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EDITORIAL
La nueva normalidad del COVID-19 en México

Por Dra. Denisse Patricia Rivera de la Torre

La Dra. Denisse Patricia Rivera de la Torre cuenta con un Master en Salud
Publica por la Universidad Publica de Navarra, Espafia y una maestria en
Gestién en Salud Institucional en el Instituto Sonorense de Administracién
Publica en Hermosillo, Sonora. Realizé un diplomado en Enfermedades no
Transmisibles Crénicas por el Instituto Nacional de Salud Pdblica, un
diplomado en Epidemiologia Hospitalaria y Control de Infecciones
Asociadas a la Atencién de la Salud por el Hospital Infantil Federico Gémez,
Universidad Auténoma de México. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran y St. Jude Children's Hospital; un diplomado en
Epidemiologia General por la Direccién General de Ensefianza y Calidad de
la Secretaria de Salud Publica del Estado de Sonora y un diplomado en
Gestion de Servicios de Atencion Primaria a la Salud Integral en el Instituto
Nacional de Salud Publica, Cuernavaca, México. Actualmente es docente en
las asignaturas de Salud Publica, Epidemiologia y Educacion para la Salud
en la Licenciatura en Medicina de la Universidad de Sonora y Coordinadora
de Analisis de la Informacion en la Subsecretaria de Salud Publica del
Estado de Sonora.

(Qué era la vida normal? Antes de la pandemia éramos capaces de movilizarnos
libremente sin el uso de cubrebocas, nos saluddbamos de la mano, nos abrazdbamos y nos
ddbamos besos en la mejilla, también compartiamos objetos y viviamos cerca los unos de los
otros. Si nos preguntaban sobre la distancia social, pensdbamos en personas huraifias que no se
relacionaban con sus semejantes, en clasistas que sélo se relacionan con los que consideran de su
mismo nivel econémico o en las diferencias econémicas entre las clases sociales o los paises.
Pensariamos probablemente en algo asi, pero en ningin caso pensariamos en hablar con los
demds a un metro y medio de distancia. Visitibamos amigos y familiares en sus casas,
compartiamos espacios publicos, bares, cafeterias, cines y restaurantes. También ibamos a
trabajar, aunque nos sintiéramos un poco mal por la mafiana. Hacfamos, en fin, muchas cosas
que ahora nos parecen casi horribles e irresponsables; sin embargo, eran parte de nuestra vida
normal. En la vida anterior a la pandemia viajdbamos y para muchos de nosotros conocer nuevos
paises, nuevas personas, nuevas costumbres y alimentos era algo que daba sentido a la vida.

Al recordar nuestras vidas en el afio 2019, echamos de menos, casi con vergiienza, esa vida
normal. Un afio y medio de pandemia nos ha llevado a pensar que éramos irresponsables y que
ddbamos demasiadas oportunidades a la naturaleza para que se produjera una pandemia. La
corriente de pensamiento predominante actualmente nos lleva a considerarnos responsables de
los contagios y a mirar asustados a nuestro alrededor en la busqueda del camino mds apropiado
que nos muestre cémo salir de nuestras erradas costumbres.

Sin embargo, yo no creo que nuestra vida normal fuera un error. Los contactos sociales nos
permiten reforzar las relaciones entre los miembros de la comunidad y, desde el punto de vista
microbiol6gico, nos permiten formar una comunidad de microorganismos que compartimos entre
todos los que convivimos en una ciudad o en un grupo social !. Estos microorganismos
compartidos estimulan nuestra respuesta inmune y nos permiten estar protegidos frente aquellos
virus y bacterias con los que nos encontramos diariamente > Consideremos que no vivimos en
una burbuja estéril. Vivimos en un entorno cargado de microorganismos con los que,
evolutivamente, hemos aprendido a convivir. Parte de ese aprendizaje evolutivo de nuestra
especie queda reflejado en nuestro comportamiento y, aunque nos gustaria pensar que nos
tocamos, nos besamos, nos acercamos y compartimos objetos por comportamientos decididos
racionalmente, lo cierto es que todos esos comportamientos han sido seleccionados o tolerados
evolutivamente®*. Son parte de la domesticacion de nuestra propia especie™
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EDITORIAL

Retomemos el pensamiento de la vida normal,
ya que esa vida nos permite vivir mejor en
comunidad. Ciertamente puede aparecer un
patégeno profesional mds o menos virulento
que se introduzca en nuestra comunidad y
produzca una nueva epidemia o pandemia’. Es
un accidente natural imprevisible que se alza
como una gran ola que barre todo lo que
encuentra. Sin embargo, la ola pasard y el mar
volverd a la calma. Volveremos a una nueva
normalidad.

Y mientras tanto, ;qué? Las vacunas permiten instruir a nuestro sistema inmune para que nos proteja
frente a ese nuevo miembro agresivo de nuestra comunidad microbiana. Al producirse una infeccion
y una epidemia se inician varias competiciones simultdneas y varias carreras en paralelo. El patégeno
en nuestro cuerpo trata de multiplicarse tan rdpido como puede, mientras que nuestro sistema inmune
aprende a reconocerlo y, después, a destruirlo®. A veces con dafios colaterales graves; pero, con el
tiempo, aprende a destruirlo eficientemente, de forma que dejamos de ser conscientes de su presencia.
Simultdneamente, el patdgeno se transmite de una a otra persona produciendo contagios, epidemias y,
al expandirse ain mds, pandemias. Frente a esta segunda carrera, desarrollamos medidas contra el
contagio, como las vacunas, y ponemos obstaculos a la expansion del patégeno®.

