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En México, la medicina personalizada en cancer representa una necesidad creciente ante la alta
prevalencia de enfermedades oncoldgicas y la marcada heterogeneidad biolégica de los tumores
en nuestra poblacion®?3. A pesar de los avances en diagnéstico molecular y los esfuerzos por
desarrollar terapias dirigidas, su implementacion clinica sigue siendo limitada, especialmente por
las diferencias en acceso a pruebas gendmicas, infraestructura y disponibilidad de tratamientos. La
individualizacion de tratamientos con base en alteraciones moleculares especificas, actualmente
continda siendo un reto importante y un objetivo prioritario en el camino de la medica de precision,
aunque la identificacion de dichas alteraciones no siempre se traduce en beneficios terapéuticos
consistentes. Esta brecha refleja la complejidad genética, epigenética y del microambiente tumoral®.

Uno de los principales desafios es interpretar la informacion molecular mas alla de biomarcadores
aislados. La farmacogenomica ha demostrado que la respuesta terapéutica depende de redes bio-
l6gicas interdependientes, donde convergen multiples genes, vias de sefializacion y factores clini-
cos. Especificamente, en el contexto de la poblacibn mexicana, ademas, deben considerarse las
particularidades genéticas de la poblacién y la limitada representacién de indiciduos latinoamerica-
nos en estudios internacionales. Por ello, validar biomarcadores predictivos robustos y aplicables a

poblaciones diversas continda siendo una limitacion critica®,®.
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A esta complejidad se suma la evolucion dinamica del cancer. Los perfiles moleculares pueden
modificarse durante la progresion de la enfermedad o bajo presidn terapéutica, reduciendo el valor
de evaluaciones diagnosticas Unicas. Aunque la biopsia liquida ofrece una alternativa para el moni-
toreo longitudinal, su adopcién clinica todavia enfrenta retos técnicos, de estandarizacion, costos y
acceso, particularmente en sistemas de salud con recursos limitados como ocurre en gran parte del

pais’.

En conjunto, el reto central no es generar mas informacion molecular, sino integrarla en modelos
clinicos funcionales que sean viables dentro del sistema de salud mexicano. La falta de estratifica-
cion adecuada contindia condicionando la variabilidad en la respuesta terapéutica, lo que subraya la

necesidad de enfoques predictivos reproducibles, accesibles y aplicables en la practica clinica real®.
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RESUMEN

Objetivo: Describir los cambios capilaroscopicos en pacientes con diabetes tipo 2. Material y métodos: Se realiz6 una encuesta descriptiva,
observacional, transversal y prospectiva. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de diabetes tipo 2 que acudan al Hospital
Civil de Culiacan de Septiembre 2023 a Octubre 2024. Se describi6 la edad, sexo, cambios morfolégicos de los capilares del pliegue subungueal,
tratamiento médico de la diabetes mellitus tipo 2, control metabdlico y complicaciones asociadas a diabetes. Resultados: En un estudio con 97
pacientes (edad promedio de 63.6 afios), la mayoria tenia hipertension (56%) y obesidad grado 1. EI 70% no controlaba adecuadamente su diabetes
(HbALC promedio de 8.7%). Las complicaciones microvasculares mas comunes fueron neuropatia (55.6%) y retinopatia (41.2%). La capilaroscopia
mostro tortuosidad (71%) y area avascular (55.6%), asociadas a mal control glucémico. Conclusiones: La capilaroscopia de ufias puede ser un
marcador temprano de afectacion microvascular en diabetes, asociado a un control glucémico deficiente y complicaciones como retinopatia y
neuropatia.

Palabras clave: Capilaroscopia, Diabetes tipo 2, pliegue subungueal.

ABSTRACT

Objective: Describe capillaroscopic changes in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Material and methods: A descrip-
tive, observational, cross-sectional, and prospective survey was carried out. Patients over 18 years of age with a diagnosis of type 2
diabetes who attended the Civil Hospital of Culiacan from September 2023 to October 2024 were included. The morphological changes
of the capillaries of the subungual fold were described. The findings were subsequently correlated with the evolution of the disease,
metabolic control, and complications associated with diabetes. Results: In a study with 97 patients (mean age of 63.6 years), most
had hypertension (56%) and grade | obesity. Seventy percent had inadequate diabetes control (mean HbA1C of 8.7%). The most
common microvascular complications were neuropathy (55.6%) and retinopathy (41.2%). Capillaroscopy showed tortuosity (71%) and
avascular area (55.6%), both associated with poor glycemic control. Conclusions: Nailfold capillaroscopy can be an early marker of
microvascular involvement in diabetes, associated with poor glycemic control and complications such as retinopathy and neuropathy.
Keywords: Capillaroscopy, Type 2 Diabetes, subungual fold.

Introduccion a las complicaciones microvasculares y macro-
. . . vasculares. Las complicaciones mas frecuentes
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las P

o - " son el infarto agudo de miocardio (11%), acci-
principales enfermedades cronicas en México,

dente cerebrovascular (8%) y neuropatia diabé-
tica (4%).1

con una prevalencia del 18.3% en 2021. Es la
segunda causa de muerte y la primera de dis-
capacidad en el pais, generando un gran im-

pacto econodmico en el sistema de salud debido
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Se han identificado alteraciones en los capilares
de pacientes con diabetes, especialmente
aguellos con un control metabdlico deficiente,
observandose tanto cambios morfolégicos
como funcionales en los capilares del pliegue
ungueal. Existe una correlacion significativa en-
tre la gravedad de los cambios microvasculares

y el nivel de control metabdlico alcanzado.?

Entre las alteraciones descritas, se han encon-
trado capilares mas tortuosos y dilatados en los
pacientes con diabetes en comparacion con los
individuos sanos. Las elongaciones nodulares
en la porcion apical de los capilares estan aso-
ciadas con una evolucion prolongada de la en-
fermedad, aunque no se relacionaron directa-

mente con los niveles séricos de glucosa.®

Particularmente, pacientes con retinopatia dia-
bética muestran un mayor indice de tortuosidad
capilar.*58 Curiosamente, a diferencia de lo es-
perado, se han reportado cambios regresivos
en lugar de proliferativos. Estos hallazgos su-
gieren una amplia gama de cambios en la mi-
crocirculacién de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, lo que permite evaluar la res-
puesta al tratamiento mediante el monitoreo del

estado de la microvasculatura.3

La capilaroscopia es una técnica diagnéstica no
invasiva y economica que se utiliza para evaluar
la microcirculacion, especialmente en enferme-
dades del tejido conectivo valorando la morfolo-
gia de los capilares en el pliegue ungueal. En

esta zona, los capilares se disponen de forma

horizontal, lo que facilita observarlos en toda su
longitud. Normalmente presentan una forma de
horquilla o U invertida, alineados con el eje del
dedo y con una distribucion regular y homogé-
nea. Cada papila dérmica puede contener entre
unoy tres capilares y la densidad capilar periun-
gueal normal es de aproximadamente 9 a 13 ca-
pilares por milimetro. Al ser una zona acral, el
pliegue ungueal puede mostrar alteraciones
tempranas en enfermedades que afectan la mi-

crovasculatura.

Aunque existen pocos estudios actuales sobre
Su uso en pacientes con diabetes mellitus tipo
2, esta herramienta podria ser Gtil para identifi-
car patrones capilares y diagnosticar precoz-
mente la microangiopatia diabética, lo que per-
mitiria mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes y reducir costos y complicaciones. El derma-
toscopio, un instrumento cominmente usado en
dermatologia, es adecuado para realizar capila-
roscopia debido a su alta sensibilidad y facilidad

de uso.

El objetivo de este estudio es describir los cam-
bios capilaroscopicos en pacientes con diabe-

tes mellitus tipo 2 en nuestra poblacion.
Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y prospectivo, realizado en el Hospital Civil de
Culiacan y el Centro de Investigacién y Docen-

cia en Ciencias de la Salud, entre abril y octubre
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de 2024. Se incluyeron a 97 pacientes que con-
taran con los siguientes criterios de inclusion:
pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico
confirmado de diabetes mellitus tipo 2 segun los
criterios de la ADA 2024, hemoglobina glicada
de los ultimos 3 meses seguimiento médico co-
rrespondiente. Se excluyeron pacientes con en-
fermedades del tejido conectivo o dermatologi-

cas que afecten los pliegues ungueales

Se realiz6 una historia clinica en la que se reco-
gieron los datos correspondientes a las siguien-
tes variables: edad, sexo, indice de masa cor-
poral, comorbilidades, nivel de hemoglobina
glucosilada, complicaciones derivadas de la
diabetes mellitus tipo 2, tiempo de evolucion,

tratamiento, cambios capilaroscopicos.

Para la realizacion de la capilaroscopia se uti-
liz6 un dermatoscopio convencional marca
dermlite modelo DL4, observando los capilares
en los pliegues ungueales del 2° a 5° dedo de
ambas manos. Las mediciones fueron Unicas y
las imagenes obtenidas fueron evaluadas por

un experto externo.

Todos los datos del estudio fueron recogidos en
el programa Excel 16.x. El analisis estadistico
fue realizado mediante el programa SPSS IBM
version 24.0 (Statistical Package for Social
Sciences). Se realiz6 un analisis de medidas
de tendencia central para las variables numeri-
cas y se calcularon las frecuencias para las ca-

racteristicas encontradas.

La presente investigacion se considera dentro
de la categoria de riesgo minimo y cuenta con
los registros correspondientes ante las instan-
cias regulatorias. Se encuentra registrada ante
la Comision Nacional de Bioética con la clave
CONBIOETICA-25-CEI-159-2024, asi
con registro de Comité de Investigacion nimero
501.

como

Resultados

De un total de 97 pacientes, los participantes en
este estudio se encontraban entre 28 a 90 afos,
con una media de 63.6 afios. De ellos, 39
(40.2%) eran hombres y 58(59.8%) eran muje-
res, lo que resulta en una relacion hombre-mu-
jer de 0.67:1. El tiempo de evolucion entre el
diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2 entre
los pacientes varié de 1 a 552 meses (46 afios),

con una media de 135 meses (11.25 afos).

En este estudio, las comorbilidades mas fre-
cuentemente encontradas fueron la obesidad
grado | con un IMC promedio de 30.2, hiperten-
sion arterial 57 pacientes (56%), s6lo un 15%

tenia dislipidemia.

Entre las caracteristicas sobre el control y el tra-
tamiento de los pacientes evaluados se encon-
tr6 que la mayoria de los pacientes tenia trata-
miento con monoterapia via oral (47.4%), a di-
ferencia del tratamiento con politerapia via oral
en un 23.7%, sélo un 6% de los pacientes se
encontraba con monoterapia con insulina, y a

pesar de que solo un 7.2% no tenia tratamiento
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y de que un 15% tenia un tratamiento mixto (in-
sulina+ terapia oral), encontramos que un 70%
de los pacientes no tenia un control adecuado
de la diabetes, ya que evidenciamos que el pro-
medio de hemoglobina glicada era de 8.7%, con

un minimo de 5% y un maximo del 15%.

Entre las complicaciones macrovasculares en-
contramos pacientes con evento vascular cere-
bral (3%), Infarto agudo de miocardio (4.1%),
enfermedad arterial periférica 1%, mientras que
en las complicaciones microvasculares repre-
sentaron una mayor prevalencia, encontramos
a la neuropatia diabética en un 55.6%, retinopa-
tia diabetica (41.2%) y nefropatia diabética
(12.3%) (Cuadro 1).

Se observaron hallazgos de capilaroscopia de
ufias (NFC) en 87 (89%) de los 97 casos. El ha-
llazgo mas comun fue la tortuosidad, presente
en el 71% de los casos, seguido del area avas-
cular en 55.6% como se muestra en el cuadro
2, en donde se presentan los hallazgos de NFC
en nuestra poblacion estudiada. En este anali-
sis, se descubri6 que los hallazgos de NFC eran
mas frecuentes en los casos con ausencia de
control y que tenian en promedio mayor tiempo

de evolucion.

Ademas, todos los casos fueron evaluados por

posibles complicaciones microangiopaticas
asociadas a la DM, especificamente retinopatia
y neuropatia diabética (Cuadro 3). Se realizo un

andlisis estadistico de medidas de tendencia

central para investigar la relacion entre los ha-
llazgos capilaroscopicos mas frecuentemente
encontrados con el control glucémico a través
de niveles de HbA1C.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacien-
tes

Caracteristicas generales de los paciente
Edad 63.6 (28-90)
Sexo Mujer 58 (59.8%)
Hombre 39 (40.2%)
Enfermedades crénicodegenerativas
IMC 30.25
HTA 55 (56.7%)
Dislipidemia 15 (15.5%)
Arritmias 2 (2.1%)
Hipotiroidismo 4 (4.1%)
Cancer 3(3.1%)
Otras (Higado graso, Asma, 4 (4.1%)
EPOC)
Tiempo de evolucién (meses) 1-552 (135.1)
Tratamiento | Monoterapia 46 (47.4%)
oral
Politerapia oral 23(23.7%)
Insulina 6(6.2%)
Mixta 15(15.5%)
Sin tratamiento 7(7.2%)
HbAlc 5-15%(8.75)
Control 28 (30%)
Complicaciones de Diabetes Mellitus tipo 2
EVC 3(3.1%)
IAM 4 (4.1%)
Enfermedad arterial periférica 1(1%)
Neuropatia 54 (55.7%)
Retinopatia 40 (41.2%)
Nefropatia 12 (12.4%)

* IMC: indice de masa corporal, HTA: hipertension arterial
sistémica, HbAlc: hemoglobina glucosilada, EVC: evento
vascular cerebral, IAM: infarto agudo al miocardio
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Cuadro 2. Hallazgos capilaroscépicos en pa-

cientes con diabetes mellitus tipo 2

Hallazgos capilaroscopicos
Tortuosidad 69 (71.1%)
Area Avascular 54 (55.7%)
Ectasias 7 (17.5%)
Bizarros 20 (20.6%)
Microaneurismas 8 (8.2%)
Hemorragias 13 (13.4%)
Plexo Venoso Subpapilar 26 (26.8%)

Cuadro 3. Relacién entre complicaciones micro-
vasculares y hallazgos capilaroscépicos

Frecuencia entre complicaciones micro-
vasculares y hallazgos capilaroscopicos
Neuro- | Retino- | Ne-
patia patia fro-
patia
Tortuosidad 40 35 12
Area Avascular 33 29 10
Ectasias 9 6 1
Bizarros 1" 8 2
Microaneuris- 6 4 1
mas
Hemorragias 10 6 1
Plexo Venoso 17 14 5
Subpapilar

En cuanto a control de la DM en relacién con
tortuosidad, el valor de P fue de 0.001, lo que
es significativo, lo cual indica que este hallazgo
se encuentra mas comunmente en casos de
diabetes descontrolada. En los pacientes que

se analiz6 el area avascular se encontré un va-

lor de P de 0.014, lo que también es estadisti-
camente significativo para pacientes con mal

control de la enfermedad.

De los 97 casos, 54 (55.6%) contaban con diag-
néstico de neuropatia diabética, en cuanto a la
relacion de la neuropatia diabética y tortuosi-
dad, se obtuvo un valor de P 0.4, lo cual no re-
sulta significativo estadisticamente. En cuanto a
la relacion con area avascular con neuropatia
diabética, se encontré un valor de P de 0.005,

lo que es estadisticamente significativo.

El diagndstico de retinopatia diabética se en-
contré en 40 pacientes (41.2 %). La relacion con
la retinopatia diabética y tortuosidad, se obtuvo
un valor de P 0.003, lo cual resulta estadistica-
mente significativo, lo que sugiere que los ha-
llazgos de tortuosidad eran mas frecuentes en
los casos de retinopatia diabética. En cuanto a
la relacidon con area avascular con retinopatia
diabética, se encontré un valor de P de 0.005,

lo que es estadisticamente significativo.

Discusion

La patogénesis de las complicaciones en la dia-
betes mellitus (DM) puede ser el resultado de
multiples factores, entre los que se incluyen el
tiempo de evolucién y el mal control glucémico,
dando lugar al dafio macrovascular y microvas-

cular.

Existen pocos estudios sobre los cambios capi-
laroscopicos en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 . En la investigacién observacional de 115
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casos con diabetes mellitus tipo 2 realizada por
Hsu et al., se encontré que los pacientes con
diabetes tipo 2 presentaban tasas significativa-
mente mas altas de reduccion de la longitud ca-
pilar (29.6%), distribucion irregular de los capi-
lares (35.7%),

(59.1%) en comparacion con el grupo control.

morfologia capilar anormal
Aquellos con diabetes tipo 2 y complicaciones
cronicas mostraron una mayor frecuencia de
capilares agrandados y elongaciones nodula-
res.” Meyer et al. documentaron capilares tor-
tuosos y dilatados, junto con una densidad ca-
pilar anormal en pacientes con diabetes tipo | y
Il en comparacién con un grupo control. Rajaei
et al. también estudiaron cambios capilarosco-
picos en pacientes diabéticos, encontrando una
mayor prevalencia de capilares ramificados y

tortuosos en comparacion con el grupo control.®

En el analisis de Maldonado y Rios, las altera-
ciones mas comunes fueron capilares tortuosos
en el 63%, entrelazamiento capilar en el 59%,
areas avasculares en el 48% y ectasias en el
31%. También se observaron capilares gigan-
tes en el 14% y capilares ramificados en el 11%
de los casos. Estos hallazgos se han asociado

a lo encontrado en nuestro estudio.3

Los niveles promedio de HbA1C en 97 casos in-
cluidos en este estudio fueron de 8.75, en com-
paracion con el estudio de Barchetta et al.,
donde se registré un nivel medio de 7.5, y con
los de Ghosh et al. y Hsu et al., que reportaron

niveles de 8.99 % respectivamente. En términos

de control metabdlico, la hiperglucemia crénica
impacta negativamente el endotelio capilar, ge-
nerando alteraciones en la arquitectura micro-
vascular que pueden observarse a traves de la
capilaroscopia. Ademas, la duracion de la en-
fermedad se ha relacionado con cambios capi-
laroscopicos. Bollinger y Fagrell documentaron
mas alteraciones capilaroscopicas en diabéti-
cos con una evolucién de la enfermedad supe-

rior a 10 afos.®

En el estudio de Hsu et al., se reportaron mayo-
res frecuencias de cambios capilaroscopicos en
pacientes con HbA1c =27%, hallazgos que coin-
ciden con los de nuestro estudio, donde los re-
sultados anormales en la capilaroscopia eran
mas prevalentes en aquellos con un control glu-
cémico deficiente.” En otra investigacion, apro-
ximadamente el 63% de la poblacién analizada
tenia niveles de glucosa elevados, y de estos,
el 100% present6 capilares tortuosos, el 93%
capilares entrelazados, el 22% capilares gigan-
tes, el 17% capilares arborificados y el 12%
mostré visibilidad del plexo venoso subpapilar.©
Lo que se asocia a que en nuestro estudio el
hallazgo mas frecuentemente encontrado en el

descontrol fue la tortuosidad.

