo que se conoce como angiogénesis tumoral®'. Esta
se produce durante el crecimiento del tumor, que re-
quiere mayor aporte de oxigeno, y por la activacion
de oncogenes Ras y Raf'"'2, los cuales estimulan la
liberacién de factores proangiogénicos, como el factor
de crecimiento endotelial vascular, el factor de creci-
miento endotelial derivado de plaquetas y las an-
giopoyetinas 1y 23", De hecho, existen estudios en
los que se ha evidenciado la presencia de un receptor
especifico, llamado receptor alfa para el factor de

crecimiento endotelial derivado de plaquetas, el cual,
si es expresado por células tumorales de cancer pa-
pilar de tiroides, confiere mayor agresividad asociada
con metéstasis ganglionares que en aquellos pacien-
tes que no lo expresan de manera constitutiva'.

Los recubrimientos de plaquetas también protegen
a las células tumorales circulantes de las fuerzas de
cizallamiento de alto flujo en la pared vascular, ade-
mas de evadir el sistema inmunitario y la citotoxicidad
mediada por el factor de necrosis tumoral alfa’”**. Una
variedad de parametros de la biometria hematica
preoperatoria, tales como el recuento de plaquetas,
el tamafno de la plaqueta evaluado por el volumen
plaquetario medio, la relaciéon neutrdfilos-linfocitos y
la relacion plaquetas-linfocitos, se han asociado en
muchos tipos de cancer con caracteristicas clinicas,
patoldgicas y de supervivencia; sin embargo, es poco
conocido el papel de estos indices en el cancer pa-
pilar de tiroides?°23,

El cancer papilar de tiroides es la neoplasia endo-
crina mas frecuente y en general presenta una buena
respuesta al tratamiento® . La extension quirlrgica
y la adyuvancia para este tipo de neoplasia maligna
se han definido en funcién de factores prondsticos
bien conocidos y que establecen el riesgo de recu-
rrencia y de mortalidad a largo plazo, tales como la
edad avanzada, el sexo, el tamafio del tumor, la inva-
sién a la capsula tiroidea y a tejidos extratiroideos, la
invasion linfovascular o la extirpacion incompleta del
tumor; algunos de ellos son de mayor relevancia que
otros®#. Por ello, existen pacientes que presentan
una evolucién menos favorable, con recurrencias a
largo plazo, aun siendo considerados inicialmente
como pacientes de bajo riesgo?. Asi pues, es muy
necesario poder conocer de manera temprana qué
pacientes podran tener una evoluciéon desfavorable
pese a pertenecer a un grupo de bajo riesgo clinico.

Observamos entonces que tumores de la misma
estirpe histoldgica presentan diferente comportamien-
to bioldgico, tal vez por genes que evadan mejor la
respuesta inmunitaria o porque tengan mecanismos
de metastasis mas efectivos, y que por el momento
no se conocen claramente?, pero que finalmente les
confieren mayor agresividad. Sin embargo, especifi-
camente en el carcinoma papilar de tiroides, esto aun
no puede detectarse en periodos tempranos del
tratamiento.

El volumen plaquetario medio (VPM) y el ancho de
distribucion plaquetaria son indices tempranos en la
activacion plaquetaria®®'. Su valor, junto con el indice
plaquetas-linfocitos (IPL) ha sido relevante al comparar
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patologia tiroidea maligna contra benigna®2. Por lo tan-
to, si el VPM y el IPL tuvieran una relacién con estos
mecanismos que confieren mayor agresividad tumoral,
generarian la posibilidad de plantear la terapéutica
correcta a pacientes clasificados en bajo riesgo, evi-
tando tratamientos incompletos, y por tanto estas ca-
racteristicas plaquetarias y de linfocitos pudieran
representar una herramienta adicional, accesible y de
facil aplicabilidad.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar si el
VPMy el IPL son diferentes en pacientes que presen-
tan un cancer papilar de tiroides segun la asignacion
de grupo de riesgo inicial o etapificacion.

Método

Estudio retrospectivo, observacional, analitico y
transversal, en 107 pacientes tratados por cancer pa-
pilar de tiroides en la clinica de tiroides del servicio
de cirugia general del Hospital General de México en
el periodo del 1 de noviembre de 2017 al 28 de febre-
ro de 2020.

Las variables a evaluar fueron el VPM preoperato-
rio, el conteo absoluto de linfocitos preoperatorio y el
conteo absoluto de plaquetas preoperatorio, todos
ellos reportados de manera sisteméatica en una bio-
metria hematica y obtenidos con método MAPPS por
impedancia y vision Optica, usando como anticoagu-
lante acido etilendiaminotetraacético.

El IPL se calculé obteniendo el cociente entre el
conteo absoluto de plaquetas y el conteo absoluto de
linfocitos.

Con el fin de corroborar la clasificacién en grupos
de riesgo de los pacientes, se realiz6 una busqueda
en el sistema electrénico del hospital de los dictados
quirdrgicos de todos los pacientes para recabar ha-
llazgos transoperatorios, y del mismo modo se reca-
baron los resultados de los estudios histopatologicos.
A todos los pacientes se les clasificé por estadios de
acuerdo con el sistema TNM (Tumour, Node, Metas-
tasis) del American Joint Committee on Cancer (eta-
pas I, I, lll y 1V), y por gravedad segun el sistema
MACIS (Metastases, Age, Completeness of resection,
Invasion, Size) (muy bajo riesgo < 6, bajo riesgo
6-6.99, riesgo intermedio 7-7.99 y riesgo alto > 8).

Se realizd la comparacion intergrupal de acuerdo
con las clasificaciones MACIS y TNM, y se tomd como
analisis estadistico la prueba de ANOVA de 4 x 1 de
una via, complementando con pruebas post hoc con
el estadistico de Tukey en caso de haber alguna dife-
rencia entre grupos y tamafo del efecto. Se considerd

un bajo tamano del efecto cuando f < 0.24, mediano
si f=0.25-0.39 y grande si f = 0.40. Se analizaron
interacciones de focalidad y edad con VPM e IPL me-
diante ANOVA factorial con p < 0.05 para que se con-
siderara estadisticamente significativa. Se realizaron
gréficos de dispersion de variables mostrando prome-
dios e intervalos de confianza, y se consideraron los
tamafios del efecto (bajo con n2 = 0.01-0.05, mediano
con 12 = 0.06-0.13 y grande con n2 = 0.14). Para rea-
lizar los calculos estadisticos se utilizd el software
SPSS 25.0 para Windows.

Resultados

De los 107 pacientes con diagnéstico de céncer
papilar de tiroides, 90 eran mujeres (84.11%) y 17 eran
hombres (15.88%). La edad promedio general fue de
48.45 afos; para las mujeres, 48.27 afios (24-85
anos) y para los hombres 50.05 afos (26-76 anos).
La media general del VPM fue de 8.76 fl (8.57-8.96)
y la del IPL fue de 138.77 (126.8-150.74).
De acuerdo con la puntuacion MACIS, se obtuvie-
ron cuatro grupos:
— Grupo 1: compuesto por 64 pacientes, 10 de ellos
hombres y 54 mujeres, con una media de VPM
de 8.64 y de IPL de 145.

— Grupo 2: compuesto por 20 pacientes, 3 de ellos
hombres y 17 mujeres, con una media de VPM
de 8.72 y de IPL de 137.55.

— Grupo 3: compuesto por 13 pacientes, 4 de ellos
hombres y 9 mujeres, con una media de VPM de
9.16 y de IPL de 131.63.

— Grupo 4: compuesto por 10 pacientes, todos ellos
mujeres, con una media de VPM de 9.13 y de IPL
de 110.35.

Se realiz6 la comparacion de los cuatro grupos
usando dos variables, el VPM y el IPL, mediante el
andlisis estadistico ANOVA 4 x 1 de una via como
prueba paramétrica. No hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos de gravedad del
cancery el VPM de acuerdo con la puntuacién MACIS,
presentando un tamao del efecto bajo (F,,, = 1.456,
p = 0.231, f = 0.203). Tampoco hubo diferencias esta-
disticamente significativas al comparar estos grupos y
el IPL, también con un tamafo del efecto bajo
(Fg.105 = 0-963, p = 0.413, f = 0.164) (Tabla 1).

De acuerdo con el estadio TNM se obtuvieron cuatro
grupos: 80 pacientes en estadio |, 14 pacientes mayores
de 55 afios en estadio Il, 5 pacientes en estadio Ill y 8
pacientes en estadio IV. Se realizé prueba de ANOVA y
no hubo diferencias estadisticamente significativas
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Tabla 1. Comparacion del volumen plaquetario medio y el indice plaquetas-linfocitos por grupos de acuerdo con la puntuacion MACIS

Muy bajo riesgo (< 6) Riesgo bajo (6-6.99) Riesgo intermedio (7-7.99) Riesgo alto (> 8) p f
VPM
Media (DE) 8.64 (0.84) 8.72(1.08) 9.16 (1.03) 9.13(1.56) 023 020
IPL
Media (DE) 145.0443 (68.93) 137.5544 (56.08) 131.6349 (55.89) 110.3584 (25.23) 0.41 0.16

DE: desviacion estandar; IPL: indice plaguetas-linfocitos; VPM: volumen plaquetario medio.

Tabla 2. Comparacién de grupos segun la clasificacion TNM

n (total =107) VPM (fl)  IPL (miles/pl)

Estadio |, media (DE) n=80  8.73(0.876) 14350 (62.62)
Estadio II, media (DE) n=14 8.87 (1.48) 146.52 (70.67)
Estadio Ill, media (DE) n=>5 8.90(1.12)  89(29.43)

Estadio IV, media (DE) n==8 8.82(1.25) 108.97 (43.59)

DE: desviacion estandar; IPL: indice plaquetas-linfocitos; VPM: volumen plaquetario
medio.
p =0.94 para VPM y p = 0.12 para grupos de IPL.

entre los grupos de gravedad del cancer y el VPM de
acuerdo con el sistema por estadios TNM (Fmos): 0.119,
p = 0.949, f=0.006). Del mismo modo, no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre la gravedad
del cancer y el IPL (F(sm): 1.940, p = 0.128, f= 0.103).
Ambos analisis presentaron un tamafo del efecto bajo
(Tabla 2).

Como tercer aspecto, usando ANOVA factorial se
analizé la interaccion de focalidad y edad (tomando
como referencia la edad menor o mayor de 55 afios
de acuerdo con la clasificacion TNM en su octava
edicién) con el VPM, obteniendo F = 0.891, p = 0.348
y n2 = 0.009, por lo que no fue estadisticamente sig-
nificativo. Por otro lado, también se buscé el efecto
de estas dos variables con el IPL, obteniendo
F =1.816, p = 0.181 y n2 = 0.017, sin ser estadisti-
camente significativo. Por ultimo, se busco la interac-
cién de la puntuacién MACIS y la edad con el VPM,
encontrando F = 0.82, p = 0.48 y )2 = 0.024, asi como
estas dos variables con el IPL, encontrando F = 1.13,
p = 0.34 y n? = 0.033; todos ellos sin mostrar interac-
cion estadisticamente significativa y con bajos tama-
fios del efecto.

Se usaron graficas de dispersion de datos para la
puntuacién MACIS con VPM e IPL considerando dos
grupos de edad, usando como punto de corte 55
afos. Las graficas mostraron los valores del promedio
y los intervalos de confianza. En la figura 1 puede

verse que, a menor categoria del MACIS, los valores
de VPM tienden a estar mas agrupados u homogé-
neos en comparacion a cuando el cancer se encuen-
tra con una categoria MACIS mas alta, con
dispersiones mas amplias. Se observa también que
existe una linea de tendencia positiva con un modelo
de regresion y = 8.45 + 0.19%x, r2= 0.036 para VPM,
lo que implica que a mayor categoria del MACIS ma-
yor puntuacion del VPM. Por su parte, para el IPL la
linea de tendencia es negativa con un modelo de
regresion de y = 1.56e2-9.84*x, r2= 0.025. También se
puede ver que la distribucion de los valores de IPL
tienden a estar menos dispersos a medida en que
aumenta la categoria del MACIS, de tal manera que
a mayor categoria del MACIS menor valor del IPL
(Figs. 1y 2).

Igualmente se usaron graficas de dispersion de da-
tos para la puntuacién TNM con el VPM y el IPL con-
siderando dos grupos de edad, usando como punto de
corte 55 afnos. Las graficas mostraron los valores del
promedio y los intervalos de confianza. En la figura 3
se observa que, a menor categoria del TNM, los valo-
res de VPM tienden a estar mas agrupados u homo-
géneos en comparacion a cuando el cancer se
encuentra con una categoria TNM mas alta, con dis-
persiones mas amplias. Se observa también que existe
una linea de tendencia lineal con un modelo de regre-
sion y = 8.0.7+0.05"x, r2 = 0.002 para VPM; por su
parte, para el IPL la linea de tendencia es negativa con
un modelo de regresién de y=1.58e?-13.08"x, r?= 0.035,
de tal forma que a mayor categoria del TNM menor
valor del IPL (Fig. 4).

Algo a destacar es que en todos los graficos se
puede ver que los pacientes menores de 55 afios
suelen ubicarse en las categorias menores del MACIS
tanto para el VPM como para el IPL, y del mismo
modo para el TNM.

De acuerdo con lo mostrado en las figuras 1 a 4,
para los niveles de MACIS y TNM en sus Ultimas ca-
tegorias aparentemente se pierde la linealidad, por lo
que se decidid realizar una transformacion de dichas
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Figura 3. Gréfica de dispersion estadios TNM-VPM.

variables a dummy y se dejaron dos categorias: ries-
go bajo y riesgo alto. Posteriormente se realiz6 una
comparacion de las variables VPM e IPL con estos
nuevos niveles, cuyos resultados se muestran en la
tabla 3.
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Figura 4. Gréfica de dispersion estadios TNM-IPL.

Tabla 3. Variables dummy para las clasificaciones MACIS y TNM

MACIS Bajo Media (DE)  Alto Media (DE) p d
VPM 0.86 (0.89) 9.14 (1.25) 0.040 0.49
IPL 143.26 (65.85) 122.38 (45.61) 0.157  0.33
TNM Etapas 1y Il Etapas llly IV

Media (DE) Media (DE)
VPM 8.72(0.87) 8.9(1.32) 0419 0.18
IPL 143.83 (62.3) 123 (61.51) 0.140  0.33

DE: desviacion estandar; IPL: indice plaquetas-linfocitos; VPM: volumen plaquetario
medio.

Como se puede observar, se presentaron diferen-
cias estadisticamente significativas para la variable
de MACIS, pues los que estaban en categoria alto
presentaban mayores VPM que los que estaban en la
categoria inferior; sin embargo, en estos resultados
el tamafo del efecto fue bajo. Por su parte, para el
TNM no hubo diferencias.

Discusion

Actualmente existe la llamada «vigilancia activa»
para los pacientes con microcarcinoma papilar de ti-
roides y clasificados en grupos de bajo riesgo®®,
Como todo en medicina, esta vigilancia activa tampo-
co es perfecta y a lo largo del tiempo algunos pacien-
tes deberan ser tratados de manera convencional.
Hasta ahora, la respuesta a por qué unos pacientes
con clasificacion de bajo riesgo finalmente evolucio-
nan con persistencia o recurrencia de la enfermedad
no esta claramente dilucidada, ni siquiera con los
factores genéticos identificados de agresividad®.
Por ello, mientras se dilucida e identifica con claridad
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la causa de este comportamiento agresivo, es desea-
ble disponer de herramientas diagnésticas que sean
de facil accesibilidad para una correcta toma de deci-
sion terapéutica®’*,

El VPM se ha investigado en muchos tipos de
cancer y se ha demostrado que sus valores son
significativamente mayores en los pacientes con
canceres de endometrio, de ovario, colorrectal y
géstrico, en comparacién con controles sanos. Sin
embargo, en el cancer de tiroides los estudios son
poco concluyentes. Baldane et al.?® informaron unos
valores de VPM significativamente mas altos en
comparacién con bocios benignos y con sujetos sa-
nos, y una disminucion significativa tras la extirpa-
cién del tumor®, mientras que en un estudio
realizado por Dincel y Bayraktar*®no se pudo encon-
trar tal diferencia. Ambos estudios incluyeron un
pequefo numero de pacientes y no descartaron la
influencia de la comorbilidad y el uso de medica-
mentos. En otro estudio se encontrd que los indices
de células sanguineas, especificamente el IPL y el
VPM, pueden proporcionar informacién sobre la
multifocalidad tumoral, la extensidn extratiroidea y
la presencia de un tumor T3, y pueden usarse como
un medio para excluir estas caracteristicas*. En
nuestro estudio se buscd la interaccion de la edad
con la focalidad del tumor, sin encontrar tal asocia-
cion. Del mismo modo, tampoco se encontrd rela-
cién del VPM y el IPL para detectar estadios mas
avanzados de acuerdo con las clasificaciones MA-
CIS y TNM. Para ambos andlisis, tanto los valores
de p como el tamafo del efecto no mostraron dife-
rencias ni interaccién, ya que este ultimo fue siem-
pre bajo. Hay que recordar que bajos tamarfios del
efecto indican, en este caso, que los niveles del
MACIS y del TNM no pueden explicar las diferencias
o la interaccién que haya en las variables depen-
dientes de VPM e IPL.

En un estudio realizado por Yu et al.*? no se encon-
tré6 una correlacion significativa entre el VPM y el
ancho de distribucién plaquetaria con la clasificacion
TNM, las metastasis a ganglios linfaticos y las metas-
tasis a distancia en grupos de pacientes con cancer
papilar y medular de tiroides, pero si se hallé utilidad
en el cancer folicular en etapas T3 y T4, observando-
se un VPM mas bajo cuando habia metastasis a gan-
glios linfaticos. Dicho efecto no se observa en
pacientes en etapas T1y T2, lo que sugiere que las
plaquetas pueden ejercer un efecto diferente segun
los diferentes subtipos de cancer de tiroides. Esto nos

hace pensar que nuestro estudio fue de cancer papi-
lar, sin incluir pacientes con cancer folicular, medular
0 anaplésico. Se decidié estudiar este grupo de po-
blacion debido a que, por frecuencia, es la estirpe que
més predomina en todo el mundo y es mas prevalente
en nuestra poblacion mexicana; sin embargo, valdria
la pena determinar si estos marcadores plaquetarios
muestran utilidad en otros subtipos de cancer de ti-
roides, que fue algo no analizado en nuestro estudio
y que podria valer la pena no descartar su utilidad
clinica.

Nuestro estudio, dado su disefo, presenta algunas
limitaciones. La naturaleza observacional, al ser trans-
versal, afecta las conclusiones de causalidad y resulta
imposible excluir confusores no medidos, como por
ejemplo que no se considerd la comorbilidad de los
pacientes que podria alterar el conteo de los indices
plaquetarios (diabetes, hipertension, obesidad, antece-
dente de cardiopatias o tabaquismo), asi como el uso
de determinados medicamentos. Dentro de las fortale-
zas de nuestro estudio, el nimero de pacientes de la
muestra no es tan bajo como en otros estudios, y el
hecho de que sea en un Unico centro contribuye a un
proceso mas uniforme en la obtencién de la informa-
cion, principalmente en la medicién de los indices pla-
quetarios preoperatorios, evitando sesgos en la
obtencién de informacion de datos si se hubiesen ob-
tenido de laboratorios u hospitales externos. Tal vez
este trabajo sea una ventana que no debemos cerrar,
sobre todo por la heterogeneidad en cuanto a resulta-
dos sobre el tema y que aun no se dilucidan por com-
pleto los mecanismos por los cuales el cancer papilar
de tiroides evade mejor 0 no la respuesta inmunitaria
y su grado de invasion y recidiva.

Un hallazgo incidental del estudio fue que, al tra-
tar de resolver el problema de linealidad en MACIS
y TNM, y pasar de cuatro categorias (muy bajo,
bajo, intermedio y alto) a dos (bajo riesgo y alto
riesgo), se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas en VPM para el MACIS, aunque el
tamafo del efecto fue bajo, mientras que en el
TNM, que de cuatro categorias se llevaron a dos
de acuerdo a la ausencia o la presencia de invasion
linfovascular, no hubo diferencias estadisticamente
significativas.

Conclusiones

En nuestro estudio, el VPM y el IPL no mostraron
una relacion para distinguir entre estadios iniciales y



J.E. Mendoza-Hernandez et al. Plaquetas en cancer papilar de tiroides

estadios avanzados del cancer papilar de tiroides, y
tampoco se encontro relacion alguna entre invasion
localmente avanzada o multifocalidad, motivo por el
cual no podrian predecir un comportamiento mas
agresivo del cancer clasificado inicialmente en un
estadio més temprano, pese al razonamiento ldgico
de la fisiopatologia tumoral. Este trabajo solo debe
ser parte del inicio de la busqueda continua para ob-
tener nuevos marcadores que nos ayuden en la toma
de decisiones para el manejo de los pacientes con
cancer papilar de tiroides; identificando estos en el
preoperatorio, podriamos entender mejor el compor-
tamiento biolégico del tumor.
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Hallazgos nasosinusales por tomografia computada en
dacriocistitis cronica pediatrica
Naso-sinus findings by computed tomography in pediatric chronic dacryocystitis
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Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas tomogrdficas preoperatorias de la nariz y los senos paranasales de nifios con dacriocis-
titis cronica. Método: Estudio prospectivo, observacional, transversal y descriptivo. Se evaluaron tomografias de senos parana-
sales de pacientes candidatos a dacriocistorrinostomia endoscdpica, durante 2 afios. Se identificaron caracteristicas demograficas,
hallazgos radioldgicos, procesos inflamatorios y variantes anatomicas, utilizando la clasificacion Lund-Mackay. Anélisis estadistico
con Stata 10.0, andlisis descriptivo con t de Student: diferencia medias y 2. Estudios logisticos para estimar la probabilidad entre
variables. Resultados: Se incluyeron 27 hombres y 11 mujeres (n = 38). De ellos, 22 tenian afeccion del conducto nasolagrimal
unilateral y 16 bilateral. Rango de puntuacion de Lund-Mackay: 2-20. Once pacientes tuvieron patologia asociada. Seno etmoidal
anterior y maxilar mds afectados (69%), complejo osteomeatal (68%), etmoidal posterior (51%). La probabilidad de que los pa-
cientes con rinosinusitis grave puedan presentar dacriocistitis es 12 veces mayor que en los pacientes con < 12 puntos. Los
hombres presentaron mayor gravedad, afectacion y repercusion clinica. Conclusiones: Existe afeccion rinosinusal radioldgica en
la dacriocistitis, que debe ser evaluada y tratada en el preoperatorio para evitar complicaciones o reinfecciones posquirtrgicas.

Palabras clave: Dacriocistitis. Sinusitis. Tomografia computada. Senos paranasales. Conducto nasolagrimal. Dacrioestenosis.
Abstract

Objective: To evaluate the preoperative tomographic characteristics of the nose and paranasal sinuses of children with chronic
dacryocystitis. Method: Prospective, observational, cross-sectional, and descriptive study. CT scans of the paranasal sinuses of
patients candidates for endoscopic dacryocystorhinostomy were evaluated for two years. Demographic characteristics, radiological
findings, inflammatory processes and anatomical variants were identified using the Lund-Mackay classification. Statistic analysis.
Stata 10.0, descriptive analysis, Student’s t: mean difference and 2. Logistic studies to estimate the probability between variables.
Results: 27 men and 11 women (n = 38) were included. Of these, 22 had unilateral and 16 bilateral nasolacrimal duct involvement.
Lund-Mackay score range: 2-20. Eleven patients had associated pathology. The most affected were anterior and maxillary eth-
moidal sinus (69%), osteomeatal complex (68%), posterior ethmoidal (51%). Patients with severe rhinosinusitis are 12 times more
likely to develop dacryocystitis than patients with < 12 points. Men presented greater severity, affectation, and clinical repercussion.
Conclusions: There is radiological rhinosinusal involvement in dacryocystitis, which must be evaluated and treated preopera-
tively to avoid postoperative complications or reinfections.