En el caso de la COVID-19, ha sido posible desarrollar vacunas en un tiempo récord'’. La mayoria de
las vacunas disponibles se basan en una de las proteinas de la cubierta del virus. Cuando se
administran en la pauta adecuada, el sistema inmune aprende a reconocer esta proteina, de suerte que,
si se produce una infeccion por el virus, nuestro sistema inmune instruido por la vacuna reconocera el
virus o las células que infecte y se frenard la infeccién. Sin embargo, las vacunas actuales nos protegen
solo parcialmente, ya que se basan s6lo en una de las proteinas del virus. Nos proporcionan una
ventaja suficiente para evitar que se produzca una enfermedad grave al infectarnos, pero no nos
protegen totalmente de la infeccion. Esa protecciéon mds completa se logrard cuando hayamos estado
en contacto con el virus entero. En ese momento nuestro sistema inmune tendrd todo su potencial
defensivo y nos protegerd tanto como pueda hacerlo.

Por lo tanto, hay que tener presente varios hechos. En primer lugar, la vacunacion debe administrarse
con la pauta completa para que podamos tener esa proteccion inicial'l En segundo lugar, después de la
administraciéon de cada una de las dosis, es necesario esperar en torno a una semana para que el
sistema inmune se haya desarrollado o activado lo suficiente como para ofrecer la proteccién'?. La
vacuna no tiene un efecto instantdneo, ni siquiera la dosis de recuerdo (la segunda vacuna) tiene dicho
efecto. En tercer lugar, aun vacunados podemos infectarnos con el coronavirus'3. Esta infeccion puede
producir una enfermedad que, en la gran mayoria de los casos, serd leve o asintomdtica. Durante esta
infeccion, nuestro sistema inmune aprenderd a reconocer todas las facetas del virus, de forma que la
inmunidad posterior serd ain mejor que la conseguida por la vacuna. En cuarto lugar, es muy
importante tener en cuenta que estas personas ya vacunadas que se han infectado pueden resultar
contagiosas'4. Lo esperable es que sean menos contagiosas y que alguno de los procesos de contagio
explosivo que producia el coronavirus infectando a personas no vacunadas, no se produzca ahora; sin
embargo, hay que tener presente que se pueden producir contagios por estas personas, y esto es
especialmente importante en el caso de personas convivientes con posibles pacientes de riesgo. En
quinto lugar, el coronavirus muy probablemente se quedard viviendo en nuestra especie de forma
permanente . Las sucesivas olas de infeccion a personas vacunadas o que hayan pasado la enfermedad
hard que la inmunidad se expanda a toda la poblacién, tanto como inmunidad individual como
inmunidad grupal. Se producirdn brotes de la enfermedad ocasionalmente, pero, en general, pasard a
ser un nuevo virus de catarro invernal que s6lo producird casos graves esporddicamente.
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EDITORIAL

En sexto lugar, el coronavirus es un virus de ARN con una alta tasa de mutacién, y aunque no es tan
variable como el virus de la gripe, es muy variable '°. Esto significa que continuardn apareciendo
nuevas cepas que escapardn parcialmente a nuestro sistema inmune, de forma que las oleadas
epidémicas, posiblemente estacionales, quizds podrdn ser de mayor gravedad. No obstante, es de
esperar que estas oleadas tiendan a ser menos pronunciadas hacia el futuro. Aun asi, es también
esperable que surjan variantes de este virus en el futuro que vuelvan a producir una pandemia
generalizada de forma andloga a como surgen ocasionalmente nuevos virus de la gripe, causantes de
pandemias. Por ultimo, como séptimo lugar, la circulacion del virus en esta poblacion ampliamente
inmunizada de forma natural (por haber estado en contacto con el virus, incluso de forma benigna) o
artificial (por vacunacién) nos protegerd de nuevas oleadas de este virus y parcialmente, de otros
nuevos relacionados con el coronavirus actual.

Esta  proteccion causada por la
circulacién con baja incidencia del virus
en la comunidad inmunizada se producird
cuando volvamos a la vida normal que
describiamos al principio de este articulo.

El mantenimiento sine die de las medidas
de aislamiento social y otras medidas
destinadas a la reduccion de la movilidad
de la comunidad microbiana con la que
convivimos reducird el efecto protector
de esta convivencia, haciéndonos mas
susceptibles a microorganismos que nos
rodean, ante los que estamos protegidos
por el contacto esporddico habitual de
nuestra vida normal.

Desgraciadamente, las medidas higiénicas y de barreras especificas de proteccion, no se establecen de
una manera correcta y continua, considerando la importancia en el impacto para la reduccion de la
cadena de transmision activa y la prevencién en la adquisicion de enfermedades infecciosas, que no

han permeado totalmente en la educacion en salud poblacional.
El problema fundamental de las pandemias es el colapso de todos los sectores, principalmente el

sistema sanitario, afectando el sistema social. Una vez controlada la fase critica que causa dicho
colapso, la vida normal, seleccionada evolutivamente durante el proceso de domesticacion de la
humanidad, volvera a prevalecer, como ha ocurrido después de todas las pandemias anteriores que ha
sufrido nuestra especie.
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A LA MEMORIA DEL
DR. ALFREDO PADILLA BARBA.

y

El lema de los médicos siempre ha sido “primum non nocere’
que significa “primero no hagas daiio”, pero es necesario ir
mas alla, por esa razon elegimos “bonum facere” como lema

de nuestra escuela, que significa “hacer el bien”.

Dr. Alfredo Padilla Barba
(T febrero 2021)

La pasion por la docencia, el profesionalismo y la dedicacién son algunas de las caracteristicas que
describen al Dr. Alfredo Padilla Barba, médico especialista en cardiologia y docente fundador de la
Licenciatura en Medicina de nuestra alma mater. Originario de San Luis Potosi y apadrinado por el estado
de Sonora, el Dr. Padilla se formé como médico en la Universidad Auténoma de San Luis Potosi e hizo la
especialidad en cardiologia en la Universidad Nacional Auténoma de México, en donde, desde su
formacion como especialista, comenzo a participar en actividades de docencia.