El presente estudio aporta evidencia sobre los
cambios capilaroscopicos en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, un tema sobre el cual aun
existen relativamente pocos estudios. Ademas,

incluye una muestra considerable de pacientes
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evaluados mediante capilaroscopia, una téc-
nica no invasiva que permite valorar de forma
directa la microvasculatura. Otro aspecto rele-
vante es la observacién realizada entre los ha-
llazgos capilaroscépicos y parametros clinicos
importantes como el control glucémico medido
mediante hemoglobina glicada y el tiempo de
evolucion de la enfermedad. Asimismo, los re-
sultados se comparan con hallazgos reportados
previamente en la literatura, lo que permite con-

textualizar y respaldar los resultados obtenidos.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra
su disefio observacional, el cual no permite es-
tablecer relaciones causales entre el control
glucémico y las alteraciones capilaroscopicas.
Asimismo, el tamafio de la muestra, aunque re-
presentativo, puede limitar la generalizacion de
los resultados a otras poblaciones. Otra posible
limitacién es la falta de un grupo control sano
para comparar directamente los hallazgos capi-
laroscopicos. De igual forma, no se evaluaron
otros factores que podrian influir en la microvas-
culatura, como comorbilidades, tratamientos
farmacoldgicos o factores de riesgo cardiovas-
culares. Finalmente, la capilaroscopia es un
meétodo dependiente del observador, lo que po-
dria introducir cierto grado de variabilidad en la

interpretacion de los hallazgos.
Conclusiones

El estudio de los microvasos a través de la ca-
pilaroscopia es particularmente relevante en

diabetes, ya que la microangiopatia es una de

las complicaciones mas comunes y preocupan-
tes. Se ha encontrado una asociacion significa-
tiva entre hallazgos anormales de la capilaros-
copia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y un control glucémico deficiente, asi como con
grados de retinopatia y neuropatia diabéticas.
De este modo, la capilaroscopia puede ser util
como un marcador temprano o herramienta pre-
dictiva para la afectacion microangiopética en
individuos con DM, contribuyendo a la preven-

cion de complicaciones inminentes.
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RESUMEN

Objetivo: Describir el uso empirico de antibiéticos en recién nacidos (RN) con sospecha de sepsis neonatal temprana (SNT) en un
hospital de segundo nivel, considerando criterios clinicos y resultados de biomarcadores y hemocultivos. Material y métodos: Estu-
dio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en el Hospital Civil de Culiacan, con revisiéon de expedientes de RN =234 SDG
hospitalizados por sospecha de SNT entre enero de 2011 y diciembre de 2020. Se analizaron factores de riesgo perinatales, resulta-
dos de proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) y hemocultivo, esquemas antibiéticos y su duracién. Resultados: Se incluy-
eron 593 recién nacidos en el analisis final, tras aplicar los criterios de seleccion. De ellos, el 99.8 % (n=592) recibi6 tratamiento
antibiético empirico; no obstante, Unicamente el 3 % (n=18) tuvo hemocultivo positivo. La PCT mostré una sensibilidad del 100% y
un valor predictivo negativo (VPN) del 100%, pero con una especificidad baja de 27.3%. En 157 recién nacidos con Procalcitonina
(PCT) negativa se evaluaron adicionalmente los signos clinicos y los parametros de respuesta inflamatoria sistémica (RIS). En este
subgrupo, el 51.6% (n=81) no presentd clinica compatible con sepsis y 57 pacientes recibieron tratamiento antibiético pese a la
ausencia de clinica ni alteraciones en la PCR o en los hemocultivos. De los 593 recién nacidos incluidos, el 93.7 % (n=555) recibié
esquema empirico estandar y el 82.4 % (n=488) recibi6 antibiéticos durante mas de tres dias. Conclusiones: Existe una discrepancia
significativa entre el inicio de antibidticos y la evidencia clinica o microbioldgica en la SNT. La integracion sistemética de biomarca-
dores, factores de riesgo y hallazgos clinicos alineados con las guias nacionales e internacionales (SIBEN, CENETEC) es esencial
para optimizar el manejo y evitar tratamientos innecesarios y sus posibles consecuencias.

Palabras clave: Sepsis neonatal; Procalcitonina; Uso de antibidticos; Recién nacido; Neonatologia.

ABSTRACT

Objective: To describe the empirical use of antibiotics in newborns (NB) with suspected early-onset neonatal sepsis (EONS) in a
secondary-level hospital, considering clinical criteria and the results of biomarkers and blood cultures. Materials and methods: An
observational, descriptive, and retrospective study conducted at the Hospital Civil de Culiacan, based on the review of medical records
of neonates 234 weeks of gestational age hospitalized for suspected EONS between January 2011 and December 2020. Perinatal
risk factors, C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and blood culture results, antibiotic regimens, and treatment duration were
analyzed. Results: A total of 593 newborns were included in the final analysis after applying the selection criteria. Of these, 99.8%
(n=592) received empirical antibiotic therapy; however, only 3% (n=18) had a positive blood culture. PCT demonstrated 100% sensi-
tivity and a 100% negative predictive value (NPV), but low specificity (27.3%). In 157 newborns with negative PCT, clinical signs and
systemic inflammatory response (SIR) parameters were additionally evaluated. In this subgroup, 51.6% (n=81) showed no clinical
manifestations compatible with sepsis, and 57 patients received antibiotic treatment despite the absence of clinical findings or altera-
tions in CRP or blood cultures. Of the 593 newborns included, 93.7% (n=555) received standard empirical regimens, and 82.4%
(n=488) received antibiotics for more than three days. Conclusions: There is a significant discrepancy between antibiotic initiation and
clinical or microbiological evidence in suspected EOS. The systematic integration of biomarkers, risk factors, and clinical findings—
aligned with national and international guidelines (CENETEC, SIBEN)—is essential to optimize management and avoid unnecessary
treatments and their potential consequences.

Keywords: Neonatal sepsis; Procalcitonin; Antibiotic use; Infant, newborn; Neonatology.
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Introducciodn

La sepsis neonatal temprana (SNT), definida
como una infeccién bacteriana sistémica que
ocurre en las primeras 72 horas de vida'3, con-
tinda siendo una causa relevante de morbimor-
talidad neonatal, especialmente en paises de
ingresos bajos y medios?3. Se adquiere por
transmision vertical, ya sea durante el trabajo

de parto o via transplacentaria®.

Su diagnostico representa un desafio clinico de-
bido a la inespecificidad de los signos y sinto-
mas en la etapa neonatal*?. Ante esta incerti-
dumbre, es muy comun el inicio empirico del tra-
tamiento antibiético inmediato, aunque en mu-
chos casos no exista una confirmacion micro-

biolégica o paraclinica que lo justifique’.

Diversos factores materno-perinatales aumen-
tan el riesgo de SNT, como la ruptura prolon-
gada de membranas'#, la fiebre intraparto®*, la
corioamnionitis®®, la prematurez?® y el bajo
peso al nacer?35, Estos elementos, junto con la
inmadurez inmunoldgica de los recién nacidos
(RN)®, condicionan una mayor susceptibilidad a
infecciones bacterianas, siendo Streptococcus
agalactiae y Escherichia coli los agentes etiolo-
gicos mas frecuentes!>®. Estos factores fueron
incluidos como variables en el andlisis de la po-
blacion estudiada. Desde el punto de vista fisio-
patolégico, la sepsis neonatal implica una acti-
vacion desregulada de la respuesta inmunolo-
gica, con efectos como una disfuncion endote-

lial y alteraciones hemodinamicas que pueden

conducir al desarrollo de un sindrome de res-

puesta inflamatoria sistémica (SIRS)®".

El hemocultivo, se considera el estandar de oro
para el diagndéstico de bacteriemia por sepsist”’,
pero presenta limitaciones importantes en RN
debido a la baja sensibilidad del inoculo bacte-
riano que pueda existir en la muestra sangui-
nea’, el volumen escaso de muestra’ y resulta-
dos que pueden demorar hasta mas de 72 ho-
ras’. Por ello, se han incorporado biomarcado-
res como la procalcitonina (PCT)2 y la proteina
C reactiva (PCR)° como herramientas auxiliares
para la toma de decisiones. No obstante, su in-
terpretacion debe contextualizarse cuidadosa-
mente, ya que ninguno de estos parametros
puede utilizarse de forma aislada para confirmar

o descartar una infeccion®2>,

En afios recientes, el uso de la calculadora de
sepsis neonatal (EOS Calculator) se ha exten-
dido en muchas unidades neonatales como he-
rramienta adicional para evaluar el riesgo de
sepsis?i?13, No obstante, aunque la herra-
mienta se encuentra disponible en plataformas
en linea, no esta incorporada como parte del
protocolo clinico en el Hospital Civil de Culiacan
(HCC), por lo que su utilidad no pudo evaluarse

durante este estudio?.

Ante la sospecha de SNT, las guias clinicas en
neonatologia mas usadas como el X Consenso
Clinico de la Sociedad Iberoamericana de Neo-

natologia (SIBEN)! y la Guia de Practica Clinica
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(GPC) del Centro Nacional de Excelencia Tec-
nolégica en Salud (CENETEC)? recomiendan
valorar evolucién clinica®>® asi como los facto-
res de riesgo perinatales?® y de los estudios
auxiliares, para decidir con mayor precision el
inicio o suspension del tratamiento antimicro-
biano. A pesar de ello, en la practica persiste
una tendencia a mantener esquemas antibioti-
cos en RN sin justificacion clinica o inclusive
con biomarcadores negativos y cultivos estéri-

les’.

Esta practica puede desencadenar morbilida-
des a corto!? o largo plazo?*® incluyendo la dis-
biosis del microbioma intestinal'>, aumento del
riesgo de enfermedades inmunolégicas!>4 y
desarrollo de resistencia antimicrobiana®’ Por
ello, optimizar el uso de antibiéticos en los RN
con sospecha de sepsis temprana disminuye
morbimortalidades!4, costos intrahospitala-
rios!®>16, estancias prolongadas'® y la separa-
cion por ingresos innecesarios a los servicios de
cuidados intensivos neonatales en RN asinto-
maticos que pueden mantenerse en observa-
cién en conjunto con la madre mejorando el

apego inmediato a la lactancia materna'31516,

En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo describir el uso empirico de antibiéticos
en recién nacidos con sospecha de sepsis neo-
natal temprana, tomando en cuenta su correla-

cion con los criterios clinicos, los factores de

riesgo perinatales y los resultados de biomarca-
dores y hemocultivos en un hospital de segundo

nivel.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, transver-
sal, descriptivo y retrospectivo, basado en la re-
vision de expedientes clinicos de RN hospitali-
zados por sospecha de SNT en el HCC, en Si-
naloa, México. El periodo de andlisis compren-
di6 de enero de 2011 a diciembre de 2020. El
diagnéstico de sospecha de SNT se establecio
conforme a los criterios clinicos utilizados en la
unidad neonatal del HCC, los cuales se encuen-
tran alineados con las recomendaciones del X
Consenso Clinico de la SIBEN!y de la GPC del
CENETEC?. Estos criterios consideraron la pre-
sencia de signos clinicos compatibles (como
irritabilidad, letargia, distermia, taquicardia, difi-
cultad respiratoria o alimentacién deficiente),
y/lo factores de riesgo materno-perinatales
(como rotura prolongada de membranas, co-
rioamnionitis o fiebre materna), junto con altera-
ciones en biomarcadores como la PCR y la
PCT, independientemente del resultado de los
hemocultivos. Se considero clinica compatible
con SNT la presencia de dos o mas signos cli-
nicos, o un solo signo considerado grave, de

acuerdo con las guias mencionadas.

Se incluyeron RN que nacieron en el HCC, que
presentaron signos compatibles con sepsis
neonatal temprana antes de las 72 horas de

vida, contaban con la determinacién de ambos
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biomarcadores (PCR y PCT) y disponian de ex-
pediente clinico completo. Se excluyeron los
pacientes con alta voluntaria o traslado a otra
unidad, aquellos que fallecieron antes de poder
confirmar la sospecha diagndstica y los que pre-
sentaron alteraciones organico-funcionales que

impidieron valorar su evolucion clinica.

Debido al caréacter retrospectivo y descriptivo
del estudio, no se realiz6 un célculo muestral,
se incluyeron todos los casos disponibles que
cumplian los criterios de seleccion. Para evitar
sesgos, los recién nacidos con edad gestacio-
nal menor a 34 semanas fueron excluidos del
analisis microbioldgico y terapéutico, dado que
este grupo recibe tratamiento antibiotico proto-
colario por su alta vulnerabilidad. Posterior-
mente, los pacientes fueron clasificados segun
los resultados de biomarcadores (PCR y PCT),
el tipo de esquema antibidtico utilizado (estan-
dar y de amplio espectro o ajustado a antibio-
grama) y la duracién del tratamiento. Adicional-
mente, se establecié un subgrupo de RN con
PCT negativa, en quienes se evaluaron los sig-

nos clinicos y los criterios de RIS.

La recoleccion de datos se realizé de forma sis-
temética a partir de los registros clinicos institu-
cionales, incluyendo variables demogréficas,
paraclinicas y terapéuticas. La base de datos
fue construida en Microsoft Excel (version LTSC
Profesional Plus 2021, version 2108, compila-

cion 14332.21040), a partir de un formulario es-

tructurado en Google Forms disefiado para fa-
cilitar la captura homogénea de informacion. El
analisis estadistico consistio en el procesa-
miento de frecuencias absolutas y relativas, uti-

lizando funciones béasicas de Excel.

Para la interpretacion de los valores de PCT, se
utilizaron los puntos de corte propuestos por
Sanchez-Gardufio®® y adaptados de Chiesa et
al.?%, considerando las horas de vida del RN
para diferenciar las concentraciones fisioldgicas
de aquellas elevadas. Los valores de referencia

empleados se presentan en el Cuadro 1.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Bio-
ética del Centro de Investigacion y Docencia en
Ciencias de la Salud (CIDOCS) del HCC, bajo
el nimero de registro 228-24-49, y cuenta con

protocolo de investigacion nimero 193-2025.

Cuadro 1. Valores de referencia de la concentracion
de procalcitonina en las primeras horas de vida (adap-
tado de Chiesa et al.?® y Sanchez-Gardufio®®)

Horas de vida | Concentracion de procalcito-
nina (ng/mL)

0-6 2.0

6-12 8.0
12-18 15.0
18-30 21.0
30-36 15.0
36-42 8.0
42-48 2.0

Abreviaturas: ng/mL = nanogramos por mililitro

RESULTADOS

Se presentan los hallazgos de 593 RN con sos-
pecha de sepsis neonatal temprana, evaluados

mediante biomarcadores, hemocultivos y datos
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clinico-laboratoriales. Se describe la distribu-
cion de factores de riesgo, resultados de labo-
ratorio y el uso y duracién del tratamiento anti-
bi6tico en la muestra total. Adicionalmente, se
analizaron los hallazgos clinicos en el subgrupo

con PCT negativa.

Factores de riesgo perinatales

De los 593 RN incluidos en el estudio, el 67.6%
(n=401) presentaba al menos un factor de
riesgo materno o perinatal relacionado con
SNT, mientras que el 32.4% (n=192) no presen-
taba antecedentes identificables. La distribucion
de los factores de riesgo mas frecuentes se pre-
senta en el Cuadro2

Cuadro 2. Frecuencia de factores de riesgo ma-
terno-perinatales en neonatos con sospecha de
sepsis (n=401)

Factor de riesgo
Infeccidn de vias urinarias
Cervicovaginitis

Mal control prenatal

Parto fortuito

Fiebre materna

Total (%)
215 (53.6 %)
175 (43.6 %)

49 (12.2%)
48 (12.0%)
42 (10.5%)

Ruptura prolongada de membra- 26 (6.5%)
nas (>18 h)

Corioamnionitis 16 (4.0%)
Ruptura prematura de membra- 9 (2.2%)
nas (<18 h)

Infecciones maternas no geni- 7 (1.7%)
tourinarias

VDRL positivo 4 (1.0%)
Infeccién materna por VIH 1 (0.2%)
Infecciobn materna por toxo- 1 (0.2%)

plasma spp
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory (prueba
seroldgica para diagnosticar sifilis); VIH: Virus de Inmu-
nodeficiencia Humana

Si bien los factores materno-perinatales mas
comunmente asociados con sepsis neonatal

temprana, como corioamnionitis, fiebre materna

o ruptura prolongada de membranas, no fueron
altamente prevalentes en esta poblacion, des-
taca la elevada frecuencia de infecciones urina-
rias y cervicovaginales durante el embarazo. En
total, se documentaron 223 episodios de infec-
cion de vias urinarias (IVU) y 181 episodios de
cervicovaginitis (CVV) en las madres de los RN
con sospecha de sepsis neonatal. Estos valores
representan episodios registrados y no el nu-
mero total de pacientes, debido a que algunas
madres presentaron mas de un evento durante
la gestacion. La distribucion detallada se mues-
tra en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Distribucién de episodios de IVU (n=223)
y CVV (n=181) durante el embarazo (puede incluir
mas de un episodio por paciente)

Caracteristica del VU Cw

episodio (n=223) | (n=181)

Primer trimestre 13 4
Segundo trimestre 33 14
Tercer trimestre 68 66
Activa al momento del parto | 32 22
Recurrente 18 15
Complicada 4 1
No especificada en tempo- | 55 59
ralidad o evolucion

IVU: Infeccion de Vias urinarias; CVV: Cervicovaginitis.