Keywords: Dacryocystitis. Sinusitis. Computed tomography. Paranasal sinuses. Nasolacrimal duct. Dacryostenosis.
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|ntroducci6n

En la dacriocistitis cronica como inflamacion de
mas de 6 meses de evolucion del saco y el conducto
nasolagrimal, el tratamiento de algunos pacientes
debe ser quirdrgico. La técnica de cirugia puede ser
abierta o0 endoscopica, para lo cual es necesario eva-
luar las condiciones anatdmicas y patoldgicas del
aparato lagrimal y de los senos paranasales, estruc-
turas intimamente relacionadas, mediante tomografia
computada (TC) de nariz y senos paranasales, que
permita considerar una terapéutica perioperatoria
adecuada, independientemente de su etiologia. Para
la evaluacion del saco y de la via lagrimal se utilizan
la dacriocistografia (considerada de gran utilidad),
imagenes tridimensionales', la dacriocistografia por
TC y la resonancia magnética*®. No obstante, la TC
de alta resolucién desempefia un papel primordial
en la evaluacion del paciente, ofreciendo un mapa
del &rea que serd intervenida de cirugia endosco-
pica, pues los avances tecnolégicos que inciden en
la calidad de la TC permiten valorar y tomar deci-
siones efectivas, evitando de primera instancia tra-
tamientos innecesarios y extension de la lesién. En
la ultima década, el interés en la cirugia endosco-
pica facial ha crecido con enfoque de minima
invasion, lo que se traduce en una reduccion de la
morbilidad.

El abordaje al sistema lacrimonasal por via endos-
copica ha demostrado ser eficaz y seguro. Para ello
se requiere hacer una evaluacion del estado nasosi-
nusal que incluya una TC. La correlacion de las imé-
genes preoperatorias con la clinica permite al cirujano
plantear opciones quirurgicas, con puntos de referen-
cia adecuados, una meno tasa de complicaciones y
una resolucién éptima de la afeccion clinica®.

Para identificar y conocer las caracteristicas de las
areas faciales a abordar es necesario el conocimiento
de la anatomia y sus variantes mediante imagen, que
se estratifican de acuerdo con la clasificacion de
Lund-Mackays®.

En la planeacion quirdrgica del paciente con dacrio-
cistitis o dacrioestenosis, los estudios suelen estar
encaminados a la evaluacion del saco lagrimal y las
estructuras circundantes. Sin embargo, ante trata-
mientos realizados a diversos pacientes pediatricos
observamos que no solo eran portadores de dacrio-
cistitis, sino también de rinosinusitis, preguntandonos
si el proceso obstructivo lagrimal habia condicionado
la exacerbacién de una infeccion circundante, que es

necesario controlar para evitar complicaciones o re-
incidencia de la entidad clinica, por lo que nos pro-
pusimos realizar el presente estudio para identificar
las caracteristicas del saco y la incidencia de sinusitis
como comorbilidad en esta poblacién pediatrica.

El sistema de estadificacion de la rinosinusitis de
Lund-Mackay es el método mas utilizado en los en-
sayos clinicos®. Este método se cred como herramien-
ta de evaluacion para facilitar la toma de decisiones
terapéuticas a mediados de la década de 1980°¢. Con-
siste en la evaluacion de imagenes de TC de los se-
nos paranasales, y cada grupo de senos paranasales
se clasifican con 0 si muestran ausencia completa de
opacidad, 1 si tienen opacidad parcial y 2 cuando
tienen opacidad total; la suma de estos numeros re-
sulta en un valor que varia entre 0 y 24.

Las variantes anatdémicas factibles de identificar
son la ausencia de seno frontal, la presencia de con-
cha bullosa, la curvatura paraddjica del cornete me-
dio, la existencia de celdilla de Haller, el proceso
uncinado invertido y el agger nasi neumatizado.

El antecedente de cirugia previa se califica con 0 o
1y la sintomatologia presente de 0 a 10, pero en el
puntaje total de la clasificacion de hallazgos tomogra-
ficos no se toma en cuenta.

Asimismo, los hallazgos quirdrgicos, como presen-
cia de polipos, secreciones purulentas, edema de la
mucosa, cicatrices o sinequias, y costras, se califican
de 0 a 2 cada uno'.

Método

Se trata de un estudio prospectivo, observacional,
descriptivo y transversal. La captura y el tratamiento
de los pacientes se llevaron a cabo en el lapso de 2
anos. Se consideraron los siguientes criterios de in-
clusién: a) pacientes pediatricos (menores de 16
anos) de ambos sexos; b) con diagndstico clinico de
dacrioestenosis cronica unilateral o bilateral; ¢) que
fueran a ser sometidos a cirugia de dacriocistorrinos-
tomia endoscdpica; d) que tuvieran evaluacion preope-
ratoria mediante TC helicoidal de alta resolucion,
simple en cortes axial y coronal de nariz y senos
paranasales, solicitada expreso para el procedimiento
quirurgico; e) derechohabientes de la Institucion; f) no
haber tenido tratamiento quirurgico previo de la region
ni ocular, alteraciones congénitas o traumaticas que
modificaran la anatomia o hallazgos nasosinusales o
que se conocieran portadores de rinosinusitis, con
tratamientos previos rinosinusales conocidos; y g) que
el familiar o tutor aceptara participar en el protocolo
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con carta de consentimiento informado. Se eliminaron
los pacientes con estudio incompleto, que extraviaran
su estudio o con problemas técnicos que resultaron
en mala calidad.

Una vez autorizado el proyecto por el comité de
investigacion y ética, y previa evaluacion clinica y por
TC, se procedié a la investigacién en busqueda de
los hallazgos anatémicos y patoldgicos observados
en la TC de nariz y senos paranasales, realizada con
un equipo Siemens Somatom AR y una estacion de
visualizacion de imagenes Magic View SIEMENS, por
radidlogo experto y otorrinolaringdlogo, respecto a
caracteristicas, desarrollo y neumatizacién de etmoi-
des, esfenoides, maxilar y esfenoides acorde con la
edad, proceso inflamatorio, permeabilidad del ostium,
alteraciones anatdémicas, condiciones del conducto
nasolagrimal, entre otros, y se clasificaron utilizando
la escala de Lund-Mackay.

Resultados

Se incluyeron 38 pacientes que iban a ser someti-
dos a dacriocistorrinostomia y a quienes se les realiz6
TC de nariz y senos paranasales, con una media de
edad de 5.7 afios (desviacion estandar: + 2.8 afios) y
un rango de edades de 2 a 12 afos. De ellos, 27 (71%)
eran hombres y 11 (29%) eran mujeres (Tabla 1).

El sitio de afeccion de dacriocistitis cronica secun-
daria a estenosis congénita se determind como bila-
teral en 15 casos (40%), derecha en 13 (34%) e
izquierda en 10 (26%). En el sexo masculino fue dis-
cretamente més alta la dacriocistitis bilateral (10 ca-
s0s); no obstante, el andlisis estadistico no mostré
diferencias significativas en la presencia de dacriocis-
titis entre los dos sexos (p = 0.99) ni predominio de
un lado de afeccion (p = 0.38).

En la evaluacion clinica, la mayoria no presentaban
comorbilidad. En 27 nifios (72%) se encontrd como
Unica enfermedad la afeccion ocular, y dada la edad
de los pacientes, se identificd hipertrofia adenoidea
con asociacion de cuadro rinosinusal en 5 (13%), des-
viacion septal en 3 (8%), hipertrofia turbinal en 2 (5%)
y rinitis alérgica en 1 (3%), como factores coadyuvan-
tes a la enfermedad, con diferencia estadisticamente
significativa entre los que presentaban afeccion y los
que no (p = 0.03).

Aspectos clinicos

En cuanto a los hallazgos clinicos, aunque no eran
el objetivo del estudio, se identifico en el 100% de los

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n = 38)

Edad (anos) N.° de pacientes Porcentaje
2 1 3
3 8 24
4 10 26
5 2 5
6 4 1
7 2 5
8 4 11
9 2 5
10 2 5
11 1 3
12 2 5

]

Figura 1. Cambios cicatrizales. A: en el canto interno ocular. B: en el
drea del saco lagrimal.

pacientes lagrimeo intercurrente, secrecién amarillen-
ta y espesa, e inyeccidon conjuntival ante un proceso
agudo, que mejoraba con el tratamiento médico con
antibiotico, aseo ocular y masaje. En algunos, dadas
las afecciones intercurrentes con absceso en el drea
del saco lagrimal, en el cuadro agudo se observaron
cambios inflamatorios clasicos: calor, rubor e hipe-
remia que a la resolucion dejoé proceso cicatrizal en
el area (Fig. 1). En la rinoscopia, en 30 pacientes
(79%) se encontrd rinorrea amarillenta espesa de
cantidad variable, en correderas de fosas nasales y
en algunos casos a través del meato medio, con-
gestién e hiperemia nasales. Todos fueron tratados
con antibidticos y lavados nasales para su control
previo a la cirugia. En la figura 2 se muestra el as-
pecto transoperatorio a la apertura del saco lagrimal
con secrecion mucopurulenta muy espesa dificil de
eliminar.
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Evaluacion radiologica

Segun la clasificacion de Lund-Mackay, el maximo
puntaje para calificar la extension y la gravedad del
proceso inflamatorio detectadas en las TC de los se-
nos paranasales fue de 0 a 12 en 29 pacientes (76%),
y el resto, 9 pacientes (24%), tuvieron mas de 13
puntos; el rango oscil6 de 2 a 20 puntos (Tabla 2). El
lado afectado con mayor frecuencia y gravedad fue el
derecho. La mayor parte de los que presentaban da-
criocistitis derecha (54%) acumularon 5 puntos segun
la clasificacion de Lund-Mackay, 3 pacientes mas de
8 puntos y 3 pacientes menos de 4 puntos.

De los pacientes con cambios radioldgicos dere-
chos en la TC, 11 no presentaron afectaciéon ocular
homolateral, sino que era otro seno el que tenia un
proceso inflamatorio, donde la calificacion obtenida
con la escala utilizada fue de 7 y 11 puntos. En cam-
bio, en la dacriocistitis crénica izquierda, 10 pacientes
si presentaron patologia homolateral demostrada por
imagen, con puntuaciones variables que oscilaron en-
tre 2 y 9 puntos.

El mayor numero de pacientes y puntajes se obtu-
vieron en quienes tenian afeccion bilateral (15 pacien-
tes) (Fig. 3), encontrando que, en estos, los cambios
detectados en la TC eran mayores, con puntuaciones
entre 5 u 10, y en especial del lado izquierdo, que no
siempre fue el de mayor afectacion clinica. Sin em-
bargo, se observo que en los pacientes con menor
edad existia mayor grado de afeccion (Fig. 3).

Si consideramos de acuerdo con el lado afectado
el predominio de datos rinosinusales cronicos, encon-
tramos que en la dacriocistitis derecha 13 pacientes
presentaron sinusitis bilateral, calificada con 5 puntos
en 7 pacientes (54%), con 12 puntos en 3 pacientes
(23%), con 8 puntos en 2 pacientes (15%) y con 4
puntos en 1 paciente (8%).

Cuando la dacriocistitis fue izquierda, los casos de
sinusitis bilateral se calificaron con 5 puntos en 4 pa-
cientes (40%), con 8 puntos en 2 pacientes (20%), con
12 puntos en 1 paciente (10%), con 15 puntos en 1
paciente (10%), con 4 puntos en 1 paciente (10%) y
con 2 puntos en 1 paciente (10%).

Finalmente, ante dacriocistitis y sinusitis bilateral, 5
pacientes (33%) se calificaron con 10 puntos, 3 pa-
cientes (20%) con 16 puntos, 2 pacientes (13%) con 20
puntos, 2 pacientes (13%) con 5 puntos, 1 paciente
(7%) con 14 puntos y 1 paciente (7%) con 13 puntos.

Se identificd patologia en el complejo osteomeatal
en 28 pacientes (74%); de ellos, 24 pacientes (63%)
del izquierdo y 28 (74%) del derecho. Los senos

Figura 2. A: vista endoscdpica endonasal con congestion e hipere-
mia de la mucosa. B: al abrir el saco lagrimal se observa abundante
secrecion mucopurulenta.

Figura 3. A: tomografia computada, corte coronal, que muestra opa-
cidad total de senos paranasales etmoidal y maxilar bilateral. B: el
saco lagrimal se identifica dilatado, ocupado por densidad de tejidos
blandos.

Tabla 2. Puntaje obtenido en la tomografia computada de acuerdo
con la escala de Lund-Mackay

Puntaje Bilateral Frecuencia Porcentaje
Lund-Mackay acumulado
2 1 2.63 2.63

4 2 2.67 7.89

5 13 34.21 4211

8 4 10.53 52.63

10 5 13.16 65.79

12 4 10.53 76.32

13 1 2.63 78.95
14 1 2.63 81.58

15 1 2.63 84.21

16 3 7.89 92.11

18 1 2.63 94.74
20 2 5.26 100
Total 38 100

paranasales mas afectados fueron los maxilares y los
etmoidales anteriores y posteriores.
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El maxilar se encontr6 afectado en 25 pacientes,
con engrosamiento periférico de la mucosa en 18
pacientes y opacidad total en 10 pacientes. Los et-
moidales anterior y posterior se encontraron afecta-
dos en 28 pacientes, con opacidad parcial en 13
pacientes y completa en 15 pacientes. El seno frontal
estuvo afectado en 5 pacientes, con velamiento total
en 4 de ellos, del lado homolateral del problema la-
grimal. Solo 3 pacientes presentaron patologia esfe-
noidal: dos con engrosamiento de la mucosa y uno
con opacificacion total (Fig. 4).

El andlisis de los resultados demostr6 que siempre
que el complejo osteomeatal se encontrd obstruido,
las celdillas etmoidales también se observaron par-
cialmente o por completo opacificadas (p = 0.00), pero
no asi la asociacion entre niveles de obstruccion del
complejo osteomeatal con el seno frontal (p = 0.271)
o el esfenoidal (p = 0.45). También se demostr6é que
si existe asociacién entre la obstruccién en el com-
plejo osteomeatal y la opacidad parcial o total del
seno maxilar (p = 0.00).

Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p = 0.00) en la media de opacidad del et-
moides anterior entre los individuos con afectacion de
grado 1 comparados con aquellos con afectacion de
grado 2 (22 vs. 16); esto es, el grado de opacidad del
etmoides anterior fue estadisticamente mayor en los
individuos con mayor calificacion en la escala de
Lund-Mackay.

Igualmente hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p = 0.0001) en la media de opacidad del
seno maxilar entre el grupo de individuos con afecta-
cién de grado 1 comparados con aquellos con afec-
tacion de grado 2 (22 vs. 16); esto es, el grado de
opacidad del etmoides anterior fue estadisticamente
mayor en los individuos con mayor grado de afecta-
cién de acuerdo con la escala de Lund-Mackay

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la media de opacidad de ambos senos
frontales ni esfenoidales entre los individuos con di-
ferente grado de afectacion segun la calificacion de
la escala de Lund-Mackay.

La media de la opacidad de todos los senos para-
nasales fue estadisticamente mayor (p = 0.00) en los
individuos con grado de afectacion alto, comparados
con los de afectacion baja en los senos paranasales
izquierdos segun la escala de Lund-Mackay.

El analisis logistico mostrd que el sexo contribuye
marginalmente (p = 0.094) al grado de afectacion de
los pacientes, y que en el sexo femenino la gravedad
de la afectacién es menor (odds ratio [OR]: 0.28) que

Figura 4. Tomografia computada, corte coronal, con opacidad total de
los senos paranasales en un nifio con dacriocistitis cronica.

en el masculino. Sin embargo, no se encontré que el
sexo en si contribuya al desarrollo de dacriocistitis.

Esto concuerda con la literatura, en la que se refiere
que las nifas presentan una menor probabilidad
(OR: 0.81)%° que los nifios de presentar un valor alto
de rinosinusitis bilateral de acuerdo con la escala de
Lund-Mackay (p = 0.016). Los resultados sugieren
que las nifias presentan menor probabilidad (OR: 0.2)
de tener mas de 12 puntos en la escala de Lund-Mac-
kay (p = 0.054). Los individuos con mas de 12 puntos
de calificacion de acuerdo con esta clasificacion tie-
nen 12 veces mayor probabilidad de padecer dacrio-
cistitis (OR: 13.05; p = 0.014).

Discusion

La rinosinusitis y la dacriocistitis cronicas son dos
afecciones que a menudo aparecen ligadas como
alteraciones en las imagenes de TC expresamente
tomadas para el estudio de la dacriocistitis.

Cuando el tratamiento de la dacriocistitis debe ser
quirdrgico endoscdpico, la evaluaciéon de las image-
nes de TC de los senos paranasales y del conducto
nasolagrimal se hace integralmente, ya que la técnica
quirdrgica de la dacriocistectomia endoscopica invo-
lucra de manera directa a las celdillas etmoidales
anteriores, las cuales forman parte del grupo de se-
nos paranasales (ademas de los senos frontal y maxi-
lar) que drenan al meato medio, que forman estructuras
y espacios del complejo osteomeatal, para asi evi-
tar también complicaciones. Por tal circunstancia, la
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interrelacion de estas estructuras en un proceso in-
flamatorio debe ser vista como parte de un todo en
el area quirdrgica a tratar.

No existe en la literatura identificada ningun estudio
que relacione la presencia de rinosinusitis con dacriocis-
titis, ni la relacion con el sexo o la edad. Tampoco encon-
tramos estudios que hablen de la relacion de variantes
anatomicas y dacriocistitis. En pacientes con dacriocisti-
tis no se suele evaluar de manera estandarizada las
condiciones rinosinusales, situacion que pudiese exacer-
bar cuadro clinico o limitar respuesta a tratamiento.

Con los resultados obtenidos en el grupo que estu-
diamos, llaman la atencion la presencia de dacriocis-
titis y rinosinusitis con mayor frecuencia en el sexo
masculino y una mayor prevalencia de ambas en el
grupo de 3 a 6 anos de edad.

Existen estudios que sugieren que las mujeres tie-
nen mayor riesgo de rinosinusitis cronica (RSC), con
diferencia por sexo en el grado de opacificaciéon de
los senos paranasales®®. También se ha asociado el
sexo masculino con puntuaciones mas altas, con 2.7
veces mas probabilidades de presentar afeccion difu-
sa de los senos en comparacion con las mujeres',
como se observd en el presente estudio, lo cual re-
quiere mayores investigaciones especificas.

No encontramos relacion entre la existencia de va-
riantes anatémicas y la presencia de dacriocistitis. La
gravedad de la rinosinusitis en los pacientes con da-
criocistitis no fue un parametro de evaluacion, pero
se encontrd que si existe una relacién entre la dacrio-
cistitis y la gravedad de la enfermedad de los senos
paranasales en los pacientes estudiados, lo que abre
lineas de investigacién futura hacia la conveniencia
de tratamientos conjuntos entre otorrinolaringologia y
oftalmologia para evitar infecciones en el momento
de la cirugia, e incluso dilucidar hasta dénde la coe-
xistencia de ambas afecciones pudiese ser un factor
condicionante de persistencia de la dacriocistitis, 0 si
podria reducir la necesidad de una cirugia.

Finalmente, la evaluacién tomogréfica de los pa-
cientes con dacriocistitis que son candidatos a cirugia
mediante la técnica de dacriorrinocistostomia endos-
copica es determinante para conocer el estado de los
senos paranasales, evaluar con mayor precision las
condiciones de la via lagrimal y evitar complicaciones
al realizar el procedimiento™2,

Conclusiones

En nuestro estudio, la mayor afeccion por dacrio-
cistitis se observa en el grupo de 3 a 6 afios de edad.

Siempre que el complejo osteomeatal se observd
obstruido, los senos paranasales que drenan a esta
subestructura se encontraban parcialmente o por
completo afectados, lo cual se explica por el drenaje
comun de este complejo. Los senos frontal y esfenoi-
dal pocas veces se ven afectados, dada su
anatomofisiologia.

Los pacientes con dacriocistitis cronica pueden pre-
sentar rinosinusitis grave con 12 veces mayor proba-
bilidad que los pacientes con menos de 12 puntos
segun la escala de Lund-Mackay.

La comorbilidad nasal asociada no tiene ninguna
relacion con la presencia de dacriocistitis, muy posi-
blemente porque ni la hipertrofia de adenoides ni la
deformidad septal obstruyen directamente el drenaje
del conducto nasolagrimal.

No existe causa conocida por la cual se explique
que el sexo masculino se vea mas afectado por ri-
nosinusitis, y probablemente sea por efecto del azar.
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Seno cavernoso: anatomia, histologia y terminologia
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Resumen

Antecedentes: Si bien el seno cavernoso (SC) ha sido estudiado desde 1695, su anatomia y nombre aun estan bajo
discusion. Métodos: Se estudiaron la anatomia y la histologia de 40 SC de caddveres humanos, incluyendo los dos de
un recién nacido. Resultados: E/ SC esta limitado por dos paredes, una inferomedial compuesta solo por la capa mds
externa de la duramadre y otra superolateral compuesta por ambas capas de la duramadre. Hay venas sinusoidales que
atraviesan la pared lateral del SC formando una transicion entre venas tributarias y el SC. Una capa endotelial recubre
la superficie interna del SC y la superficie externa de la arteria cardtida interna. El espacio dentro del SC presenta tra-
béculas, las cuales son escasas en el adulto en comparacion con el recién nacido. La pérdida de trabéculas en el SC
puede ser un proceso natural a lo largo de la vida. Conclusiones: En conclusion, el SC es un verdadero seno, por lo
que el término «seno cavernoso» se aplica de forma correcta.

Palabras clave: Seno cavernoso. Arteria cardtida interna. Seno venoso. Compartimento lateral selar. Via venosa paraselar.
Abstract

Background: Although the cavernous sinus (CS) has been studied since 1695, its anatomy and name are still under
discussion. Method: Anatomy and histology of 40 CS from human cadavers were studied, included both from a newborn
specimen. Results: Two walls limit the CS, an inferior medial one composed only of the dura’s outer layer and a superior
lateral one consisting of both dura’s layers. Sinusoidal veins pass through the lateral wall of the CS as a transition between
venous tributaries and the CS. An endothelial layer covers the inner surface of the CS and the outer surface of the inter-
nal carotid artery. The space within the CS shows trabeculae, which are rarer in adults compared to the newborn. The loss
of trabeculae in the CS may be a natural process along with life. Conclusions: In conclusion, the CS is a real sinus, and
the term “cavernous sinus” is appropriately applied.

Keywords: Cavernous sinus. Internal carotid artery. Venous sinus. Lateral sellar compartment. Parasellar venous pathway.
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|ntroducci6n

La duramadre es la meninge mas externa y algunos
autores consideran que esta compuesta por dos ca-
pas; de ellas, la mas externa corresponde al periostio,
capa peridstica o denominada por algunos autores
endostio, mientras que la capa interna corresponde a
la duramadre propiamente dicha, capa dural o capa
meningea'®. Sin embargo, algunos autores proponen
que unicamente la capa externa debe ser considera-
da como duramadre®’. Por otro lado, los senos veno-
S0S son espacios que contienen y drenan la sangre
venosa del encéfalo y de las estructuras pericranea-
les. Las dos capas de la duramadre limitan los senos
venosos, segun Carpenter', o de acuerdo con Barr®
por la duramadre propiamente dicha y el periostio; de
cualquier manera, un seno venoso puede ser intra- 0
extradural si partimos del hecho de que «seno» sig-
nifica «cavidad».

El término «seno cavernoso» (SC) fue acufado por
primera vez por Winslow en 17328° y ha sido estudia-
do desde 1695, pero hasta ahora no existe consenso
sobre su anatomia, histologia y terminologia. ElI SC
es un espacio par, lateral a la silla turca y que se
encuentra sobre la superficie intracraneal de los hue-
sos esfenoides y temporal. A través de él pasan la
arteria cardtida interna (ACI) y dentro de la pared
lateral se encuentran los nervios craneales oculomo-
tor, troclear y los ramos oftalmico y maxilar del trigé-
mino, mientras que medial a la pared lateral, dentro
del SC, discurren el nervio craneal abducens y ner-
vios simpaticos?5°,

Existe controversia sobre la localizacion del
SC respecto a la duramadre; algunos autores consi-
deran al SC como un espacio extradural®!01.15-21
mientras que otros han postulado que es un espacio
intradural®9.22:27,

Hay diferentes reportes acerca de la anatomia inte-
rior del SC que proponen que es un espacio trabecu-
lado lleno de sangre®®'24 y otros lo mencionan como
un espacio donde se localiza un plexo venoso que
envuelve a la ACI2101528-% Debido a esta dualidad de
conceptos, el término «seno cavernoso» ha sido ob-
jeto de discusién. Algunos autores mantienen el con-
cepto de SC#491314222331.32 y otros han optado por
llamarle compartimento laterosellar®'''5% o via veno-
sa parasellar’®. Sin embargo, muchas de estas obser-
vaciones fueron realizadas en disecciones bajo
microscopia estereoscopica y solo unas pocas con
observaciones histoldgicas; por lo anterior, decidimos
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investigar la anatomia del SC usando tanto microsco-
pia estereoscdpica como cortes histoldgicos.