La historia del Dr. Padilla en Sonora inicia en el Hospital General de Zona No. 2 del Instituto Mexicano
del Seguro Social, el cual se convirtié6 en su segundo hogar durante treinta afios. Fue alli en donde se
desempefid como Médico Cardidlogo y establecié amistad con quienes en un futuro serian parte de los
miembros fundadores de la Licenciatura en Medicina de la Universidad de Sonora. Al concluir por
antigiiedad su periodo profesional en el HGZ No. 2, el Dr. Padilla fue pilar fundamental en los inicios de
la Licenciatura en Medicina, en donde dedic6 toda su empatia, humanismo y amor a la docencia. Desde el
inicio en su trayectoria como profesor en la Universidad de Sonora fue reconocido por su habilidad de
escuchar y orientar, lo que le permiti6é ganarse el carifio de todos los que fuimos sus alumnos, motivo por
el cual es mejor conocido como: “Dr. Padillita”.

Ciertamente, después de veinte afios transcurridos desde el inicio de la Licenciatura en Medicina, el Dr.
Padilla mantenia las mismas habilidades que lo calificaban como humanista y alguien comprometido con
la educacion médica. Quienes tuvimos el honor de ser sus alumnos, fuimos testigos de su particular pasion
por la Historia de la Medicina, asignatura donde las aulas de medicina se convertian en el escenario
perfecto para llevarnos de la mano por todos los acontecimientos que formalizaron la medicina como hoy
en dia la conocemos. Durante su trayectoria como profesor universitario se caracteriz6 por impartir
Historia de la Medicina, Cardiologia y Talleres de Integracion, fue Coordinador de la Licenciatura en Me-
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A LA MEMORIA DEL
DR. ALFREDO PADILLA BARBA.

dicina, asi como responsable del Programa de Internado de Pregrado y de Ciclos Clinicos, presidente de
la Academia de Educacion Médica y Practica Clinica.

Asi mismo, presidi6 numerosas comisiones en la Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud de la
Universidad de Sonora. El Dr. Padilla fue un actor clave en la historia de nuestra escuela de medicina y
en la historia de muchos de nosotros, quienes con orgullo decimos ser sus hijos buhos.

(A quién de nosotros no nos tocé ver al Dr. Padilla en el pasillo? Siempre estaba dispuesto a ensefiar, y a
innovar, era poseedor de una noble ambicidn intelectual asentada sobre una curiosidad infatigable. Por su
amor a la educacion y a sus alumnos y en su honor, como reconocimiento a su trabajo docente, el
auditorio del Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud lleva su nombre.

Estimado Dr. Padilla, médico cardi6logo y docente fundador, muchas gracias por formar parte de nuestra
Historia de la Medicina, ahora nos toca a nosotros, tus hijos bthos, compartir el aprendizaje heredado,
pero, sobre todo, “bonum facere”.

Por su profesionalismo y dedicacion: descanse en paz.
Dr. Sergio Trujillo Lopez.

Egresado de la onceava generacion de medicina de la Universidad de Sonora.
Coordinador del Centro de Simulacién y Destrezas Clinicas del Departamento de Medicina y Ciencias de la Salud.
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ARTICULO DE REVISION

COVID-19 Y DIABETES MELLITUS: PROBLEMA DE
SALUD PUBLICA EN MEXICO

Cristian N. Rivera-Rosas ', Jesiis R. T. Calleja-Lopez ', Héctor Duarte-Tagles 2,

Mariel Alejandra Acuiia-Herndndez > .

COVID-19 AND DIABETES Estudiante de 9° semestre de Licenciatura en medicina. Departamento de medicina

MELLITUS: PUBLIC y ciencias de la salud de la Universidad de Sonora, Unidad Regional Centro,
HEALTH PROBLEM IN Campus Hermosillo. Blvd. Luis Donaldo Colosio esq. con Reforma, C. P. 83000.
MEXICO 2 Autor Consultor de la revista. Doctor en Ciencias de la Salud Piiblica con drea de

concentracion en Epidemiologia.
3 Autor Consultor de la revista. Médico con Maestria en Salud Piiblica.
Correo de autor de correspondencia: crisriv0298@ gmail.com

RESUMEN

La diabetes mellitus se ha establecido como un problema de salud publica en México debido a
su creciente prevalencia y las posibles complicaciones que ésta puede causar. La COVID-19 ha
representado un reto para las acciones del sistema de salud, especificamente en cuestion de las
medidas de prevencion y control a nivel poblacional. Se realizé una revision bibliografica con el
objetivo de describir las problemadticas que se han presentado en el sistema de salud publica de
Meéxico como consecuencia de la interaccion entre COVID-19 y diabetes mellitus. El aumento
del riesgo de complicaciones graves y mortalidad en pacientes con ambas enfermedades se ha
demostrado en varios estudios. Ademas, la falta de acceso a los medicamentos necesarios,
inasistencia a citas médicas continuas, la desinformacién y los aspectos psicosociales son
factores que han afectado la salud de los pacientes con diabetes mellitus durante la pandemia. Se
concluye que se necesitan mds estudios sobre la atencion integral y el control glicémico en
pacientes con diabetes mellitus y COVID-19.

Palabras clave: Diabetes mellitus, salud piublica, COVID-19.

ABSTRACT

Diabetes mellitus has been established as a public health issue due to its rising prevalence and the
possible complications it can cause. COVID-19 has represented a challenge for the actions of the
healthcare system, mainly in question of the prevention measures and population control. A
bibliographic review was carried out with the objective of describing the problems that have arisen
in the Mexican public health system as a consequence of the interaction between COVID-19 and
diabetes mellitus. Different studies have shown the increased risk of severe complications and
mortality in patients with both diseases. In addition, the lack of access to necessary drugs, non-
attendance of medical consultation, misinformation and the psychosocial aspects are factors that
have affected the health in patients with diabetes mellitus. We conclude that more studies of
comprehensive care and glycemic control in diabetic patients with COVID-19 are needed.