Resultados de laboratorio: PCR, PCT y hemo-

cultivos

En la poblacién total, 153 RN (25.7%) presenta-
ron PCR positiva. La PCT fue negativa en el

26.5% (n=157) y positiva en el resto.

Los hemocultivos fueron positivos en el 3 % (n
= 18), con un total de 19 aislamientos inclu-
yendo un caso de coinfeccion; en 575 pacientes

(97.0 %) no se identifico crecimiento bacteriano.
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Los microorganismos mas frecuentemente
identificados fueron Staphylococcus epidermi-
dis (21.1 %), seguido de Mammaliicoccus sciuri
y Céandida zeylanoides (ambos con 10.5 %).
Cabe destacar que Staphylococcus epidermidis
fue considerado contaminante segun criterios
microbiolégicos (recuento <100,000 UFC). Los
resultados globales de biomarcadores y cultivos
se presentan en el Cuadro 4, mientras que la
distribucion especifica de los aislamientos se

detalla en el Cuadro 5.

Rendimiento Diagnostico de PCRy PCT

Usando como referencia el resultado del hemocul-
tivo, se analiz6 el rendimiento diagnéstico de la PCR
y la PCT. Para la PCT, se obtuvo una sensibilidad y
un valor predictivo negativo (VPN) de 100%, espe-
cificidad de 27.3% y un valor predictivo positivo
(VPP) de 4.1%. En el caso de la PCR, la sensibilidad
fue de 33.3%, especificidad de 74.4%, VPP de 3.9%
y VPN de 97.3%. Lo anterior puede observarse con

mas detalle en el Cuadro 6 y 7, respectivamente.

Cuadro 6. Rendimiento diagnostico de PCT con
hemocultivo como referencia
Cuadro 4. Resultados de laboratorio y biomarca- Resultado Hemocultivo Hemocultivo
dores en pacientes evaluados de la prueba (+) (-)
Prueba | Resultado Total (%) PCT (+) 18 (VP) 418 (FP)
PCR Positiva 153 (25.7%) PCT (-) 0 (FN) 157 (VN)
Negativa 440 (74.3%)
PCT Positiva 437 (73.5%)
Negativa 157 (26.5%) Cuadro 7. Rendimiento diagnéstico de PCR con
Hemo- | Positivo 18 (3.0%) hemocultivo como referencia
cultivo | Negativo 575 (97%) Resultado Hemocultivo Hemocultivo
PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina. de la prueba (+) (-)
PCR (+) 6 (VP) 147 (FP)
Cuadro 5. Microorganismos aislados en hemo- PCR (-) 12 (FN) 428 (VN)

cultivos positivos

Microorganismo Total (%)
Staphylococcus epidermi- 4 (21.1%)
dis

Mammaliicoccus sciuri 2 (10.5%)
Céandida zeylanoides 2 (10.5%)
Klebsiella pneumoniae 2 (10.5%)
Staphylococcus hominis 2 (10.5%)
Staphylococcus haemoly- 2 (10.5%)
ticus

Enterococcus faecalis 2 (10.5%)
Staphylococcus aureus 1 (5.3%)
Streptococcus agalactiae 1 (5.3%)
Staphylococcus simulans 1 (5.3%)

Nota: Staphylococcus epidermidis fue considerado contami-
nante segun criterios microbiolégicos (recuento <100 000 UFC).
El total incluye un caso de coinfeccién por Mammaliicoccus
sciuri y Candida zeylanoides en un mismo paciente.

PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina; VP:
Verdadero positivo; FP: Falso positivo; FN: Falso nega-
tivo; VN: Verdadero negativo.

Subgrupo con PCT negativa

De los 157 pacientes con PCT negativa, 122
(77.7%) presentaban al menos un factor de
riesgo, mientras que 35 (22.3%) no contaban
con factores asociados, como se puede obser-
var en el Cuadro 8. En este subgrupo se realizé
un andlisis detallado de hallazgos clinicos y la-

boratoriales.
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Cuadro 8. Relacion entre factores de riesgo y
PCR positiva en pacientes con PCT negativa
(n=157)
Factores PCR PCR TOTAL
de riesgo positiva negativa
Presentes 26 96 122
Ausentes 16 19 35
TOTAL 42 115 157

PCR: Proteina C Reactiva

Clasificacion clinica de pacientes con PCT ne-

gativa

De los 157 recién nacidos con PCT negativa, el
48.4 % (n = 76) presentd clinica compatible con
sepsis neonatal temprana, mientras que el 51.6
% (n = 81) permanecio sin manifestaciones su-
gestivas. Los criterios utilizados para clasificar
la presencia o ausencia de clinica se encuen-
tran detallados en la seccién de Materiales y
Métodos. Dentro de este subgrupo, el 36.3 % (n
= 57) no presentd sintomas clinicos, ni eleva-
cion de PCR, ni crecimiento en hemocultivos; su
ingreso y tratamiento antibiotico se basaron ex-
clusivamente en la presencia de factores de
riesgo perinatales. De estos, 56 recibieron anti-
bidticos; lo que representa el 9.5% del total de

la muestra (n=593).

Signos y sintomas clinicos en pacientes con

PCT negativa

En los pacientes con clinica compatible, los sig-
nos mas frecuentes fueron taquipnea, fiebre y
bandemia. La distribucion segun presencia o

ausencia de clinica se muestra en el Cuadro 9.

Dentro del andlisis de este subgrupo de pacien-
tes, se analiz6 también la frecuencia de la pre-
sencia de resultados de exdmenes de laborato-
rio frecuentemente asociados con respuesta in-
flamatoria sistémica (RIS). Los mismos se des-

criben con detalle en el Cuadro 10.

Cuadro 9. Frecuencia de signos y sintomas clinicos
en neonatos con PCT negativa, segln presencia o
ausencia de clinica compatible con sepsis (n=157)
Signo o sintoma cli- | Con Sin | Total (%)
nico cli- cli-

nica nica
Sin ningun sintoma 0 67 67 (42.7 %)
Taquipnea 55 3 58 (37 %)
Fiebre 17 2 19 (12.1 %)
Bandemia 14 5 19 (12.1 %)
Vomito 4 2 6 (3.9 %)
Datos de TTRN 5 0 5 (3.2 %)
Infiltrado en radiogra- 5 0 5 (3.2 %)
fia toracica
Intolerancia a la VO 3 0 3 (1.9 %)
Ictericia 3 0 3 (1.9 %)
Hipoglucemia 3 0 3 (1.9 %)
Apnea 3 0 3 (1.9 %)
Diarrea 1 1 2 (1.3 %)
Distensién abdominal 1 1 2 (1.3 %)
Policitemia 2 0 2 (1.3 %)
Hipoactividad 1 0 1 (0.6 %)
Cianosis 1 0 1 (0.6 %)
Neumonia 1 0 1 (0.6 %)
Neutrofilia 1 0 1 (0.6 %)
Neutropenia 0 1 1 (0.6 %)

PCT: Procalcitonina; TTRN: Taquipnea Transitoria del
Recién Nacido; VO: Via Oral

Cuadro 10. Presencia de parametros de RIS en
pacientes con sospecha clinica de SNT y PCT
negativa (n=157)
Criterio de RIS Con Sin
clinica clinica
Leucopenia 1 1
Leucocitosis 9 0
Indice B/N = 0.2 8 1
Trombocitopenia 8 1
Total (%) 26 (16.5%) | 3 (1.9%)

RIS: Respuesta Inflamatoria Sistémica; SNT: Sepsis
Neonatal Temprana; PCT: Procalcitonina; Indice B/N: in-
dice Banda/Neutrdfilo
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Uso de esquemas antibiéticos en la muestra to-

tal

El 99.8% (n=592) de los RN recibieron trata-
miento antibiético al ingreso o en sus primeras
72 horas de vida. La mayoria inicié con ampici-
lina mas un aminoglucosido. En algunos casos,
el esquema fue modificado durante la hospitali-
zacion por falta de mejoria clinica o por hallaz-
gos laboratoriales y antibiogramas segun los
aislamientos de los hemocultivos, utilizando es-
guemas de mayor espectro. Para este analisis,
se consideré como "esquema empirico estan-
dar" a aquellos que recibieron exclusivamente
ampicilina mas aminoglucésido o cefalosporina
de tercera generacion mas ampicilina. Aquellos
gue recibieron esquemas ampliados, como van-
comicina, antifungicos u otros antibacterianos
avanzados, se clasificaron como "esquema

avanzado" (ver Cuadro 11).

Cuadro 11. Tipo de esquema antibiético utili-
zado (n=592)

Tipo de esquema antibiotico Total (%)
Esquema empirico estandar (ampici- 555
lina mas aminoglucésido o cefalos- | (93.7%)
porina de tercera generacion mas
ampicilina)

Esquema avanzado o modificado 37
(vancomicina, antifingicos, etc.) (6.3%)

Duracion del tratamiento antibiético

La duracién del tratamiento antibiético se ana-
liz6 en si tuvieron una suspensiéon temprana del
tratamiento (hasta 3 dias) o un esquema com-

pleto (mas de 3 dias).

Cuadro 12. Duracion del tratamiento antibiético
(n=592)

Rango de duracion del
tratamiento

Total (%)

<3 dias 104 (17.6%)

>3 dias

488 (82.4%)

Cuadro 13. Duracion del tratamiento antibiético en
pacientes con procalcitonina negativa (n=157), se-
gun presencia de factores de riesgo

Duracion Con Sin Total
del factores factores (%)
tratamiento (n=122) (n=35)

< 3 dias 76 14 90 (57.3%)
> 3 dias 46 21 67 (42.7%)

Caracteristicas epidemiologicas de la poblacion

Finalmente, se realizé un analisis descriptivo de
las caracteristicas epidemiolégicas de los 635
RN incluidos inicialmente, con el objetivo de
describir el perfil general de la poblacién eva-
luada. En el Cuadro 14 se presenta la frecuen-
cia y proporcion de los pacientes segun sexo,

edad gestacional al nacimiento y peso al nacer.

Cuadro 14. Caracteristicas epidemiolégicas de los recién na-
cidos incluidos (n = 635)
Variable | Categoria Total (%)
Sexo Femenino 268 (42.2%)

Masculino 367 (57.8%)
Edad Pretérmino extremo (< 28 SDG) 1 (0.2%)
gesta- Pretérmino severo (> 28 a < 30 4 (0.6 %)
cional SDG)

Pretérmino moderado (> 30 a < 37 (5.8%)

34 SDG)

Pretérmino tardio (= 34 a < 36.6 162 (25.5

SDG) %)

Término precoz (= 37 a < 38.6 | 160 (25.2%)

SDG)

Término maduro (= 39 a < 41.6 | 269 (42.4%)

SDG)

Postérmino (> 42 SDG) 2 (0.3%)
Peso Macrosémico (= 4000 g) 33 (5.2%)
al Normopeso (2500-3999 g) 473 (74.5%)
na}ci- Peso bajo al nacer (1500-2499 | 117 (18.4%)
miento )

Peso muy bajo al nacer (1000— | 11 (1.7%)

1499 g)

Peso extremadamente bajo al 1 (0.2%)

nacer (< 1000 g)
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DISCUSION

La SNT continda siendo un desafio diagndstico
y terapéutico considerable, particularmente en
contextos donde los recursos diagnésticos son
limitados?® o no se utilizan de forma sistema-
tical. Nuestros hallazgos muestran que, en
nuestra poblacion de 593 RN =34 SDG con sos-
pecha de SNT, la confirmacion microbiol6gica
mediante hemocultivo fue escasa (3%), a pesar
de que el 99.8% de los pacientes recibio trata-
miento antibiotico. Esta discordancia entre diag-
néstico confirmado y conducta terapéutica re-
fleja una tendencia ampliamente documentada
en la literatura, donde la administracion empi-
rica de antibiéticos predomina incluso en ausen-
cia de datos clinicos, microbiolégicos o bioqui-
micos que sustenten una infeccion activa’-'’. En
este sentido, Schulman et al. reportaron que en
hospitales de California se trataron hasta 95
neonatos por cada caso confirmado de sepsis
temprana, sin correlacion entre la frecuencia de

tratamiento y la incidencia real de infeccion?®.

El bajo rendimiento del hemocultivo como es-
tandar diagnéstico en RN ya ha sido reportado
por diversos estudios?, con tasas de positividad
que oscilan entre el 2% y el 10% incluso en pa-
cientes con alta sospecha clinica'”1°, Este ha-
llazgo, sin embargo, no justifica por si solo la
instauracion de tratamientos antimicrobianos en
practicamente la totalidad de los casos’1":'8, En
nuestra muestra de pacientes con PCT negativa
(n=157), el 51.6% no presentd sintomas clinicos

compatibles con SNT y solamente uno de estos

pacientes no recibid tratamiento antibiético. De
hecho, 57 RN no presentaban clinica, ni eleva-
cion de PCR, ni hallazgos positivos en hemocul-
tivo; sin evidencia que justificara la administra-
cion de antimicrobianos mas que haber tenido
antecedente de riesgo materno. Esta situacion
confirma una diferencia entre las recomenda-
ciones actuales y la practica clinica, probable-
mente influida por una adherencia rigida a es-
guemas empiricos tradicionales o por la presion
de iniciar tratamiento ante cualquier sospecha,
por minima que sea. Montaner Ramon et al. re-
portan una situacion similar: varios RN a tér-
mino asintomaticos recibieron antibidticos solo
por biomarcadores alterados y aunque la mayo-
ria presentaba dos o més factores de riesgo, en
ninguno se confirmoé sepsis, 1o que refleja el
riesgo de iniciar tratamientos e ingresos innece-
sarios ante biomarcadores inespecificos (que
pudiesen estar elevados por procesos no infec-
ciosos) o por el simple antecedente perinatal®®.

En nuestra muestra, los factores mas frecuen-
tes fueron IVUs (53.6%) y CVV (43.6%), mien-
tras que otros factores clasicos como fiebre ma-
terna, RPM > 18 h y corioamnionitis se presen-
taron con menor frecuencia. Esto contrasta con
lo descrito en estudios regionales, como el de
Ostia-Garza y Salazar-Espino?®, Tibanquiza et
al.?! y con las guias clinicas del Hospital Infantil
de México “Federico Gomez'??, donde estas
condiciones son de los principales factores aso-
ciados a SNT.
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La utilidad de la PCT como biomarcador nega-
tivo fue reafirmada en nuestra cohorte, con una
sensibilidad y VPN del 100%, lo que coincide
con estudios previos que promueven Su uso
como herramienta para excluir sepsis y asi evi-
tar tratamientos prolongados innecesarios y au-
mento de los costos de estancia hospitalaria®.
No obstante, este rendimiento diagndéstico debe
interpretarse con cautela debido al reducido nu-
mero de hemocultivos positivos (n=18), lo cual
puede sobreestimar el calculo del VPN. Sin em-
bargo, su especificidad moderada y bajo valor
predictivo positivo (4.1%) observado en nuestra
muestra refuerzan que no debe usarse de forma
aislada para confirmar diagnostico. La PCR, en
nuestra muestra, mostré6 baja sensibilidad
(33.3%) pero mayor especificidad (73.4%), por
lo que podria tener un rol complementario para
evaluar evolucion'®, mas que como criterio
diagnéstico inicial, en comparacién con el bio-
marcador mas confiable que representa PCT.
Este hallazgo concuerda con lo descrito por
Cardetti, Rodriguez y Sola, quiénes refieren un
metaanalisis que incluyd 22 estudios con mas
de 2,200 RN donde se report6 una sensibilidad
del 62% y una especificidad del 74%, conclu-
yendo que su capacidad operativa es limitada
tanto en resultados positivos como negativos y
que su uso debe orientarse mas hacia el segui-
miento de la respuesta terapéutica que en el

diagndstico inicial de sepsis?3.

Las guias de la SIBEN y del CENETEC son cla-
ras en sefialar que ni la clinica aislada ni los bio-
marcadores por si solos deben guiar el inicio o
la prolongacion de la antibioticoterapia® 2. Espe-
cificamente, la SIBEN ilustra el bajo valor pre-
dictivo positivo de signos como letargia, taquip-
nea o dificultad para alimentarse, los cuales,
aunque frecuentes, son inespecificos y pueden
deberse a multiples causas no infecciosas 1923,
En nuestra cohorte, el 36.3 % (n=57) de los RN
con PCT negativa recibié tratamiento antibiético
a pesar de no presentar signos clinicos relevan-
tes? ni alteraciones de laboratorio, lo que evi-
dencia una tendencia al sobretratamiento no ali-
neada con dichas recomendaciones. Esta con-
ducta ha sido criticada por multiples estudios
gue alertan sobre los efectos adversos a corto y
largo plazo del uso innecesario de antibidticos

en RN.2,4,5,7,14,23

En nuestro hospital no se evaluo la flora ma-
terna, como la colonizacion por Streptococcus
agalactiae, por lo que este factor no pudo con-
siderarse como variable de riesgo. No obstante,
los hallazgos obtenidos reflejan fielmente la
practica clinica en un hospital de segundo nivel
sin herramientas de estratificacion sistematiza-
das, lo que permite identificar areas concretas
de mejora. Sin embargo, el estudio no esta
exento de limitaciones: la naturaleza retrospec-
tiva implico heterogeneidad en el registro clinico
y dificulté evaluar de forma homogénea la cli-

nica en todos los pacientes. Adicionalmente, el
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reducido namero de hemocultivos positivos
(n=18) limita la precision de las estimaciones
diagnésticas relacionadas con los biomarcado-

res, especialmente los valores predictivos.