Método

Realizamos un estudio transversal, observacional y
descriptivo en el que se incluyeron 40 senos caver-
nosos de 19 cadaveres de humanos adultos y de un
recién nacido cuya causa de muerte no fue encefali-
ca. De los cadaveres adultos se obtuvieron bloques
de las regiones parasellar y sellar, que fueron fijados
en una solucion de formaldehido al 10% después de
ser inyectados con acetato liquido coloreado con pin-
tura roja a través de las arterias carétidas comunes y
las venas yugulares internas. Ambos SC de cada
espécimen fueron disecados bajo visién microscdpica
y posteriormente se obtuvieron cortes de parafina
tefiidos con hematoxilina-eosina de cada SC. Los se-
nos cavernosos del recién nacido fueron fijados con
una solucion de glutaraldehido al 1.5% para obtener
cortes de araldita semifinos tefiidos con azul de tolui-
dina después de ser lavados con una solucion buffer
de cocadilato de sodio (pH 7.2) a través de las arterias
cardtidas comunes.

Resultados

Encontramos que la pared superolateral del SC es
una pared gruesa compuesta por ambas capas de la
duramadre (Figs. 1y 2). Observamos canales veno-
sos en la pared lateral que terminan dentro del SC, a
través de los cuales drenan las venas afluentes; estos
canales venosos separan las dos capas de la pared
lateral. Estos canales son similares a aquellos en el
seno longitudinal superior, a los cuales Testut y La-
tarjet?* llamaron venas sinusoidales (Figs. 3 y 4)%.

La pared inferomedial es més delgada que la lateral
y estd compuesta Unicamente por la capa externa de
la duramadre, que representa el periostio o endostio
de la base del craneo. Esta capa rodea a las estruc-
turas dentro de la pared lateral del SC (nervios cra-
neales oculomotor, troclear, ramos oftalmico y maxilar
del trigémino). Asimismo, encontramos que el endos-
tio rodea al nervio craneal abducens y nervios sim-
paticos que discurren mediales a la pared lateral del
SC (Fig. 5).

La porcién cavernosa de la ACI pasa dentro del SC.
Entre las paredes del SC y la ACI hay mdultiples tra-
béculas irregulares. Una capa de endotelio modifica-
do cubre la superficie interna del SC y se refleja para
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Figura 1. Anatomia interna del seno cavernoso (corte coronal).
ACI: arteria cardtida interna; CD: capa dural; CE: capa enddstica; GH:
gléndula hipdfisis; ET: endotelio; V,: ramo oftdlmico del nervio trigé-
mino; V,,: ramo maxilar del nervio trigémino; VS: venas sinusoidales;
1lI: nervio oculomotor; IV: nervio troclear; VI: nervio abducens.

e . . » R
Figura 2. Imagen microscdpica del seno cavernoso. Corte coronal de un
bloque en parafina tefido con hematoxilina-eosina. ACI: arteria cardtida
interna; CD: capa dural; CE: capa enddstica; V,: ramo oftélmico del ner-
vio trigémino; V,: ramo maxilar del nervio trigémino; VS: venas sinusoi-
dales; Ill: nervio oculomotor; IV: nervio troclear; VI: nervio abducens.

Figura 3. Diseccion de la pared lateral del seno cavernoso, reco-
rrida longitudinalmente por las venas sinusoidales. CD: capa dural;
VS: venas sinusoidales.

cubrir la adventicia de la ACI. Esta disposicion ase-
meja al peritoneo visceral (Fig. 6).

Los SC del recién nacido mostraban una mayor
cantidad de trabéculas que los de los adultos.

Figura 4. Imagen microscdpica del seno cavernoso (acercamiento de
la fig. 2). Corte coronal de un bloque en parafina tefiido con hematoxi-
lina-eosina. ET: endotelio; VS: venas sinusoidales.

Discusion

Nuestros resultados concuerdan con lo propuesto
por Carpenter’, Loveren et al.2, Campero et al.® y
Boardman et al."* en que la duramadre esta formada
por dos capas. Se sabe que algunos senos venosos
estan limitados por las dos capas de la duramadre,
como en el seno longitudinal superior, 0 Unicamente
por la capa dural, como en el caso del seno longitu-
dinal inferior.

Encontramos que el SC es una estructura Unica que
se encuentra dividida por trabéculas, mas no un plexo
venoso con multiples venas; esto en concordancia con
lo descrito por autores como Harris y Rhoton®, entre
otros®'#24 y en oposicién a lo descrito por otros auto-
res>101528%  Dado este hallazgo, consideramos ade-
cuado el uso del término «seno cavernoso» (Fig. 7).
Sin embargo, Hashimoto et al.* consideran que ambos
conceptos no son excluyentes, ya que refieren que, de



Figura 5. Imagen microscdpica del seno cavernoso (acercamiento
al nervio abducens). Corte coronal de un bloque en parafina tefiido
con hematoxilina-eosina. CE: capa enddstica; NS: nervios simpaticos;
VI: nervio abducens.

acuerdo con las variaciones del desarrollo del SC, este
puede quedar como un espacio venoso sinusoidal con
trabéculas o bien como un plexo venoso compuesto
con diversas venas.

Concordamos con autores que proponen que el SC
esta limitado por dos paredes, una inferomedial y otra
superolateral. Las capas interna y externa de la du-
ramadre forman la pared lateral, que también forma
el techo del SC3',

Aunque se ha descrito que el nervio craneal abdu-
cens y los nervios simpaticos discurren mediales a la
pared lateral y ya en el interior del propio SC, estas
observaciones han sido llevadas a cabo en su mayo-
ria por disecciones microscopicas® o por estudios
de imagen'®, y no por estudios histolégicos. En el
presente se demuestra que estos nervios estan
rodeados por el endostio de la pared lateral
(Figs. 2 y 5). Dichas observaciones concuerdan con
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lo descrito por Hashimoto et al.* durante el desarrollo
embrionario del SC.

Nuestras observaciones demuestran que la pared
inferomedial es mas delgada y esta formada solo por
la capa externa de la duramadre, un hallazgo que
refuerza lo propuesto por Campero et al.3, quienes
también postulan que dicha pared forma al mismo
tiempo la pared lateral de la fosa hipofisiaria.

La pared lateral del SC es una estructura que, de
acuerdo con algunos autores, tiene un origen embrio-
nario doble: por una parte, la pared interna, propia-
mente limitando el SC, proviene de estructuras
extracraneales, y de ahi que drene la sangre venosa
a través de la vena oftalmica superior, unica afluente
antes del nacimiento; y por otra parte, de acuerdo con
esta teoria, la capa externa de la pared lateral del SC
tendria un origen embrionario distinto a partir de un
seno tentorial primitivo que originalmente, antes de la
semana 8 de gestacion, drena la sangre de la vena
cerebral media superficial (VCMS). De acuerdo con
esta teoria, la formacion de la pared lateral del SC
implica la fusién de ambos sistemas, por un lado el
SC propiamente dicho y por otro el seno tentorial pri-
mitivo®'34%, Estas dos estructuras se fusionarian y de
acuerdo con el grado de fusion darian origen a tres
tipos de drenaje de la VCMS en el SC: 1) la persisten-
cia del seno tentorial primitivo en el adulto, conocido
COmO Seno paracavernoso, mismo que recibe a la
VCMS; 2) la formacion de un seno venoso dentro de
la pared lateral del SC, el seno laterocavernoso, mis-
mo que recibe sangre de la VCMS y puede o no tener
conexiones secundarias con el SC, y 3) el drenaje
directo de la VCMS en el SC3'%%, De acuerdo con
Gailloud et al.®', el primer patrén es el mas frecuente,
mientras que el tercero es el menos frecuente, aunque
el mas descrito. A este respecto, nuestros hallazgos
de estructuras venosas dentro de la pared lateral su-
gieren mas la presencia de venas sinusoidales que
drenan directamente al SC y que reciben sangre de
las venas afluentes del SC. Consideramos que, al ser
observaciones angiogréficas las realizadas por Gai-
lloud et al.®', el patron encontrado en nuestro estudio
puede ser facilmente confundido con el segundo y el
tercer patrones descritos por Gailloud et al.®' y otros
autores®.

Los hallazgos respecto a que el endotelio que re-
cubre la superficie interna del SC se refleja
para cubrir la capa externa de la adventicia de la
ACI no estan descritos en la literatura que hemos
consultado’3s.
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Figura 6. Superficie externa de la arteria cardtida interna (ACI) cubierta por una capa fina de endotelio modificado. A: imagen microscopica del
seno cavernoso (SC) (acercamiento a la ACI). B: diseccion de la pared lateral del SC (la adventicia de la ACI es separada del endotelio con
una aguja de insulina). AD: adventicia de la ACI; Ag: aguja de insulina; CM: capa muscular de la ACI; ET: endotelio; PL: pared lateral del seno
cavernoso.

Figura 7. Corte transversal de un bloque de las regiones sellar y para-
sellar. ACI: arteria cardtida interna; AV: arteria vertebral; CD: capa
dural; CE: capa enddstica; GH: glandula hipdfisis; MO: médula oblon-
gada; SC: cavidad del seno cavernoso mostrando las trabéculas inter-
nas; SE: senos esfenoidales.

La presencia de un menor numero de trabéculas en
el SC del recién nacido en comparacion con los adultos
sugiere la posible desaparicion de trabéculas a lo largo
de la vida. Estos hallazgos concuerdan con lo descrito
por Hashimoto et al.#, quienes encontraron una dismi-
nucion en el numero de espacios venosos durante el
desarrollo fetal.

Conclusiones

El SC es un verdadero seno venoso formado por dos
paredes, una inferomedial, constituida solo por la capa
externa de la duramadre, y otra superolateral, consti-
tuida por ambas capas de la duramadre. Dentro de la
pared lateral del SC se encuentran venas sinusoidales
que representan la transicion entre las venas afluentes
del SC y el propio SC. Tanto la superficie interna de
las paredes del SC como la superficie externa de la
ACI se encuentran revestidas por una capa endotelial.
Es posible que, a lo largo de la vida, sea un proceso
natural la pérdida de trabéculas en el interior del SC.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento externo para la realizacion del manuscrito.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se



conformaron a las normas éticas del comité de experi-
mentacién humana responsable y de acuerdo con la

Asociacion Médica Mundial y

la Declaracion de

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

Bibliografia

. Parent A. Carpenter's Human neuroanatomy. 9" ed. Baltimore: Williams

& Wilkins; 2006.

. Kawase T, van Loveren H, Keller JT, Tew JM. Meningeal architecture of

the cavernous sinus: clinical and surgical implications. Neurosurgery.
1996;39:527-34; discussion 534-6.

. Campero A, Campero AA, Martins C, Yasuda A, Rhoton AL Jr. Surgical

anatomy of the dural walls of the cavernous sinus. J Clin Neurosci.
2010;17:746-50.

. Hashimoto M, Yokota A, Yamada H, Okudera T. Development of the

cavernous sinus in the fetal period: a morphological study. Neurol Med
Chir (Tokyo). 2000;40:140-50.

. Klinger DR, Flores BC, Lewis JJ, Barnett SL. The treatment of cavernous

sinus meningiomas: evolution of a modern approach. Neurosurg Focus.
2013;35:E8.

. Kiernan JA, Rajakumar N. Barr's The human nervous system: an anato-

mical viewpoint. 10" ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins;
2014.

. Rogers R, Epker BN. Carotid-cavernous sinus fistula accompanying

mid-facial fractures: report of case. J Oral Surg. 1972;30:429-32.

. Bedford MA. The “cavernous” sinus. Br J Ophthalmol. 1966;50:41-6.
. Harris FS, Rhoton AL. Anatomy of the cavernous sinus. A microsurgical

study. J Neurosurg. 1976;45:169-80.

. Taptas JN. The so-called cavernous sinus: a review of the controversy

and its implications for neurosurgeons. Neurosurgery. 1982;11:712-7.

. Cavallo LM, Cappabianca P, Galzio R, laconetta G, de Divitiis E, Tscha-

bitscher M. Endoscopic transnasal approach to the cavernous sinus
versus transcranial route: anatomic study. Neurosurgery. 2005;56(2 Su-
ppl):379-89; discussion 379-89.

. Isolan G, de Oliveira E, Mattos JP. Microsurgical anatomy of the arterial

compartment of the cavernous sinus: analysis of 24 cavernous sinus.
Isolan Arg Neuropsiquiatr. 2005;63:259-64.

. Dolenc VV. Surgery of vascular lesions of the cavernous sinus. Clin

Neurosurg. 1990;36:240-55.

. Boardman JF, Rothfus WE, Dulai HS. Lesions and pseudolesions of the

cavernous sinus and petrous apex. Otolaryngol Clin North Am.
2008;41:195-213.

. Parkinson D. Surgical anatomy of the lateral sellar compartment (caver-

nous sinus). Clin Neurosurg. 1990;36:219-39.

20.

21.

22.

23.

24,
. Yasuda A, Campero A, Martins C, Rhoton AL Jr, de Oliveira E, Ribas

26.

27.

28.
29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

L. Delgado-Reyes et al. Seno cavernoso

. Kehrli P, Maillot C, Wolff MJ. The venous system of the lateral sellar

compartment (cavernous sinus): an histological and embryological study.
Neurol Res. 1996;18:387-93.

. Kehrli P, Ali MM, Maillot C, Fortman J, Misra M, Dujovny M. Comparati-

ve microanatomy of the lateral wall of the ‘cavernous sinus’ in humans
and the olive baboon. Neurol Res. 1997;19:571-6.

. Kehrli P, Ali M, Reis M Jr, Maillot C, Dietemann JL, Dujovny M, et al.

Anatomy and embryology of the lateral sellar compartment (cavernous
sinus) medial wall. Neurol Res. 1998;20:585-92.

. Yokoyama S, Hirano H, Moroki K, Goto M, Imamura S, Kuratsu JI. Are

nonfunctioning pituitary adenomas extending into the cavernous sinus ag-
gressive and/or invasive? Neurosurgery. 2001;49:857-62; discussion 862-3.
Dietemann JL, Kehrli P, Maillot C, Diniz R, Reis M Jr, Neugroschl C,
et al. Is there a dural wall between the cavernous sinus and the pituitary
fossa? Anatomical and MRI findings. Neuroradiology. 1998;40:627-30.
Songtao Q, Yuntao L, Jun P, Chuanping H, Xiaofeng S. Membranous
layers of the pituitary gland: histological anatomic study and related cli-
nical issues. Neurosurgery. 2009;64(3 Suppl):1-9; discussion 9-10.
Moreira MB. Physiological importance of the conjugation of the internal
carotid artery and cavernous sinus. Med Hypotheses. 1998;50:389-91.
van Overbeeke JJ, Jansen JJ, Tulleken CA. The cavernous sinus syn-
drome. An anatomical and clinical study. Clin Neurol Neurosurg.
1988;90:311-9.

Testut L, Latarjet A. Tratado de anatomia humana. Barcelona: Salvat; 1985.

GC. Microsurgical anatomy and approaches to the cavernous sinus.
Neurosurgery. 2008;62(6 Suppl 3):1240-63.

Marinkovic S, Gibo H, Vucevic R, Petrovic P. Anatomy of the cavernous
sinus region. J Clin Neurosci. 2001;8(Suppl 1):78-81.
Tobenas-Dujardin AC, Duparc F, Ali N, Laquerriere A, Muller JM,
Freger P. Embryology of the internal carotid artery dural crossing: apro-
pos of a continuous series of 48 specimens. Tobenas Surg Radiol Anat.
2005;27:495-501.

Bonnet P. [Cavernous sinus and cavernous sinus syndrome]. J Med
Lyon. 1955;36:593-606.

Hamby WB. Carotid-cavernous fistula (pulsating exophthalmos).
GP. 1968;37:92-4.

Papadakis N, Lukl ND. The cavernous sinus. 44" Ann Meet Am Assoc
Neurosurg Surg. San Francisco, California; 1976.

Gailloud P, San Millan Ruiz D, Muster M, Murphy KJ, Fasel JH, Riifena-
cht DA. Angiographic anatomy of the laterocavernous sinus. AUINR Am
J Neuroradiol. 2000;21:1923-9.

Dalgi¢ A, Boyaci S, Aksoy K. Anatomical study of the cavernous sinus
emphasizing operative approaches. Turk Neurosurg. 2010;20:186-204.
Keller HM, Imhof HG, Valavanis A. Persistent cervical intersegmental
artery as a cause of recurrence of a traumatic carotid-cavernous fistula:
case report, with emphasis on Doppler ultrasound diagnosis. Neurosur-
gery. 1982;10:492-8.

Hakuba A, Ohata K, Nakanishi N, Bae HG, Branco Soares S. Develop-
mental anatomy of the cavernous sinus. En: Hakuba A, editor. Surgery
of the intracranial venous system. New York: Springer; 1996. p. 26-35.
Knosp E, Muller G, Perneczky A. Anatomical remarks on the fetal caver-
nous sinus and on the veins of the middle cranial fossa. En: Dolenc VV,
editor. The cavernous sinus: a multidisciplinary approach to vascular and
tumorous lesions. New York: Springer; 1987. p. 104-16.

. San Millan Ruiz D, Gailloud P, de Miquel Miquel MA, Muster M, Dolenc VV,

Rufenacht DA, et al. Laterocavernous sinus. Anat Rec. 1999;254.7-12.

99



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Prevalencia de glucosa alterada en ayuno y dislipidemia entre
pacientes mexicanos con VIH naive a tratamiento antirretroviral

Prevalence of impaired fasting glucose and dyslipidemia among Mexican HIV
antiretroviral-naive patients
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Resumen

Antecedentes: Las alteraciones metabdlicas se han vuelto mas relevantes en el cuidado de los pacientes con infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Existe poca informacion sobre estas alteraciones en pacientes naive a trata-
miento antirretroviral (nTAR). Objetivo: Identificar la prevalencia de glucosa alterada en ayuno y dislipidemia entre individuos
mexicanos con VIH nTAR e identificar los factores asociados. Método: Estudio retrospectivo en pacientes con VIH nTAR
valorados en un hospital general de la Ciudad de México de 2009 a 2019. Se recabaron datos antropométricos, clinicos,
bioquimicos y relacionados con el estado del VIH. Resultados: Se incluyeron 221 pacientes, el 97% hombres, con mediana
de edad 30 afios (rango intercuartil [RIC]: 25-38), cuenta de linfocitos CD4 250 células/mm?® (RIC: 120.25-391) y carga viral
log10 4.69 copias/ml (RIC: 3.64-5.25) de VIH-1 ARN. La prevalencia de glucosa alterada en ayuno fue del 22.6% y presento
asociacion con sobrepeso-obesidad (razén de momios [RM]: 2.75; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1.36-5.55; p <
0.05). La dislipidemia mas frecuente fue la hipoalfalipoproteinemia (69.46%), asociada con CD4 < 250 (RM: 3.23; 1C95%:
1.61-6.5; p < 0.05). Conclusiones: Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos y de la glucosa son frecuentes entre
individuos mexicanos con VIH nTAR; por lo tanto, es importante una adecuada evaluacion antes de iniciar el tratamiento.

Palabras clave: Dislipidemia. Prediabetes. Prevalencia. Infeccion por VIH. Naive tratamiento antirretroviral.
Abstract

Background: Metabolic complications have become more relevant in the care of patients with HIV. However, little is known about
the incidence and risk factors for these disorders among HIV-infected antiretroviral treatment naive (ARTn) patients. Objective:
To recognize the prevalence of Impaired Fasting Glucose (IFG) and dyslipidemia among HIV-infected ARTn Mexican individuals
and identify associated risk factors. Method: A retrospective study was conducted in HIV-1-infected ART-N patients, referred for
attention to a general hospital in Mexico City, between 2009 and 2019. We collected information for anthropometric, clinical,
biochemical and HIV status variables. Results: We included 221 patients, 97% were males, mean age 30 years (interquartile
range [IQR]: 25-38); median CD4 count was 250 cells/mm? (IQR: 120.25-391) and median log10 HIV viral load was 4.69 HIV-1
RNA copies/ml (IQR: 3.64-5.25). Prevalence of IFG was 22.6% and was associated with overweight-obesity (odds ratio [OR]:
2.75; 95% confidence interval [95%Cl]: 1.36-5.55; p-value < 0.05). Hypoalphalipoproteinemia was the most frequent dyslipidemia:
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69.46%. An association between count CD4 < 250 and lower HDL cholesterol levels was found (OR: 3.23; 95CI%: 1.61-6.5; p-
value < 0.05). Conclusions: IFG and dyslipidemia are highly prevalent among HIV-infected ART-naive Mexican patients, therefore,
screening for glucose and lipids abnormalities always should be considered among ARTn patients.

Keywords: Dyslipidemia. Pre-diabetes. Prevalence. HIV infection. Antiretroviral naive.

|ntroduccién

En las ultimas dos décadas se ha documentado una
disminucién en la morbimortalidad de los pacientes
infectados con el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) debido a la eficacia de la terapia antirretro-
viral (TAR)™3, con un incremento importante en la
esperanza de vida; por lo tanto, los pacientes con VIH
son afectados con mas frecuencia por enfermedades
cronicas*. De hecho, actualmente mas de la mitad de
las muertes reportadas en estos pacientes no son
atribuibles a complicaciones de la infeccion®®. Por lo
tanto, la evaluacién de enfermedades crénicas, como
la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y las dislipidemias,
ha cobrado mayor relevancia en la atencion médica
de estos pacientes”°. Sin embargo, la mayoria de los
datos epidemioldgicos sobre los trastornos metaboli-
cos asociados al VIH proceden de estudios realizados
en pacientes que reciben TAR''2; no obstante, estas
alteraciones también han sido descritas en pacientes
naive a TAR (nTAR)'®'. Por otra parte, la glucosa al-
terada en ayuno (GAA) se considera una condicién
intermedia entre la transicion de glucosa normal a
DMT2', Pocos estudios se han enfocado en la pre-
valencia de GAA y dislipidemia en pacientes con HIV
nTAR; ademas, se ha sugerido que la prevalencia de
alteraciones metabdlicas en estos pacientes podria
variar segun la poblacion estudiada'.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la pre-
valencia de GAA y de dislipidemia en pacientes infec-
tados por HIV nTAR y su asociacién con la edad, el
indice de masa corporal (IMC), el tabaquismo, el con-
teo de linfocitos CD4 (cCD4), la carga viral (CV) y la
duracién de la enfermedad, en una poblacion de pa-
cientes atendidos en un hospital general de la Ciudad
de México.

Método

Este estudio retrospectivo se llevé a cabo en pacien-
tes adultos infectados por VIH nTAR que recibieron
atencion en un hospital general de la Ciudad de Mé-
xico, del primero de julio de 2009 al 31 de agosto de
2019. El estudio fue aprobado por los comités de

investigacion y ética del hospital. Se excluyeron los
pacientes que habian estado hospitalizados o tuvieron
una infeccion activa relacionada con el VIH en los 3
meses previos a su valoracion inicial en la consulta.

Poblacion

Se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo,
diagnosticos previos, pardmetros antropométricos
(peso y talla), laboratorios (glucosa en ayuno, coles-
terol total [CT], lipoproteinas de alta densidad [HDL-C],
lipoproteinas de baja densidad [LDL-C] y triglicéridos
[TG]) y parametros relacionados con el estado de la
infeccion por VIH (duracion aproximada de la enfer-
medad en meses, cCD4 y CV VIH-1 RNA). El IMC se
calculd al dividir el peso en kilos elevado al cuadrado
entre la talla en centimetros, y se estratificé en cuatro
categorias de acuerdo con la clasificaciéon de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud: peso bajo (IMC
< 18.4 kg/m?), peso normal (IMC 18.5-24.9 kg/m2),
sobrepeso (IMC 25-30 kg/m?) y obesidad (IMC
> 30 kg/m?). El diagndstico de GAA se realiz6 me-
diante los criterios de la American Diabetes Associa-
tion: glucosa en ayuno entre 100 y 125 mg/dl. La
definicién de dislipidemia se realizé como sigue: hiper-
colesterolemia si CT > 200 mg/dl, hipertrigliceridemia
si triglicéridos > 150 mg/dl e hipoalfabetaliproteinemia
si C-HDL < 50 mg/dl en mujeres y < 40 mg/dl en hom-
bres. Los pacientes se dividieron segun la duracion de
la enfermedad en mayor o menor de 6 meses.

Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados con el paquete estadis-
tico SPSS (IBM Corp, Armonk, NY, USA) version 24.
La distribucion de los datos cuantitativos se determind
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; las varia-
bles con distribuciéon paramétrica se presentan como
media + desviacién estandar y aquellas con distribu-
cion no paramétrica como mediana y rango intercuartil.
Las variables categdricas se presentan como porcen-
tajes. Las variables continuas que tuvieron una distri-
bucidn no paramétrica se transformaron con la funcion
de logaritmo neperiano; la comparacion de las
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variables continuas entre las categorias del IMC, la
duracion de la enfermedad, la presencia de GAA vy la
presencia de dislipidemia se realizé mediante las prue-
bas t de Student y ANOVA. La asociacién entre las
caracteristicas de los participantes con GAA y dislipi-
demia se determind utilizando las pruebas %2 o exacta
de Fisher; para el andlisis estratificado por el IMC se
utilizé el ajuste de Bonferroni; para evaluar la fuerza
de la asociacion se calcularon la razén de momios
(RM) y el intervalo de confianza al 95% (IC95%). Se
consider6 un valor de p < 0.05 como estadisticamente
significativo (p < 0.0083 para la correccién de Bonfe-
rroni). Para identificar las variables independientemen-
te asociadas con la GAA se realizd un andlisis de
regresion logistica binaria con el método «pasos hacia
atras», por bloques, con la GAA como variable depen-
diente, eliminando las variables que no aportaban al
modelo. Las variables que se incluyeron en el modelo
fueron la edad, el IMC, la duracién de la enfermedad,
la CVy el cCDA4.

Resultados

Se incluyeron 221 pacientes en el estudio. No todos
tuvieron disponibles valores de lipidos, por lo que el
andlisis para dislipidemia se realiz6 en un subgrupo
de 167 pacientes. Las caracteristicas de la poblacién
se muestran en la tabla 1. La prevalencia de GAA fue
del 22.6% (IC95%: 17.07-28.18). No se demostré aso-
ciacion entre CV, cCD4, tabaquismo y edad, con la
GAA (Tabla 2). Con peso normal se encontraron 153
sujetos (69.2%), 21 tenian peso bajo (9.5%), 42 so-
brepeso (19%) y 5 obesidad (2.3%). Debido a la baja
prevalencia de obesidad, estos sujetos se incluyeron
en el mismo grupo de los pacientes con sobrepeso
(grupo sobrepeso-obesidad). El cCD4 fue significati-
vamente mayor en el grupo de obesidad-sobrepeso,
mientras que el grupo con peso bajo presentd una CV
significativamente mas alta (Tabla 3). Después del
ajuste de Bonferroni, se observd una prevalencia de
GAA significativamente mas alta en el grupo de so-
brepeso-obesidad (RM: 2.75; 1C95%: 1.36-5.55). En
la tabla 4 se muestran las prevalencias globales y
estratificadas por edad de GAA y de dislipidemia. El
76.05% (IC95%: 6.51-82.59) de la poblacion estudiada
presentd alguna forma de dislipidemia. La alteracion
mas frecuente fue la hipoalfalipoproteinemia, con un
69.46% (IC95%: 62.4-76.52), y la hipertrigliceridemia
fue la segunda alteracién mas frecuente, con un
32.9% (IC95%: 25.73-40.14). El 11.8% de los pacientes
tuvieron el C-LDL elevado (IC95%: 6.51-16.24) y el

7.2% (IC95%: 3.23-11.11) presentaron hipercolestero-
lemia (Tabla 4). Los pacientes con bajo peso presen-
taron concentraciones significativamente menores de
triglicéridos y CT (Tabla 5). Se encontrd una asociacion
entre el cCD4 bajo (punto de corte 250 células/mm?®) y
la hipoalfalipoproteinemia (RM: 3.23; 1C95%: 1.61-6.5).
Los pacientes con duracion de la enfermedad mayor
de 6 meses presentaron concentraciones significativa-
mente mas bajas de C-HDL y de triglicéridos, ademas
de cCD4 mas bajos (Tabla 6). En el andlisis multiva-
riado, la variable con asociacion independiente con la
GAA fue el IMC de sobrepeso-obesidad (RM: 2.75;
IC95%: 1.36-5.55; p = 0.007).

Discusion

Existe poca informacion sobre las alteraciones me-
tabolicas en pacientes mexicanos con VIH nTAR. En
nuestro estudio, la baja prevalencia de obesidad en-
contrada fue similar a la reportada por Faurholt-Jepsen
et al."” en pacientes nTAR; sin embargo, la prevalencia
de GAA en nuestra poblacion fue mayor, mientras que
Srivanich et al.’® reportaron un 27.5% en una pobla-
cién heterogénea de pacientes con y sin TAR.

Existen datos limitados con respecto a la preva-
lencia de prediabetes en México. Guerrero-Romero
et al.’® reportaron una prevalencia del 24.6% en
poblacion adulta, mientras que en los subgrupos
con peso normal y edad de 30 a 40 afos la preva-
lencia fue del 16.7% y del 22.1%, respectivamente.
Por otra parte, Urefia-Bogarin et al.2’ reportaron
una prevalencia del 14.6% en adultos de edades
entre 18 y 30 afos. Por lo tanto, la prevalencia de
GAA en nuestra poblacion es mayor que la repor-
tada en la poblacion general con caracteristicas
similares.

Por otra parte, la prevalencia de dislipidemia es
superior a la reportada por Ekrikpo et al.'"* y mas si-
milar a la reportada por Muyanja et al.'" en pacientes
con TAR. Acorde con nuestros resultados, la hipoal-
falipoproteinemia ha sido reportada como la dislipide-
mia mas comun entre los sujetos con VIH?22 asociada
en nuestros pacientes con un cCD4 bajo y enferme-
dad > 6 meses. Ademas, la prevalencia en nuestra
poblacién es mayor que la reportada por la Encuesta
Nacional de Salud 2012 (55.2%) en poblacion general
mexicana?. Como en otros estudios™, nuestros pa-
cientes con bajo peso tuvieron una CV mas alta y
niveles mas bajos de CT y TG.

El desarrollo de alteraciones metabdlicas en los
pacientes infectados por el VIH se ha asociado a
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Variable Todos los pacientes Subgrupo con valores de lipidos
(n =221) (n=167)

Hombres (%) 97.28 98.2

Edad 30 (25-38) 30 (25-35)

Peso (kg) 65.96 (+ 11.7) 66.9 (+ 11-31)

Talla (cm) 170.08 (+ 7.79) 170.82 ( 7.57)

indice de masa corporal 22.73 (= 3.21) 22.82 (+ 3.09)

Duracién de la enfermedad (meses) 2.43(1.08-9.52)

Carga viral log10 (copias/ml) 4.69 (3.64-5.25)

Cuenta linfocitos CD4 (células/ml) 250 (120.25-391)

3.07 (1.17-10.83)
4.62(3.37-5.11)
286 (169-434.5)

Los datos se presentan como media+desviacién estdndar, mediana y rango intercuartil, o frecuencia.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién segun el estado de la glucosa

Variable Glucosa normal GAA p
(n=171) (n = 50)
Hombres (%) 971 98 0.892
Edad (afios) 30 (25-37) 31.5 (27.7-40) 0.188
Tabaquismo (%) 49.8 50.2 0.391
Peso (kg) 65.5 (+ 11.56) 67.52 (+ 12.14) 0.155
Talla (cm) 170.5 (+ 7.99) 168.5 (+ 6.88) 0.103
indice de masa corporal 22.44 (+ 3.0) 23.74 (+ 3.7) 0.011
Carga viral log10 (copias/ml) 4.73 (3.96-5.25) 4.32(3.10-5.11) 0.177
Cuenta de linfocitos CD4 (células/ml) 239 (109-394) 304 (209.5-389.5) 0.268
GAA: glucosa alterada en ayuno.
Los datos se presentan como mediazdesviacion estandar, mediana y rango intercuartl, o frecuencia.
Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion segun las diferentes categorias del indice de masa corporal
Peso bajo (n = 21) Categorias del IMC Sobrepeso-obesidad (n = 47) p
Peso normal (n = 153)
Edad (afios) 27 (24-36.5) 30 (25-37.5) 31 (28-40) 0.319
Tabaquismo (%) 42.9% 57.4% 0.582
Carga viral log10 (copias/ml) 4.87 (3.62-5.25) 4.86 (3.88-5.83) 4.28(3.31-4.77) 0.045
Cuenta de linfocitos CD4 (células/ml) 76 (31.5-245.5) 229 (121-370) 334 (248-576) < 0.0001
GAA, n (%) 4(19) 28 (18.3) 18 (38.3) 0.015

GAA: glucosa alterada en ayuno; IMC: indice de masa corporal.
Los datos se presentan como media+desviacion estandar, mediana y rango intercuartil, o frecuencia.

una combinacion de factores: inflamacion, activa- fisiologia del tejido adiposo aun antes del inicio de
cién del sistema inmunitario, factores de riesgo tra- la TAR?*2> mediante mecanismos que incluyen infla-
dicionales y la accién del virus; algunos estudios macién y fibrosis acelerada que se asocia a la res-
sugieren que la infeccion por el VIH afecta la puesta inmunitaria.
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Tabla 4. Prevalencia global de las alteraciones metabdlicas, estratificada por edad

CT elevado?® n (%)

TG elevados®n (%)

C-HDL bajo°n (%)

C-LDL elevado®n (%)

Todos los pacientes

18-30 afios

30-40 afos

40 afios en adelante

12.(7.2%)
4(4.4%)
6(10.9%)
11(9.5%)

55 (32.9%)
24 (26.4%)
22 (40%)
9 (42.9%)

116 (69.46%)
55 (60.4%)
46 (83.6%)
15 (71.4%)

19 (11.38%)
7(7.7%)
10 (18.2%)
2(9.5%)

C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; GAA: glucosa alterada en ayuno; TG: triglicéridos.

Los datos se presentan como frecuencias.

aCT > 200 mg/dl
5TG > 150 mg/dl.

°C-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres

¢C-LDL > 100 mg/dl

Tabla 5. Valores de los lipidos plasmaticos y frecuencia de las dislipidemias segun las categorias del indice de masa corporal

Peso bajo (n = 14)

Categorias del IMC

Peso normal (n = 118)

Sobrepeso-obesidad (n = 35)

p

CT (mgy/dl)
C-HDL (mg/dl)
C-LDL (mg/dl)
TG (mg/d)

CT>200 mg/dl, n (%)
TG>150 mg/dl, n (%)

C-HDL < 40 mg/dl hombres o
< 50 mg/dl mujeres, n (%)

C-LDL > 100 mg/dl, n (%)

123.35 (+ 18.3)
34.78 (+ 7.87)
68.35 (+ 16.7)

93 (80.75-117.25)

0

1(7.14)
9(64.2)

0

142.7 (+ 38.1)
34.42 (+ 12.19)
71.3 (+ 29.53)
128 (86-166)
9(7.6)
38(32.2)
85(72)

14 (11.8)

156.48 (+ 33.5)
38 (+ 8.3)
80.88 (+ 25.9)
137 (106-190)

16 (45.7)
22 (62.8)

0.006
0.195
0.101
0.035
0.544
0.284
0.531

0.237

C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; GAA: glucosa alterada en ayuno; IMC = indice

de masa corporal TG: triglicéridos.

Los datos se presentan como media + desviacién estandar, mediana y rango intercuartil, o frecuencia.

Tabla 6. Caracteristicas de la poblacién en relacién con la duracién de la enfermedad

Variable

Pacientes > 6 meses

Pacientes < 6 meses

p

Edad (afios)
Peso (kg)

IMC

Glucosa (mg/dl)
CT (mg/d)

TG (mg/dl)
C-HDL (mg/dl)
C-LDL (mg/dl)

Carga viral log10

Cuenta linfocitos CD4

31 (26.75-40)
65.01 (+ 11.91)

23.29 (+ 3.22)

91.66 (+ 10.5)
143.98 (+ 31.27)
101.5 (86-153.75)
33.69 (+ 10.24)
68.28 (+ 28.24)
4.73(3.51-5.26)

229 (87-359)

28 (23.75-31)
68.26 (+ 10.85)
22.49 (+ 3.20)
92.81 (« 10.19)
144.26 (+ 39.72)
136.5 (95.75-187)
37.95 (+12.45)
75.80 (+ 27.96)
4.49 (3.75-5.08)

314.5(184.25-476.25)

< 0.0001
0.054
0.086
0.447
0.783
0.031
0.038
0.242
0.808
0.004

C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; GAA: glucosa alterada en ayuno; IMC = indice

de masa corporal TG: triglicéridos

Los datos se presentan como media+desviacién estandar, mediana y rango intercuartil, o frecuencia.
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Estas alteraciones se relacionan con el sindrome
de lipodistrofia (pérdida de la grasa subcutanea en la
cara y periferia, y ganancia de grasa central y
visceral)?’. Aunque este sindrome se ha descrito prin-
cipalmente en pacientes que reciben TAR?8, también
se ha identificado en pacientes nTAR® y se asocia
con un incremento en la secrecion de mediadores
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa
y la leptina, potenciales mediadores de la resistencia
a la insulina®®', Se ha reportado que en los hombres
con VIH la redistribucion de la grasa contribuye a la
hiperinsulinemia®, mientras que en las mujeres el
incremento de la grasa abdominal esta asociado con
resistencia a la insulina®. La grasa abdominal tam-
bién se ha asociado con concentraciones elevadas
de TG y bajas de C-HDL tanto en hombres como en
mujeres con VIH3*%, Adicionalmente, se ha especu-
lado que los pacientes n TAR tienen diferentes grados
de inflamacion y de alteraciones metabdlicas asocia-
das®*%. De acuerdo con este concepto, en nuestro
estudio se demostré una asociacion entre la disminu-
cién en el cCD4 y la hipoalfalipoproteinemia, ademéas
de una asociacién entre la enfermedad > 6 meses y
la alta replicacion viral, el peso bajo y concentracio-
nes disminuidas de CT y TG.

En la poblacién estudiada se encontrdé una asocia-
cion independiente entre la GAA y el IMC, un factor
de riesgo tradicional para las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa. Por otra parte, la alta preva-
lencia de GAA en sujetos jovenes con peso normal
encontrada en nuestra poblacidn sugiere que las per-
sonas infectadas por el VIH podrian presentar una
tendencia hacia un desarrollo de prediabetes y disli-
pidemia a edades mas tempranas que los individuos
sin infeccién, como se ha propuesto en estudios pre-
vios®®. Sin embargo, no encontramos asociacion entre
el cCD4, la CV y la GAA.

Es necesario realizar estudios prospectivos para
identificar el impacto del tratamiento y de otros facto-
res en la progresién hacia la diabetes y las enferme-
dades cardiovasculares en los sujetos mexicanos
infectados por el VIH. Sin embargo, basados en nues-
tros hallazgos, se recomienda la evaluacion cuidado-
sa de alteraciones metabdlicas en los pacientes con
VIH previo al inicio de TAR, para orientar el tipo de
farmaco inicial, tomando en cuenta que los nuevos
esquemas de TAR se asocian a una ganancia signi-
ficativa de peso®.

El estudio tiene algunas limitaciones: nuestra pobla-
cion es predominantemente masculina y, por lo tanto,
nuestras conclusiones no pueden ser extendidas a las

mujeres. Ademas, debido al disefio retrospectivo no fue
posible incluir en el andlisis otras variables asociadas a
la adiposidad y al estado de la infeccion por el VIH,
como la circunferencia de la cintura, el porcentaje de
grasa corporal, el conteo de CD8 o la relacion CD4/CD8.

Conclusiones

En nuestro estudio se encontré una prevalencia de
GAA y de dislipidemia en pacientes mexicanos con
VIH nTAR maés alta que en la poblacién general. El
IMC de sobrepeso u obesidad se asocié de manera
independiente con la GAA; ademas, un bajo cCD4 y
una duracion de la enfermedad > 6 meses presenta-
ron asociacién con la presencia de hipoalfalipoprotei-
nemia. Por lo tanto, es importante evaluar el estado
metabdlico de los pacientes antes de iniciar el TAR,
considerando factores de riesgo tradicionales, como
el IMC, y también el estado de la infeccidn.
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Ultrabiomicroscopia ultrasénica y estabilidad de la lente
intraocular en pacientes con miopia axial sometidos a cirugia
de facoemulsificacion

Ultrasound biomicroscopy and stability of intraocular lens in patients with myopia after
phacoemulsification cataract surgery
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Resumen

Obijetivo: Evaluar la estabilidad y el desplazamiento de diferentes lentes intraoculares (LIO) a los 3 meses y los cambios
refractivos asociados después de la facoemulsificacion. Método: Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico. Se revisa-
ron expedientes de pacientes sometidos a cirugia de facoemulsificacion con colocacion de LIO. Se realizé un examen oftal-
moldgico completo, ultrabiomicroscopia a las 2 semanas, 1y 3 meses después de la cirugia. Se realizd estadistica descrip-
tiva y andlisis comparativos. Se tomdé como diferencia significativa un valor de p < 0.05. Resultados: Se incluyeron 31 ojos
con diagndstico de miopia y catarata senil, 20 mujeres (64.5%) y 11 hombres (35.5%), con una edad media de 62.8 + 13.14
afios. En cuanto al desplazamiento de la LIO, no se observaron diferencias significativas para los cuadrantes superior, infe-
rior, temporal y nasal. Se observa una tendencia hacia temporal (p = 0.054) entre el primer y el tercer mes posoperatorios.
El equivalente esférico tampoco mostro diferencias. Conclusiones: El desplazamiento de la LIO no cambié con el tiempo
después de la facoemulsificacion. Los cambios fueron similares con los tres diferentes tipos de LIO y al compararlos propor-
cionan estabilidad refractiva en pacientes miopes.

Palabras clave: Facoemulsificacion. Lente intraocular. Miopia. Ultrabiomicroscopia.
Abstract

Purpose: To evaluate the stability and the refractive error of the different intraocular lens (IOL) after cataract surgery. Method:
Retrospective, observational and single-center study. Patients diagnosed with cataract and myopia who underwent a phaco-
emulsification surgery with intraocular lens placement without complications were included. All patients underwent a complete
ophthalmological examination, ultrasound biomicroscopy was performed at 2 weeks, 1 and 3 months after surgery. Descriptive
statistics were performed using measures of central tendency and comparative analyzes. A value of p < 0.05 was considered
significant. Results: Thirty-one subjects with a diagnosis of axial myopia and senile cataract were included, 20 women (64.5%)
and 11 men (35.5%), with a mean age was 62.8 + 13.14 years. The IOL displacement were not different for the upper, lower,
temporal and nasal quadrants; however, we observed a tendency to inclination to the temporal sector (p = 0.054) between the
first and third postoperative month. Therefore, the were no significant differences in spherical equivalent between groups
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postoperatively. Conclusions: The inclination of the IOL did not change over time after surgery, the changes were similar with

the different three types of IOL.

KEYWORDS: Phacoemulsification. Intraocular lens. Myopia. Ultrasound biomicroscopy.

|ntroducci6n

La catarata relacionada con la edad y la miopia es
una de las principales causas de discapacidad visual
tanto en los paises desarrollados como en aquellos
en vias de desarrollo. Actualmente existe una mayor
esperanza de vida, por lo que se espera que aumente
el impacto de las cataratas relacionadas con la edad.
Pan et al." observaron que la miopia se asoci6 con
una mayor prevalencia de cataratas nucleares y sub-
capsular posterior.

A pesar de los logros en la estandarizacién de la
técnica quirurgica, el desarrollo de mejores férmulas
de célculo de la lente intraocular (LIO) y las técnicas
de biometria mas precisas, las sorpresas refractivas
siguen siendo un problema importante?. Posterior a
una cirugia de cataratas sin complicaciones, cualquier
cambio en la dptica de la LIO puede causar resulta-
dos visuales inesperados, en términos de astigmatis-
mo residual o aberraciones de alto orden, siendo la
inclinacion y el descentramiento de la LIO los princi-
pales factores que contribuyen a este fenémeno®.

La ultrabiomicroscopia (UBM) proporciona medicio-
nes precisas y confiables en la obtencion de image-
nes in vivo del segmento anterior y de la LIO, por lo
que es un método util para confirmar que la LIO se
encuentra dentro de la bolsa capsular asi como para
medir la profundidad de la camara anterior*. La pro-
fundidad de la camara anterior pseudofaquica, defini-
da como la distancia desde el endotelio corneal
central hasta la superficie de la LIO anterior, es un
indicador de la posicién axial de la LIO. Los errores
en la prediccion de la posicion axial de la LIO tienen
una mayor influencia en los errores de refraccion po-
soperatorios. La inclinacién puede causar errores tan-
to esféricos como cilindricos; es decir, el movimiento
hacia delante de la LIO desde la posicién efectiva de
la lente da como resultado miopia, y el movimiento
hacia atras resulta en hipermetropia’. Se ha reportado
que la fibrosis de la bolsa capsular, el estado zonular
y las caracteristicas de la LIO (material, disefio de las
hapticas y didmetro) desempefian un papel importan-
te en la posicion axial de la LIO y la profundidad de
la camara anterior final®. Aunque el resultado refrac-
tivo no es la Unica medida de éxito, la refraccién

predecible y la estabilizacién pronta mejoran la fun-
cion y la satisfaccion del paciente®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la estabilidad
y el desplazamiento de diferentes LIO a lo largo del
tiempo y su impacto refractivo en pacientes miopes
después de la cirugia de cataratas.

Método

En este estudio retrospectivo, observacional y uni-
céntrico se revisaron 38 expedientes, de los cuales
31 cumplieron con los criterios de inclusion: pacientes
a quienes se realizo cirugia de facoemulsificacion con
colocaciéon de LIO, sin complicaciones, que fueron
atendidos en el departamento de segmento anterior
de nuestro hospital en el periodo comprendido entre
marzo y noviembre de 2019, y que manifestaron su
aceptacion mediante consentimiento informado. El es-
tudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investi-
gacion de nuestra institucion. El disefio del estudio se
realizé de acuerdo con los principios de la Declara-
cion de Helsinki (1975) y su version revisada de 2013.
Los datos fueron anonimizados para su recoleccién y
analisis, evitando cualquier violacién de la privacidad
de los datos.

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen
oftalmoldgico completo, que incluyd anamnesis, agu-
deza visual, refraccion, queratometria, biomicrosco-
pia con lampara de hendidura, tonometria de
aplanacion y oftalmoscopia indirecta. La técnica qui-
rurgica consistié en realizar una facoemulsificacion y
aspiracion a través de una incisiéon en cérnea clara,
seguida de la implantacion de una LIO en la bolsa
capsular. La seleccion de la LIO se realizé de manera
aleatoria y se asignaron estos tres tipos de LIO por
su amplio rango didptrico: enVista MX60E (Baus-
ch&Lomb, Rochester, New York, USA), ASPHINA CT
509M (Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany) y AcrySof
MABOMA (Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, TX,
USA). Los criterios de exclusion fueron cualquier an-
tecedente de trauma ocular, cirugia vitreorretiniana y
enfermedades inflamatorias oculares; las complica-
ciones quirdrgicas que obligaron a modificar la técni-
ca quirdrgica descrita anteriormente también llevaron
a la eliminacion del paciente.
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La UBM, con un equipo Vumax HD SonoMed Es-
caldn, se realizé a las 2 semanas y tras 1y 3 meses
de la cirugia, con un transductor de 35 MHz que pro-
duce imagenes con una resolucién de 50 um y una
penetracion de 4 mm en los tejidos oculares. Los
examenes se realizaron bajo iluminacién constante de
la habitacion, con el paciente en decubito supino. La
acomodacién se mantuvo constante pidiendo al pa-
ciente que se fijara en un pequefo punto de luz sos-
tenido a 1 m del otro ojo, solicitandole observar hacia
el techo, en donde se encuentra un espejo que dupli-
ca la distancia existente entre el ojo del paciente y
este, dando una distancia total de 4 m, lo que permite
relajar la acomodacion. La UBM fue realizada por el
mismo médico especialista en ecografia ocular. Se
emplearon los calibradores incluidos en el software
del equipo y se midieron las siguientes variables: pro-
fundidad de la camara anterior, del centro de la cér-
nea a nivel endotelial a los ecos de la superficie de
la LIO anterior, iris y distancia de contacto de la LIO.
Se considerd que la dptica estaba inclinada cuando
habia una diferencia de mas de 0,1 mm en la distancia
entre los dos bordes de la dptica y el plano del iris
en cualquier seccion de la UBM.

Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando medidas
de tendencia central. Antes de realizar los analisis
comparativos, se realizé6 la prueba de Kolmo-
goérov-Smirnov para determinar el comportamiento de
los datos, y posteriormente se realizaron las pruebas
adecuadas para datos paramétricos y no paramétri-
cos. Se tomo como diferencia significativa un valor de
p < 0.05. El software utilizado para el analisis fue
GraphPad Prism V5.0. (San Diego, CA, USA).

Resultados

En este estudio se incluyeron 38 ojos, de los cuales
siete fueron eliminados por perdida de seguimiento.
La muestra de este estudio se conformé finalmente
por 31 ojos (17 derechos y 14 izquierdos) con diag-
ndstico de miopia axial y catarata senil, correspon-
dientes a 20 mujeres (64.5%) y 11 hombres (35.5%)
con una edad media de 62.8 + 13.14 afos (rango:
30-90 afos). Las caracteristicas basales preoperato-
rias se muestran en la tabla 1.