Key words: Diabetes mellitus, public health, COVID-19.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es considerada
una enfermedad crénica de causas multiples que
involucra tanto factores genéticos como ambientales'>
Representa el 90-95 % de todos los casos de diabetés
. La causa principal es la afectacion en la secrecion de
insulina por parte de las células beta pancredticas,
usualmente con el antecedente de resistencia a la
insulina a nivel del higado, musculo esquelético y
tejido adiposo*.

Los cambios fisiopatolégicos son caracterizados por la
disfuncién a nivel de la célula beta, resistencia a la
insulina y un estado de inflamacién crénica que llevan
a un descontrol de los niveles de glucosa en sangre
causando el desarrollo de complicaciones tanto
microvasculares como macrovasculares a largo plazo*

La DM2 es un problema de salud publica a escala
global. La Federacion Internacional de Diabetes (FID)
estimé que la prevalencia de diabetes en adultos (20-
79 anos) en el 2019 fue de 460 millones a nivel
mundial, de los cuales 310.3 millones residen en
zonas urbanas y 152.6 millones en zonas rurales. Con
respecto a México, la FID estim6 una prevalencia de
12.8 millones de adultos con diabetes. Segun las
proyecciones realizadas por la FID se espera que para
los afios 2030 y 2045, la prevalencia aumente a nivel
global hasta 578.4 y 700.2 millones de adultos con
diabetes, respectivamente>.

La presencia de datos clinicos es variable, es en la
mayoria de los casos diagnosticada en pacientes
asintomdticos como un hallazgo incidental, mientras
que otros se presentan con hiperglucemia severa o
cetoacidosis diabética*. El riesgo de desarrollar DM2
aumenta con la edad, obesidad, antecedentes
familiares de DM2, falta de actividad fisica, diabetes
gestacional previa, sindrome de ovario poliquistico y
medicamentos como glucocorticoides, diuréticos
tiazidas, entre otros™ ", Los criterios diagnésticos de la
Asociacion Amerlcana de Diabetes (ADA) utilizan
valores determinados de referencia donde se establece
también un estado de pre diabético, ademds de los
utilizados para el diagndstico de DM2 (Tabla 1)5.

La diabetes mellitus tipo 1 (DMI1) es considerada
como una de las enfermedades crénicas mas comunes
durante la edad pedidtrica. Es causada por la
deficiencia de insulina secundaria a destruccion de las
células beta pancredticas y se clasifica en 1A (85 %) o
1B (15%) dependiendo del mecanismo de destruccion,
siendo la primera autoinmune y la dltima idiopatica™.
En cuanto a los sintomas, estos son secundarios a la
hiperglucemia e incluyen polidipsia, poliuria, pérdida
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Tabla 1. Valores de referencia para el diagndstico de
prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 de lg Asociacion
Americana de Diabetes (ADA). Recuperado de:’

Parametro | Prediabetes | DM2
HbAlc 5.7-6.4% >6.5%
Glucosa 100-125 >126
plasmatica | mg/dL mg/dL
en ayunas

Prueba de 140-199 >200
tolerancia mg/dL mg/dL
oral

HbAlc: Hemoglobina glucosilada.
DM2: Diabetes mellitus tipo 2

de peso y letargo. La incidencia es variable
globalmente, presentdndose la mas alta en Finlandia
y Cerdefia (37-65 por 100 000 en <15 afios)!®!'. En
el caso de México, un estudio realizado a partir de
un registro institucional nacional determiné que la
incidencia disminuy6 en el periodo 2000-2018 (2.8-
3.4 por 100 000 en <19 afios)'*. Con respecto al
debut y distribucién, es bimodal con picos en los
grupos de edad de 4 a 6 y 10 a 14 afios? 3.

Otro tipo menos comin de diabetes es la del adulto
juvenil o tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the
young), la cual consiste en un grupo de trastornos
monogénicos que se caracterizan por un patrén
autosémico dominante y por presentarse antes de los
25 anos de edad. Este tipo comprende alrededor del
1 al 2% de todos los pacientes con diabetes .

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es
causada por el coronavirus de tipo 2, causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
y fue reportada por primera vez en la ciudad de
Wuhan, China en diciembre de 2019" ",

El SARS-CoV-2, es un virus de ARN de cadena
positiva, encapsulado en una bicapa lipidica cubierta
por proteinas que contiene un genoma de ARN de
una sola hebra'. La via de transmision principal son
las gotas provenientes del aparato respiratorio. Los
pacientes enfermos desarrollan sintomas de 5 a 6
dias después de la infeccién, siendo las
manifestaciones clinicas mds comunes: fiebre, fatiga,
tos seca y mialgia, acompafados de otros sintomas
respiratorios como rinorrea. Inicialmente, el cuadro
clinico suele ser leve con el potencial de evolucionar
hacia un cuadro severo?. Los sintomas
gastrointestinales pueden estar presentes con una fre-
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cuencia variable de 3.0 a 39.6 % en los pacientes,
siendo la diarrea el que mas predomina™.

En cuestion de meses, esta enfermedad tenia
presencia en la mayor parte de los paises del mundo,
siendo oficialmente declarada como pandemia el 11
de marzo de 2020 por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)?*. Hasta el 9 de abril de 2021 habian
sido reportados 133 552 774 casos y 2 894 295
fatalidades a nivel mundial. En relacién a México,
estas cifras fueron 2 261 879 y 205 598, respectiva-
mente?.

La tasa de fatalidad de la COVID-19 ha sido
calculada en estudios previos entre 0.5 - 1.0 %,
siendo mds elevada en la poblacién con mayor edad
o con presencia de comorbilidades!” ®.