En términos de implicaciones clinicas, nuestros
hallazgos respaldan la necesidad urgente de
optimizar el uso de antibiéticos en la poblacion
neonatal, garantizar que su indicacion sea justi-
ficada y alinearse con las recomendaciones de
las guias de préactica clinica para el manejo de
la SNT. Ello contribuiria a disminuir el riesgo de
morbimortalidad neonatal, optimizar los costos
intrahospitalarios y favorecer practicas esencia-

les como el apego materno*!12:23,

CONCLUSION

Este estudio pone en evidencia una elevada
tasa de uso de antibioticos en RN con sospecha
de SNT, incluso en ausencia de una justifica-
cioén clinica, microbiol6gica y/o bioquimica, lo
cual concuerda con reportes internacionales
gue advierten sobre esta tendencia. La integra-
cion sistemética de biomarcadores como la
PCT, el empleo de herramientas de estratifica-
cion de riesgo y la adherencia rigurosa a las
guias clinicas —particularmente la guia nacio-
nal del CENETEC y el X Consenso de la SI-
BEN— representan elementos fundamentales
para optimizar el tratamiento y el manejo de re-

cursos en esta poblaciont10.19.23,

Asimismo, un enfoque centrado en el binomio
madre-hijo, acompafiado de una observacion

clinica estrecha en RN estables, podria reducir

considerablemente el uso de antibigticos, dismi-
nuir estancias hospitalarias y preservar el
apego Y la lactancia materna. En conjunto, es-
tos hallazgos subrayan la necesidad de fortale-
cer la préactica clinica neonatal hacia un uso mas
racional de los antibidticos y una atencion ba-
sada en evidencia, contribuyendo asi a mejorar
la calidad asistencial y la eficiencia en el uso de

los recursos terapéuticos.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacion que existe entre el grado de infiltracién grasa de los musculos paraespinales y el grado de dege-
neracioén discal lumbar, evaluado por resonancia magnética. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, correlacional, transversal
y analitico en el Servicio de Imagenologia, Diagnéstica y Terapéutica del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ciudad Victoria.
Se recabaron 101 expedientes de pacientes que se realizaron estudios de resonancia magnética de columna lumbar en el periodo
de 2021-2022 y que cumplieron con los criterios de seleccién. Se obtuvieron los datos antropométricos y sociodemograficos y se
realizé la correlacion entre las variables de degeneracion discal e infiltracion grasa de los musculos paraespinales. Resultados: Se
evaluaron 101 expedientes, de los cuales 30 fueron del sexo masculino que corresponde a un 29.71% y 71 del sexo femenino que
corresponde al 70.29%, la edad promedio fue de 53.42 afios, con un peso de 77.64 kg, talla de 163 cm y un IMC de 29.15. La
clasificacion de Goutallier promedio que obtuvieron los pacientes de la muestra fue de 1.76. El disco intervertebral con mayor dege-
neracién fue L5-S1 con una escala de Pfirrmann modificado de 5.07. Conclusiones: En el presente estudio se observé una corre-
lacion de 0.63 entre la infiltracion grasa de los musculos paraespinales y la degeneracién discal lumbar.

Palabras clave: Musculos paraespinales, degeneracion discal, resonancia magnética, grasa.

ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between the degree of fatty infiltration of the paraspinal muscles and the degree of lumbar
disc degeneration, assessed by magnetic resonance imaging. Materials and methods: A retrospective, correlational, cross-sectional,
and analytical study was conducted in the Department of Imaging, Diagnostics, and Therapeutics of the Ciudad Victoria Regional High
Specialty Hospital. The records of 101 patients who met the selection criteria who underwent lumbar spine MRI between 2020 and
2021 were collected. Anthropometric and sociodemographic data were obtained, and a correlation was established between disc
degeneration variables and fatty infiltration of the paraspinal muscles. Results: A total of 101 cases were evaluated, of which 30 were
male, corresponding to 29.71%, and 71 were female, corresponding to 70.29%. The average age was 53.42 years, with a weight of
77.64 kg, height of 163 cm, and a BMI of 29.15. The average Goutallier classification obtained by the patients in the sample was 1.76.
The intervertebral disc with the greatest degeneration was L5-S1, with a modified Pfirrmann scale of 5.07. Conclusions: In the present
study, a correlation of 0.63 was observed between fat infiltration of the paraspinal muscles and lumbar disc degeneration.
Keywords: Paraspinal muscles, disc degeneration, magnetic resonance imaging, fat.
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Introducciodn

La lumbalgia se clasifica de manera especifica
y no especifica, segun su causa, y como aguda
(0-6 semanas), subaguda (6-12 semanas) y
cronica (>12 semanas), de acuerdo con la dura-
cion de los sintomas. La definicion entre espe-
cifica/no especifica y aguda/subaguda/cronica
es Util para elegir la estrategia diagnostica y te-

rapéutica 1.

La lumbalgia es una afeccion muy frecuente
que afecta a personas de todas las edades, en
el 2015 la prevalencia mundial de lumbalgia con
limitacion de la actividad fue del 7.3%, significa
gue 540 millones de personas la presentaron en
algn momento, dando como resultado a que
sea la principal causa a nivel mundial junto con
la cervicalgia, en personas de 25 a 64 afios 2.
En México se registraron 300,000 consultas por
lumbalgia durante el 2017, siendo el principal
padecimiento entre la poblacion trabajadoray la
segunda de atenciones en la especialidad de

traumatologia y ortopedia 3.

Los factores de riesgo se clasifican en modifica-
bles y no modificables; entre los modificables se
incluyen el sedentarismo, falta de fuerza y resis-
tencia muscular, malos habitos posturales, el ta-
baquismo, sobrepeso y enfermedades metabo-
licas; entre los no modificables comprenden el
envejecimiento natural, traumatismos, acciden-
tes previos, trabajo fisico pesado o exposicién

laboral a tareas repetitivas o que involucren vi-

braciones, edad avanzada, patologias congéni-
tas y escoliosis. Todos estos factores tienen en
comun que pueden producir degeneracion dis-

cal lumbar en mayor o menor medida 4.

Los musculos paravertebrales tienen funciones
esenciales para la estabilidad de la columna
vertebral, actuando como estabilizadores dina-
micos que protegen los segmentos lumbares,
por lo que, deben ser valorados al momento de
evaluar la columna mediante resonancia mag-
nética para determinar su integridad y funcion,
asi como su relacion con la estabilidad espinal

y posibles alteraciones clinicas °.

La infiltracion grasa del musculo esquelético se
ha vinculado a pérdida de la fuerza muscular,
resistencia a la insulina y aumento de la morta-
lidad en personas de la tercera edad ©. Para la
clasificacion de la infiltracion grasa Goutallier et
al. propusieron una escala de 5 grados me-
diante el uso de tomografia computarizada para
evaluar los musculos del manguito rotador ”.
Posteriormente, esta clasificacion fue adaptada
al uso de la resonancia magnética® y se evalu6
la confiabilidad de la clasificacion, establecién-
dose como una escala confiable y conveniente
para la evaluacién de la infiltracion grasa (Cua-
dro 1) °.

Los cambios degenerativos de la columna ver-
tebral se inician en el nucleo pulposo del disco
intervertebral, donde la pérdida de proteoglica-

nos, la deshidratacion y la alteracion del micro-
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ambiente celular afectan la integridad estructu-
ral y funcional del disco *°. Como consecuencia,
las funciones normales de los discos se pierden
con las lesiones y la degeneracion y esto puede
producir dolor e inestabilidad .

CUADRO 1. Sistema de clasificacion de Goutallier
ara infiltracion de los musculos paraespinales.

Grado Descripcién

0 |Sin infiltracion grasa

1 Presencia de estrias grasas

2 [Presencia de grasa evidente pero menoral

tejido muscular

3 |lgual cantidad de grasa y tejido muscular

4 Mayor cantidad de grasa de tejido muscular

FUENTE: Battaglia P. et al; 2014.

Existen clasificaciones para determinar el grado
de degeneracion discal lumbar, van en relacion
con el grado de deshidratacién que presentan
sus componentes del disco, entre ellas se en-
cuentra la escala de Pfirrmann, la cual es la mas
utilizada, y asigna ocho grados, los cuales eva-
lan el disco intervertebral de L1-L2 a L5-S1
mediante resonancia magnética ponderada en
T2, siendo el mas afectado el dltimo nivel 2. La
interpretacion de la escala considera la intensi-
dad de sefial del nucleo pulposo, comparandolo
con el liquido cefalorraquideo (LCR) y la grasa
presacra (GPS) asi como la altura y la diferen-
ciacion entre sus componentes, permitiendo
clasificar el grado de degeneracién discal 3.
Aunque existen estudios que hablan sobre la re-
lacion entre la infiltracién grasa de los masculos
paraespinales y la degeneracién discal lumbar,

la evidencia disponible aun es limitada, debido

a diferencias metodoldgicas, tamafios de mues-
tra reducidos o tipo de poblacién que se estudia
14, Por ello el objetivo de la presente investiga-
cion es determinar la correlacion que existe en-
tre el grado de infiltracién grasa de los musculos
paraespinales y el grado de degeneracion dis-
cal lumbar, evaluado por resonancia magnética.
Con esta investigacion se busca establecer una
correlacion objetiva que complemente el diag-
nostico por imagen y contribuya a mejorar la
identificacion de pacientes con riesgo de pro-

gresion de enfermedad degenerativa.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, correlacio-
nal, transversal y analitico, se recabaron 101
expedientes de pacientes de ambos sexos, que
contaban con estudios de resonancia magné-
tica de columna lumbar en el periodo de 2021-
2022 en el Hospital Regional de Alta Especiali-
dad de Ciudad Victoria “Bicentenario 2010”.
Dentro de los criterios de inclusion fueron expe-
dientes de pacientes de ambos sexos, de eda-
des de 18 a 90 afios, expedientes de pacientes
con diagnostico de lumbalgia y expedientes de
pacientes que se hayan realizado una resonan-
cia magnética de columna lumbar en el HRAEV,
dentro de los criterios de exclusion fueron: ex-
pedientes de pacientes con lesiones traumati-
cas, expedientes de pacientes con antecedente

de neoplasias 0 metastasis 6seas, antecedente
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de cirugia de columna vertebral y expedientes

de pacientes con mas de 150 kg de peso.

Los estudios de resonancia magnética fueron
realizados con un equipo Siemens modelo
Avanto 1.5 Tesla, empleando secuencias po-
tenciadas en T1, T2, Densidad de Protonesy T2
Fat-Sat, realizando adquisicién de imagenes en
planos axial en T1y T2, sagital en T1, T2, Den-
sidad de Protones y T2 Fat-Sat y coronal solo
en T2, con un grosor de corte de 4mm.

Las adquisiciones se obtienen usando de 14
hasta 20 cortes, tiempo de repeticion (TR) 3200
ms, con tiempo de eco (TE) 115, campo de vi-
sion (FOV) de 280 a 320 mm, espesor de corte
de 4.0 mm, distancia entre cortesde 0 mm a 1.0
mm. La evaluacion de imagenes y escalas. Dos
observadores (radidlogos con experiencia en
columna) evaluaron de manera independiente
la infiltracion grasa con la escala de Goutallier y
la degeneracion discal con la escala de Pfirr-
mann modificada. Antes de la lectura, realizaron
una calibracion sobre 20 RM seleccionadas al

azar para homologar criterios.

Se recolectaron los datos antropométricos del
expediente de los pacientes que acudieron a
realizarse resonancia magnética de columna
lumbar, como peso y talla, utilizando bascula
marca Seca. A partir de estos datos se calculd
el IMC, posteriormente se reviso la interpreta-
cion del estudio, la cual fue realizada en el mo-
mento del estudio y posteriormente revisada por

el médico adscrito en turno.

Software estadistico. El analisis se realizd6 con
SPSS, version 22 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA). Se calcularon medias, desviaciones es-
tandar (DE) e intervalos de confianza del 95%
(IC 95%) para variables continuas. La correla-
cion entre Goutallier y Pfirrmann se estimo con
Spearman (p), con IC 95% obtenido por trans-
formacién z de Fisher; p < 0.05 se consideré

significativo.

Resultados

Para el presente estudio se incluyeron 101 pa-
cientes que cumplieron con los criterios de se-
leccién, 30 de sexo masculino que corresponde
al 29.7% y 71 del sexo femenino lo cual corres-
ponde al 70.3%. Las caracteristicas sociodemo-
graficas y antropométricas de la poblacién se
resumen en el cuadro 2. con edad promedio de
53.42 afios, un peso de 77.64 kg, talla de 1.63
metros y un IMC de 29.15.

CUADRO 2. Variables sociodemograficas y antropomé-

tricas de la poblacion en estudio.

Variable Media | Desviacion IC 95%
tandar (Limite inferior — supe
Edad (afios) | 53.42 3.25 52.79 - 54.05
Peso (kg) 77.64 2.50 77.15-78.13
Talla (m) 1.63 0.02 1.63-1.63
IMC (kg/m?) | 29.15 1.25 28.91-29.39

FUENTE: Elaboracién propia
Al analizar la variable de indice de masa corpo-
ral se observé que, de acuerdo con la clasifica-

cion de la OMS, 22 pacientes se encuentran en
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su peso normal (21.35%), 35 pacientes en la ca-
tegoria de sobrepeso (34.65%), 33 pacientes en
la categoria de obesidad grado | (32.67%), 8 pa-
cientes en la categoria de obesidad grado Il
(7.92

%) y 3 pacientes en categoria de obesidad
grado Il (2.97%). Analizando la variable de co-
morbilidades 21 pacientes presentaron diabetes
mellitus tipo Il que corresponde al 20.7%, 27 pa-
cientes con hipertension arterial que correspon-
den al 26.73% y 69 pacientes no presentaron
comorbilidades de lo cual corresponde 68.31%

de la muestra total.

Respecto a la clasificacion de grado de degene-
racion discal lumbar se utilizé la escala de Pfirr-
mann modificado y se analizaron los discos
lumbares de acuerdo a esta, observando 9 pa-
cientes con una clasificacion maxima de 8 en al
menos uno de sus discos, 21 pacientes con una
clasificacion de 7, 30 pacientes con una clasifi-
cacion de 6, 14 pacientes con una clasificacion
de 5, 12 pacientes con una clasificacion de 4,
10 pacientes con una clasificacion de 3, 4 pa-
cientes con una clasificacién de 2 y ningun pa-
ciente con clasificacion de 1 (Cuadro 3). Con
una clasificacion promedio de 5.57, observando
mayor degeneracion discal en las mujeres con
una clasificacion de Pfirrmann promedio de 5.73

contra 5.2 en hombres.

Analizando la clasificacién de Pfirrmann por ni-
vel observamos que el disco mayormente afec-

tado es L5-S1 con una clasificacion promedio

de 5.07, seguido de L4-L5 con 4.55, L3-L4 con
3.89, L2-L3 con 3.52 y L1-L2 con 3.24. (Figura
1). Respecto a la escala de Goutallier, la clasifi-
cacion promedio que obtuvieron los pacientes
de la muestra fue de 1.76, observando una infil-
tracion grasa mayor en la poblacién femenina
con una calificacion promedio de 1.97 contra
1.26 de la poblacion masculina (Figura 2).

CUADRO 3. Clasificacion de grado de degeneracion

discal lumbar segun la clasificacion de Pfirrmann
modificado.

Clasifica- Pacientes Intensidad de sefal
cion del nucleo vy fibras in-
Pfirrmann ternas del anillo fi-
modificado broso
1 0 Intensidad de sefial uni-
forme, similar al LCR
2 4 Hiperintenso (>GPS y
<LCR)
3 10 Hiperintenso, aunque
<GPS
4 12 Medianamente hiperin-
tenso
5 14 Hipointenso
6 31 Hipointenso con pérdida
<30>% de altura
7 21 Hipointenso, disminu-
cion del 30-60% de al-
tura
8 9 Hipointenso disminucién

del >60%

FUENTE: Elaboracién propia

Analizando los valores promedio segun la clasi-
ficacion de Goutallier y el valor promedio del
grado mas alto segun la escala de Pfirrmann
modificada, solo en los pacientes con diabetes
mellitus como comorbilidad (21 pacientes), los
valores son mas altos que en la poblacion ge-

neral, con un promedio de hasta 2.42 segun la
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escala de Goutallier y hasta 6.14 segun la es- los musculos paraespinales y el grado de dege-
cala de Pfirrmann. Se encontrd una correlacion neracion discal lumbar.

de 0.63 (p=0.021) entre la infiltracion grasa de

Figura 1. Imagenes por resonancia magnética magné-
tica potenciada en T2 en adquisicion sagital que mues-
tra multiples discos intervertebrales con disminucion de
su altura e intensidad de sefial, que a nivel L2-L3 y L4-
L5 corresponden a la clasificacion de Pfirrmann modifi-
cado de 8. (Flechas azules). (B) imagen por resonancia
magnética potenciada en T2 en adquisicién sagital que
muestra discos intervertebrales que conservan su al-
tura e intensidad de sefial normal. (Flecha blanca).
FUENTE: Imagen de resonancia magnética, elaborada por el
servicio de Imagenologia, diagnéstica y terapéutica del
HRAEV.

Figura 2. Imagenes de resonancia magnética potenciadas en T2 en adquisiciones axiales a nivel de disco interver-
tebral L4-L5, las cuales corresponden a los grados 0 sin infiltracion grasa (A), grado 1 presencia de estrias grasas
(B), grado 2 presencia de grasa evidente pero menor al tejido muscular (C), grado 3 igual cantidad de grasa y tejido
muscular (D) y grado 4 mayor cantidad de grasa que tejido muscular (E), de la escala de Goutallier

FUENTE: Imagen de resonancia magnética, elaborada por el servicio de Imagenologia, diagndstica y terapéutica del HRAEV.
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Discusién

En los resultados de este estudio se observé
que el disco intervertebral con mayor degenera-
cion fue L5-S1 con un valor promedio de 5.07
de acuerdo con la escala de Pfirrmann modifi-
cada, que concuerda con lo reportado por Pérez
et al. quienes identificaron una incidencia de de-
generacion discal lumbar en el nivel L5-S1, con
6.545 veces mayor probabilidad de alcanzar

grados 4 0 5 en comparacién con nivel L4-L5 %,

En el estudio también se detect6 que los pacien-
tes con puntuacion Pfirrmann maxima de 8 ob-
tuvieron un valor promedio de infiltracion grasa
de acuerdo con la escala de Goutallier, mayor
al resto de los pacientes, el cual fue 3.1, con un
promedio de la muestra de 1.7, lo cual, es con-
sistente con lo reportado por Shi et al. quienes
analizaron la relacion entre la degeneracion dis-
cal lumbar y la infiltracion grasa de los musculos
paraespinales, encontrando una correlacion po-
sitiva ya que a mayor grado de degeneracion
discal segun la clasificacion de Pfirrmann, ma-
yor fue la infiltracion grasa, particularmente en

el musculo multifido 4.