Los pacientes fueron asignados a tres grupos segun
el tipo de LIO implantada: 9 recibieron enVista MX60E,
10 ASPHINA CT 509M y 12 AcrySof MAGOMA.

El grupo enVista estuvo conformado por sujetos con
una edad media de 68 afios, el 77.8% del sexo feme-
nino, el poder didptrico empleado maximo fue +18.5

Tabla 1. Caracteristicas basales preoperatorias de los pacientes

Caracteristicas P

Edad, afios (masculino/femenino) 44-90/30-84 0.068*
Sexo (masculino/femenino) + DE 35.5/64.5% + 0.48 0.012*
Longitud axial, mm (OD/Ol) 289+27/295+25 0.533**

Profundidad cémara anterior 3.6+058

+ DE

DE: desviacion estandar; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo.
*Prueba de Mann-Whitney.
**Prueba t de Student

Dy el minimo +3 D, y el rango de la longitud axial fue
de 28.4 + 1.57 mm. El grupo ASPHINA estuvo con-
formado por sujetos con una edad media de 59 afos,
el 40% del sexo masculino, el poder didptrico emplea-
do méximo fue +12.5 D y el minimo 0 D, y el rango
de la longitud axial fue de 28.9 + 2.36 mm. Finalmen-
te, el grupo MAGOMA estuvo conformado por sujetos
con una edad media de 67 afos, el 58.3% del sexo
femenino, el poder didptrico empleado maximo fue
+16.0 D y el minimo -5 D, y el rango de la longitud
axial fue de 29.9 + 3.31 mm.

La profundidad de la cdmara anterior preoperatoria
medido por interferometria de coherencia parcial
(Lenstar) aumento significativamente desde el valor
medio preoperatorio de 3.603 + 0.579 mm hasta 5.310
+ 0.465 mm al mes y 5.309 + 0.482 mm a los 3 meses
de la cirugia de catarata (p < 0.0001).

Desplazamiento de la LIO

Los grupos enVista (Fig. 1), ASPHINA (Fig. 2) y
MABOMA (Fig. 3) no fueron estadisticamente diferen-
tes a lo largo del tiempo para cada variable estudiada.
Se obtuvieron los siguientes valores en los grupos
estudiados: superior p = 0.091, inferior p = 0.104, na-
sal p = 0.329 y temporal p = 0.054. Asi mismo, se
compard individualmente en cada periodo (Tabla 2).
La distancia de contacto entre el iris y la LIO medida
por UBM fue similar en todos los periodos posopera-
torios, sin diferencias significativas entre grupos, por
lo cual se observa la estabilidad en la bolsa capsular
sin importar las caracteristicas de las LIO MAGOMA,
ASPHINA y enVista (Fig. 4).

Equivalente esférico

La estabilidad refractiva posoperatoria ocurre entre
las semanas 2 y 6. Cualquier desplazamiento axial en
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Figura 1. Comportamiento de la lente intraocular enVista por sectores
a través del tiempo.
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Figura 2. Comportamiento de la lente intraocular ASPHINA por sec-
tores a través del tiempo.

la posicién dptica de la LIO se mostraria como un
cambio en la profundidad de la cadmara anterior y un
cambio en el estado refractivo. Sin embargo, en nues-
tro estudio no se encontraron diferencias significati-
vas, lo cual podria deberse a que la variacién de la
profundidad de la camara anterior en los 3 meses
posoperatorios es menor de 1 mm vy, por lo tanto, no
genera un cambio clinicamente significativo del equi-
valente esférico (Tabla 3).

Discusion

La estabilidad mecanica de las LIO es un factor
importante a tomar en cuenta, ya que influye en los
resultados refractivos de la cirugia de catarata; el
desplazamiento axial genera como consecuencia erro-
res refractivos residuales. La estabilidad refractiva

LIO MA60
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Figura 3. Comportamiento de la lente intraocular MA6OMA por secto-
res a través del tiempo.

postoperatoria ocurre entre las semanas 2 y 6. Se ha
reportado que por cada cambio de 1 mm en la pro-
fundidad de la cdmara anterior se produce una varia-
cién en el equivalente esférico de 0.32 D en el
postoperatorio®. La estandarizacion de los procedi-
mientos en la realizacion de la UBM, asi como el
control de la acomodacion y la iluminacién de la ha-
bitacién, también son fundamentales para evitar alte-
raciones fisiologicas en los parametros investigados.
La reproducibilidad de las mediciones realizadas por
UBM ya ha sido evaluada por otros autores’.

La profundidad de la camara anterior aumentd de
manera significativa después de la cirugia (aproxima-
damente 1.706 mm; p < 0.0001) debido a un movi-
miento hacia atras del diafragma del iris alejandose
de la superficie interna de la cérnea. Se encuentra
documentado que el desplazamiento de la posicién
axial de la LIO es uno de los principales parametros
que influyen en el cambio refractivo posoperatorio®.
Findl et al.® describieron que la posicion axial de la
LIO cambia durante los primeros 3 meses posopera-
torios, motivo por el cual se eligié este periodo como
punto de corte para nuestro estudio.

Se ha reportado que el disefio de la LIO tiene un
papel importante en la determinacién de la profundi-
dad de la camara anterior postoperatoria. Hayashi y
observd que, después de la cirugia de cataratas, la
LIO con hapticas rigidas tiene una mejor fijacion en la
capsula en comparacion con una LIO con hapticas
flexibles; sin embargo, la profundidad de la camara
anterior no cambid posoperatoriamente en los 0jos
con LIO de una pieza en comparacion con los 0jos
con LIO de tres piezas, que presentaron una camara
anterior poco profunda en el posoperatorio temprano.



J.P. Garcia-Chavez et al. UBM y estabilidad de lente intraocular

Tabla 2. Desplazamiento de las lentes intraoculares por sectores

Semana 2 Promedio (DE) Mes 1 Promedio (DE) Mes 2 Promedio (DE) p

Desviacion inferior

EnVista 0.8311 (0.082) 0.799 (0.124) 0.806 (0.1079) 0.796*

ASPHINA 0.812(0.158) 0.915(0.189) 0.912(0.201) 0.374*

MABOMA 0.918 (0.176) 0.930 (0.186) 0.892 (0.251) 0.895*
Desviacion superior

enVista 0.81(0.082) 0.788 (0.124) 0.793 (0.115) 0.904*

ASPHINA 0.786 (0.152) 0.878 (0.191) 0.872(0.196) 0.454*

MABOMA 0.883 (0.183) 0.898 (0.184) 0.864 (0.243) 0.924*
Desviacion temporal

enVista 0.823 (0.083) 0.838 (0.123) 0.828 (0.107) 0.957*

ASPHINA 0.827 (0.161) 0.908 (0.214) 0.930 (0.195) 0.457*

MABOMA 0.925 (0.194) 0.927 (0.189) 0.905 (0.240) 0.961*
Desviacion nasal

enVista 0.796 (0.080) 0.808 (0.116) 0.813(0.106) 0.93*

ASPHINA 0.793 (0.155) 0.891(0.218) 0.906 (0.195) 0.371*

MABOMA 0.898 (0.195) 0.886 (0.174) 0.882 (0.233) 0.978*

DE: desviacion estandar.
*ANOVA de una via

Figura 4. Mediciones realizadas por biomicroscopia ultrasonica. A: MAGOMA. B: ASPHINA. C: enVista.

Estos resultados sugieren que el movimiento axial de cirugia, mientras que en los ojos con LIO de tres pie-
la LIO de una pieza en la bolsa capsular es menor que  zas tuvo un desplazamiento midpico de aproximada-
el movimiento de la LIO de tres piezas, y en conse- mente 0.4 D, por lo que concluyeron que el estado
cuencia observaron que el equivalente esférico en los  refractivo posoperatorio fue mas estable con la LIO
0jos con LIO de una pieza no cambié después de la acrilica de una pieza que con la LIO de tres piezas.
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Tabla 3. Equivalente esférico

1 mes 3 meses p
EnVista -0.33 £ 1.01 -0.57 +0.88 0.152*
ASPHINA -1.48 +1.24 -1.30+1.02 0.202*
MABOMA -1.33+£1.18 -1.47 £1.17 0.709*

*Prueba t de Student.

Por el contrario, en nuestro estudio se demostr6é que
el equivalente esférico y la estabilidad de la LIO se
mantuvieron y no cambiaron con el tiempo después
de la facoemulsificacion, siendo similar la inclinacién
con los tres diferentes tipos de LIO estudiados, obser-
vando que no hubo diferencias significativas en el
equivalente esférico (p = 0.38). Las nuevas LIO tien-
den a tener una mejor tolerancia a la inclinacion y al
descentramiento, por lo que tienen un impacto minimo
en la agudeza visual posoperatoria.

Conclusiones

Podemos concluir que los tres tipos de LIO propor-
cionan estabilidad refractiva en pacientes miopes. El
sitio y el tamafio de la incision corneal contribuyen a
reducir significativamente las aberraciones corneales
posoperatorias. Sin embargo, existen varias limitacio-
nes en nuestro estudio, siendo las principales que es
de tipo retrospectivo y que el tamafio de muestra es
relativamente pequefo, aunque es comparable al de
otros estudios de LIO con UBM.
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Perforacion traqueal diferida tras cirugia tiroidea en un
paciente con radioterapia cervical
Delayed tracheal perforation after thyroid surgery in patient with neck radiotherapy

Pedro Lopez-Morales*, M. Fe Candel-Arenas, Nuria Martinez-Sanz, Esther Medina-Manuel,

Clara Giménez-Francés y Antonio Albarracin-Marin-Blazquez
Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo, Hospital General Universitario Reina Sofia, Murcia, Espafia

Resumen

La perforacion traqueal es una rara complicacion de la cirugia tiroidea. Vardn de 36 afios con antecedente de radioterapia
cervical por una neoplasia de cavum sometido a hemitiroidectomia derecha e istmectomia que durante el posoperatorio pre-
sentd una perforacion traqueal confirmada por tomografia computarizada y broncoscopia. Se realizé manejo conservador con
drenaje y antibioticoterapia, evolucionando de forma favorable. Las perforaciones identificadas durante la cirugia deben ser
reparadas intraoperatoriamente, mientras que las diferidas se trataran de forma quirdrgica urgente o de manera conservado-
ra en funcion de la situacion clinica del paciente.

Palabras clave: Perforacion traqueal. Radioterapia. Hemitiroidectomia.
Abstract

Tracheal perforation is a rare complication of thyroid surgery. A 36-year-old man with previous neck radiotherapy due to a
nasopharyngeal cancer. After right hemithyoidectomy and isthmusectomy, the patient presented a tracheal perforation. The
diagnosis was confirmed with computed tomography and bronchoscopy. A conservative management was performed with
drainage and antibiotic therapy, and the evolution was satisfactory. If recognized at the time of the surgery, perforations should
be closed primarily. Delayed perforations will be treated with an emergency surgery or conservatively depending on the clinical
situation of the patient.

Keywords: Tracheal perforation. Radiotherapy. Hemithyroidectomy.
infeccion de la herida quirdrgica’. Sin embargo, la

lesion traqueal por perforacion intraoperatoria o dife-
rida secundaria a necrosis es muy poco frecuente?.

|ntroducci6n

La cirugia tiroidea es un procedimiento seguro y
con una baja tasa de complicaciones, entre las que Caso clinico
se incluyen la pardlisis de las cuerdas vocales por
lesién del nervio laringeo recurrente, el hipoparatiroi- Vardén de 36 afios con antecedente de carcinoma
dismo, la hipocalcemia, el hematoma asfictico y la indiferenciado de cavum en estadio Il (T1 N2 MO0)
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2 afos antes que fue tratado con quimioterapia (bleo-
micina, epirubicina y cisplatino) y radioterapia sobre
el cavumy el area cervical, con respuesta completa.
Durante el seguimiento se le realiz6 una tomografia
computarizada (TC) que evidencid un nddulo en el
istmo tiroideo, de 12 mm, con aumento de tamarfio
respecto a un estudio previo (7 mm). Se realizd pun-
cién-aspiraciéon con aguja fina de la lesién, que fue
sospechosa de neoplasia folicular (Bethesda 1V).

El paciente fue intervenido quirdrgicamente, reali-
zandose hemitiroidectomia derecha junto a istmecto-
mia con neuromonitorizacién intermitente del nervio
laringeo recurrente derecho, sin incidencias. Evolu-
ciono de forma favorable y fue dado de alta hospita-
laria a las 24 horas de la cirugia. El estudio histolégico
definitivo de la pieza informé de hiperplasia multino-
dular tiroidea, estando localizado el ndédulo de mayor
tamafo en el istmo, con un tamafo de 10 mm, de
caracteristicas sélidas, pseudoencapsulado, sin crite-
rios de malignidad.

Al séptimo dia posoperatorio el paciente acudié al
servicio de urgencias por odinofagia de 3 dias de
evolucidn, asociada a fiebre. Se encontraba hemodi-
namicamente estable, con febricula (37.7 °C), y en la
exploracion se evidencié un aumento del perimetro
cervical con crepitacion a nivel de la herida quirargi-
ca, sin signos flogdticos. En la analitica destacaron
unos valores de proteina C reactiva de 6.54 mg/dl y
14,500/mm?3 leucocitos con neutrofilia (85%).

Se realizé una TC que mostré una coleccién aérea
a nivel del lecho de la hemitiroidectomia junto a tres
defectos focales en la traquea, en su cara lateral de-
recha y en la region paramedial derecha, de 3, 4 y
7 mm (Fig. 1). No hubo hallazgos de neumomediasti-
no ni de neumotérax. Se realizd una broncoscopia
que confirmd la presencia de dichos orificios a nivel
anterolateral derecho de la region superior de la tra-
quea, a 2 cm de las cuerdas vocales y a 11 cm de la
carina principal.

Se procedi6 a abrir la herida quirdrgica, con salida
de aire y disminucion del perimetro cervical. Se colo-
caron dos drenajes de tipo Penrose en el interior de
la coleccion. Se decidio tratamiento conservador con
antibioticoterapia (piperacilina-tazobactam, 4/0,5 g
cada 8 h), metilprednisolona (40 mg cada 24 h) y cu-
ras diarias de la herida. Para evitar episodios de
broncoaspiracion con los accesos de tos se le coloco
una sonda nasogastrica, por la que ademas se le
administrd nutricion enteral.

El paciente evolucioné de forma favorable, siendo
dado de alta hospitalaria con cierre de la fistula tras

2 semanas de ingreso. En la broncoscopia de control
a los 2 meses de la cirugia se evidencio el cierre
completo de la fistula de la pared traqueal, sin este-
nosis residuales.

Discusion

La rotura traqueal iatrogénica se ha descrito como
complicacion de la radioterapia externa, de la mani-
pulacién de la via aérea o de la cirugia cervical y
mediastinica®. Sin embargo, la perforacién traqueal
tras una cirugia tiroidea es una complicacion infre-
cuente, en especial si se trata de una hemitiroidecto-
mia, habiéndose identificado en la literatura solo un
caso de un paciente sometido a una hemitiroidecto-
mia derecha e istmectomia por un nddulo tiroideo
derecho que a las 4 semanas de la intervencion pre-
sentd una perforacion traqueal®.

Gosnell et al.’ analizaron retrospectivamente la in-
cidencia de perforacion traqueal durante 45 afios en
dos hospitales de Australia. Se produjeron siete per-
foraciones en las 11,917 tiroidectomias realizadas,
todas ellas identificadas y reparadas intraoperatoria-
mente, lo que supuso una incidencia del 0.06%.

Entre los factores de riesgo de perforacion traqueal
se encuentran el sexo femenino, el bocio tdxico, la
intubacién prolongada con balén de neumotapona-
miento endotraqueal a alta presion, el empleo de
diatermia (en casos de sangrado) y la tos persistente
en el posoperatorio?.

Las lesiones traqueales que se producen durante
la cirugia tiroidea pueden ser identificadas intraope-
ratoriamente, y en tal caso se recomienda el cierre
primario del defecto. Las perforaciones que pasen
inadvertidas o que se presenten en el posoperatorio
secundarias a una perforacion traqueal debutaran
como infeccién de la herida quirdrgica, enfisema sub-
cutdneo y disnea con compromiso respiratorio. La
anamnesis puede revelar un acceso de tos importante
antes del inicio de los sintomas. El dolor retroesternal
serd sugestivo de neumomediastino 0 neumotdrax.
En algunos casos también serd posible apreciar he-
moptisis, edema cervical o facial, y estridor2.

La perforacién diferida suele ser secundaria a la
necrosis de la pared traqueal como consecuencia del
empleo de diatermia para lograr la hemostasia duran-
te la cirugia, que puede dafiar estructuras adyacentes
por dispersién lateral del calor®. En este paciente
consideramos que la lesidon se produjo por el uso de
diatermia unido al efecto de la radioterapia sobre la
pared traqueal.
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Figura 1. A: corte coronal de tomografia computarizada (TC) en el que se pueden apreciar dos defectos en la pared traqueal comunicados con
una coleccion aérea. B: corte axial de TC en el que también se aprecian dos defectos en la pared traqueal. C: corte axial de TC que muestra un
defecto en la pared traqueal en comunicacion con una coleccion tras la colocacion del drenaje tipo Penrose en su interior.

La localizacién mas habitual suele ser en la zona
posterolateral de la traquea, en la region del ligamen-
to de Berry, aunque, como en el caso que presenta-
mos, también se han reportado perforaciones a nivel
anterior y lateral®.

El diagndstico es clinico y se fundamenta en la
presencia de crepitacion cervical a la palpacion, de-
bido al enfisema subcutaneo. La broncoscopia permi-
tira identificar la perforacién en la mayoria de los
casos, aunque su normalidad no descarta el diagnds-
tico®. Con la radiografia de térax se puede evaluar la
existencia de neumotdrax o neumomediastino, y la TC
podra ser de utilidad para identificar la localizacion y
el tamafio de la perforacién®, como en este caso, en
el que se pudieron apreciar tres defectos en la zona
anterolateral derecha.

El manejo dependera del momento en que se iden-
tifique la lesion y del estado del paciente. Como ya
se ha comentado, aquellas perforaciones advertidas
intraoperatoriamente deben cerrarse de forma prima-
ria con sutura reabsorbible?.

En los pacientes con presentacion diferida por ne-
crosis traqueal secundaria a lesidon térmica que no
presenten distrés respiratorio ni signos de infeccion
se puede realizar un tratamiento conservador, con
tratamiento antibiético y curas de la herida®, como se
hizo en este caso al cumplir ambas condiciones. El
resto de los pacientes tienen que ser intervenidos de
forma urgente, priorizando el control de la via area.
Se debe disponer de material para realizar una

traqueostomia de urgencia en caso necesario. Sin
embargo, una secuencia rapida de induccion anesté-
sica junto con una intubacién orotraqueal con coloca-
cién del baléon de neumotaponamiento distal a la
lesién suelen ser suficientes para lograr el control de
la via &rea. Se debe evitar el uso de presion positiva
en la via area, ya que puede empeorar el enfisema
subcutaneo y provocar distrés respiratorio, neumoto-
rax y neumomediastino?.

La intervencién consistird en el cierre del defecto
con sutura reabsorbible sobre tejido viable, asociado
0 no a un colgajo muscular. También se ha descrito
el empleo de una matriz adhesiva de coldgeno recu-
bierta con fibrindgeno y trombina humanos’.

En conclusién, la perforacion traqueal diferida tras
una hemitiroidectomia es una complicacién excepcio-
nal que se suele deber a una lesion térmica. El trata-
miento sera diferente en funcion de la situacion clinica
del paciente, pudiéndose realizar un manejo conser-
vador en aquellos casos sin distrés respiratorio ni
signos de infeccion.
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CLINICAL CASE

Botulinum toxin A (IncobotulinumtoxinA) and
pneumoperitoneum image-guided for hernia repair with loss
of dominance

Toxina botulinica A (IncobotulinumtoxinA) y neumoperitoneo guiados por imagen para la
reparacion de hernia con pérdida de dominio
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Abstract

Post-incisional ventral hernia is estimated at 5-30%, when the content of the abdominal cavity migrates to the hernial sac
(HSV), with a HSV/abdominal cavity volume ratio > 25%, conditioning systemic changes defined as “loss of domain”. A 27-year-
old male presented with ventral hernia with loss of domain that required pre-operative preparation techniques, using application
of botulinum toxin A (IncobotulinumtoxinA) and pneumoperitoneum, both guided by image. A ventral plasty was performed with
adequate return of the viscera to the abdominal cavity. The combination of both techniques seems to be a safe procedure to
carry out a tension-free repair.

Keywords: Ventral Hernia. Pneumoperitoneum. Botulinum toxin A. IncobotulinumtoxinA.
Resumen

La hernia ventral postincisional se estima en 5 al 30%, cuando el contenido de la cavidad abdominal migra al saco herniario,
con una relacion VSH/VCA > 25% condicionando cambios sistémicos se define como “pérdida de dominio”. Masculino de 27
afos con hernia ventral con pérdida de dominio que amerito técnicas de preparacion preoperatoria, utilizando toxina bot-
ulinica A (IncobotulinumtoxinA) y neumoperitoneo, ambos guiados por imagen. Se realizo una plastia ventral con adecuado
regreso de las visceras a la cavidad abdominal. La combinacion de ambas técnicas es un procedimiento seguro para realizar
una reparacion libre de tension.

Palabras clave: Hernia Ventral. Neumoperitoneo. Toxina botulinica A. IncobotulinumtoxinA.
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|ntroduction

Post-incisional ventral hernias are abdominal wall
defects secondary to a previous surgical event. The
risk of presenting this complication is 5-30%' after a
midline exploratory laparotomy. It is an entity that in-
creases morbidity and has a direct impact on the
quality of life of patients. The ventral hernia that ini-
tially formed tends to increase in dimensions due to
a mechanical effect, generating retraction of the mus-
cles of the wall in a lateral direction, which conditions
atrophy and fibrosis2. When presenting these anatomi-
cal changes, a series of events occur that can modify
the respiratory physiology. As the viscera migrate to
the hernial sac (HSV), there is a decrease in intra-
abdominal pressure, affecting the stability, balance,
and movement of the diaphragm, as well as a de-
crease in venous return in the porta and cava. The
mesentery, omentum, and intestine become swollen
and thickened by chronic inflammation caused by me-
chanical irritation with the hernial ring, with the con-
sequent formation of flanges or adhesions. The skin
and subcutaneous cellular tissue atrophy by mechani-
cal compression of the HSV®. The dimensions of the
defect and the systemic effects classify it as a hernia
with loss of dominance, of which there is no standard-
ized definition2. Tanaka et al., through tomography, he
described the volume of the HSV and volume of the
abdominal cavity (VAC) to generate a HSV/VAC ratio,
if it is > 25% then it can be defined as loss of domain®.
There is the possibility of performing pre-operative
procedures such as the application of tissue expand-
ers, bolutinum toxin Type A (BTA), and progressive
pneumoperitoneum (PN).

Clinical case

This is a 27-year-old male patient, which presents
Grade 3 obesity according to the body mass index
(43.4 kg/m2), without chronic degenerative diseases.
He suffered from complicated appendicitis in 2019,
which required emergency exploratory laparotomy.
A post-incisional ventral hernia involving the midline
was detected (Fig. 1). The patient was classified as a
ventral hernia with loss of domain of 19 months of
evolution. We use application of BTA in the muscles
of the lateral wall of the abdomen and NP. Before ap-
plying both techniques, the patient was given an in-
formed consent form, explaining the risks and benefits
of both procedures. It began with a tomographic

Figure 1. Patient preview application of the bolutinum toxin type A
and NP.

Figure 2. Application of bolutinum toxin type Ain the muscular layers
by ultrasound.

control in which a defect of the abdominal wall of
18.46 cm in its transverse diameter and a diameter of
28.43 mm and 28.52 mm of the muscle groups of the
lateral wall (right and left, respectively), with a Tanaka
index of 58%. The first step was the application of BTA
Xeomeen® (Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt,
Germany). The procedure was scheduled in the ultra-
sound room, 1 month before the planned date for
surgery. The presentation of the vial of BTA (Xeo-
meen®) is 100 units. Three vials were used, each
diluted in 5 mL of 0.9% sodium chloride solution. Our
goal was to use 300 units in total, of which 150 U on
each side of the abdomen and 30 U per application
site. The patient was placed in a lateral decubitus
position, after mapping the 5 points established in the
literature. Under the asepsis and antisepsis protocol,
local anesthesia with 2% lidocaine was infiltrated at
the puncture sites. By means of ultrasound, the mus-
cular bellies were located; The 22 Gauge Quincke
needle was introduced, depositing 0.5 mL in each
muscle layer, starting in the transverse muscle, fol-
lowed by the minor oblique and finally the greater
oblique; depositing 1.5 mL in total, which is equivalent
to 30 U of BTA (Fig. 2). The application is made on
both sides of the abdominal wall. At the end of the
procedure, the patient was kept under observation for
1 h without complications. The patient was summoned
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Figure 3. Tomography-guided PN placement. A: insufflation of ambient air through the catheter. B: axial tomography with the presence of the

catheter and PN. C: the catheter is covered and the PN is maintained.