La COVID-19 ha representado un reto para la salud
publica, especificamente en cuestion de las medidas
de prevenciéon y control poblacional. Entre estas
medidas destacan la inteligencia epidemioldgica, las
medidas de mitigacion de la propagacion de la
epidemia, las medidas de supresion de la
transmision, el fortalecimiento de la capacidad de
atencion médica y desarrollo de medidas
profilcticas™ . Dichas medidas y la pandemia, han
afectado el estilo de vida de todas las personas, en
especial a aquellos grupos de riesgo o mads
vulnerables. El objetivo del presente trabajo es
describir las problemdticas que se han presentado en
el sistema de salud puiblica de México como
consecuencia de la interaccion entre COVID-19 y
diabetes mellitus.

METODOS

Se realizé una revision bibliografica en las bases
de datos PubMed, Redalyc, Imbiomed, Scielo y
Google Académico utilizando los siguientes
términos de busqueda: diabetes mellitus, COVID-

19, salud publica, asi como las diferentes
combinaciones de los términos. También se
rastrearon manualmente referencias relevantes

pertenecientes a los articulos encontrados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Contexto de la diabetes en México

Se estimaba que hasta el afio 2019, México estaba
dentro de los 6 paises con mayor prevalencia de
diabetes en adultos (20-79 afos) en el mundo 5. La
diabetes tipo 2 es la principal causa de la
insuficiencia renal crénica, las amputaciones y la ce-
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guera, ademds de representar una de las causas de
hospitalizaciéon mdés frecuentes en la adultez. Los
datos de las Encuestas Nacionales de Salud y
Nutricion (ENSANUT) representan la principal
fuente de informacién epidemioldgica acerca de la
diabetes por diagndstico médico previo en México
(Figura 1). La tendencia de este padecimiento desde
el afio 2000 incrementd, llegando a la cifra de 6.4
millones de personas en el afio 2016 y 8.6 millones
en el 2018 > ?° Los tltimos datos muestran que el
sexo femenino es mds afectado (11.4 %) que el
masculino (9.1 %) y las entidades con porcentajes
mas altos son Campeche, Tamaulipas, Hidalgo,
Ciudad de México y Nuevo Ledn?.

Diabetes y COVID-19

Considerando la gravedad de la pandemia y el
impacto que ha tenido en el estilo de vida a nivel
mundial, ademads de la ausencia de un medicamento
eficaz para combatir al virus, es importante que los
pacientes con cualquier tipo de DM extremen sus
precauciones y cuidados ?’.

Si bien ain no se conoce el mecanismo
fisiopatoldgico exacto, en los pacientes que padecen
la COVID-19 y que ademds tienen enfermedades
cronico degenerativas como hipertension,
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
céncer, entre otras, se ha observado un mayor
numero de complicaciones y resultados fatales 282,
En el caso de las personas con diabetes, tienen
mayor probabilidad de ser hospitalizados, ingresar a
salas de cuidados intensivos y fallecer, en
comparacion con aquellos grupos sin comorbilidad.
Cabe mencionar que ain no existen estudios que
distingan si los pacientes con DMI1 tienen peor
prondstico que aquellos con DM2 o viceversa, pero
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ambos se relacionan con prondsticos desfavorables
en pacientes infectados con SARS-CoV-223031 Esto
ha causado gran preocupaciéon en paises como
México, que tienen wuna alta prevalencia de
enfermedades como DM, obesidad y problemas
cardiovasculares' .

En un estudio realizado por Denova et al *
en poblacion mexicana, se recolectd
informacion de 23,593  pacientes
evaluados con una prueba para SARS-
CoV-2, de los cuales 16.29 % resultaron
positivos. Entre estos existia mayor
proporcion de obesidad, diabetes mellitus
e hipertension arterial, que en aquellos
con prueba negativa. Ademds, los
pacientes con DM tuvieron 1.87 veces
mayor probabilidad de  presentar
complicaciones severas por COVID-19
en comparaciéon con aquellos pacientes
sin este antecedente; concluyendo que
padecer cualquiera de estas
comorbilidades se asocia
significativamente con complicaciones
severas por COVID-19 al momento de la
admision hospitalaria®

Vulnerabilidad Social

La respuesta de los paises y sus sistemas de salud a
la pandemia ha sido heterogénea en América Latina
y en el resto del mundo debido a muchos factores,
dentro de los cuales destacan las condiciones de sus
sistemas de salud, la poblacion total del pais, su
capacidad para testar a su poblacion, las politicas en
salud implementadas, la cooperacién de la sociedad
ante las medidas de prevencion, la distribucién
demografica de la enfermedad, el contar con los
recursos suficientes, entre muchos otros (Figura 2).
Todos estos factores se han involucrado en la
progresiéon de la pandemia, y en el caso de las
personas con enfermedades crénico degenerativas,

el acceso de los pacientes a los recursos e
infraestructuras sanitarias es primordial para
mantener su salud* *.

Debido al aumento en el riesgo de presentar cuadros
graves durante la coexistencia de la COVID-19 y la
DM, es relevante prestar mayor importancia a la
atencion primaria y ser mas rigurosos con el control
glucémico, ya que se ha demostrado que el mal
control (>180 mg/dl o >10 mmol/L) se relaciona con
mayor riesgo de severidad y mortalidad en pacientes

16

Impacto en el
presupuesto del
sector salud

con o sin DM, en comparaciéon con aquellos
pacientes con buen control glicémico (<180 mg/dl o
<10 mmol/L)"* Es conocido que para mantener un
buen seguimiento en estos pacientes se necesita la
accesibilidad a los medicamentos, disponibilidad
de estudios de laboratorio, cambios en estilos

Principales problemas

Dificil acceso a medicamentos

Dificultad para tener consultas médicas

Impacto de la
cuarentena

Cambios negativos en estilos de vida:
sedentarismo y mala dieta

Estrés por el confinamiento y salud
mental de los pacientes

Miedo de los pacientes a enfermarse y
ausencia a consultas médicas

Desinformacion

Falta de seguimiento de las medidas de
contingencia

Redireccion de los fondos de otras
enfermedades para tratar la COVID-19

Desabasto de medicamentos para otras
enfermedades

vida y de un constante acompafiamiento profesional.
Sin embargo, en paises de medianos o bajos
ingresos, las restricciones impuestas a causa de la
pandemia y la desinformacién, dificultan el
seguimiento y control de los pacientes y su acceso a
los servicios que necesitan, principalmente en
aquellos con DM1 * En consecuencia, los pacientes
con DM estdn en riesgo de sufrir un mayor nimero
de descompensaciones, por lo que hace falta
estudios que comprueben si estas son ocasionados
por la falta de acceso a los recursos o debido a un
efecto agregado de la interacciéon entre ambas
pandemias®*. Las consultas médicas continuas
también se han visto afectadas por el miedo de los
pacientes a contagiarse del virus o la falta de acceso
a hospitales y centros de salud, lo cual dificulta mas
el seguimiento de estos pacientes y el
mantenimiento adecuado de sus sus niveles
glucémicos?"3 .