Se obtuvo una correlacion de 0.63, la cual es
mayor a la encontrada por Dong et al. en un es-
tudio realizado en China donde se reviso la co-
rrelacion entre la degeneracion intervertebral
discal, la atrofia muscular y degeneracion face-
taria en pacientes con hernias discales, en di-
cho estudio se encontré una correlacion signifi-

cativa entre la degeneracion discal lumbar y la

atrofia del musculo multifido lumbar (Spear-
man’s rho value = 0.352, P < 0.05). Esta dife-
rencia podria deberse a la diferencia en etnia, el
tipo de trabajo o de edad de las poblaciones es-
tudiadas 1°.

Se encontr6 una diferencia en la infiltracion
grasa de los musculos paraespinales entre la
poblacién masculina y femenina. En este estu-
dio, las mujeres presentaron una clasificacion
de Goutallier promedio de 1.97 a nivel L4-L5, en
comparacién con un promedio de 1.26 en hom-
bres. Estos hallazgos son similares a lo repor-
tado por Ozcan, Eksi y Akcal, reportaron una
mayor infiltracion grasa en la poblacion feme-
nina, debido a que las mujeres tuvieron mayo-
res puntuaciones de degeneracion del disco in-
tervertebral lumbar en L4-L5 y L5-S1 en total.
Los autores concluyeron que la degeneracion
severa del disco intervertebral estaba asociada
con un aumento significativo de la infiltracion
grasa en los musculos multifidos y erectores es-

pinales 7, lo que respalda nuestros resultados.

Al analizar sélo a los pacientes que tenian dia-
betes mellitus como comorbilidad (21 pacien-
tes), se observo una correlacion de 0.83, lo cual,
aunque no forma parte de los objetivos de este
estudio, se debe tomar en cuenta para realizar
futuras investigaciones enfocadas a pacientes

con esta comorbilidad.

Una limitante del presente estudio fue el uso de
una escala semicuantitativa para evaluar la in-

filtracion grasa de los musculos, debido a que la
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evaluacion se realiza mediante observacion y el
uso de la escala, sin embargo, existen nuevos
métodos cuantitativos como el estudio realizado
por Mannil et al. donde mediante el uso de un
software, reportaron valores exactos de la infil-

tracion grasa utilizando andlisis de texturas 18,

Conclusioén

En el presente estudio se observé una correla-
cion de 0.63 entre la infiltracion grasa de los
musculos paraespinales y la degeneracién dis-
cal lumbar. Estos hallazgos resaltan la impor-
tancia de evaluar el estado de los masculos pa-
raespinales al considerar el manejo integral de
pacientes con lumbalgia ya que la infiltracion
grasa podria contribuir a la progresion de la de-
generacion discal. Asi mismo, se identificé que
pacientes con diabetes mellitus presentaron va-
lores mas elevados de infiltracion grasa y dege-
neracion discal. Estudios futuros podrian explo-
rar estrategias para mejorar la calidad muscular
y su impacto en la progresion de la degenera-

cion.
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RESUMEN

Objetivo: El presente proyecto consiste en evaluar la expresion de GLI1 en tejido tumoral y compartimento celular, con diferentes
grupos pronostico-provenientes de tejidos de cancer de prostata. Materiales y métodos: En este estudio, se utilizé un disefio trans-
versal comparativo, donde se investigo la expresion de GLI1 en tejido tumoral y estromal en tejidos incrustados en parafina con
diferentes grupos pronéstico. Tras clasificar las muestras segun el puntaje de Gleason (GS), se realizaron andlisis de inmunohisto-
quimica para detectar GLI1 en secciones de tejido, utilizando un sistema automatizado de tincion. Resultados: La expresion de GLI1
demuestra un aumento significativo conforme avanza GS en el tejido tumoral de CaP, lo que sugiere un papel relevante de GLI1 en
la progresion tumoral en CaP. Mientras en tejido estromal, la expresién GLI1 se conserva en nucleo y citoplasma conforma avanza
GS. Conclusion: la expresion de GLI1 aumenta con el avance de los grados prondésticos en CaP el cual se observé en los citoplasma
y nlcleo en todos los GS.

Palabras clave: Cancer de prostata, Via de Hedgehog, GLI1, Puntaje de Gleason.

ABSTRACT

Objective: This project aims to evaluate the expression of GLI1 in tumor tissue and cellular compartments, with different prognostic
groups derived from prostate cancer tissues. Materials and methods: In this study, a comparative cross-sectional design was used
to investigate GLI1 expression in tumor and stromal tissue embedded in paraffin, across different prognostic groups. After classifying
the samples based on the Gleason score (GS), immunohistochemical analyses were performed to detect GLI1 in tissue sections,
using an automated staining system. Results: GLI1 expression shows a significant increase as GS progresses in PCa tumor tissue,
suggesting a relevant role of GLI1 in tumor progression in PCa. In stromal tissue, GLI1 expression is maintained in both the nucleus
and cytoplasm as GS advances. Conclusion: GLI1 expression increases with advancing prognostic grades in PCa, observed in both
the cytoplasm and nucleus across all GS levels.

Keywords: Prostate cancer, Hedgehog pathway, GLI1, Gleason score
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Introduccidén

La prostata es una glandula masculina respon-
sable de producir un liquido que constituye una
parte esencial del semen. Cuando las células
de esta glandula empiezan a crecer fuera de
control, se presenta el cancer de proéstata
(CaP). Segun las estadisticas, CaP es la causa
de muerte méas prevalente en la poblacion mas-
culina a nivel mundial.! El CaP se clasifica se-
gun criterios histologicos, clinicos y de disemi-
nacion para determinar su gravedad, y asi-
mismo establecer el pronostico. El sistema o
puntuacion de Gleason evalla la agresividad
del tumor en un puntaje resultado de una suma-
toria que va desde 6 a 10, siendo 6 de bajo
grado, 7 intermedio y 8-10 alto. Establecién-
dose de esta manera las puntuaciones que van
desde 6 (3+3) que representa un tejido sano en
composicién uniforme hasta 10 (5+5), que re-
presenta el grado mas avanzado con tumores
totalmente indiferenciados y agresivos. 2 Es im-
portante mencionar que cada uno de estos gra-
dos se asocia con un riesgo diferente de pre-
sentar resistencia al tratamiento o recaidas des-
pués de una prostatectomia radical que es la
extirpacion de una parte o la totalidad de la glan-

dula. 3

La via de sefalizacion Hedgehog (Hh) es una
ruta que se ha conservado evolutivamente y
juega un papel importante en la regulacién de

una variedad de procesos fisioldgicos y de

desarrollo que implican la diferenciacion y proli-
feracion de células madre.* Por ejemplo, du-
rante el desarrollo embrionario, la via Hh tiene
un papel importante en la regulacion de los pro-
cesos morfologicos complejos, y sus acciones
son necesarias para el desarrollo del sistema
nervioso central, de las estructuras craneal-fa-
cial®>, de los tejidos esteroidogénicos entre

otras. 6

La sefalizacion Hh funciona para activar la
transcripcion celular de la familia GLI de los fac-
tores de trascripcion (GLI1, GLI2, and GLI3). ’
La sefializacion canonica clésica se inicia me-
diante la secrecion de péptidos como Shh8, |hh?®
y Dhh19 los cuales reconocen una proteina re-
ceptora en la superficie celular (Patched) de las
células objetivo.'! La unién de un ligando inicia
una inhibicién del receptor Smoothened (Smo)
el cual altera la fosforilacién y los patrones de
degradacion proteoliticos de GLI2 y GLI3 de un
estado represor a un estado activador transcrip-
cional. 12 Una vez activados, inducen una expre-
sion de GLI1 lo cual hace que aumente alin mas
la actividad del estado transcripcional. & La via
de Hh es también un estimulo proliferativo y la
hiperactividad de dicha via en tejidos adultos
puede causar transformaciones neoplasicas y

tumores malignos. 3

En el caso de pacientes con CaP, la hiperacti-
vacion de la via Hh esta asociada con la agresi-

vidad, la metastasis y la recaida del paciente.
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La via de Hh tiene varios componentes princi-
pales: tres homologos de Hh, PTCH1, el recep-
tor de membrana Smo Yy los factores de trans-
cripcion GLI1, GLI2 y GLI3. * El factor GLI1
desempeia un papel de activador transcripcio-
nal de la via de Hh uniéndose a la regién pro-
motora de genes involucrados en la formacion y

progresién tumoral.*®

En el presente estudio se investigo el papel de
la via Hh en la formacién de hiperplasia en cé-
lulas basales de préstata durante la progresion
de la tumorigénesis. Para esto se determind la
expresion de GLI1 en tejido tumoral y estromal
con diferentes grupos prondstico de pacientes
con cancer de préstata. Los resultados demos-
traron que GLI1 aumenta la expresién conforme
avanza el grado prondstico de CaP en tejido tu-
moral, principalmente en el compartimento nu-
clear y citoplasmatico, mientras que en tejido
estromal GLI1 se mantiene en todos los grados

prondéstico en el compartimento citoplasmatico.
Materiales y métodos
Muestras de tejido

Se trabaj6 con tejidos incluidos en parafina pro-
venientes de pacientes con diferentes grados
pronésticos de CaP, los cuales habian sido exa-
minados y archivados en el Centro de Diagnos-
tico e Investigacion en Patologia y Nefropatolo-
gia. Tras la verificacion del diagnéstico y de las

categorias prondsticas en Gleason score (GS),

las muestras fueron transportadas a nuestro la-
boratorio y clasificadas en cuatro grupos de
grado etiquetados como 2, 3, 4y 5, de la si-
guiente manera: GS 7 (3+4) (N=9),GS 7 (4 +
3) (N=18), GS8 (4 +4) (N=11) y GS 9 (4 + 5)
(N=15). La inmunohistoquimica se llevé a cabo
en el Laboratorio de Patologia Diagnéstica e In-
munohistoquimica de la Universidad de Guada-
lajara, México. El disefio metodoldgico aplicado
fue transversal comparativo, donde se consi-
der6 como criterios de inclusién bloques de pa-
rafina con tejido incrustado, excluyendo aque-
llos bloques que tuviera una poca cantidad de
tejido.

Inmunohistoquimica

Los bloques de tejido fijados en formalina e in-
cluidos en parafina se cortaron en secciones de
5 um, las cuales se tifieron automaticamente
usando el sistema BOND de Leica Biosystems.
Se utilizé un anticuerpo primario policlonal con-
tra GLI1 de Santa Cruz (Cat. sc515781) a una
dilucion de 1:100, seguida de una etapa de in-
cubacion con buffer de EDTA durante 15 minu-
tos. Posteriormente se utilizé un buffer diluyente
de anticuerpos Diamond de Cell Marque™ Tis-
sue Diagnostics (Cat. 938B-05) y se detectd con
Tetrahidrocloruro de diaminobenzidina, DAB
mediante Ventana Medical Systems, Roche
(Cat. 11718096001).

Realizamos el anélisis inmunohistoquimico con
un microscopio de luz Axioskop 2 plus (Carl

Zeiss, Alemania) acoplado a una camara digital
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Coolsnap (Photometrics, Tucson, EE. UU.). Las
imagenes fueron documentadas con Aperio de
Leica Biosystems, y el analisis densitométrico
se realiz6 usando el software Qupath version
0.2.3 con un tipo de imagen de campo claro (H-
DAB). Los analisis se dirigieron a la tincion nu-
clear y citoplasmatica, y se realizaron utilizando
andlisis celular y deteccion de células positivas
con un aumento de 40x. Las mediciones se rea-

lizaron en tejido tumoral y estromal.
Analisis Estadistico

Las diferencias se consideraron significativas
con un valor p < 0.05. Los analisis estadisticos
se realizaron utilizando R versién 4.1.2 (R Core
Team 2022. R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statisti-
URL

http://www.R-project.org/, consultado el 13 de

cal Computing, Viena, Austria.
enero de 2022). Se utilizaron variables discretas
+1, +2, +3, siendo una expresiéon de menor a
mayor respectivamente para la localizacion nu-
clear y citoplasmatica de las células. Posterior-
mente, como variables continuas tenemos el
porcentaje de células positivas para los tejidos
tumorales y estromales, el cual se realizaron a
través del programa QuPath versién 3.2.1, final-
mente se compararon utilizando un ANOVA de
dos colas y una cola con un nivel de significan-

cia de p<0.05.

Declaracion de ética

Los estudios que involucraron a humanos fue-
ron aprobados por el Comité de Etica del Centro
Universitario de Ciencias de la Salud. Se lleva-
ron a cabo de acuerdo con la legislacion local y
los requisitos institucionales. La presente inves-
tigacion fue aprobada por el Comité de Etica del
Centro Universitario de Ciencias de la Salud
(Opinién No. CI-01719), donde se considero la
exencion del consentimiento informado, basada
en las directrices estipuladas en la Guia 10 del
CIOMS. Se tomaron en cuenta los siguientes
puntos: la investigacion no podria haberse rea-
lizado sin la exencién del consentimiento infor-
mado, considerando que nuestro estudio retros-
pectivo se baso en la recoleccion de muestras
sobrantes de diagndsticos patolégicos; no
existe riesgo alguno para los participantes, ya
que la informacion personal fue disociada y no
es posible identificar a los pacientes. Ademas,
esta investigacion tiene un valor social y cienti-
fico significativo para la poblacion mexicana es-

tudiada.

Resultados

Expresion de GLI1 en el compartimento ce-
lular del tejido tumoral y estromal de CaP

Para evaluar la expresion de GLI1, se analiz6
por inmunohistoquimica el tejido tumoral, se en-
contré que la expresion se observa en el nicleo

y citoplasma en todos los grupos prondésticos
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(Fig. 1A). Ademas, mediante la medicion por in- sin presentar diferencias significativas en todos
tensidad, se observdé una mayor expresion en los grados Gleason (Fig. 1B).

citoplasma comparado con la expresion nuclear

A) B) GLI1 tumoral

Expresion

1=t
A b g
Bl 20 4

Gleason & (4+4) Gleason 9 (4+5)

Gleason 7 (4+3)

Gleason 7 (3«4) Nooleo Caoplasma

" Gloason 7 (3+4)

Gleason 7 (4+3)
" Gloason 8 (4+4)
- Gleason § (4+9)

Figura 1. Expresion nuclear y citoplasméatico de GLI1 en tejido prostatico tumoral

A) Iméagenes representativas de GLI en tejido tumoral donde se observa una expresion en la localizacién nuclear y
citoplasmatico en todos los grados Gleason. Barra de escala 80 um. B) Gréfica de localizacion nuclear y citoplasmético
de GLI1 en tejido tumoral con base a la intensidad de expresién, se observa una expresién nuclear de +2 en GS 7 (4 +
3) y GS 9 (4+5) y una expresién sostenida en localizacién citoplasmatico de +2 y +3 en todos los grados Gleason sin
diferencia significativa entre cada grado prondstico.

Posteriormente, se tiene la expresion de GLI1 (Fig. 2A). Asimismo, en la (Fig. 2B). se presenta
en tejido estromal, donde se observo la expre- la expresion citoplasmatica con una intensidad
sion principalmente en el compartimento cito- entre +2 y +3 en todos los grupos prondstico sin

plasmatico en todos los grupos prondsticos presentar diferencias significativas.

GLI1 estromal

Expresion

Nosteo Crtoplasma

Gleason 7 (3+4) Gleason 7 (4+3) Gleason 8 (4+4) Gleason 9 (4+5)

= Gleason 7 (3+4)

Gloason 7 (4+3)
N Gloason 8 (4+4)
R Gloason 9 (4+5)

Figura 2. Expresion nuclear y citoplasmatico de GLI1 en tejido prostatico estromal

A) Iméagenes representativas de GLI en tejido estromal en donde se observa una expresién en la localizacion nu-
clear y citoplasmatico en todos los grados Gleason. Barra de escala 80 ym. B) Gréfica de localizacién nuclear
y citoplasmatico de GLI1 en tejido estromal con base a la intensidad de expresién, se observa una expresion
nuclear oscila entre 0 y +1 en todos los grados prondstico, por otro lado, la expresion citoplasmatica se sostiene

en una intensidad de +2 en todos los grados Gleason sin diferencia significativa entre cada grado pronéstico.
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Expresion de GLI1 en tejido tumoral y estro-
mal de CaP

Para obtener una mejor visualizacion en la ex-
presion de GLI1 en tejido tumoral y estromal, se
tomo6 como referencia el porcentaje de células
positivas conforme avanza el grado prondstico
de Cap. En el tejido tumoral podemos encontrar

un aumento de expresion entre GS 7 (3 +4)y

EXPRESION TUMORAL EN GLI1

=

| 1

f 3 1

BE

%% células positivas

TE

nez0 na35 naz2 ree30

"

3 4 5
Gleason score

GS 9 (4+5) con diferencia significativa de
p<0.0001, seguido la expresion entre GS 7 (4 +
3) y GS 9 (4+5) con diferencia significativa de
p<0.01 y finalmente la expresion entre GS 7 (3
+ 4) y GS 8 (4+4) con diferencia significativa de
p<0.05 (Fig.3A). En contraste con tejido estro-
mal, se encontré una expresion sostenida en to-
dos los grados Gleason en el tejido estromal sin
diferencia significativa (Fig.3B).