Figure 4. Tomography in axial section. A: prior to the application of bolutinum toxin type A (BTA). B: 4 weeks after the application of BTA. The
reduction in the diameter of the defect and hernial sac can be seen.

4 weeks later, who only mentioned perceiving the
sensation of “flaccidity” in the abdomen.

The PN guided by tomography was performed in
week 4. Local anesthesia was infiltrated with 2% lido-
caine and the Veress needle was inserted at the
Palmer point corroborating its entry into the abdominal
cavity by means of tomography. Subsequently, the
metal guide was inserted and the Veress needle was
withdrawn; the site is enlarged with a scalpel and the
dilator is placed, which is then removed, and the cen-
tral venous catheter is inserted through the guide (a
double lumen catheter of 7Fr and 20 cm in diameter
was used). With a 60 cc syringe, 100 cc of ambient
air was introduced, corroborated by image and at the
moment of insufflation with the movement of the HSV;
therefore, the administration of 2000 cc of ambient air
is concluded. Finally, the catheter is fixed to the skin
and covered with sterile gauze. The patient is kept
under surveillance for 2 h without complications. Was

monitored as an outpatient with analgesics and anti-
biotics. The patient was summoned 9 days later to the
outpatient clinic to maintain the PN, performing the
insufflations and applying approximately 500-1000 cc
once a day, to observe distension of the abdominal
cavity and a feeling of fullness (Fig. 3). A total of 7500
cc was insufflated for 9 days. The patient presented
left subscapular pain that subsided with the adminis-
tration of paracetamol and emphysema in the lateral
wall of the abdomen that resolved spontaneously.
The baseline tomography was compared with the
control at week 4 after the application of BTA, where
a reduction of 4.81 cm was evidenced in the defect,
as well as 5.55 mm in the right and 3.86 mm in the
left in the diameter of the lateral muscle groups
(Fig. 4). The patient was hospitalized 24 h before the
date of surgery. The ventral plasty was performed with
Rives technique 5 weeks after the application of BTA
and 9 days of PN (Fig. 5). The catheter was removed
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Figure 6. Follow-up at 6 months, with adequate evolution, without
evidence of hernia.

in the operating room. With a surgical time of 180 min,
the surgery was completed with the patient hemody-
namically stable. The patient undergoes the mediate
postoperative period in adequate general conditions;
Intra-abdominal pressure was monitored, ruling out
intra-abdominal hypertension. It was started orally at
24 h, did not present complications, and was dis-
charged at 96 h. In outpatient follow-up, drains were
removed at 2 weeks when the output was < 30 cc/24 h
and the skin staples at 3-week postoperatively. In
6 months of follow-up (Fig. 6), the patients were with-
out complications, clinical evidence of recurrence,
with a full reintegration to work life.

Discussion

Botulinum toxin Type A is one of the eight toxin sero-
types (A-H) produced by bacteria of the genus clos-
tridium (botulinum, argentinensis, barati, and butyrricum)®.
Known for its multiple medical applications in urological
conditions, achalasia, hyperhidrosis, migraines, cerebral
palsy, cosmetics, strabismus, depression, and among
others®’. It acts at the nerve endings, inhibiting the

release of acetylcholine in the neuromuscular plate®,
causing a chemical denervation that will weaken muscle
contraction, generating reversible muscle atrophy. Its
use has currently been implemented in the preparation
of patients with incisional hernias of the abdominal wall,
first reported in 2009 by Ibarra-Hurtado et al.° There is
no equivalence or standard dose between the different
commercial presentations for use on the abdominal wall.
Studies have been carried out on the pharmaceutical
and biological properties of the different BTA presenta-
tions, finding a 1:1 relationship between Xeomeen® and
Botox® (Allergan, Irvine, CA), and these in turn 1: 2.5-3
with Dysport® (Ipsen Ltd, Slough, Berkshire, UK)™. Its
application in the muscles of the lateral wall of the abdo-
men will condition a flaccid paralysis that will allow its
lengthening temporarily', with a maximum effect re-
ported between week 4 and 6 after its application, which
is reversible and can last from 6 to 9 months. Achieving
a decrease in the transverse diameter of the HSV, thin-
ning the diameter of the lateral muscles and the dimen-
sions of the abdominal cavity, favoring a tension-free
repair®'2, Contraindications for its use are hypersensitiv-
ity to the toxin or its components, infection of the site,
and myasthenia gravis’. The application is carried out by
electromyography and guided by ultrasound to deposit
the BTA with precision in each muscle layer®. Using
anatomical references, Ibarra-Hurtado et al.® described
5 points of application on each side of the abdomen and
later other authors have proposed 3 points of applica-
tion?3, The dose varies in different reviews, document-
ing from low doses of 100 U™-500 U® in total. The toxic
dose was studied by intraperitoneal injection in mice
(MLD50) and in Rhesus monkeys, calculating that the
toxicity in intramuscular application is 2730 U of Botox®
and the lethal dose is 5,000 U of Botox®"®. Its use is
considered safe, since the dose used is well below the
toxic dose; in the same way, due to its localized effect
at the application site, reporting up to 25% of mild, tem-
porary, and non-systemic adverse effects related to the
mechanism of action®, no mortality has been reported
due to its application to the abdominal wall. Incobotu-
linumtoxin A itself does not have complex proteins;
therefore, it has low immunogenic potential. Some stud-
ies describe that it does not produce antibodies™, reduc-
ing the probability of tachyphylaxis.

PN as a preparation for ventral hernias was first de-
scribed in 1946 by Goni-Moreno'. Its objective is to
increase intra-abdominal pressure to improve ventila-
tory function, correcting the position of the diaphragm,
returning the organs to the cavity, improving portal cir-
culation, and reducing intestinal and mesentery edema.
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The presence of air in the cavity generates pneumatic
lysis of adhesions, it also has an impact on the immune
system, improving healing. The puncture site described
varies according to the patient, identifying a point far
from the scars on the skin from the previous surgeries.
The amount of ambient air to be insufflated will depend
on the size of the hernia and the patient’s tolerance to
PN; which regularly does not exceed 12-15 mmHg. Ini-
tially, 1000-4000 cc of ambient air are introduced, and
later maintenance with daily insufflation of 1000-2000
cc'. An objective measurement can be carried out with
the insufflator of the laparoscopy tower or a sphingo-
manometer. The PN maintenance time varies according
to the authors, from 7 to 15 days until the day of surgery.
Up to 12% complications are reported due to its applica-
tion, mainly pain radiating to the scapular region, sub-
cutaneous emphysema, and infection of the puncture
site, without associated direct mortality. There are case
series in which both techniques were used'™. During
the review of the literature for the preparation of this
article, we did not find another publication in which in-
cobotulinumtoxin A has been used for application to the
abdominal wall.

Conclusion

Both techniques have shown a benefit to achieve a
tension-free closure of the abdominal wall, which is one
of the objectives when performing hernia repair. These
advantages are also reflected in the post-operative pe-
riod avoiding the presence of abdominal compartment
syndrome, although the number of cases should be
increased. Despite not being standardized the dose of
BTA and the amount or time of PN. Both techniques
are easy to reproduce and safe, increasing their level
of safety when performed guided by image. It will be
necessary to carry out more studies to be able to spec-
ify it.
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Terapia médico-nutricional en pacientes politraumatizados:
una carrera contra el tiempo
Medical-nutrition therapy in polytraumatized patients: a race against time
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Resumen

El paciente politraumatizado se define como aquel que tiene mdltiples lesiones que involucran diferentes drganos y sistemas,
suelen ser graves y conllevan una disfuncion respiratoria o circulatoria que pone en riesgo la vida. El estrés traumatico en el
paciente politraumatizado da lugar a muchos cambios metabdlicos que son evidentes desde los primeros dias, pero suelen
persistir durante semanas y exigen un adecuado soporte nutricional, ya que influyen en los desenlaces. El tratamiento nutri-
cional debe ser una prioridad en el tratamiento integral de los pacientes politraumatizados, porque atenta la respuesta
metabdlica al trauma y evita el deterioro de las reservas corporales (cabe mencionar que algunos pacientes presentan riesgo
nutricional previo). La intervencion nutricional debe considerarse al mismo nivel que cualquier otra terapia que apoye las
funciones organicas, sobre todo en pacientes en la unidad de terapia intensiva. La intervencion nutricional en pacientes poli-
tfraumatizados es un pilar en el tratamiento que tiene muiltiples beneficios y puede mejorar el prondstico. Todo esfuerzo debe
ir encaminado a la deteccion temprana de pacientes desnutridos o en riesgo nutricional, y proporcionar de manera oportuna
terapias que mejores los desenlaces clinicos.

Palabras clave: Paciente politraumatizado. Riesgo nutricional. Nutricion enteral. Nutricion parenteral. Cambios metabdlicos.
Abstract

A polytraumatized patient is defined as one who has multiple lesions involving different organs and systems, which are usua-
lly serious and lead to life-threatening respiratory or circulatory dysfunction. Traumatic stress in the polytraumatized patient
results in many metabolic changes that are evident from the first days, but usually persist for weeks, requiring adequate nu-
tritional support as they influence outcomes. Nutritional treatment should be a priority in the comprehensive treatment of
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polytraumatized patients since it attenuates the metabolic response to trauma and prevents the deterioration of body reserves.
It should be noted that some patients present previous nutritional risk. Nutritional intervention should be considered at the
same level as any other therapy that supports organic functions, especially in patients in the intensive care unit. Nutritional
intervention in polytraumatized patients is a pillar of treatment that has multiple benefits and can improve prognosis. All efforts
must be aimed at the early detection of malnourished patients at nutritional risk and providing timely therapies that improve

clinical outcomes.

Keywords: Polytraumatized patient. Nutritional risk. Enteral nutrition. Parenteral nutrition. Metabolic changes.

|ntroducci6n

El paciente politraumatizado se define como aquel
que tiene multiples lesiones que involucran diferentes
organos vy sistemas, suelen ser graves y conllevan
una disfuncidn respiratoria o circulatoria que pone en
riesgo la vida. Las lesiones suelen agrupar traumatis-
mos de columna vertebral, craneoencefalicos, de caja
toracica, de pelvis, de abdomen y de extremidades.
El 80% de las muertes ocurren en los 60 minutos
posteriores a la lesién, por lo que los profesionales
de la salud deben realizar una serie de medidas coor-
dinadas para evaluar el dafo y dar atencién lo antes
posible debido a la alta morbimortalidad2.

El estrés traumatico en el paciente politraumatizado
da lugar a muchos cambios metabdlicos que son evi-
dentes desde los primeros dias, pero suelen persistir
durante semanas, exigiendo un adecuado soporte nu-
tricional, ya que influyen en los desenlaces. Los pa-
cientes que no reciben terapia nutricional en los
primeros dias después de las lesiones desarrollan
deficiencias energéticas y nutrimentales que contribu-
yen a un riesgo incrementado de complicaciones,
tales como infecciones y falla multiorganica®*.

El tratamiento nutricional debe ser una prioridad en
el manejo integral de los pacientes politraumatizados,
pues atenua la respuesta metabdlica al trauma y evita
el deterioro de las reservas corporales (cabe mencio-
nar que algunos pacientes presentan riesgo nutricional
previo). La intervencion nutricional debe considerarse
al mismo nivel que cualquier otra terapia que apoye las
funciones orgénicas en la unidad de terapia intensiva
(UTI)>7. El objetivo de esta revision es orientar en el
proceso del cuidado nutricional en pacientes politrau-
matizados para mejorar su prondstico y disminuir la
morbimortalidad que esta condicién conlleva.

Epidemiologia

El politraumatismo es una causa de muerte no na-
tural en todo el mundo, siendo una de las mayores

causas de discapacidad. En México es considerado
como un problema de salud publica debido a que los
accidentes constituyen la séptima posicion de morta-
lidad general, y se encuentra entre las primeras nueve
causas de mortalidad en todos los grupos de edad,
ocupando el primer lugar en nifios de 1 a 14 afos y
el segundo en personas de 15 a 34 afos. En 2018 se
reportaron 34,589 muertes por accidentes, con una
mayor proporciéon en hombres (75.8%)8. En 2017, el
Global Burden of Disease reporté que los afos de
vida ajustados por discapacidad fueron 4042.79 por
10,000 habitantes (16.04% del total) y los afios vividos
con discapacidad fueron 422.45 por 10,000 habitan-
tes (4.42% del total)®.

Respuesta metabdlica al trauma

El estrés traumatico produce una serie de estimulos
que determinan una reaccion del organismo en el pro-
ceso de la restauracion de la homeostasis o de contra-
rrestar la amenaza. El trauma produce una respuesta
metabdlica, endocrina, hemodinamica e inmunitaria que
puede durar semanas, e induce respuestas inflamato-
rias y hormonales que alteran los procesos metabdlicos
y, por lo tanto, los requerimientos nutricionales®. La
respuesta metabdlica al trauma se ha definido en tres
fases cuyas caracteristicas se exponen en la tabla 1.
Estd mediada por hormonas catabdlicas, como el glu-
cagon, catecolaminas, corticosteroides y por la resisten-
cia a la insulina, que se encuentran incrementados
después del trauma y conducen a la movilizacion incre-
mentada de sustratos energéticos". Los aminoacidos
(especialmente la glutamina, la alanina y la arginina)
desempefan un papel importante no solo en la sintesis
de proteinas de fase aguda, sino también en la cicatri-
zacion y la recuperacion exitosa de las lesiones™.

Evaluacion del estado nutricional

Los pacientes con politraumatismo deben ser eva-
luados nutricionalmente a su ingreso en la UTI para
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Tabla 1. Fases de la respuesta metabélica al trauma™'"122°

Fase Fase Ebb Fase Flow

Fase anabélica

Otros nombres Fase de choque, reflujo, decadencia o Fase de flujo, hiperdindmica o catabdlica

Fase de reparacion o de convalecencia

Semanas a meses después de la lesion

hipodinédmica
Duracion Minutos a horas después de la lesion  Dias a semanas después de la lesion,
segun la gravedad
Descripcion  Es la consecuencia inmediata de la lesién Procede como respuesta compensatoria

como resultado de la pérdida de liquidos
corporales y se caracteriza por los
esfuerzos para proteger la homeostasis

Caracteristicas | Gasto cardiaco
| Presion arterial
| Volumen circulante
| Temperatura
| Consumo de oxigeno
| Excrecién de nitrégeno urinario
| Secrecion de insulina
| Tasa metabdlica basal
| Tolerancia a la glucosa
1 Gluconeogénesis hepatica
1 Resistencia a la insulina
1 Hiperglucemia
1 Actividad simpética
1 Catecolaminas y cortisol
1 Respuesta hepatica de fase aguda
1 Activacion inmunitaria

1 Temperatura

al trauma y hay un hipercatabolismo

1 Estrés metabdlico

1 Gasto cardiaco

1 Tasa metabdlica basal
1 Consumo de oxigeno

1 Frecuencia respiratoria

1 Protedlisis y lipdlisis

1 Concentracion de insulina

1 Produccién y consumo de energia

1 Balance nitrogenado negativo

1 Gluconeogénesis hepatica

1 Resistencia a la insulina

1 Hiperglucemia

1 Catecolaminas

1 Inflamacion sistémica (citocinas
proinflamatorias, activacion del sistema

Se da cuando los sistemas de
compensacion se mantienen por un
largo periodo de tiempo, dependiendo
de la gravedad de la lesién

| Gasto energético

1 Anabolismo

1 Restauracion gradual de las reservas
proteicas y lipidicas

1 Cicatrizacion de heridas, crecimiento
capilar, recuperacion funcional y
remodelacion tisular

Normalizacién del balance nitrogenado

después de detener la respuesta

metabdlica al trauma

del complemento e inmunosupresion)

identificar aquellos que tienen riesgo nutricional y
que se beneficiarian del soporte nutricional. Estos
pacientes en general no se encuentran desnutridos
antes de las lesiones, pero todos los pacientes cri-
ticos que permanecen por mas de 48 horas en la
UTI se encuentran en riesgo nutricional por la res-
puesta hipermetabdlica a la lesién y las complica-
ciones subsecuentes. Se deben realizar una
anamnesis detallada, incluyendo la pérdida de peso,
una exploracion fisica y una evaluacion de la com-
posicién corporal*s,

Para evaluar el estado nutricional se pueden utili-
zar diversas herramientas, como la Evaluacion Glo-
bal Subjetiva (EGS), la Malnutrition Universal
Screening Tool (MUST), el Nutritional Risk Screening
2002 (NRS 2002) y la Nutrition Risk in the Critically
Il Score (NUTRIC). Estas dos ultimas son las mas
utilizadas en estos pacientes®. EI NRS toma en cuen-
ta el indice de masa corporal (IMC), la pérdida de
peso, la ingestion y la gravedad de la enfermedad;
las puntuaciones = 3 indican riesgo nutricional y
> 5 indican riesgo nutricional muy alto'™. La escala
NUTRIC identifica a los pacientes que se beneficia-
rian de la prescripcion de nutricion enteral (NE)

temprana. Toma en cuenta la edad, la gravedad re-
flejada por los puntajes APACHE Il (Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation 1) y SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assessment Score), la comorbili-
dad, los dias de hospitalizacién previos al ingreso a
la UTI y, opcionalmente, la inflamacién evidenciada
por las concentraciones de interleucina 6 (IL-6); las
puntuaciones van de 0 a 10, y un puntaje alto (= 6
con IL-6 o = 5 sin IL-6) significa un alto riesgo nu-
tricional®™. Para el diagndstico de desnutricion se
deben utilizar los criterios de la Global Leadership
Initiative on Malnutrition (GLIM)™.

Cada semana, durante su estancia en la UTI, los
pacientes pierden entre el 5% y el 10% de su masa
muscular, siendo esta pérdida de hasta 1 kg/dia de-
bido a la protedlisis aumentada, por los efectos cata-
bélicos del estrés, el desequilibrio entre la ingestién y
los requerimientos, asi como la inactividad, el reposo
en cama y la inmovilidad. La masa muscular se puede
medir mediante bioimpedancia eléctrica, absorciome-
tria de rayos X de doble energia o tomografia com-
putarizada; otras mediciones complementarias son las
circunferencias de la pantorrilla y del brazo y la dina-
mometria. La pérdida de masa muscular se asocia
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con una mayor mortalidad y una més larga estancia
hospitalaria, e interfiere con la calidad de vida y la
capacidad funcional'®'®, El dngulo de fase es un pa-
rametro objetivo y no invasivo, que se obtiene me-
diante bioimpedancia eléctrica, y que se ha propuesto
como un indicador prondstico de salud funcional y
nutricional; un valor bajo indica una ruptura de la
membrana celular y, por lo tanto, una capacidad alte-
rada para almacenar energia y llevar a cabo funciones
metabolicas'" @,

Las determinaciones en serie de las concentracio-
nes séricas de proteinas de fase aguda (proteina C
reactiva, fibrinégeno, alfa-1-glucoproteina, etc.), jun-
to con las de proteinas constituyentes (prealbumina,
albumina, proteina de unidn a retinol, transferrina),
pueden mejorar el valor del balance nitrogenado
como una herramienta de monitoreo nutricional. La
glucosa debe monitorizarse estrechamente y man-
tenerse en un rango de 140-180 mg/dl. Los electro-
litos (potasio, magnesio y fésforo) se mediran al
menos una vez por semana, y si el sindrome de
realimentacion esta presente se recomienda medir-
los diariamente®&16,

Requerimientos energéticos y proteicos

Los requerimientos caldricos y nutricionales, asi
como la via de administracion, deben ser evaluados
constantemente ya que van cambiando de acuerdo
con el estado del paciente. El objetivo de los reque-
rimientos debe ser alcanzado de manera progresiva
y preferentemente no antes de 48 horas para pre-
venir la sobrealimentacion. EI método de referencia
para determinar los requerimientos es la calorime-
tria indirecta. Sin embargo, si no esta disponible se
puede utilizar la produccion de diéxido de carbono
del ventilador con la férmula de Weir y el consumo
de oxigeno del catéter de la arteria pulmonar con el
método de Fick. Otro método practico de uso comun
es el célculo de las calorias por kilogramo de peso
por dia (Tabla 2). Las ecuaciones predictivas del
gasto energético se pueden utilizar, pero no son
recomendables debido a que suelen subestimar o
sobreestimar hasta en un 60% los requerimientos.
Las calorias del propofol y de las infusiones de dex-
trosa se deben incluir en el célculo, ya que a menu-
do son fuentes de calorias ocultas y potencialmente
excesivas*7:20,

En los pacientes politraumatizados se recomien-
da un aporte hiperproteico para apoyar la cicatri-
zacién de heridas, la respuesta inmunitaria, la

Tabla 2. Requerimientos caléricos en

politraumatizados*”'52

pacientes

Politraumatismo con - 20-25 kcal/kg al dia durante la fase aguda
lesiones moderadas- e inicial

graves (pacientes - 25-30 kcal/kg al dia (120-140% GER HB)
no obesos con ISS

25-30)

Politraumatismo en - 65-70% de la energia medida con
pacientes obesos calorimetria indirecta
- IMC 30-50 kg/m? 11-14 kcal/kg de peso

actual al dia
- IMC > 50 kg/m?: 22-25 kcal/kg de peso ideal
al dia
Lesiones - Pacientes no paralizados
craneoencefdlicas  farmacolégicamente: ~30 kcal/kg al dia
graves (GCS <8) (140% GER HB)

- Pacientes paralizados farmacologicamente:
~25 kcal/kg al dia (100% GER HB)

Pacientes con
lesiones en la
médula espinal

- Tetrapléjicos: 20-22 kcal/kg al dia
(55-90% GER HB)

- Parapléjicos: 22-24 kcal/kg al dia
(80-90% GER HB)

Pacientes con
quemaduras

Se pueden utilizar diversas formulas de
acuerdo con la superficie corporal afectada;

la de Curreri es de las més empleadas,
aunque suele sobreestimar un 25-50%, o la HB
multiplicada por un factor de estrés y actividad

GCS: Escala de Coma de Glasgow; GER: gasto energético en reposo; HB: férmula de
Harris Benedict; ISS: Injury Severity Score.

sintesis acelerada de proteinas y el hipercatabolis-
mo. Los requerimientos proteicos recomendados
son de 1.2-2.0 g/kg al dia®. En los pacientes con
abdomen abierto se recomienda administrar
15-30 g adicionales de proteina por litro de exuda-
do perdido®™. En los pacientes obesos'® se reco-
miendan 2.0 g/kg de peso ideal al dia para aquellos
con IMC 30-40 kg/m? o 2.5 g/kg de peso ideal al
dia para aquellos con IMC = 40 kg/m2. La relacion
de calorias no proteicas/gramos de nitrégeno debe
ser de 80:1 y 120:14.

Las vitaminas y los elementos traza tienen que ser
parte integral del soporte nutricional enteral y paren-
teral. Muchos micronutrientes se depletan gravemen-
te durante larespuestainflamatoria. La suplementacion
inmediata, en especial de vitaminas hidrosolubles,
reduce el riesgo de presentar disfuncion multiorgani-
ca. El selenio, el cinc y el cobre son esenciales para
la fase anabdlica después del trauma. Se recomien-
da reducir la administracion de manganeso a
30-60 ug/dia. En los pacientes criticos con deficien-
cia de vitamina D (< 12.5 ng/ml) se puede adminis-
trar una dosis Unica alta?'.
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Nutricion enteral

La provisién de sustratos exdgenos cuando la de-
manda estd incrementada por el estado hipercatabo-
lico mejora los resultados clinicos. La mayoria de los
pacientes con lesiones graves que se prevé que Vvivi-
ran 24-48 horas posiblemente tengan una estancia
prolongada en la UTl y tengan riesgo de infecciones,
sindrome de distrés respiratorio agudo, disfuncién
multiorganica e incluso muerte. El soporte nutricional
debe ser considerado en todos los pacientes con in-
tolerancia a la via oral 72 horas después del evento
0 que tengan multiples interrupciones por procedi-
mientos médicos?'. El principal objetivo del tratamien-
to nutricional es mantener las defensas inmunitarias
al apoyar el hipercatabolismo y preservar la masa
musculars.