Varios médicos y asociaciones en otros paises han
optado por realizar teleconsultas o utilizar lineas
telefonicas directas para mantener un control de sus
pacientes, ademds de compartir por redes sociales
informaciéon confiable en forma de guias vy
recomendaciones para el control de su enfermedad™.
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Sin embargo, estas medidas no se han implementado
en México, y podrian servir para llevar un
seguimiento seguro y continuo de los pacientes hasta
que la situacion sanitaria mejore.

Ademds de esto, la sobrecarga que ha sufrido el
sistema de salud en los ultimos meses es algo
preocupante. El redireccionamiento de los recursos
para atender a pacientes con COVID-19, puede
ocasionar  dificultades  para  atender  otros
padecimientos como diabetes y demds enfermedades
cronico degenerativas, ya que no todas las unidades
de salud que estdn absorbiendo estos casos, cuentan
con los recursos materiales o en salud suficientes para
solventar las necesidades”. Es responsabilidad de las
autoridades sanitarias de cada pais brindar el acceso a
los recursos necesarios para llevar seguimiento de los
pacientes con diabetes durante la pandemia, sobre
todo considerando que son poblacién en riesgo de
complicaciones mds severas. La forma en la que el
sistema de salud de cada pais enfrent6 a la pandemia
depende mucho del estado en el cual se encontraba y
funcionaba su dependencia sanitaria. En el caso de
México, la falta de infraestructura y recursos pueden
haber influido en el impacto que ha tenido la
pandemia en su poblacién, y no cabe duda que a raiz
de este acontecimiento se deberd trabajar arduamente
en reforzar su sistema de salud. En el estudio
realizado por Sosa-Rubi et al. en poblacién mexicana
se observo que la pobreza y el bajo nivel de recursos
gubernamentales en  salud  incrementan la
probabilidad de hospitalizacion entre los pacientes
con diabetes y COVID-19 *. Por otro lado, Millan-
Guerrero et al., encontraron que los individuos con
diagndstico de COVID-19 que vivian en municipios
en pobreza extrema tenian 9% mads probabilidades de
morir en comparaciéon con los municipios no
pobres®.40.41

Si bien las principales medidas para mitigar la
propagacion del SARS-CoV-2 incluyen el lavado de
manos, distanciamiento social y disminuir o evitar la
movilidad comunitaria, diversos estudios han descrito
que estas restricciones afectan el estilo de vida no
s6lo de los pacientes con diabetes, sino el de toda la
poblacién. Aunque atin no existe suficiente evidencia
de como afecta la pandemia a la salud mental en
pacientes con DM, el confinamiento obligatorio
puede disminuir la disposicion de las personas a
realizar actividad fisica y aumentar el sedentarismo;
ademds, el estrés ocasionado por el confinamiento
puede influir en los hdbitos alimenticios de las
personas, ocasionando que opten por comer productos
menos saludables o que existan limitaciones para
obtener ciertos alimentos que son mejores para su
Salud 30.3],37.
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Aun son necesarios mds estudios respecto al impacto
de la pandemia en la salud mental de las personas; sin
embargo, se ha descrito que esta situacion es un factor
estresante que afecta a toda la poblacién y que
algunos grupos pueden ser mds vulnerables. Como
parte de este sector, encontramos a los ancianos con
multi comorbilidades y a las personas con problemas
de salud preexistentes al inicio de la pandemia **.
Esto nos muestra la importancia de los efectos
psicosociales que la pandemia y el confinamiento
provocan en esta poblacion y el impacto que tienen en
la salud de las personas.

El problema econémico causado por el cierre
temporal o completo de algunos empleos ha traido
consigo limitaciones para la poblacion. La pérdida de
empleos puede condicionar a hédbitos de vida menos
saludables en la alimentacién y comportamiento de
las personas, que a su vez pueden predisponer a
condiciones que afectan su salud *. Ademds, el
empleo informal que se presenta en muchos paises,
por ejemplo México, y la falta de medidas de
confinamiento en la poblacién que practica esta
actividad, no han sido considerados en muchas
politicas publicas ni en estudios3s, lo cual es
preocupante ya que es posible encontrar casos de DM
en dicha poblacion, por lo que se encuentran en riesgo
de contraer la COVID-19.