EXPRESION ESTROMAL EN GLI1

L

BS

BO

% células positivas

0

ne30 s ] =0
: | 4 L1

Gleason scaore

Figura 3. Expresion de GLI1 en tejido prostatico tumoral y estromal

A) Grafica de GLI1 en tejido tumoral donde se muestra el porcentaje de células positivas un incremento de expresion

con diferencia significativa en la localizacion nuclear y citoplasmatico conforme avanza los grados Gleason, realizado

con ANOVA de una via. B) Grafica de GLI1 en tejido estromal donde se muestra el porcentaje de células positivas una

expresion sostenida en todos los grados Gleason, realizados con ANOVA de una via. *=0.05, **=0.01, ****=0.0001

Interaccion en la expresion de GLI1 en tejido
tumoral y estromal con el compartimento ce-

lular en CaP

Para alcanzar un panorama en la participacion
de GLI1 en todos los grados prondsticos, se
tomd como referencia el porcentaje de células
positivas conforme avanza el grado prondstico
de CaP, el cual se registro la intensidad como
grado 2, 3, 4, 5 como GS 7 (3+4), GS 7 (4+3),

GS 8 (4+4) y GS 9 (4+5) respectivamente. Asi-
mismo, se incluyé la expresion nuclear y cito-
plasmatico. Para el tejido tumoral se observo
gue aumenta la intensidad en la expresién de
GLI1 en el compartimento citoplasmatico y nu-
clear (Fig.4A). Posteriormente para el tejido es-
tromal, se observd que no existe una interac-
cion entre la expresion nuclear y citoplasmatico
conforme avanza los grados de intensidad (Fig.
4B).
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Figura 4. Interaccion de GLI1 en tejido prostatico tumoral y estromal en el compartimento celular

A) Interaccion de intensidad en la expresion de GLI1 en tejido tumoral en el compartimento celular, donde se afirma la

asociacién que existe entre la localizacién nuclear, citoplasma y grados Gleason, realizado con una ANOVA de dos

colas. B) Interaccion de intensidad en la expresion de GLI1 en tejido tumoral en el compartimento celular, donde no

existe la asociacion entre la localizacién nuclear, citoplasma y grados Gleason, realizado con una ANOVA de dos colas.
El grado de intensidad se representa como 2, 3, 4, 5 el cual se asocia con GS 7 (3+4), GS 7 (4+3), GS 8 (4+4) y GS 9

(4+5) respectivamente.
Discusion

Los resultados indican que conforme avanzan
el grado de agresividad del CaP, la expresion
de GLI1 en el tejido tumoral también aumenta,
principalmente en el citoplasma y en menor me-
dida en el nucleo celular, Este aumento en la
expresion de GLI1 quizéa se asocia con la expre-
sion de HIF-1q, ciclina D1, p27 y p21, que son
reguladores positivos del ciclo celular involucra-
dos en un estadio avanzado con metastasis en
ganglios linfaticos en CaP.'® Ademas, en este
mismo reporte se encontré que GLI1 regula la
EMT a sefalizacion de
PI3K/AKT/NF-kB 7, esta expresion se ha visto

través de la

principalmente en la region citoplasméatica en

CaP, por lo que, de igual manera, coincide con

los resultados obtenidos.

Aungque GLI1 desempefia un papel clave en la
activacion de canceres de manera canonica por
la via Hh 18, también es crucial abordar la acti-
vacion oncogénica no canbnica (CMYC,
RAS/RAF, TGFB, etc.). 19 Por ejemplo, en los
canceres gastrointestinales, la sobre activacion
de GLI1 esta impulsada por mutaciones en
KRAS/BRAF. ?° Recientemente se ha sugerido
gue el GLI1 oncogénico progresa durante la
carcinogénesis del colon 2122 y en la enferme-
dad metastasica mientras que, en el tejido col6-
nico normal, la via Hh-GLI esta estrictamente in-

volucrada en la diferenciacion. 23
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Otro ejemplo, se ha encontrado en cancer de
pulmoén de células no pequefias, en donde GLI1
contribuye a la angiogénesis mediante la via de
sefializacién Shh/GLI1 en tejido tumoral.?* Di-
cho estudio identificé a GLI1 como un regulador
critico de la interaccion entre las células de can-
cer de pulmén de células no pequefias y las cé-
lulas vasculares.?® GLI1 en las células de can-
cer de pulmon de células no pequefias pro-
mueve la motilidad de células endoteliales ne-
cesaria para la angiogénesis mediante la pro-
mocién de la expresion del factor transformador
de crecimiento B (TGFR). 26

Respecto al tejido estromal, la expresion de
GLI1 en el citoplasma y en el nucleo celular se
mantiene sin tendencia en todos los grados pro-
nosticos, lo que sugiere la influencia del micro-
ambiente tumoral en la progresion del CaP. Se
ha demostrado que en vias de sefializacion
Shh-GLI1 es esencial para determinar los nive-
les de expresion de los marcadores de células
madre de CaP, ya que aumenta el nUmero y ta-
mafio de los esferoides prostaticos in vitro.?’
Por el contrario, la inhibicion de la sefalizacion
de GLI1 en el estroma suprime la diferenciacion
de las células basales hacia células luminales,
asimismo limita la capacidad secretora de los
tubulos prostéticos por lo que bloquea la rege-

neracion del tejido prostatico in vivo. 28

A nivel molecular, la supresion de la sefaliza-

cion GLI1 aumenta el factor de sefializacion en

TGFp en las células estromales de CaP. La ele-
vacion de los niveles de TGFp inhibe la forma-
cion de esferoides prostaticos, lo que sugiere
que un eje de sefalizacion GLI1-TGFB en el es-
troma regula la actividad de las células progeni-
toras epiteliales, por lo que es tiene potencial de
renovacion en ambos compartimentos, epitelial

y estroma en CaP. 2°

En otros canceres, en un estudio previo de Re-
bekka y col. destacan el papel crucial de la ac-
tivacion de GLI1 las células estromales en la pa-
togénesis de la fibrosis de médula 6sea.*® Se
encontré que puede ser activada por plaquetas
0 megacariocitos atipicos a través de Cxcl4, lo
gue desencadena procesos de diferenciacion
miofibroblastica, reprogramacion metabolica y
disminucién de CXCL12.3! Ademas, se propone
que las proteinas GLI1 en estas células pueden
activarse de manera independiente de la sefia-
lizacion canonica de Hh, posiblemente me-
diante la via PISK/AKT, lo que explicaria la va-
riabilidad en las respuestas de los pacientes

con fibrosis de médula Gsea. 3°

En conclusién, estos hallazgos subrayan el pa-
pel de GLI1 en el tumor y en estroma consoli-
dandolo como un regulador clave en la progre-
sion tumoral y un posible blanco terapéutico en
el manejo de CaP. Asimismo, las interacciones
gue existe en el compartimento celular como las
interacciones en el tejido tumoral y estromal, lo
cual nos abre un amplio panorama interesante

por explorar.

REVMEDUAS; Vol. 16 No. 1 Enero-Marzo 2026

ISSN 3122-4342



44 Expresion de GLI1 con diferentes grupos pronéstico de cancer de prostata  Beltran-Ontiveros SA

Conflicto de interés
Los autores no declaran conflicto de interés
Agradecimientos

CONAHCYT, Ciencia Bésica y de Frontera
2023-2024 (CBF2023-2024-2702)

Referencias

1. Bray Bsc F, Laversanne | Mathieu, Hyuna
|, et al. Global cancer statistics 2022: GLO-
BOCAN estimates of incidence and mortal-
ity worldwide for 36 cancers in 185 coun-
tries. CA Cancer J Clin. 2024;74(3):229-
263. doi:10.3322/CAAC.21834

2. Morera PB, Araya. CC. Escala patolédgica
de Gleason para el cancer de prostata y
sus modificaciones. Accessed September
28, 2019. http://www.scielo.sa.cr/sci-
elo.php?script=sci_arttext&pid=S1409-
00152003000100009#6

3. Soria AM, Soria AM, Carda CL, Lépez AB,
Hernandez JG. El cancer de préstata re-
sistente a castracién. Mecanismos de pro-
gresiobn y nuevos tratamientos. Revista
Cubana de Urologia. 2012;1(1):106-122.
Accessed October 5, 2019. http://www.re-
vurologia.sld.cu/index.php/rcu/arti-
cle/view/15

4. Wilson CW. Mechanism and evolution of
cytosolic Hedgehog signal transduction.
Development. 2010;137(13):2079-2094.
doi:10.1242/dev.045021

5.

10.

11.

Xavier GM, Seppala M, Barrell W, Birjandi
AA, Geoghegan F, Cobourne MT. Hedge-
hog receptor function during craniofacial
development. Dev Biol. 2016;415(2):198-
215. doi:10.1016/J.YDBIO.2016.02.009

Finco I, LaPensee CR, Krill KT, Hammer
GD. Hedgehog signaling and steroidogen-
esis. Annu Rev Physiol. 2015;77:105-129.
doi:10.1146/ANNUREV-PHYSIOL-
061214-111754

Koebernick K, Pieler T. Gli-type zinc finger
proteins as bipotential transducers of
Hedgehog signaling. Differentiation.
2002;70(2-3):69-76. doi:10.1046/J.1432-
0436.2002.700201.X

Dai P, Akimaru H, Tanaka Y, Maekawa T,
Nakafuku M, Ishii S. Sonic Hedgehog-in-
duced activation of the Glil promoter is me-
diated by GLI3. J Biol Chem.
1999;274(12):8143-8152.
doi:10.1074/JBC.274.12.8143

Pietrobono S, Gagliardi S, Stecca B. Non-
canonical Hedgehog Signaling Pathway in
Cancer: Activation of GLI Transcription
Factors Beyond Smoothened. Front Genet.
2019;10(JUN).
doi:10.3389/FGENE.2019.00556

Yao HHC, Whoriskey W, Capel B. Desert
Hedgehog/Patched 1 signaling specifies fe-
tal Leydig cell fate in testis organogenesis.
Genes Dev. 2002;16(11):1433-1440.
doi:10.1101/gad.981202

Rohatgi R, Milenkovic L, Scott MP.
Patchedl regulates hedgehog signaling at
the primary cilium. Science (1979).
2007;317(5836):372-376. doi:10.1126/sci-
ence.1139740

REVMEDUAS; Vol. 16 No. 1 Enero-Marzo 2026 ISSN 3122-4342



Beltran-Ontiveros SA

REVMEDUAS 45

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Li N, Truong S, Nouri M, et al. Non-canoni-
cal activation of hedgehog in prostate can-
cer cells mediated by the interaction of tran-
scriptionally active androgen receptor pro-
teins with Gli3. Oncogene. 2018;37:2313-
2325. doi:10.1038/s41388-017-0098-7

Rubin LL, de Sauvage FJ. Targeting the
Hedgehog pathway in cancer. Nat Rev
Drug Discov. 2006;5(12):1026-1033.
doi:10.1038/NRD2086

Varjosalo M, Taipale J. Hedgehog: Func-
tions and mechanisms. Genes Dev.
2008;22(18):2454-2472.
doi:10.1101/gad.1693608

Wijgerde M, McMahon JA, Rule M,
McMahon AP. A direct requirement for
Hedgehog signaling for normal specifica-
tion of all ventral progenitor domains in the
presumptive mammalian spinal cord.
Genes Dev. 2002;16(22):2849-2864.
doi:10.1101/GAD.1025702

Po A, Silvano M, Miele E, et al. Noncanon-
ical GLI1 signaling promotes stemness fea-
tures and in vivo growth in lung adenocar-
cinoma. Oncogene 2017 36:32.
2017;36(32):4641-4652.
doi:10.1038/onc.2017.91

Hui CC, Angers S. Gli proteins in develop-
ment and disease. Annu Rev Cell Dev Biol.
2011;27:513-537. doi:10.1146/ANNUREV-
CELLBIO-092910-154048

Kasper M, Regl G, Frischauf AM, Aberger
F. GLI transcription factors: mediators of
oncogenic Hedgehog signalling. Eur J Can-
cer. 2006;42(4):437-445.
doi:10.1016/J.EJCA.2005.08.039

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Kasper M, Schnidar H, Neill GW, et al. Se-
lective modulation of Hedgehog/GLI target
gene expression by epidermal growth fac-
tor signaling in human keratinocytes. Mol
Cell Biol. 2006;26(16):6283-6298.
doi:10.1128/MCB.02317-05

Katoh Y, Katoh M. Hedgehog target genes:
mechanisms of carcinogenesis induced by
aberrant hedgehog signaling activation.
Curr Mol Med. 2009;9(7):873-886.
doi:10.2174/156652409789105570

Yoshikawa K, Shimada M, Miyamoto H, et
al. Sonic hedgehog relates to colorectal
carcinogenesis. J Gastroenterol.
2009;44(11):1113-1117.
doi:10.1007/S00535-009-0110-2

Mazumdar T, DeVecchio J, Shi T, Jones J,
Agyeman A, Houghton JA. Hedgehog sig-
naling drives cellular survival in human co-
lon carcinoma cells. Cancer Res.
2011;71(3):1092-1102. d0i:10.1158/0008-
5472.CAN-10-2315

Varnat F, Duquet A, Malerba M, et al. Hu-
man colon cancer epithelial cells harbour
active HEDGEHOG-GLI signalling that is
essential for tumour growth, recurrence,
metastasis and stem cell survival and ex-
pansion. EMBO Mol Med. 2009;1(6-7):338-
351. doi:10.1002/EMMM.200900039

Lei X, Li Z, Huang M, et al. Glil-mediated
tumor cell-derived bFGF promotes tumor
angiogenesis and pericyte coverage in
non-small cell lung cancer. Journal of Ex-
perimental and Clinical Cancer Research.
2024;43(1):1-18. doi:10.1186/S13046-024-
03003-0/FIGURES/9

REVMEDUAS; Vol. 16 No. 1 Enero-Marzo 2026

ISSN 3122-4342



46

Expresion de GLI1 con diferentes grupos pronéstico de cancer de prostata

Beltran-Ontiveros SA

25.

26.

27.

28.

Chen J, LiM, Liu AQ, et al. Gli1+ Cells Cou-
ple with Type H Vessels and Are Required
for Type H Vessel Formation. Stem Cell
Reports. 2020;15(1):110-124.
doi:10.1016/J.STEMCR.2020.06.007

Lei X, Zhong Y, Huang L, et al. Identifica-
tion of a novel tumor angiogenesis inhibitor
targeting Shh/Gli1 signaling pathway in
Non-small cell lung cancer. Cell Death Dis.
2020;11(4). doi:10.1038/S41419-020-
2425-0

Li Q, Alsaidan OA, Rai S, et al. Stromal Gli
signaling regulates the activity and differen-
tiation of prostate stem and progenitor
cells. J Biol Chem. 2018;293(27):10547.
doi:10.1074/JBC.RA118.003255

Risbridger GP, Taylor RA. Minireview: Reg-
ulation of prostatic stem cells by stromal
niche in health and disease. Endocrinology.
2008;149(9):4303-4306.
doi:10.1210/EN.2008-0465

29.

30.

31.

Barron DA, Rowley DR. The reactive
stroma microenvironment and prostate
cancer progression. Endocr Relat Cancer.
2012;19(6). doi:10.1530/ERC-12-0085

Schneider RK, Mullally A, Dugourd A, et al.
Glil+ Mesenchymal Stromal Cells Are a
Key Driver of Bone Marrow Fibrosis and an
Important Cellular Therapeutic Target. Cell
Stem Cell. 2017;20(6):785-800.e8.
doi:10.1016/j.stem.2017.03.008

Schneider RK, Ziegler S, Leisten I, et al.
Activated fibronectin-secretory phenotype
of mesenchymal stromal cells in pre-fibrotic
myeloproliferative neoplasms. J Hematol
Oncol. 2014;7(1). doi:10.1186/S13045-
014-0092-2

REVMEDUAS; Vol. 16 No. 1 Enero-Marzo 2026

ISSN 3122-4342



Aguilar-lde BP REVMEDUAS 47

Sindrome de Bouveret: Reporte de un caso clinico
Bouveret Syndrome: A Case Report

Brenda Paola Aguilar-lde!?”", Victor Miguel Cobian-Rubio!?, Juan Manuel Rodriguez-Bravo??3

1. Médico Residente de Cirugia General, Hospital General Regional N°46, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México
2. Meédico Adscrito de Cirugia General, Hospital General Regional N°46, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México
3. Departamento de Cirugia General, Hospital General Regional N°46, IMSS, Guadalajara, Jalisco, México

*Autor de correspondencia: Brenda Paola Aguilar Ide
Hospital General Regional N°46, IMSS, Calz. Lazaro Cardenas 2063, 8 de Julio, 44910 Guadalajara, Jalisco, México.
Teléfono: (667) 254 9273 aguilaridel2@gmail.com

DOI http://dx.doi.org/10.28960/revmeduas.3122-4342.v16.n1.006

Recibido 19 de agosto 2025, aceptado 23 de octubre 2025

RESUMEN

El sindrome de Bouveret (SB) es una forma rara de ileo biliar que produce obstruccién gastrica o duodenal por un célculo impactado
en el tracto digestivo alto, generalmente en pacientes con colelitiasis cronica. Reportamos el caso de un varén de 63 afios con vomito
persistente y dolor epigastrico, diagnosticado mediante tomografia computarizada. El manejo quirdrgico fue exitoso y sin complica-
ciones, resaltando la importancia de un diagnéstico temprano para evitar alta morbilidad. Debido a su baja incidencia, no existen
guias claras para el abordaje del SB; sin embargo, el tratamiento endoscopico puede ser primera linea en ciertos casos, mientras
gue la cirugia sigue siendo necesaria en otros. Este reporte enfatiza la relevancia de considerar el SB en pacientes con obstruccion
intestinal alta inexplicada y con antecedentes de colelitiasis.

Palabras clave: Sindrome de Bouveret, ileo biliar, colelitiasis, obstruccion intestinal.

ABSTRACT

Bouveret syndrome (BS) is a rare form of biliary ileus causing gastric or duodenal obstruction due to an impacted stone in the upper
gastrointestinal tract, typically in patients with chronic cholelithiasis. We report the case of a 63-year-old male presenting with persistent
vomiting and epigastric pain, diagnosed by computed tomography. Surgical management was successful and without complications,
highlighting the importance of early diagnosis to prevent high morbidity. Due to its low incidence, there are no clear guidelines for
managing BS; however, endoscopic treatment may be first-line in selected cases, while surgery remains necessary in others. This
report emphasizes the relevance of considering BS in patients with unexplained gastric or duodenal obstruction and a history of
cholelithiasis.

Keywords: Bouveret syndrome, biliary ileus, cholelithiasis, intestinal obstruction.