La NE temprana debe ser la primera eleccion
para el soporte nutricional en pacientes politrauma-
tizados. Es una via segura que puede ser utilizada
en la mayoria de estos pacientes una vez que se
completa la fase de reanimacién hidrica y se ha
logrado estabilidad hemodinamica®2. La European
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ES-
PEN) define la NE temprana como la alimentacion
dentro de las primeras 24-48 horas del ingreso a la
UTI5; durante este tiempo existe una ventana tera-
péutica en la que el apoyo nutricional puede impac-
tar positivamente en los resultados y mejorar la
tolerancia gastrointestinal?.

La NE temprana esta recomendada debido a que
conserva la integridad anatémica y funcional de la
mucosa intestinal y el tejido linfoide asociado al in-
testino (GALT, gut-associated lymphoid tissue), man-
tiene la respuesta inmunitaria y reduce el estrés
oxidativo, el riesgo de infecciones, la estancia hos-
pitalaria, la mortalidad, el desarrollo de falla multior-
ganica, la incidencia de abscesos intraabdominales
y los episodios de neumonia asociada a la ventila-
cién, y mejora el resultado clinico. Para que la NE
temprana proporcione estos beneficios, se debe ad-
ministrar al menos el 50-65% del gasto energético
total (GET)%-25.

La NE esta contraindicada en pacientes que aun no
se han reanimado de manera completa, que tengan
inestabilidad hemodinamica, choque descontrolado,
hipoxemia, hipercapnia o acidosis descontrolada,
aquellos que requieren altas dosis de soporte inotré-
pico y vasopresores, 0 que presenten hemorragias del
tracto gastrointestinal, residuo gastrico = 500 ml/6 h,
discontinuidad intestinal, isquemia mesentérica, ileo,

politraumatismo con hematoma retroperitoneal signi-
ficativo y peritonitis, obstruccion intestinal, sindrome
compartimental abdominal y fistulas de alto gasto. Si
estas condiciones ocurren, se debe considerar el ini-
cio de nutricion parenteral (NP)'®22,

La NE debe ser instaurada a nivel géastrico gene-
ralmente mediante una sonda nasogastrica u oro-
gastrica (indicada en pacientes con lesiones graves
en el créaneo facial, maxilar y frontal basal). La tole-
rancia gastrica debe monitorizarse a diario. La into-
lerancia se caracteriza por distension abdominal,
vomito, riesgo de broncoaspiracion, volumen resi-
dual géstrico alto o cuando en 48 horas no se ha
logrado al menos el 50% del objetivo. Sin embargo,
en caso de no lograr la tolerancia con el uso de pro-
cinéticos (metoclopramida o eritromicina), con el
cambio a estrategias como la administracién por
infusion continua, o cuando la via de alimentacion
gastrica esta contraindicada, la sonda debera colo-
carse a nivel yeyunal. En los pacientes con trauma-
tismo craneoencefalico, con complicaciones sépticas,
quemaduras o por el efecto de ciertos medicamen-
tos, debera evaluarse la presencia de gastroparesia,
ya que en este caso esta contraindicada la alimen-
tacion gastrica?®.

En pacientes que requieren apoyo nutricional pro-
longado debe considerarse la colocacion de disposi-
tivos enterales (gastrostomia), como en el caso de los
pacientes con lesiones cerebrales graves. Estan con-
traindicados en pacientes con abdomen abierto cuan-
do el intestino se encuentra fragil, inflamado o
edematoso. La yeyunostomia no se recomienda como
primer método para la NE. Estd indicada en pacientes
con lesiones pancreaticoduodenales, esofagicas,
gastricas o duodenales en las que la NE se requerira
por un tiempo prolongado y el acceso gastrico esta
contraindicado®.

Una cuidadosa reintroduccion de la nutricion de
manera progresiva disminuye el riesgo de sindrome
de realimentacion en pacientes con desnutricion gra-
ve 0 con una baja ingesta antes del ingreso. Una vez
que el paciente se encuentre estabilizado, se puede
iniciar la NE hipocaldrica (< 70% GET) con una in-
fusion continua o en bolos y una tasa de infusién
baja (10-40 ml/h) que tenga un efecto tréfico en la
mucosa intestinal®. Se debe progresar la alimenta-
ciéon 10-25 ml/h cada 8-12 horas para alcanzar el
objetivo, siempre y cuando no haya intolerancia?. La
progresion al objetivo suele ser mas lenta en pacien-
tes con un puntaje = 40 del indice de trauma abdo-
minal®. Los pacientes con alto riesgo nutricional o
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Tratamiento nutricional en el paciente politraumatizado

—

Fase aguda temprana
(dias 1y 2 UTI)

« Evaluacion nutricional al ingreso (NRS,
NUTRIC, criterios GLIM de desnutricion)

Pacientes SR o bajo RN:

* Considerar NE temprana (24-48 h después
de la lesion) a nivel gastrico (si esta
contraindicado, a yeyuno).

o Tasa de infusion baja (10-40 mi/h).
o Progresar 10-25 ml/h cada 8-12 h
o Evitar sobrealimentacion

o Vigilar tolerancia a NE

« Evitar NP

« Energia: hipocalérica < 70% estimada
o medida*

* Proteina: la provista por la energia
administrada de acuerdo al objetivo y a la
gravedad de las lesiones

Pacientes con alto RN:
* Progresar a la meta tan rapido como se

Fase aguda tardia
(dias 3 a7 UTI)

Pacientes SR o bajo RN:

» Administrar NE

« Si no hay tolerancia a nivel gastrico,
cambiar a yeyuno

« Energia: > 70% estimada o > 80-100%
medida*

* Proteina: objetivo cubierto (incremento
gradual)

+ Considerar NP exclusiva cuando la NE
esta contraindicada (ESPEN)

» Considerar NP suplementaria si después
de 2 dias no se cubren los
requerimientos (ESPEN)

Pacientes con alto RN:

* Considerar NP exclusiva si NE es
insuficiente o contraindicada, en cuanto
sea posible

« Vigilar sindrome de realimentacion

Fase de recuperacion
(> 7 dias UTI)

Pacientes SR o bajo RN:

» Administrar NE y vigilar tolerancia

* Buscar progresion de NE a VO en cuanto
sea posible y se cubran > 60%
requerimientos VO

« Energia: 80-100% medida o estimada
(objetivo cubierto)*

« Proteina: objetivo cubierto

+ Considerar NP exclusiva hasta dia 7 si
NE es insuficiente o contraindicada
(ASPEN)

* Considerar NP suplementaria cuando
en 7-10 dias no se pueden cubrir > 60%
de los objetivos caloricos y proteicos
(ASPEN)

» La transicion de NP a NE debe realizarse
tan pronto como mejore la tolerancia
gastrointestinal y cuando se logre
cubrir >60% de la NE y sea bien tolerada.

tolere en 24-48 hVigilar sindrome de
realimentacion

« Si hay hipofosfatemia, reponer y administrar
50% GET por 2-3 dias antes de
incrementar gradualmente

Pacientes con alto RN:
« Vigilar sindrome de realimentacion

Figura 1. Sintesis del tratamiento nutricional en el paciente politraumatizado. ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition;
ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism; GLIM: Global Leadership Initiative on Malnutrition; NE: nutricion enteral; NP:
nutricion parenteral; NRS: Nutritional Risk Screening 2002; NUTRIC: Nutrition Risk in the Critically Ill Score; RN: riesgo nutricional; SR: sin

riesgo; UTI: unidad de terapia intensiva; VO: via oral.

*Energia estimada mediante formulas o energia medida mediante calorimetria indirecta.

desnutricion grave deberan alcanzar metas caldricas
en las primeras 24-48 horas, siempre tomando en
cuenta el riesgo de sindrome de realimentacion. Se
debe procurar proporcionar > 70% (energia estima-
da) o > 80% (energia medida) de la meta de energia
y proteina a las 72 horas para lograr el beneficio
clinico de la NE durante la primera semana de hos-
pitalizacion (Fig. 1)'.

Se sugiere el uso de férmulas poliméricas estandar
para el inicio de la NE que contengan 1.0 kcal/ml,
preferentemente altas en proteinas. Sin embargo, en
pacientes que requieran restriccion volumétrica se
recomiendan formulas con una densidad caldrica de
1.5-2.0 kcal/ml. Ademas, el uso de férmulas especia-
lizadas bajas en hidratos de carbono para pacientes
con diabetes mejora el perfil glucémico. Los requeri-
mientos de hidratos de carbono deben individualizar-
se de acuerdo con la glucemia y la intolerancia a la
glucosa'®?,

El uso de formulas inmunomoduladoras con argini-
na, nucledtidos y omega-3 también esta indicado en

pacientes con trauma, sindrome de distrés respirato-
rio agudo o sepsis moderada, no grave (APA-
CHE I < 15). Se ha reportado que la administracion
de estas formulas en pacientes politraumatizados con
lesiones graves durante 7-10 dias reduce la tasa de
infecciones, las complicaciones, el uso de antibioti-
cos, el riesgo de falla multiorganica y los dias de
estancia hospitalaria, y aumenta la sobrevida'®22,

La glutamina, a pesar de ser el aminoacido mas
abundante en el cuerpo, esta condicionada en esta-
dos de estrés relacionados con un trauma. Es la prin-
cipal fuente de energia para los enterocitos, los
linfocitos, los macrofagos y otras células que se divi-
den rapidamente, como las de la médula dsea, las
células endoteliales y las células proliferantes en he-
ridas y reas de inflamacion. La glutamina debe adi-
cionarse a la férmula estandar en todos los pacientes
con trauma y quemaduras. Se emplearan dosis de
0.2-0.3 g/kg al dia en los primeros 5 dias en la NE,
con la posibilidad de extenderse hasta por 10-15 dias.
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En pacientes con > 20% de la superficie corporal total
quemada se deben administrar 0.3-0.5 g/kg al dia por
10-15 dias al inicio de la NEZ2.

Nutricién parenteral

A pesar de que la NE tiene menos complicaciones,
la NP es un tratamiento importante y vital para pro-
porcionar sustratos nutricionales en los pacientes
que no cuentan con un tracto gastrointestinal funcio-
nal?®. En ocasiones no es factible la NE, ya sea por-
que no se tolera la dosis completa en la primera
semana de la UTI, por presentar alguna contraindi-
cacion (como falla intestinal o fistulas enterocutaneas
de alto gasto) o por ser insuficiente para proporcionar
los nutrimentos apropiados de acuerdo con la de-
manda corporal, por lo que debe considerarse el uso
de NP. Esta no debe iniciarse hasta intentar todas
las estrategias previamente mencionadas para maxi-
mizar la tolerancia a la NE'®2°. En los casos tratados
con NP, la transiciéon a NE debe realizarse tan pronto
como mejore la tolerancia gastrointestinal y cuando
se logre cubrir > 60% del GET con la alimentacion
enteral y sea bien tolerada.

En los pacientes politraumatizados sin o con bajo
riesgo nutricional, la NP exclusiva debe evitarse hasta
el séptimo dia si no se puede mantener una ingesta
adecuada o si la NE no es factible de acuerdo con
las guias de la American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN)'™. Por otro lado, las guias
de la ESPEN proponen que la NP debe administrarse
en los primeros 3-7 dias en los pacientes en que la
NE esté contraindicada o no se tolere®. Las contrain-
dicaciones de la NP incluyen la posibilidad de alimen-
tacion enteral, la inestabilidad hemodinamica grave y
las alteraciones metabdlicas'.

La NP exclusiva a dosis bajas puede ser admi-
nistrada tan pronto como sea posible después de
la admision a la UTI cuando existe alto riesgo nu-
tricional o hay desnutricién grave, y cuando la NE
no es factible, siempre tomando en cuenta el sin-
drome de realimentacidn que puede sobrepasar los
beneficios esperados. Se puede administrar pro-
gresivamente nutricion hipocaldrica y dosis ade-
cuadas de proteinas de acuerdo con el estado
clinico del paciente en la primera semana de hos-
pitalizacion en la UTI. Generalmente, la NP se ad-
ministra mediante un catéter venoso central que
soporta emulsiones de alta osmolaridad que cu-
bren los requerimientos en su totalidad, a diferen-
cia de la NP periférica'™®1°,

La NP puede administrarse de manera indepen-
diente o conjunta con la NE para mejorar la admi-
nistracion de energia y nutrimentos, por lo que en
pacientes con bajo o alto riesgo nutricional se con-
sidera el uso de NP suplementaria después de 7-10
dias si no se puede cubrir > 60% de los requeri-
mientos de energia y proteinas por via enteral, de
acuerdo con las guias de la ASPEN'. La ESPEN,
por su parte, propone que todos los pacientes que
reciban menos del objetivo después de 2 dias de-
ben ser considerados para NP suplementaria®. El
inicio de la NP suplementaria antes de este periodo
no mejora los desenlaces y puede ser perjudicial
para el paciente, ya que aumenta el riesgo de in-
fecciones. Se recomienda el uso de ambas vias de
manera paralela, siempre y cuando sea factible,
para disminuir el riesgo de hiperglucemia, dafo
hepatocelular, inmunosupresién y disfuncion del
GALT?25,

Las complicaciones de la NP pueden ser relacio-
nadas con el acceso, mecanicas, infecciosas y me-
tabdlicas™. Las preocupaciones durante la
administracion de glucosa y la hiperglucemia son
particularmente relevantes para los pacientes que
reciben NP. El monitoreo de la glucosa en sangre y
la atencién cuidadosa a las velocidades de infusion
son de importancia, ya que es un error comun la
administracion de glucosa y calorias excesivas por
via intravenosa en un corto periodo de tiempo, lo que
conduce a complicaciones?.

Las emulsiones lipidicas intravenosas con triglicéri-
dos de cadena larga, media y una combinacién de
estos se pueden administrar de forma segura a una
velocidad de 0.7 g/kg hasta 1.5 g/kg durante 12-24 ho-
ras®®. Las emulsiones lipidicas de soya deben restrin-
girse o limitarse a 100 g a la semana (divididos en dos
dosis) en pacientes criticos si existe preocupacion por
una posible deficiencia de acidos grasos esenciales.
Las emulsiones derivadas del aceite de oliva son una
fuente neutra de &cidos grasos esenciales y contienen
una baja cantidad de omega-6. Las emulsiones basa-
das en aceite de pescado tienen efectos en las mem-
branas celulares y en los procesos antiinflamatorios, y
se asocian con menos infecciones, menor duracion de
la ventilacion mecanica y menos dias de estancia hos-
pitalaria’®. En algunos estudios se ha reportado que la
limitacion completa o la administracion minima de lipi-
dos en los pacientes politraumatizados durante la fase
aguda de la lesién puede minimizar la susceptibilidad a
las infecciones y disminuir la estancia hospitalaria®2°.
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Por otra parte, la administracion de hidratos de car-
bono en la NP no debe exceder los 5 mg/kg/min, y
deben ser adaptados de acuerdo con la tolerancia de
cada paciente. Los requerimientos minimos son de
2 g/kg al dia. Se recomiendan 150 g al dia para poder
mantener la preferencia de algunos dérganos por la
glucosa, como el cerebro, los eritrocitos, las células
inmunitarias y los rifiones. Un aporte mayor de gluco-
sa se asocia con sobrealimentacion, hiperglucemia,
mayor produccién de didxido de carbono, lipogénesis
y requerimientos de insulina®®. Respecto a la solucion
de amino&cidos, debe contener 0.2-0.4 g/kg al dia de
L-glutamina o 0.3-0.6 g/kg al dia de dipéptido de
alanil-glutamina®2°.

Conclusiones

La intervencién nutricional en pacientes politrau-
matizados es un pilar en el tratamiento que tiene
multiples beneficios y puede mejorar el prondstico.
Muchos de estos pacientes no pueden alimentarse
por via oral, por lo que requieren soporte nutricional.
Al ingreso, deben ser evaluados nutricionalmente
para poder pautar el tratamiento. La NE temprana
debe ser preferida en aquellos pacientes que tengan
el tracto gastrointestinal funcional. Sin embargo, si
la via enteral no es accesible o no se logra cubrir
por completo los requerimientos, se empleara la NP.
En los pacientes desnutridos, la NP temprana y pro-
gresiva puede administrarse en cuanto sea posible
para evitar los periodos de ayuno, asi como en los
casos que contraindican la NE. Para evitar la so-
brealimentacién y el sindrome de realimentacion, los
objetivos de la NE y de la NP deben cubrirse de
manera progresiva. Es importante monitorizar la to-
lerancia enteral del paciente y los pardmetros bio-
quimicos, realizar una evaluacién diaria para hacer
ajustes y asegurar que se cumplan los objetivos
nutricionales.
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Tuberculosis extrapulmonar: un problema de salud publica
Extrapulmonary tuberculosis: a public health problem
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Resumen

La tuberculosis extrapulmonar es aquella tuberculosis diagnosticada clinicamente y confirmada por estudios bacterioldgicos
que afecta a tejidos y 6rganos fuera del parénquima pulmonar. México es el tercer lugar en América Latina en incidencia de
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar. Los métodos de cultivo siguen siendo el método de referencia para el diagndstico de
tuberculosis extrapulmonar, ya que identifican la especie y la sensibilidad a los farmacos.

Palabras clave: Tuberculosis extrapulmonar. Diagndstico de tuberculosis. Mycobacterium tuberculosis.
Abstract

Extrapulmonary tuberculosis is defined as that case of tuberculosis clinically diagnosed and confirmed by bacteriological stud-
ies that affects tissues and organs outside the lung parenchyma. Mexico is in third place among Latin American countries in
terms of the incidence of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis. Culture methods are still the gold standard for the di-
agnosis of extrapulmonary tuberculosis since they identify the species and susceptibility to drugs.

Keywords: Extrapulmonary tuberculosis. Tuberculosis diagnosis. Mycobacterium tuberculosis.

I L. 4500 defunciones y aproximadamente 30,000 personas
ntroduccion L "
que contraen esta enfermedad diariamente. México ocu-
I pa el tercer lugar en América Latina en incidencia de
Definicion

TB pulmonar y TBEP, presentando 23,000 casos en el

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define  afio 2017, el 80% de ellos de localizacion pulmonar y
la tuberculosis extrapulmonar (TBEP) como aquella €l 20% extrapulmonar. Los Estados con mayor inciden-
tuberculosis (TB) diagnosticada clinicamente y confir- ~ cia fueron Baja California, Sonora, Tamaulipas, Gue-
mada por estudios bacteriolégicos que afecta a teji- rero y Sinaloa® La poblacion de 15 a 45 afos es la

dos y érganos fuera del parénquima pulmonar'. mas afectada, observandose una mayor mortalidad en
adultos mayores e incrementandose esta si existen
Epidemiologia factores de riesgo®. En cuanto a las regiones fisicas

del cuerpo humano de la afectacién de la TB, la loca-
La TB se encuentra dentro de las primeras diez causas lizacién mas frecuente es la pulmonar, con un 80.7%,
principales de muerte en todo el mundo, registrandose  seguida de la TBEP con un 17.7% y la meningea con
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un 1.6%, predominando en los hombres*S. En un es-
tudio realizado en el afio 2017, 528 pacientes ingresa-
ron por sospecha de serositis por TB, de los cuales 34
presentaron TB meningea, 14 TB pleural, 8 TB perito-
neal y 2 TB pericardica, sitios de diseminacion cada
vez mas frecuente®.

Es importante destacar las infecciones por Myco-
bacterium bovis, que se encuentra en un 10% de to-
dos los casos de TBEP, siendo relevante debido a las
repercusiones clinicas que representa y el plan de
tratamiento’.

Factores de riesgo

En un estudio realizado en el Hospital General de
México se encontraron 420 casos de TB, el 56% co-
rrespondientes a TB pulmonar y el 44% a TBEP; el
60% fueron del sexo masculino y el 40% del sexo
femenino. De los casos con TBEP, el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) o el sida estuvieron
presentes en el 63%, el alcoholismo en el 30%, el
tabaquismo en el 30% y la diabetes mellitus en el
17%. Cabe destacar que la OMS establece que las
personas infectadas con VIH tienen 30 veces mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad, asi como tam-
bién una mayor prevalencia del complejo M. bovis®,
ocasionando que la bacteria acelere la multiplicacion
del VIH y conduzca a una répida progresién a sida.

Fisiopatologia

La bacteria Mycobacterium tuberculosis es disemi-
nada principalmente por el aire, por las gotitas de
Fligge que contienen el bacilo y pueden ser inhala-
das por personas cercanas. El desarrollo de la enfer-
medad ocurre en cuatro pasos: fagocitosis del bacilo,
multiplicacion intracelular, fase latente e infeccién ac-
tiva del pulmén. Estos pasos pueden progresar hacia
diferentes situaciones clinicas: la curacion de la en-
fermedad, el desarrollo de la enfermedad, la infeccién
latente y la reactivacion o reinfeccion®. Los bacilos de
M. tuberculosis presentes en los pulmones o los gan-
glios linfaticos pueden presentar una reactivacion e
ingresar a la circulacion sistémica, lo que origina una
diseminacion extrapulmonar a diferentes sitios, como
la pleura, el pericardio o el peritoneo®. En cualquier
huésped susceptible, las respuestas protectoras,
como la formacion de granuloma, fallan y no puede
limitarse la actividad de la enfermedad, favoreciendo
la diseminacién. Ademas, existe un déficit en la

secrecién de interleucina 4, la cual induce a los re-
ceptores tipo Toll 2 y a la activacion de macréfagos,
lo que determina que la infeccidn por M. tuberculosis
se vuelva latente o progresiva’®. Los genes para la
patogenicidad de la micobacteria se han agrupado
segun su funcién, siendo genes de la envoltura y en-
zimas del metabolismo celular'. Los de envoltura sin-
tetizan proteinas que son expuestas al medio ambiente
en el cual crece la bacteria; actualmente se conocen
alrededor de doscientas, de las cuales las mas im-
portantes son ESAT-6 y CFP-10. Dichas proteinas
disminuyen la respuesta inmunitaria innata del hos-
pedero en las primeras etapas de la infeccion al in-
activar a los macrofagos. Entre las enzimas del
metabolismo celular se encuentran icl, lipF, fadD33,
fosfolipasas C y panC/panD, las cuales se involucran
en el metabolismo de los lipidos y de los acidos gra-
So0s que la bacteria utiliza para su crecimiento'.

La participacion de los neutréfilos en la inmunopato-
logia es controvertida. Se ha reportado que los sueros
de pacientes con tuberculosis pulmonar activa inducen
una serie de cambios en la morfologia nuclear de los
neutrdfilos en donantes de sanos. Los cambios globa-
les dominantes fueron la apoptosis (precedida por pic-
nosis y cariorrexis) y la netosis (con extrusién de ADN
entremezclado con elastasa, mieloperoxidasa: MPO e
histona: HIS) en algunos casos. Todos los sueros de
pacientes con tuberculosis pulmonar activa indujeron
algunos cambios, y estos cambios también fueron fre-
cuentes en un numero significativo de donantes con
contacto del hogar. Los sueros de individuos sanos sin
contacto no produjeron cambios 0 solo cambios me-
nores (principalmente picnosis o inflamacion nuclear,
pero no apoptosis ni netosis). Estos cambios se atribu-
yeron a la corta vida normal del neutrdfilo in vitro'.

Tuberculosis ocular

La incidencia es del 1.4 al 18% de las TBEP. Se
puede adquirir por extension local directa, afectando
los ojos y los tejidos orbitales circundantes. Las ma-
nifestaciones clinicas pueden ser exoftalmos, afec-
cién unilateral, diplopia debido a alteracién del nervio
craneal, dacrioadenitis, abscesos, blefaritis crénica,
conjuntivitis, tuberculomas, Ulceras, escleritis nodular
y erosiones corneales, entre otras™.

Tuberculosis cutanea

Tiene una incidencia del 1 al 1.5%. Se puede ad-
quirir por inoculacién directa y se caracteriza por
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manifestaciones clinicas como papulas inflamatorias,
placas verrugosas, nodulos supurativos, ulceras cro-
nicas y otras lesiones atipicas, con predominio en
zonas como la cara, el cuello y el torso. Existen dos
tipos de TB cutanea: la enddgena, que presenta tres
subtipos (orificial, escrofuloderma o lupus vulgar), y
la exdgena, subclasificada en chancro tuberculoso y
tuberculosis cutanea verrugosa'#’s.

Tuberculosis intestinal

La TB abdominal es rara. Puede coincidir con cirro-
sis hepatica, carcinomatosis, sarcoma y pacientes
con didlisis peritoneal. Aparece como consecuencia
de la reactivacion de la TB latente diseminada por la
ingesta de alimentos contaminados o la ingesta de
esputo de la TB pulmonar. Los sintomas son inespe-
cificos, como dolor abdominal crénico, fiebre, pérdida
de peso, disminucion del apetito, diaforesis nocturna,
deterioro del estado general, desnutricién, diarrea y
en ocasiones malabsorcidn intestinal. Con frecuen-
cia hay ascitis, bandas fibrosas y adherencias entre
asas intestinales, y pueden presentarse complica-
ciones como obstruccion intestinal, abscesos vy
hemoperitoneo'.