CONCLUSIONES

La DM tiene afios que es uno de los principales
problemas de salud publica en México y en muchos
paises del mundo. El seguimiento y control de estos
pacientes siempre ha sido un reto para el personal de
salud. Ante la actual situacion sanitaria, los médicos
se han enfrentado a nuevos retos para solventar las
necesidades de una poblacién en riesgo de perder su
salud por la coexistencia de dos pandemias. La
COVID-19 ha permitido ver las carencias del sistema
de salud de México, pero también da oportunidad de
mejorar y optar por nuevas formas para garantizar el
seguimiento de los pacientes. Se necesitan mds
estudios que guien en mejores medidas de
seguimiento y control en pacientes que tienen DM y
COVID-19. La atencién integral de estos pacientes es
primordial, por lo cual es necesario desarrollar
intervenciones que incluyan controles glicémicos,
cambios en los estilos de vida y acceso a
oportunidades que los ayuden a tener un control en su
salud durante la pandemia.
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RESUMEN

ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-COV-2 virus. The first cases were identified
and confirmed in december 2019, in Wuhan, Hubei province, China. While the lungs are the most
affected organs by the infection caused by the coronavirus, causing acute respiratory distress
syndrome (ARDS), pneumonia and septic shock, different manifestations of kidney damage have
also been observed, which can greatly impact patient health, especially those receiving critical care.
In hospitalized patients, cases of proteinuria, hematuria, acute renal failure, among other renal
alterations have been observed, mostly in patients with severe infection. The objective of the
following article is to inquire about the renal disturbances caused by SARS-CoV-2, as well as the
different pathophysiological mechanisms involved.
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INTRODUCCION

Generalidades del rinén

Los rifiones son 6rganos esenciales que actian como
filtro al eliminar productos metabdlicos y toxinas de
la sangre, y ademds participan en el equilibrio
hidroelectrolitico y 4dcido-bésico. Cada rifiién cuenta
con 800 000 - 1 000 000 unidades funcionales
capaces de formar orina, las nefronas!. La tasa de
filtracion glomerular (TFG) evalua la capacidad de
filtrado de las nefronas funcionales de los rifiones,
por lo tanto, es considerada como el mejor indice
para monitorear el funcionamiento renal en personas
sanas y enfermas?.

Coronavirus

Los coronavirus son virus RNA monocatenarios,
causantes de un amplio espectro de enfermedades en
humanos y animales’. Hasta la fecha se han
reconocido siete tipos de coronavirus; tres de estos
han resultado en enfermedades particularmente
peligrosas: COVID-19, SARS y MERS *. Se
compard la secuencia gendmica del SARS-CoV-2
con los otros dos coronavirus, mostrando que tiene
una similitud de secuencia del 79 % con el SARS-
CoV y del 50 % con el MERS-CoV. Por lo tanto, se
ha planteado la hipdtesis de una analogia entre los
mecanismos fisiopatologicos del SARS-CoV vy el
SARS-CoV-2°.

SARS-CoV-2, causante de COVID-19, es el séptimo
coronavirus conocido y puede producir sintomas
respiratorios agudos, graves, llevar a sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), e incluso a falla
multiorgédnica ®. Los pulmones son los 6rganos que
con mayor frecuencia son afectados por este virus;
pero otros como rifién, cerebro, tracto digestivo,
corazén e higado también son afectados en diversos
grados. Se ha demostrado que los pacientes
infectados con SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-
CoV-2 pueden presentar lesion renal aguda (LRA),
pero la incidencia no es consistente°.

Epidemiologia de COVID-19

Segtn datos recopilados por el Centro de Ciencia e
Ingenieria de Sistemas de la Universidad Johns
Hopkins hasta el 14 de junio de 2021, se han
reportado a nivel mundial mds de 176,1 millones de

personas infectadas y aproximadamente 3,8 millones
de fallecidos’.
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En México, al 21 de junio de 2021, existen 2 477 283
casos confirmados y 231,187 defunciones acumuladas
. La mayorta de los pacientes fallecidos por COVID-
19 tenfan comorbilidades preexistentes, entre las mas
comunes se encuentran: diabetes mellitus (DM),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hipertension arterial (HTA), fibrilacion auricular,
enfermedad renal crénica (ERC), cancer activo en los
ultimos 5 anos, cardiopatia isquérrslica y obesidad .

Fisiopatologia de COVID-19

SARS-CoV-2 utiliza a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) para ingresar a las células
diana. La ECA2 se expresa en la superficie celular,
degrada la angiotensina I (Ang I) en angiotensina 1-9
y la angiotensina II (Ang II) en angiotensina 1-7,
contrarrestando  los  efectos  vasoconstrictores,
proliferativos y fibréticos de la angiotensina II .

La virulencia del SARS-CoV-2 se puede atribuir a
sus mecanismos de supervivencia. Heet et al.
reportaron que las caracteristicas de SARS-CoV-2
hacen que el virus sea mds soluble, pudiendo unirse a
ECAZ2 con mayor facilidad, ademds sobrevivir a altas
temperaturas . Hoffmann y col. demostraron que la
proteina S dél virus depende de la proteasa celular
Transmembrana Serina Proteasa 2 (TMPRSS?2) para
cebar. Por lo tanto, la coexpresion de ECA2 y
TMPRSS2 es un factor determinante para la entrada
de SARS-CoV-2 en las células huésped . Tras su
ingreso y activacion en la célula, SARS-CoV-2 utiliza
el mecanismo de transcripcion endégena de la misma
para su replicacion y propagacion. Las células
infectadas pueden reclutar y modular células inmunes
mediante la secrecion de quimiocinas u otras

citocinas .
5

Manifestaciones clinicas de COVID-19

La mayoria de las infecciones por SARS-CoV-2 son
leves (pacientes asintomdticos o paucisintomdticos).
No obstante, en cuadros graves puede haber
neumonia y disnea. Los cuadros criticos son menos
comunes, estos requieren asistencia de cuidados
intensivos pues pueden desarrollar insuficiencia
respiratoria, choque séptico y falla multiorgdnica. La
infeccion por SARS-CoV-2 es con frecuencia grave
entre pacientes de edad avanzada que presentan
comorbilidades .

Uno de los pritheros estudios en recopilar datos de
pacientes infectados por SARS-CoV-2, mostré6 que
los sintomas comunes al inicio de la enfermedad
fueron fiebre (98 %), tos (76 %) y mialgia o
fatiga
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(44 %); la produccion de esputo, cefalea, hemoptisis
y diarrea fueron menos comunes. La manifestacion
grave mds comuin fue neumonia, con presencia de
infiltrados en los estudios de imagen de térax '°.