Introduccién El ileo biliar representa una complicacién infre-

Descrito por primera vez en 1896 por Léon Bou- cuente de la colelitiasis, con una incidencia del

, . 0 1
veret, el sindrome de Bouveret se define como  0-3 @l 0.5%. De estos casos, el sindrome de

., . . , . . i 0/42
una obstruccion intestinal mecanica secundaria ~ BOUVeret constituye entre el 1y el 3%2. Afecta

a la impactacion de un calculo biliar en el bubo ~ Principalmente a mujeres mayores de 70 afios y

duodenal o el canal pilérico. Esta situacién ocu- ~ S€ 8socia con calculos mayores de 2.5 cm o an-

. ., . . , irM i i 3
fre como complicacién de una colelitiasis cro-  tecedentes quirirgicos abdominales?.

nica, cuando se forma una fistula cistoduodenal . . ) .,
Debido a su baja frecuencia, su presentacion

o coledocoduodenal por inflamacion persistente - , - .
clinica es inespecifica y puede manifestarse

y presion del calculo sobre las paredes de la ve-
sicula y el duodeno?.
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con dolor epigastrico, nduseas y vomito persis-
tente. La falta de reconocimiento oportuno
puede retrasar el diagnostico y favorecer com-
plicaciones como hemorragia digestiva o perfo-
racion intestinal lo que implica un alto riesgo de

mobi mortalidad para los pacientes3.

Los métodos de imagen como radiografia, ultra-
sonido, tomografia y endoscopia son utiles para
confirmar el diagndstico, aunque su eficacia va-
ria segun el caso. Entre ellos, la tomografia
computarizada es el estudio de eleccion por su
alta sensibilidad para identificar la triada de

Rigler?,2.

Debido a su baja incidencia y a la dificultad diag-
nostica, a continuacion, presentamos este caso
clinico, con el consentimiento informado del pa-

ciente para su publicacion.
Presentacion de caso

Paciente masculino de 70 afios de edad, con
antecedente de colelitiasis conocida de 1 afio
de evolucidn, plastia umbilical y reseccion trans-
uretral de prostata. Sin comorbilidades referi-
das. Inici6 su cuadro clinico con tres dias de
evolucion caracterizados por dolor en mesogas-
trio, vomito gastrobiliar y ausencia de evacua-
ciones. A la exploracion fisica se encontraba
hemodindmicamente estable, sin datos de res-
puesta inflamatoria sistémica, con abdomen
distendido, doloroso a la palpacion profunda,
con peristalsis disminuida, timpanismo a la per-

cusion y sin signos de irritacién peritoneal.

Se realiz6 tomografia simple (Figura 2) de ab-
domen, donde se evidencié neumobilia con pér-
dida de la anatomia del arbol biliar, presencia
de lito de 5 x 4 cm en el bulbo duodenal y mar-
cada distension gastrica, estableciendo el diag-
nostico de SB. Se explico al paciente la necesi-
dad de abordaje quirdrgico mediante laparoto-
mia exploradora para la extraccion del lito y re-
solver el cuadro de obstruccion intestinal con re-
construccion describiendo los riesgos y benefi-
cios del procedimiento al paciente, obteniendo

su consentimiento expresado mediante su firma

en el consentimiento informado.

- " Q) ,."..“'
Figura 2. Tomografia simple de abdomen en corte
coronal donde se observa lito en duodeno.

Se programO laparotomia exploradora con
abordaje quirdrgico mediante retraccion del lito
hacia el estbmago, gastrotomia y extraccion del
mismo, seguida de gastroplastia y colocacion
de drenaje, identificando una vesicula biliar con
multiples adherencias a epiplon e higado, asi
como fistula colecistoduodenal entre el cuerpo

vesicular y la primera porcion duodenal. El lito
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extraido media aproximadamente 10 x 5 cm (Fi-
gura 1) con presencia de caracteristicas pé-
treas. No se logré identificar la via biliar princi-

pal.

Figura 1. Lito extraido del bulbo duodenal.

La evolucién postoperatoria fue favorable con
drenaje seroso, adecuada tolerancia a la via
oral y reinicio de evacuaciones en su cuarto dia
postquirdrgico, con un registro de laboratoriales
de control a los treinta dias postquirargicos de
hemoglobina de 14.4 gramos/decilitros (g/dl),
leucocitos de 6.4 miles/microsmoles (miles/ul),
plaquetas 259 miles/ul, glucosa 110 miligramo/
decilitro (mg/dL), creatinina 0.63 mg/dL, Gama
Glutamil Transferesa 26 unidades/litro (u/L), bi-
lirrubina total 0.53 mg/dL, bilirrubina directa 0.19
mg/dL, bilirrubina indirecta 0.34 mg/dL, fosfa-

tasa alcalina 93 u/L, Aspartato Aminotransfe-
rasa 19 u/L, Alanina Aminotransferasa 13 u/Cal-
cio sérico 9.2 mg/dL, potasio 4.32 moles/litro
(m/l), sodio 142 m/l,

alta con seguimiento en consulta externa, man-

El paciente fue dado de

teniéndose asintomatico durante un afio y me-

dio, sin recurrencias de colelitiasis ni ileo biliar.
Discusion

El tratamiento endoscépico ha ganado popula-
ridad como abordaje inicial, especialmente en
pacientes de edad avanzada o con multiples co-
morbilidades #. Diversas técnicas han sido des-
critas, entre ellas la extraccion directa con asa
0 cesta, la fragmentacion mecénica, la litotricia
electrohidraulica o laser, y la litotricia extracor-
porea por ondas de choque 2. Entre sus princi-
pales ventajas destacan su caracter minima-
mente invasivo, la reduccion del riesgo anesté-
sico y una recuperacion mas rapida. No obs-
tante, su éxito depende del tamafio, composi-
cién y localizacion del célculo, asi como de la
experiencia del equipo y la disponibilidad de re-
cursos especializados.! 2. En célculos mayores
de 2.5 cm, la tasa de éxito disminuye de forma
considerable y existe riesgo de migracion distal

o perforacion 3.

Por su parte, el tratamiento quirdrgico contindia
siendo el abordaje mas utilizado y definitivo. La
enterolitotomia aislada se asocia con menor
morbilidad y mortalidad en pacientes de edad

avanzada o con alto riesgo quirdrgico, mientras
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que el procedimiento en dos tiempos, que in-
cluye cierre de la fistula y colecistectomia re-
duce la posibilidad de recurrencia o colangitis
posterior 1. Sin embargo, este abordaje mas
extenso conlleva mayor riesgo de complicacio-
nes postoperatorias y prolonga el tiempo de re-
cuperacion, por lo que su indicacion debe indi-
vidualizarse de acuerdo con las condiciones cli-

nicas del paciente “.

En el caso presentado, se opté por el manejo
quirargico mediante enterolitotomia Gnica, deci-
sion basada en las caracteristicas clinicas del
paciente y en la falta de disponibilidad de me-
dios endoscépicos terapéuticos. Esta conducta
es respaldada por otros autores, quienes la con-
sideran una alternativa seguray eficaz, con baja
tasa de recurrencia cuando el conducto cistico
permanece permeable °. La evolucion favorable
observada en este caso refuerza la pertinencia

de este abordaje en contextos similares.

Dado que el SB representa una entidad infre-
cuente y de diagndstico complejo, resulta fun-
damental continuar generando evidencia sobre
los resultados comparativos entre el tratamiento
endoscopico y el quirdrgico. Esto permitira opti-
mizar la toma de decisiones terapéuticas y me-
jorar el pronéstico de esta condicion, que, pese
a su baja incidencia, puede asociarse con ele-
vada morbimortalidad si no se diagnostica y

trata oportunamente.

Conclusioén

Méas alla de la rareza del SB, este caso repre-
sento un reto diagndstico y terapéutico en el que
la experiencia clinica, el juicio quirdrgico y la re-
vision de la literatura fueron fundamentales para
una resolucion exitosa. Nos deja la ensefianza
de mantener una alta sospecha diagndéstica
ante cuadros de obstruccion gastrointestinal en
pacientes con antecedentes de colelitiasis, sin
subestimar entidades poco frecuentes. Asi-
mismo, refuerza la importancia de adaptar el
abordaje terapéutico a las condiciones clinicas
del paciente y a los recursos institucionales dis-
ponibles. Este tipo de experiencias, incluso en
etapas formativas, consolidan el pensamiento
quirdrgico critico y el compromiso con una aten-

cién individualizada y oportuna.
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RESUMEN

Introduccion: Los cistoadenomas ovaricos son neoplasias epiteliales benignas frecuentes con excelente prondéstico. Aunque suelen
descubrirse de manera incidental, algunos pueden alcanzar gran tamafio y ocasionar complicaciones compresivas. La asociacion
entre tumores ovaricos gigantes y tromboembolismo pulmonar (TEP) es clinicamente relevante, debido al riesgo protrombdtico
derivado de la estasis venosa y la hipercoagulabilidad paraneoplasica. Resumen del caso: Paciente femenina de 61 afios, con
obesidad mérbida e hipertension arterial, que acudié por dolor abdominal y disnea. La tomografia revel6 una masa anexial de gran
tamafio con compresién de asas intestinales y oclusidon de la arteria pulmonar izquierda. Se realizd tratamiento quirdrgico,
confirmandose cistoadenoma seroso benigno. Conclusiones: Este caso ejemplifica la relacion entre neoplasias ovaricas
voluminosas y eventos tromboembodlicos. Resalta la necesidad de considerar causas neoplasicas subyacentes en pacientes con TEP
de origen no aparente, dado que su deteccion temprana orienta el diagnostico, el tratamiento y mejora el prondstico.

Palabras clave: Cistoadenoma, Tromboembolia, Diagndstico, Ovario, Dolor Abdominal

ABSTRACT

Introduction: Ovarian cystadenomas are common benign epithelial neoplasms with an excellent prognosis. Although often
discovered incidentally, some may reach considerable size and cause compressive complications. The association between giant
ovarian tumors and pulmonary embolism (PE) is clinically relevant due to the prothrombotic risk resulting from venous stasis and
paraneoplastic hypercoagulability. Case Summary: A 61-year-old female with morbid obesity and hypertension presented with
abdominal pain and dyspnea. Computed tomography revealed a large adnexal mass compressing intestinal loops and an occlusion
of the left main pulmonary artery. Surgical treatment was performed, and histopathological analysis confirmed a benign serous
cystadenoma. Conclusions: This case illustrates the relationship between large ovarian neoplasms and thromboembolic events. It
highlights the importance of considering underlying neoplastic causes in patients with PE of unclear origin, as early recognition of an
associated tumor can guide diagnosis, therapeutic decisions, and improve clinical outcomes.

Keywords: Cystadenoma, Thromboembolism, Diagnosis, Ovary, Abdominal Pain

Introduccion epiteliales benignas comunes con un prondstico
_— : . L generalmente favorable. Estos tumores suelen
La aparicion de neoplasias en la region ovérica,

. . o ser bilaterales y, a menudo, su diagnostico es
especialmente de tipo epitelial, representa apro-

ximadamente el 60% de todas las tumoraciones incidental. Se presentan en forma de quistes

. . . uniloculares o multiloculares, que no siempre
ovaricas, de las cuales un 40% son benignas. 9 b

Los cistoadenomas ovaricos son neoplasias
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son voluminosos, aunque en algunos casos

pueden alcanzar tamafios de hasta 30 cm.!

En cuanto a las complicaciones asociadas a los
tumores ovaricos, estas no estan directamente
relacionadas con el potencial maligno del tumor,
pero pueden ser indicativas de la necesidad de
tratamiento quirdrgico urgente. Entre las compli-
caciones mas frecuentes se incluyen la trombo-
sis venosa profunda (TVP) en las venas pélvi-
cas y femorales, trombosis arterial y tromboem-
bolia pulmonar (TEP). Factores de riesgo para
el desarrollo de trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar en pacientes con tu-
mores ovaricos benignos incluyen el tamafio del

tumor, edad de la paciente y obesidad.?3

La tromboembolia pulmonar es una complica-
cion grave que puede llevar a un shock o a la
muerte subita. En pacientes con TVP no diag-
nosticada, la TEP puede ocurrir incluso en el pri-
mer intento de deambulacidon postoperatoria,
debido a la diseminacién del trombo a los pul-
mones.* Los hallazgos clinicos cominmente
asociados con la oclusion arterial aguda inclu-
yen dolor, ausencia de pulso, parestesia, pali-
dez y paralisis. Estos sintomas pueden pasar
desapercibidos en el posoperatorio de pacien-
tes sometidas a cirugia pélvica radical, ya que
el dolor puede estar localizado en las incisiones
abdominales y no siempre se diferencia del do-

lor en las extremidades.34

Descripcion del Caso

Paciente femenina de 61 afios, con anteceden-
tes de hipertension arterial sistémica y obesidad
grado Il (IMC 60 kg/m2), que acude al servicio
de urgencias por palpitaciones y disnea. A la ex-
ploracion fisica, se observa disociacion tora-
coabdominal y el uso de musculos accesorios
para la respiracion. En el interrogatorio, la pa-
ciente refiere un dolor abdominal localizado en
el epigastrio desde hace 15 dias, de tipo sordo
y moderado (segun la escala anéaloga del dolor),
irradiado a la pared abdominal. Ademas, pre-
senta nauseas y vomito intermitente de conte-

nido gastrobiliar, sin otros sintomas asociados.

Alingreso, la paciente presenta taquicardia (FC:
120 Ipm) y taquipnea, con una saturacion de
oxigeno periférica de 85%. Se realiza un elec-
trocardiograma de 12 derivaciones, que mues-
tra taquicardia sinusal. Debido a la hipoxia, se
decide iniciar oxigeno suplementario con mas-

carilla reservorio.

Dado el patron respiratorio alterado y el alto
riesgo de tromboembolia pulmonar segun las
escalas de riesgo, se realiza una angiotomogra-
fia de venas pulmonares (Figura 1), que revela
trombosis bilateral de las arterias pulmonares
principales, con extensiéon a ramas segmenta-
rias y neumonia basal derecha. Se solicitan tro-
poninas ultrasensibles, las cuales resultan ne-
gativas. Ademas, el ecocardiograma transtora-
cico muestra disfuncion ventricular derecha, por

lo que se inicia tratamiento con enoxaparina
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(0.7 mg/kg cada 12 horas, por via subcutanea),
clasificando a la paciente en riesgo intermedio

bajo.

Angiotomografia pulmonar contrastada, vista
axial

Figura 1. Trombosis de arteria pulmonar principal
izquierda y derecha con extensién a ramas seg-
mentarias (Indicado en flechas rojas)

Debido al dolor abdominal persistente, se rea-
liza una tomografia abdominal con contraste
(Figura 2), que revela una lesidon quistica con
septos en su interior, localizada en el anexo iz-
quierdo. Esta lesion provoca desplazamiento de
las estructuras adyacentes y colapso de las
asas del intestino delgado y grueso. Se plantea
como diagnéstico diferencial un cistoadenoma
Seroso 0 mucinoso. Los marcadores tumorales
muestran una elevacion significativa de CA-125
(332). Se coloca una sonda nasogastrica para
descompresion, evacuandose un importante
volumen de contenido gastrobiliar, lo que me-

jora la sintomatologia abdominal.

A. Tomografia abdominopélvica simple y
contrastada, vista coronal

B. Tomografia abdominopélvica simple y con-
trastada, vista axial

Figura 2. A y B; Lesion de morfologia oval, de bordes lobulados, con septos en su interior. Medi-
das de 27.4 x 16.7 x 22.7 cm con un volumen de 5,432 cc con aparente dependencia de anexo
izquierdo, que condiciona desplazamiento de estructuras adyacentes
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La paciente fue valorada por el servicio de Gi-
necologia y Obstetricia, quienes realizaron una
intervencion quirdargica de emergencia. Se llevo
a cabo una laparotomia exploradora con histe-
rectomia total abdominal méas salpingooforecto-
mia bilateral. Entre los hallazgos transoperato-
rios destacd un tumor de ovario izquierdo de
aproximadamente 30 x 30 x 27 cm, con conte-
nido liquido de aspecto citrino (Figura 3). El
anexo contralateral no mostro alteraciones y no
se observaron implantes peritoneales. El san-
grado transoperatorio estimado fue de 100 mL,
sin incidentes quirdrgicos relevantes. La pa-
ciente permanecid hemodindmicamente esta-
ble en el postoperatorio inmediato. Se solicitd
estudio transoperatorio al servicio de Anatomia
Patologica, cuyo reporte informé un cistoade-
noma seroso en ovario izquierdo, asociado a
endometriosis extensa, adenomiosis y salpinge

con congestion e inflamacion cronica.

La paciente presentd una respuesta favorable al
tratamiento anticoagulante, con mejoria progre-
siva de la oxigenacion y destete paulatino de
oxigeno suplementario, hasta alcanzar satura-
ciones mayores al 94% al aire ambiente. La es-
tancia hospitalaria fue de 14 dias, durante los
cuales se realiz0 el traslape a anticoagulacion
oral directa con apixaban. Se egreso6 en condi-
ciones clinicas basales, sin requerimiento de

oxigeno suplementario, deambulando sin dis-

nea y con adecuado control del dolor abdomi-
nal, limitado Unicamente a la herida quirurgica.
La tromboembolia pulmonar se resolvié con an-
ticoagulacion y la neoplasia ovarica mediante
intervencion quirdrgica, lograndose asi el con-
trol de ambas patologias. Al alta, se indico api-
xaban 10 mg cada 12 horas durante siete dias,
seguido de reduccién de dosis segun esquema,
y seguimiento en consulta externa por los servi-
cios de Ginecologia y Obstetricia, Medicina In-

terna y Neumologia.

Aspecto cistoadenoma

ovarico

transquirdrgico de

de ovario
aproximadamente 30 x 30 x 27 cm, con morfologia
ovalada, bordes lobulados y contenido liquido de
aspecto citrino.