Tuberculosis meningea

Con una incidencia del 1 al 2%, se considera la di-
seminacién mas grave, ya que desarrolla importantes
complicaciones y secuelas neuroldgicas e incluso la
muerte. Sus manifestaciones son inespecificas, secun-
darias a la fibrosis meningea basilar y la inflamacion
vascular: malestar general, fatiga, anorexia, vémito,
cefalea, cambios de la personalidad, paralisis de los
nervios craneales Il, Ill, IV, VI y VIII, accidentes vascu-
lares cerebrales, convulsiones e hidrocefalia secunda-
ria a exudado tuberculoso que se acumula en la base
cerebral; en las etapas finales se caracteriza por oca-
sionar espasticidad y coma'”'®. Los signos meningeos
pueden estar ausentes'.

Tuberculosis miliar

Esta causada por la diseminacion linfohematégena
de los bacilos que puede ocurrir durante la infeccién
primaria con micobacterias o cuando hay una reactiva-
cion de una infeccion latente. Se presenta en diferentes
formas, pero la afectacion de mdltiples sistemas es una
caracteristica comun, siendo los pulmones los princi-
pales lesionados, seguidos del higado, el bazo y el

sistema nervioso central. Suele producir un cuadro cli-
nico inespecifico, con fiebre y diaforesis de predominio
nocturno, anorexia, pérdida de peso y tos¥.

Derrame pleural tuberculoso

Se debe principalmente a la ruptura del foco caseo-
so subpleural que conduce a la entrada al espacio
pleural, con generacion de una reaccion inflamatoria
y aumento de la permeabilidad capilar, asi como
afluencia de proteinas, lo que estimula una mayor
formacion de liquido pleural. Se puede resolver de
manera espontanea o evolucionar a un derrame con
loculaciones y empiema?".

Tuberculosis genitourinaria

Es la segunda localizacién extrapulmonar mas co-
mun (5 al 30% de los casos). Afecta el epididimo o la
prdstata, comunmente en hombres de 30 a 50 afios?.
En fases iniciales puede ser asintomatica, y cuando
se extiende al uréter y la vejiga da sintomas de sin-
drome miccional con piuria estéril y microhematuria
en el 90% de los casos?®. La formacion de granu-
lomas conduce a fibrosis y estenosis del uréter,
originando uropatia obstructiva con desarrollo de
hidronefrosis®,.

Linfadenitis tuberculosa cervical

Es la localizacion extrapulmonar mas frecuente en
adultos y niflos?. Su diagndstico es dificil, debido a que
existen diversos factores etioldgicos que causan creci-
miento de los nodos linfaticos®. Suele presentarse uni-
lateral, Unica o multiple, ubicada principalmente en los
ganglios axilares, toracicos y abdominales y pueden
presentar necrosis, fluctuar y producir Ulceras, asi
como fistulas en un 10% de los casos, y salida de ca-
seum al exterior (escroéfula)®?,

En el Hospital General de México Eduardo Liceaga
se realizé un estudio en 87 pacientes con tuberculosis
ganglionar cervical de los cuales 67(77%) presenta-
ron linfadenopatia unilateral (51 en la cadena linfatica
derechay 16 en la izquierda), los restantes 20 pacien-
tes presentaron linfadenopatia bilateral?*22,

Las micobacterias no tuberculosas comunmente
involucradas son Mycobacterium avium, Mycobacte-
rium gordonae y Mycobacterium xenopi. En estudios
de pacientes con linfadenopatia cervical se han in-
formado micobacterias no tuberculosas solo en el
6.6% de los casos, identificando Mycobacterium
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intracellulare, M. gordonae y Mycobacterium fortui-
tum. Mycobacterium kumamotonense es una mico-
bacteria de crecimiento lento que pertenece al
complejo Mycobacterium terrae. La condicion de los
sujetos portadores de VIH con micobacterias no tu-
berculosas?” ocurre después de que el recuento de
CD4 sea < 200 células/mm3.

Tuberculosis osteoarticular

Representa el 9 al 20% de las TBEP. Entre ellas se
encuentran la artritis tuberculosa, la osteomielitis tu-
berculosa y la espondilodiscitis tuberculosa o mal de
Pott (representa el 50% de los casos)®. Esta ultima
se caracterizada por una infeccién del disco interver-
tebral y de los dos cuerpos vertebrales adyacentes.
Suele iniciar en la cara anterior de los cuerpos verte-
brales y de alli extenderse al disco. En casos avan-
zados, la infeccion progresa hacia los tejidos blandos
adyacentes, produciendo abscesos paravertebrales y
afectacion de la parte posterior del cuerpo vertebral
y del canal medular, pudiendo originar compresion
medular®. Presenta sintomas como dolor mecanico
(90% de los casos), acompafado de sintomas
generales?®.

La artritis tuberculosa se ha descrito en el 30% de
los casos de tuberculosis dsea, erosiona el hueso de
la articulacion y ocasiona destruccion del cartilago
adyacente. Las manifestaciones clinicas son monoar-
tritis cronica de articulaciones grandes, como la co-
xofemoral o la sacroiliaca (12-15%), seguidas de la
rodilla (10%), el hombro (7%), el tobillo (7%), el codo
(2%) y la mufieca (2%), ademas de presentar aumento
lento del dolor, disminucién del arco de movilidad e
inflamacién local, acompafnados de sintomas®.

La osteomielitis tuberculosa es considerada rara
(2-3% de los casos de TB dsea) y tiene predominio
en nifos. Sus manifestaciones clinicas son dolor,
edema local, fiebre, diaforesis nocturna y, en etapas
tardias, puede presentar fistulizacion a la piel®'.

Tuberculosis peritoneal

Representa el 25 al 50% de los casos de TB abdo-
minal y el 0.1 al 0.7% de todos los casos de TB. Afecta
a personas entre 35 y 45 afos de edad. Existen tres
tipos: 1) ascitis humeda con alto liquido ascitico y alto
contenido proteico; 2) el tipo fibrocito, caracterizado por
adherencias entrelazadas del intestino a lo largo del
epiplon y el mesenterio; y 3) el tipo plastico seco, con
reaccién inflamatoria, adherencias fibrosas difusas y

nodulos a lo largo del peritoneo. El 70% de los pacien-
tes presentan fiebre, el 60% pérdida de peso, dolor y
distension abdominal, y el 15% diarrea, aunque el ha-
llazgo mas relevante es la ascitis®>. Ademas de la di-
seminacion conocida hay otras dos vias: por ingesta
de leche o esputo infectados, que provocan tubérculos
epitelioides en la submucosa intestinal con su consi-
guiente necrosis caseosa y ulceraciéon hasta afectar
capas mas profundas e infectar el peritoneo y los vasos
linfaticos, o por diseminacién directa de un foco adya-
cente, como las trompas de Falopio 0 un absceso en
el psoas®3,

Serositis

Un sitio cada vez mas frecuente de diseminacion
son las serosas, como la pleura, las meninges, el
pericardio y el peritoneo, originando un exudado vy el
acumulo de gran cantidad de liquido. Si bien repre-
sentan menos del 1% de todas las formas extrapul-
monares, tienen una alta mortalidad®*.

Diagnéstico

El diagndstico definitivo se establece con un cultivo
positivo para M. tuberculosis; sin embargo, el diag-
néstico de TBEP es dificil, dado que las muestras
obtenidas de lugares poco accesibles pueden ser
paucibacilares, lo que disminuye la sensibilidad de la
prueba diagndstica. Existen diferentes métodos diag-
nosticos para tuberculosis, los cuales se dividen en
directos e indirectos (Tabla 1).

La microscopia convencional de frotis tiene una
baja sensibilidad (0 a 40%) en comparacion con el
cultivo (del 30 al 80%)%*. La prueba Xpert MTB/RIF
detecta la TB tanto pulmonar como extrapulmonar, asi
como la resistencia a la rifampicina®-38.

En un estudio realizado en el Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga sobre costo-beneficios
de los métodos diagndsticos se concluy6 que las di-
ferentes formas de TBEP demuestran que las «recien-
tes» técnicas de diagnostico, como la reaccion en
cadena de la polimerasa y la adenosina desaminasa,
ofrecen bastantes ventajas (Fig. 1)%-2.

Tratamiento

El objetivo general del tratamiento de la TB es erradi-
car la infeccion, evitar la progresion a un estado activo,
mejorar el estado clinico del paciente o la exacerbacion
de la resistencia, y prevenir la recaida (Tabla 2)*344,
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Tabla 1. Métodos directos e indirectos para diagnosticar tuberculosis

Métodos directos

Métodos indirectos

1. Tincion de Ziehl-Neelsen

2. Microscopia

3. El cultivo sigue siendo el método de referencia para el
diagndstico de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, ya
que identifican la especie y la sensibilidad a los farmacos.
Entre ellos destacan:

- Medio de cultivo de Lowenstein-Jensen

— Sistema BACTEC MGIT 960 (tubo indicador de crecimiento
de micobacterias)

- Base de agar (Middlebrook 7H10/11)

4. Estudios para deteccion de antigenos

5. Deteccion molecular: pruebas de amplificacion de acidos
nucleicos, como la reaccién en cadena de la polimerasa y el
ensayo molecular automatizado Xpert MTB/RIF

Su sensibilidad es del 85% y su especificidad del 97%
Estas pruebas tienen un papel importante para la
tuberculosis meningea

Actualmente existen tres métodos; de ellos, los dos primeros
son recomendados por la OMS:

— NAAT basado en cartuchos (CB-NAAT)

- Ensayo de sonda lineal (LPA)

- Amplificacion mediada por bucle (LAMP)

1. Histopatologia; se considera el método de eleccion para el
diagnostico de tuberculosis extrapulmonar

2. Biopsia de escision con andlisis histologico sistematico,
tincion de Ziehl-Neelsen y cultivo de M. tuberculosis, y
citologia de muestra por aspiracion con aguja fina

3. Pruebas serologicas basadas en anticuerpos; pruebas
cutaneas (Mantoux), ensayo de liberacién de interferén
gamma y actividad de adenosina desaminasa

La prueba cutanea de la tuberculina (Mantoux) solo detecta
la presencia o ausencia de infeccion, es decir, la exposicion
a M. tuberculosis o tuberculosis latente. La OMS solo acepta
dos tuberculinas como estandar: PPD-S PPD y PPD RT 23

Otros métodos indirectos:
- Compuestos organicos volétiles

- Deteccion de betalactamasas

Discusion

En el afo 2018, alrededor de 1.5 millones de per-
sonas murieron por TB y cerca de 10 millones de
personas se infectaron por micobacterias tubercu-
losas alrededor del mundo. La meta global de la
Organizacion Mundial de la Salud es reducir un
90% la incidencia de los casos y un 80% la morta-
lidad por tuberculosis para el afio 2030. En Méxi-
co, su incidencia ocupa el tercer lugar en América
LatinaZ.

En Polonia, en 2018 se reportaron 5487 casos de TB,
de los cuales el 95% fueron TB pulmonary el 5% TBEP.

De todos los casos, 83 (1.5%) pacientes mostraron solo
resistencia a la isoniazida y 48 (0.9%) presentaron mul-
tirresistencia a los farmacos antituberculosos*. En Mé-
xico, estas cifras corresponden al 80% vy el 20% para
TB pulmonar y TBEP, respectivamente?.

En Argentina, en 2019 se notificaron 12,499 casos
de TB, resultando la incidencia un 6% mas alta que
en 2018. Los nuevos casos representaron el 93.3%.
Del total de los casos, el 78.6% fueron TB pulmonar,
el 11.1% TBEP y el 10.3% no contaban con la locali-
zaciéon anatdémica. Se registraron 325 (2.6%) casos
de TB resistente, y de estos, el 43.1% fueron multirre-
sistentes y el 2.1% extensamente resistentes*.
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Tabla 2. Tratamientos para la tuberculosis extrapulmonar

6m Isoniazida Incluyendo TBEP, excepto de SNC, hueso y

articulaciones
2HRZE/4HR Rifampicina

Pirazinamida
Etambutol
Primario acortado Intensiva Isoniazida 300 mg
Primera linea 60 dosis (2 m) Rifampicina 600 mg

Tratdndose de TBEP (SNC, hueso y articulaciones) Lunes-sédbado Pirazinamida  1500-2000 mg
Etambutol 1200 mg
Sostén Isoniazida 800 mg

45 dosis (10 m) Rifampicina 600 mg

3/7 dias
Retratamiento Recaida: 8m  2HRZES/1HREZ/5H3R3E3
Fracaso COEFAR (Comité Estatal de Farmacorresistencia)
Retratamiento estandarizado 24m G1: orales de primera linea Utiles en TB-MFR—E, Z
Segunda linea G2: inyectables—S, KM, AM, CM
G3: fluoroquinolonas—OFX, LFX, MFX
G4: bacteriostaticos orales de segunda linea—ETO, PTO, CS, TRD, PAS
G5: poca eficacia—CFX, AMX/CLV, CLR, LZD, TH, IPM/CLN, CLR,
DOSIS ALTAS DE H
Retratamiento individualizado Se administra en cualquier localizacion de la enfermedad/GANAFAR (Grupo Asesor

) Nacional de Farmacorresistencia)
Segunda linea

TBEP Intensiva Isoniazida
2m Rifampicina

Lunes-sébado Pirazinamida

Etambutol
Sostén Isoniazida
10m Rifampicina
3/7d
Meningitis y pericarditis tuberculosa 6a8sem Utilizar terapia adyuvante inicial con corticoesteroides (dexametasona o
prednisolona)
Tratamiento de observacion directa Si se cuenta con riesgo de incumplimiento
TB causada por Mycobacterium bovis Se prolonga el régimen, debido a que se ha reportado hasta en un 38% resistencia a la
pirazinamida

AM: amikacina; AMX/CLV: amoxicilina/clavulanato; CFX: ciprofloxacino; CLR: clariromicina; CM: Capreomicina; CP: capreomicina; CS: cicloserina; E: etambutol; ETO: etionamida;

H: isoniazida; IPM/CLN: imipenem/cilastatina; KM: kanamicina; LFX: levofloxacino; LZD: linezolid; MFR: Multifarmacoresistente; MFX: moxifloxacino; OFX: ofloxacino; PAS: acido
paraaminosalicilico; PTO: protionamida; R: rifampicina; S: Estreptomicina; SNC: sistema nervioso central; TB: tuberculosis; TBEP: tuberculosis extrapulmonar; TH: tioacetazona; TRD:
terizidona; Z: pirazinamida.

La enfermedad por TB requiere una amplia atenciéon vez se incrementa mas la resistencia a los farmacos
sobre todo en paises de América Latina, aunque sin  antituberculosos y se encuentra una mayor frecuencia
perder de vista al resto de los continentes, ya que cada  de cepas distintas que requieren métodos diagndsticos
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Diagnostico

Pruebas de Mantoux, esputo, radiografia de térax
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Figura 1. Métodos diagndsticos para identificar diferentes tipos de tuberculosis extrapulmonar. ADA: adenosina desaminasa; INFy: interferon
gamma; LCR: liquido cefalorraquideo; PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina; QFT: QuantiFERON; RFLP: restriction fragment length polymor-
phism; RM: resonancia magnética; Rx: radiografia; TB: tuberculosis; TC: tomografia computarizada; USG: ultrasonografia; ZN: Ziehl-Neelsen.

de biologia molecular que solo se suelen encontrar en
hospitales de concentracion de tercer nivel, como se
ha analizado en este estudio.

Por otra parte, la enfermedad por micobacterias no
tuberculosas ha visto un incremento en China, pais
donde se realiz6 un estudio que incluydé 607 casos de
micobacterias no tuberculosas durante el periodo 2013-
2016 y se encontrd que las especies mas prevalentes
fueron M. avium complex (44.5%), Mycobacterium abs-
cessus complex (40.5%), Mycobacterium kansasii (10%)
y M. fortuitum (2.8%)*, mientras que en México, entre
enero de 2013 y diciembre de 2014, se estudiaron 120
pacientes y se encontrd que el 30.8% se infectaron por
una micobacteria no tuberculosa; de estas infecciones,
las mas prevalentes fueron por M. avium (54.1%) y
M. intracellulare (18.9%), y otras especies de micobac-
terias no tuberculosas representaron el 27%*.

Conclusiones

A pesar de que en los ultimos afios se ha estable-
cido la estrategia de la OMS para reducir la mortali-
dad y la incidencia de la TB, tal reduccion podra ser
visible cuando exista un nimero mas preciso de pa-
cientes diagnosticados y los centros hospitalarios de
primer y segundo nivel de atencidn, si se tiene la
sospecha para el diagnéstico de TB, refieran de

manera oportuna los casos a un hospital de tercer
nivel, ya que el problema de estas formas de tuber-
culosis radica en la dificultad para llegar a un diag-
nostico definitivo, debido a que tanto los sintomas
clinicos como las pruebas de imagen pueden ser
inespecificas.
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Colonoscopia como opcion terapéutica ante rectorragia aguda
tras sigmoidectomia
Colonoscopy as a therapeutic option for acute after sigmoidectomy rectal bleeding
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Presentamos el caso de un varon de 58 afios con
antecedentes de apendicectomia diagnosticado en el
programa de cribado de cancer colorrectal mediante
colonoscopia de una lesién mamelonada y ulcerada
a 25 cm del margen anal, cuya biopsia tuvo como
resultado adenocarcinoma, con estudio de extension
negativo. Se programa para realizar sigmoidectomia
laparoscépica con anastomosis mecanica TT con
endograpadora circular ILS 29, con extraccién de la
pieza por incision de Pfannenstiel y colocacién de
drenaje Penrose en la pelvis, sin complicaciones
durante la intervencion.

En el posoperatorio inmediato, a las horas de la
cirugia, presenta dos episodios de rectorragia franca
sin repercusion hemodinamica y con descenso pau-
latino de la hemoglobina (14.3, 13, 12 g/dl). Ante la
anemizacion constante decidimos realizar una angio-
tomografia urgente en la que se objetivd extravasa-
cion de contraste en fase arterial en el interior del
recto, a nivel de la anastomosis colorrectal, que
aumentaba en fase venosa, en relacién con sangrado
activo. No se observd liquido en la pelvis.

Se solicité valoracion por digestivo de guardia para la
realizacion de una colonoscopia terapéutica precoz en
la sala de exploraciones digestivas, junto a anestesista
y cirujano. Durante la colonoscopia se objetivd la anas-
tomosis a 18 cm del margen anal, con abundante san-
gre fresca, y en la linea de grapas de anastomosis se
apreciaba, a las 6 h, sangrado en chorro arterial activo
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Figura 1. A: imagen colonoscdpica. Se observa, a las 6 h, sangrado
en chorro arterial activo. B: tratamiento endoscdpico. Cierre mecanico
en cremallera con cinco hemoclips sobre la linea de grapas.

(Fig. 1 A). Tras el lavado de la zona de anastomosis se
extrajo el codgulo con tripode, se inyectaron 6 ml de
epinefrina 1:10000 y se realizd un cierre mecanico en
cremallera con cinco hemoclips sobre la linea de grapas
(Fig. 1 B), con lo que se detuvo el sangrado y quedd
una linea de sutura estable y sin sangrado activo.

El paciente pasdé de nuevo a reanimacion y se
encontrd en todo momento con estabilidad hemodiné-
mica, sin aminas y con una hemoglobina de 10.4 g/dl.
Presentd un posoperatorio sin incidencias y fue dado
de alta al sexto dia postoperatorio.

El sangrado grave de una anastomosis colorrectal
es una complicacion poco frecuente, descrita en la
literatura en torno al 1%'. La efectividad terapéutica
de la colonoscopia esta descrita en torno al 81%,
siendo factores de buen prondstico la colocacion de
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hemoclips y el sangrado en los primeros 5 dias poso-
peratorios. No se ha observado relacion entre la rea-
lizaciéon de colonoscopia precoz y el desarrollo de
dehiscencia de la anastomosis?.

Mostramos la importancia de tener presente, ante
una rectorragia aguda posoperatoria, la opcion de
tratamiento mediante colonoscopia terapéutica pre-
coz, ya que esta técnica permite visualizar de forma
directa la lesion y realizar procedimientos terapéuti-
cos en lesiones sangrantes y evitar asi recurrir a una
intervencion quirdrgica®.

La realizacién de una colonoscopia temprana y el
uso de hemoclips es una forma segura y eficiente
para controlar la rectorragia grave como complicacion
de la cirugia colorrectal.
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A commentary on “Surgical results of Hartmann procedure in
emergency cases with the left-sided colorectal cancer”

Un comentario sobre “Resultados quirurgicos del procedimiento de Hartmann en casos
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Dear Editor,

We have read with great interest the article pub-
lished by Altin et al.' titled “Surgical results of Hart-
mann procedure (HP) in emergency cases with the
left-sided colorectal cancer (CRC)”, where the authors
refer to predominantly left CRC and its complications
such as obstruction and perforation, leading the pa-
tient to a surgical intervention as in the case of the
HP with the need for a second operation to reverse
the colostomy, leading to anastomotic dehiscence,
which generates psychological and physical difficul-
ties that deteriorate the quality of life of the patient!.
We thank the authors for such valuable evidence.
However, we would like to make a few comments.

According to Sciuto et al.2, most patients have con-
sidered that the closure of the colostomy would im-
prove their quality of life, a procedure that could not
be performed because there are adhesions that have
appeared when the colostomy is longer, thus generat-
ing high risk of injury to the intestine or other viscera
due to a second intervention. Another factor that
should be evaluated when defining HP is the colonic
stenosis present in 5.8-20% in initially anastomosed
patients, considered as a protective factor against ste-
nosis, different from patients with colostomy, where it
is considered a risk factor and greater difficulty for the
patient to be taken to a subsequent reconstruction®.
On the other hand, in HP, high conversion rates to
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open surgery have been observed, ranging from 24%
to 50%, this is significantly unfavorable, since mini-
mally invasive surgery has shown a reduction in the
risks of infection, hematoma, evisceration, and even-
tration versus open surgery2. However, despite these
new technologies mentioned, the risk of anastomotic
dehiscence has not been eliminated. Finally, it should
be noted that procedures such as laparoscopic ultra-
low anterior resection of the rectum with coloanal
anastomosis should not be ruled out or replaced by
HP, as it is a safe technique with excellent results in
terms of local recurrence and overall survival®.

It is concluded that new scientific productions that
compare the performance of tumor resection and
anastomosis in the same surgical time and HP are
essential to be able to define more clearly the specific
indication of the type of patient.
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Hemos leido con gran interés el articulo de Velaz-
quez-Santiago et al." dedicado al tratamiento quirur-
gico de las lesiones cardiacas penetrantes y nos
gustaria compartir algunas reflexiones en relacién con
la denominacion de la incisién empleada.

Al parecer, en 1926, Claude Beck sefialé que Span-
garo habia utilizado por primera vez en 1906 la tora-
cotomia anterolateral izquierda para el abordaje de
emergencia a heridas cardiacas. Durante casi un si-
glo se ha nombrado dicha incisidon con ese apellido,
concediéndosele al cirujano italiano una autoria que
posiblemente no ostente?.

Segun su pequefia biografia disponible, Saverio
Spangaro (29-02-1870 — 12-12-1946) fue un cirujano
seguro, brillante, escrupuloso y audaz. Incursioné en
la cirugia ginecoldgica y gastrointestinal, y publicd
sobre temas de bacteriologia, anatomia patoldgica y
patologia experimental. Sin embargo, curiosamente
no se le adjudica experiencia en cirugia general o
tordcica a pesar de que, supuestamente, en ese cam-
po fue en el que hizo los aportes por los que es re-
cordado. Tampoco se encuentra evidencia cientifica
de que haya operado jamas el corazén de un ser
humano. Su articulo de 1907 titulado Investigacion
experimental sobre el comportamiento funcional del
corazon herido y sometido a actos operatorios, en el
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que supuestamente describe la mencionada toraco-
tomia, versd acerca de «la condicion cardiaca del
torax y del perro en heridas cardiacas y cirugias [don-
de] se prefirid la apertura del corazon abriendo el
quinto espacio intercostal»®.

Por otra parte, en una recopilacién de heridas car-
diacas suturadas, hasta 1909, se hace referencia al
trabajo experimental de Spangaro, pero no se le se-
fiala como autor de ninguna de las operaciones estu-
diadas*. La practica experimental habitualmente no
marca hitos en la historia de la cirugia. Por lo tanto,
ademas de que no es justo acreditar a Spangaro
como el creador de la toracotomia anterolateral iz-
quierda en el quinto espacio intercostal, denota una
investigacion histdrica superficial, pues Daniel Hale
Williams habia utilizado ya ese abordaje en su famosa
cirugia cardiaca del 10 de julio de 18932°.
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