Figura 3. Tumor izquierdo de

Discusidén

La aparicidn de este tipo de tumores se observa
principalmente en mujeres entre la segunda y
cuarta década de la vida. Una caracteristica no-
table es su capacidad de alcanzar grandes di-
mensiones; ademas, mientras mayor sea el ta-
mafo tumoral, mayor es el riesgo de maligni-
dad.® En relacién con las complicaciones sisté-
micas y el prondstico, estas no siempre guardan

relacion directa con la estirpe histolégica ni con
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la presencia de malignidad. No obstante, al
abordar a estos pacientes deben considerarse
diversos factores, como la edad, la presencia de
enfermedades cronico-degenerativas (diabetes
mellitus, hipertension arterial), el uso de terapia
hormonal, el hipotiroidismo y, de manera rele-
vante, el tamafio del tumor, que constituye un
condicionante importante para la aparicién de
complicaciones sistémicas.® Entre estas compli-
caciones se incluyen alteraciones gastrointesti-
nales (nausea, vomito), ascitis, hemorragia y
estados protrombdéticos; dentro de estos Ulti-
mos, la tromboembolia pulmonar representa
una de las manifestaciones mas frecuentes y
graves, con desenlaces potencialmente fatales
si no se identifica y trata oportunamente. El
tromboembolismo pulmonar (TEP) constituye
una de las complicaciones mas relevantes en
pacientes oncologicos, con una incidencia esti-
mada de 4 a 7 veces mayor en comparacion con
la poblacién no oncolégica. En el caso de los
tumores ovaricos, particularmente aquellos de
gran tamario, el efecto de masa puede compro-
meter el retorno venoso al ejercer presion sobre
los vasos pélvicos, lo que incrementa el riesgo
de trombosis.” Se ha documentado que los tu-
mores ovaricos gigantes pueden desencadenar
trombosis pélvica con desenlace fatal en forma
de TEP.2 Dichos autores reportaron el caso de
una mujer de 74 afos que presentd muerte su-
bita secundaria a un tromboembolismo pulmo-

nar masivo, asociado a un tumor ovarico de

aproximadamente 15 kg que ocupaba las cavi-
dades abdominal y pélvica. EI mecanismo fisio-
patolégico se relacioné con el efecto compre-
sivo del tumor sobre las venas pudendas y pe-
riuterinas, lo que favorecié la trombosis local.
Este caso resalta la estrecha asociacion entre
tumores ovaricos de gran volumen y la apari-
cion de complicaciones tromboembdlicas po-

tencialmente fatales.®

El diagnostico de tromboembolia pulmonar se
fundamenta en tres pilares: la evaluacion cli-
nica, los estudios paraclinicos y las técnicas de
imagen, que permiten determinar el grado de
afectacion pulmonar. Asimismo, debe desta-
carse el papel fundamental de los anticoagulan-
tes orales en el tratamiento, ya que han demos-
trado un impacto significativo en la evolucién y

prondstico de estos pacientes.®

Conclusion

El diagnostico temprano de tumores abdomina-
les gigantes y la identificacion de complicacio-
nes sistémicas, como la tromboembolia pulmo-
nar, son cruciales para un manejo adecuado.
Las pruebas de tamizaje y las estadificaciones
predictivas de mortalidad y complicaciones pue-
den mejorar el abordaje y la atencién de los pa-
cientes, permitiendo una intervenciéon rapida y
oportuna en caso de emergencia médica, como
la trombosis venosa profunda o la tromboembo-

lia pulmonar.
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Informacion e instrucciones para los Autores

La REVMEDUAS es el Organo oficial de la Uni-
versidad Autbnoma de Sinaloa y publica las siguien-
tes secciones: Editorial, trabajos originales e inédi-
tos, casos clinicos y articulos de revisién de interés,

previamente aprobados por su Comité Editorial.

Esta dirigida a estudiantes y profesionales del area
de la Salud que se encuentren interesados en publi-
car sus conocimientos. Sus espacios estan abiertos
a todos los miembros de la comunidad médica del
pais y del extranjero que tengan interés en dar a co-
nocer los resultados de sus trabajos de investiga-
cion relacionados exclusivamente con el area me-
dica, cumpliendo con las politicas editoriales esta-
blecidas por su comité editorial. No se aceptaran
manuscritos de otras areas de la salud como psico-
logia, odontologia, enfermeria y otras disciplinas afi-
nes. Todo esto con el firme propésito de contribuir a
la difusion de conocimiento relevante y actualizado
en las diferentes areas del quehacer médico que
contribuyan a la mejora de la salud local, regional,

nacional y mundial.

La REVMEDUAS se publica trimestralmente y re-
cibe manuscritos para ser revisados por el comité
editorial, los cuales deben venir acompafiado por
una carta de cesion de derechos de autor. Los tra-
bajos enviados a la REVMEDUAS seran sometidos
a una revision por pares, la cual estar- constituida
por dos revisores externos expertos en el tema,
guienes emitiran un dictamen que podra ser: Acep-
tado para publicacion, Aceptado con cambios meno-

res, Aceptado con cambios mayores o Rechazado.

Los manuscritos aceptados no podran ser publica-
dos parcial o totalmente en otras revistas sin el con-

sentimiento por escrito de los editores de la revista.

Todos los trabajos enviados a la REVMEDUAS
se ajustaran a los lineamientos editoriales estableci-
dos por su comité y de no ser asi, la revista se re-
serva el derecho de ajustar el manuscrito a su estilo
editorial y corregir los errores de ortografia y sinta-

Xis.
Preparacion del manuscrito

El escrito se deberéa escribir en programa Micro-
soft Word con letra Arial No. 12 a doble espacio, con
margenes izquierdo y derecho de 2.5 cm. La Exten-
sion final del escrito, en el caso de los articulos ori-
ginales, no debera de exceder las 20 cuartillas, mas
cuadros y figuras incluyendo las referencias, las
cuales se deben numerar en orden progresivo en el
margen inferior derecho con cada seccién iniciando
en hoja por separado (Titulo, Resumen en espafiol,
Resumen en inglés, Introduccién, material y méto-
dos, Resultados, Discusién y referencias). Los cua-
dros y figuras deben ir en hojas separadas (una por
hoja). Los casos clinicos no deberan tener una ex-
tensién mayor de 10 cuartillas y los articulos de re-
vision no mayor a 25 cuatrtillas al correo que a con-

tuacioén se indica.
|. Editorial

Esta a cargo de los editores de la revista y podra
ser escrito por ellos o bien por algun otro médico no
relacionado con la revista, previa invitacion por el
comité editorial, donde se reflexione sobre topicos

de interés relacionados con la educacidn médica,

REVMEDUAS; Vol. 16 No. 1 Enero-Marzo 2026

ISSN 3122-4342



Comité editorial

REVMEDUAS

59

problemas de salud de la poblacion y/o avances en

el campo de las ciencias médicas.
II. Articulos originales

Para su publicacion, los trabajos originales son
seleccionados con base a su calidad, relevancia y
aporte cientifico, asi como en su presentacion. Los

apartados que debe incluir un manuscrito son:
Hoja frontal

Los articulos originales deberan contener en la pri-

mera pagina:

1. El titulo conciso e informativo de trabajo que ex-
prese los objetivos de la investigacion y de ser
posible el disefio metodolégico (maximo dos
renglones sin abreviaturas).

Debera estar escrito en mayuscula la primera le-
tra'y el resto en mindsculas (Ejem: Embarazo en
adolescentes y no adolescentes: Resultados
obstétricos y perinatales.)

Nombre y apellido(s) de cada autor.

Grados y departamentos institucionales en los
cuales se realizé el trabajo.

4. Nombre y direccién del autor a quien se solicita-
ran los reimpresos y se enviara la corresponden-
cia.

5. Cuando sea necesario, mencionar las fuentes
del financiamiento de la investigacion.

6. Un titulo corto de no mas de 45 caracteres (con-

tando espacios y letras).
Resumen en Espaiiol

Se presentara en un maximo de 250 palabras, y
debera estar estructurado de la siguiente manera:

Objetivo (indicara el propésito de la investigacion),

Material y métodos (se establecera el disefio me-
todoldgico y los procedimientos basicos como selec-
cion de la muestra, los métodos analiticos y obser-
vacionales); Resultados (los principales hallazgos
con datos concretos y en lo posible su significancia
estadistica), Conclusiones (lo mas relevante y ori-

ginal que aporta el trabajo de investigacion).

Palabras clave: Al final se anotaran 3 a 5 palabras
clave que describan el trabajo, para facilitar la inclu-
sion en indices internacionales. Se recomienda em-
plear los términos del Medical Subject Headings del

Index Medicus mas reciente.
Resumen en inglés

Seré escrito en un maximo de 250 palabras con
las mismas caracteristicas que el resumen en espa-
fiol. Se iniciara con una version del titulo del trabajo
en el idioma inglés. También se sefalaran de 3 a 5
palabras clave (keywords). Se sugiere que este pa-
rrafo sea revisado por un traductor experimentado,

a fin de garantizar la calidad del mismo.
Introduccion

Debera incluir los antecedentes, el planteamiento
del problema y el objetivo del estudio en una redac-
cion libre y continua debidamente sustentada en la
bibliografia, la cual se debe ir refiriendo con nume-
ros arabigos de manera progresiva conforme se van
citando en el articulo. Este apartado es el que le da

sustento al trabajo de investigacion que se presenta.
Material y métodos

Se sefialaran claramente las caracteristicas de la
poblacion de estudio, las variables que se analizan

y su definicion operacional, los métodos empleados
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en el estudio con las referencias pertinentes, en tal
forma que la lectura de este capitulo permita a otros
investigadores, realizar estudios similares. Los mé-
todos estadisticos empleados deberan sefalarse
claramente con la referencia correspondiente, asi
como el calculo del tamafio maestral cuando sea ne-
cesario. En caso de que se estén utilizando farma-
COos 0 sustancias quimicas, éstas deberan referirse
por su nombre genérico, con la posologia y via de
administracion. No se deberan anotar el nombre o
iniciales de pacientes ni numeros de expediente del
hospital. No se admiten abreviaturas, solo la simbo-
logia permitida para medidas de longitud, altura,
peso y volumen que deberan ser reportadas en uni-
dades métricas (metros, kilogramos o litros) 6 en sus
multiplos decimales; Por ejemplo: mmHg, kg, g, ng,
pg, dL, ml, cm, mm, Na, K, HDL, LDL, VLDL, cm3,
mm3, Ul,: Latemperatura debe ser referida en gra-

dos centigrados.
Resultados

Debera incluir los hallazgos importantes del estu-
dio, comparandolos con las figuras o gréficas estric-
tamente necesarias y que amplien la informacion

vertida en el texto.

Se deben de redactar en una manera légica y cohe-

rente de lo general a lo particular.
Discusion

Deberan de contrastarse los resultados con lo in-
formado en la literatura y con los objetivos e hipéte-
sis planteados en el trabajo. Siempre se deberé re-
ferir la cita bibliografica del articulo contra el cual se
contrastan los hallazgos con el numero correspon-

diente.

Referencias

Se presentara de acuerdo con las indicaciones
de la ultima Reunién de Vancouver (Comité Interna-
cional de Editores de Revistas Médicas. Requisitos
uniformes para preparar los manuscritos que se pro-
porcionan para publicacion en revistas biomédicas.
Actualizada en octubre de 2008; www.icmje.org). Se
indicardn con nimeros arabigos en forma consecu-
tiva y en el orden en que aparecen por primera vez
dentro del texto. Se referirdn en el texto, Se citaran
un maximo de 20 referencias en el caso de articulos
originales y las que sean necesarias en los articulos

de revision.

En el caso de los articulos publicados en revistas
periddicas se deberan redactar de la forma si-

guiente:

a) Primer apellido completo e iniciales del segundo
apellido en caso de autores latinos y el o los
nombres del autor. En caso de ser seis autores
0 menos se deberan mencionar todos.

b) Titulo del trabajo.

c) Revista en que se publicé el trabajo y el afio de
publicacién, seguido por punto y coma,;

d) Volumen de la revista seguida por dos puntos:

e) Y primeray ultima pagina del articulo.
Por ejemplo:

1. Morgan OF, Lépez ZMA, Elorriaga GE, Soto PM,
Lelevier RH. Histerectomia total laparoscopica:
complicaciones y evolucion clinica en una serie de
82 casos. Ginecol Obstet Mex 2008;76(9):520-5.

En caso de que sean mas de 6 autores, se anotaran
los primeros 6 y a continuacion se pondra la palabra

et al.
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1. Garry R, Fountain J, Mason S, Hawe J, Napp V,
Abbot J et al. The evaluate study: two parallel ran-
domized trials, one comparing laparoscopic with ab-
dominal hysterectomy, the second comparing lapa-
roscopic  with

2004;(7432):129.

vaginal  hysterectomy. BMJ

Las referencias a libros tendrén la siguiente forma:

a) Apellido e inicial del nombre del o los autores se-
guido de un punto.

b) Titulo del libro utilizando mayuscula solo para la
primera letra

¢) Numero de la edicién si no es la primera

d) Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de
dos puntos (cuando se citan mas de dos lugares
de la editorial citar el primero y si se encuentra
en inglés puede traducirse al espafiol)

e) Nombre de la editorial seguida de coma (;)

f) Afo de la publicacién

g) Afo de la publicacién (de la dltima edicién ci-
tada) seguida de dos puntos (Copyright) (no citar
afio de reimpresiones)

h) Numero de volumen si hay mas de uno seguido
de dos puntos (ejemplo Vol. 2)

i) Numero de la pagina citada

1. Ringsven 1J, Bond D. Gerontology and leadership
skill for nurse 2nd. Ed. Albany (NY): Delmar Publis-
hers; 1996:pp236.

Las referencias a capitulos en libros apareceran asi:

1. Apellido del autor o los autores seguidos de ini-
ciales y al final un punto.
2. Titulo del capitulo utilizando mayusculas solo

para la primera letra.

3. Indicar la palabra "In o En" seguida de dos pun-
tos:

4. Apellido e inicial del o los editores del libro se-
guido de coma.

5. Indicar la abreviatura "Ed 6 Eds" seguida de un
punto.

6. Titulo del libro utilizando mayusculas solo para
la primera letra de la palabra inicial, seguida de
punto.

7. Numero de la edicién si no es la primera.

8. Ciudad en que la obra fue publicada, seguida de
dos puntos.

9. Numero del volumen si es que hay mas de uno,
seguido de dos puntos.

10. Ao de la publicacion, seguido de dos puntos.

11. Primera y ultima pagina del capitulo citado sepa-

rada por un guion.

1. Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial in-
farction en: Harrison's Principales of Internal Medi-
cina. Isselbacher KJ, Braunwald E, Wilson JD, Mar-
tin JB, Fauci AS, Kasper DL (Eds.) McGraw-Hill Inc.
12a. Edicion New York, 1994, pp 1066-1077.

Cuadros y Figuras

Los cuadros y figuras deberan citarse con nime-
ros arabigos consecutivos conforme sean citados en
el cuerpo del texto del articulo (Cuadro 1, Cuadro 2,
----- Cuadro n; Figura 1, Figura 2, ------- Figura n.)
seguido a continuacion del titulo que explique la in-
formacion que se quiere dar a conocer. Al pie del
cuadro se dara a conocer el significado de las abre-
viaturas que se hayan utilizado, ademas debera ser

insertado como tabla en el documento Word.
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Deben presentarse en el manuscrito después de
las referencias bibliograficas, redactadas a doble es-
pacio. Los cuadros deberan ser auto explicativos y
no redundantes (esto es no deben incluir informa-
cion ya comentada de manera extensa dentro del

texto). Debera llevar un pie de figura.

Las figuras deberan ser enviadas en un estilo profe-
sional con un tamafio de las letras, nimeros y sim-
bolos que permitan reduccién sin pérdida de la niti-

dez. Deberéan ser enviadas en formato JPEG.
[1l. Caso clinico

Deberéan constar de resumen en espariol e inglés
(méximo de 150 palabras) en formato libre (no es-
tructurado). El cuerpo del caso clinico debe incluir
introduccion, presentacion del caso, discusion, con-
clusion, figuras y referencias (no mas de 20). La ex-
tension total del escrito de un caso clinico de no de-
bera exceder 10 cuartillas, incluidos cuadros y figu-

ras.
V. Articulo de revision

Este debera versar sobre un tema relevante y de
actualidad que contribuya a la actualizacion del gre-
mio médico. El autor deberé ser alguien con recono-
cimiento en su campo. Las secciones y subtitulos
seran definidos por el autor. Al inicio del articulo se
deberd incluir un resumen en espafiol e inglés con
una extension no mayor de 150 palabras en formato
libre no estructurado. La extensibn maxima de esta

seccion no deberd ser mayor a 25 cuartillas.

El nimero de citas bibliograficas debera ser ex-
tenso, en un nimero no menor de 60 citas bibliogra-
ficas y redactadas como ya se comentd anterior-

mente. Breve conclusion y los cuadros y figuras no

deberan exceder el nimero de seis (6). Los trabajos
gue no reunan los requisitos anteriores no seran

considerados revision editorial.
V. Contacto

Los trabajos deberan enviarse al siguiente correo
electronico:  revista.medicadelauas@uas.edu.mx.
Asimismo, se debera completar y enviar la carta de
cesion de derechos y el formato de declaracion de
no conflicto de interés, ambos debidamente firma-
dos y escaneados en formato PDF. Estos documen-
tos se pueden descargar desde la pagina web de la
Revista. Tanto los trabajos como la carta de cesion
de derechos y la declaracién de conflicto de interés
deberan enviarse al correo anteriormente mencio-

nado.

Carta cesion de derechos de autor

Formato para declarar que no existen conflictos de

interés

Consentimiento informado para casos clinicos o se-

rie de casos:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO
Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO CLI-
NICO O SERIES DE CASOS (ADULTOS)

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ACCESO
Y PUBLICACION DE DATOS COMO CASO CLI-
NICO O SERIES DE CASOS (NINOS)

Se extendera acuse de recibo del trabajo de manera
oportuna y en caso de ser aceptado para publica-
cién, o de requerir modificaciones de acuerdo a ob-
servaciones de los revisores, se le notificara en

tiempo y forma.
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http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/cesion.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/interes.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/interes.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_adultos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
http://hospital.uas.edu.mx/revmeduas/pdf/ci_casoclinico_ninos.pdf
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