Manejo terapéutico de COVID-19

Actualmente no existe un tratamiento para la infeccion
por SARS-CoV-2, aunque se investiga la utilidad de
estrategias terapéuticas como el uso de antivirales,
antiinflamatorios, anticoagulantes y apoyo orgénico!!.
Dado que los cuadros de presentaciéon de COVID-19
van desde asintomadticos hasta falla orgdnica, se debe
prevenir la progresion de la enfermedad y la
descompensacion sistémica. La supresion de la
tormenta inflamatoria puede prevenir el deterioro y
desarrollo de falla multiorgdnica, para lo cual se ha
sugerido la IL-1 y tocilizumab !1.

OBJETIVO

Indagar acerca de la epidemiologia, mecanismos
fisiopatolégicos y hallazgos histopatolégicos,
manifestaciones clinicas, generalidades del manejo
terapéutico y los efectos a largo plazo de las
alteraciones renales ocasionadas por la COVID-19.

METODOLOGIA

Se realizé6 una busqueda sistemdtica en bases de
datos como PubMed, Clinical Kidney Journal y
Google Academy utilizando los descriptores de
busqueda “COVID-19”, “Kidney”, “Clinical
manifestations”, “Epidemiology”, “Histopathology”
“Chronic kidney disease”, “Acute Renal Injury”,
“Electrolyte Disturbance” y “Kidney transplant
recipient”, asi como las diferentes combinaciones de
los términos. También se rastrearon manualmente
referencias relevantes pertenecientes a los articulos
encontrados. Fueron tomados en cuenta articulos de
revision, ensayos clinicos, meta-andlisis y datos
epidemioldgicos de pdginas web oficiales, en inglés
y espafol, publicados desde el 2019 hasta el 21 de
junio de 2021.

COVID-19 Y SUS ALTERACIONES
RENALES

Epidemiologia
Lesion renal aguda

La incidencia real de LRA, particularmente en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), es incierta y
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puede ser subestimada debido a la falta de
definiciones operativas claras de LRA en la mayoria
de los informes 2. Un meta andlisis que incluy6 un
total de 6,945 pacientes con COVID-19 provenientes
de China, Italia, Reino Unido y EE. UU encontré
que la incidencia de LRA era del 8.9% . De acuerdo
a Xiaopeng y col., la LRA se observé en 12.3 % de
los pacientes con COVID-19" cifra similar a la
reportada por Gonzélez y Ciancio (15 %)'>. Aunque
Farouk et al. reportaron incidencias hasta de 46 %
Contradictoriamente, en un estudio por Wang L. et
al. donde se analizd la clinica de 116 pacientes
hospitalizados con COVID-19, no se observaron
datos de dano renal. Aunque el 10,8 % mostré un
leve aumento de nitrégeno uréico en sangre (BUN,
por sus siglas in inglés) o Creatinina Sérica (SCr) y
7,2 Y% albuminuria después de la infeccion y durante
el tratamiento de neumonia, no cumplian los criterios
diagndsticos de LRA. Dichas alteraciones fueron
autolimitadas, posiblemente  secundarias a
hipoxemia'’. Sin embargo, la mayoria de la evidencia
muestra que la LRA es mds comin en pacientes
criticamente enfermos con COVID-19 y se asocia a
una mayor mortalidad'® .

Las discrepancias entre los estudios podrian
explicarse por factores como raza, caracteristicas del
paciente (comorbilidad, tabaquismo), gravedad de la
enfermedad y variaciéon en el manejo de liquidos,
ventilacion y uso de medicamentos 2.

Enfermedad renal crénica

En una cohorte de 20 pacientes que requieren
hemodiélisis de forma periddica, realizado en Nueva
York, se reportd una mortalidad del 30 %! . El
estudio demostré que la presencia de proteinuria se
asocia con un aumento de 4 a 11 veces en el riesgo
de padecer lesiones intrahospitalarias y muerte,
mientras que la hematuria aument6 12 veces el
riesgo de muerte ° .

Pacientes con terapia de reemplazo renal (TRR)
En una recopilacion de datos de pacientes en didlisis
peritoneal con COVID-19, se encontrd una tasa de
mortalidad mds alta que en aquellos sin necesidad de
dialisis °. En otro estudio realizado en Italia, de 94
pacientes en hemodidlisis con COVID-19, el indice
de mortalidad fue del 42 9%°. Se observé que
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal y
COVID-19 tienen mas probabilidades de morir de
complicaciones cardiovasculares que de neumonia?®,
y que el riesgo de transmisiéon de infecciones
aumenta en particular en aquellos que acuden a
centros de hemodidlisis?!.
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Ademads, se sugiere que aquellos con infeccidn grave
por COVID-19 son mds propensos a necesitar TRR.
Datos recopilados de Bellevue Hospital Center en
Nueva York reportaron que 44 de los 105 pacientes
con COVID-19 en UCI tenian LRA, 40 de los cuales
requirieron TRR*.

Pacientes trasplantados

Los receptores de trasplante renal (RTR) parecen
tener mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave
y muerte por COVID-19, atribuible a
inmunosupresion, ERC, hipertension, diabetes
mellitus, entre otras comorbilidades > . Una
revision de 51 estudios realizada por Xiaopeng et al.
demuestra que los pacientes trasplantados tienen
mayor riesgo de presentar LRA (38.9 %) que los no
trasplantados (9.8 % . Datos recopilados en un
estudio por Akalin E. et al. en el Centro Médico
Montefiore, muestran una mortalidad temprana muy
alta entre los receptores de trasplante de rifion con
COVID-19 (28 % a las 3 semanas), en comparacion
con la mortalidad reportada del 1 al 5 % entre los
pacientes con COVID-19 en la poblacion general, e
incluso mayor que la mortalidad notificada del 8 al
15 % entre los pacientes con COVID-19 mayores de
70 afios .

Pacientes en unidad de cuidados intensivos

La incidencia de LRA en pacientes con COVID-19
en estado critico difiere, reportando datos de un
29%" a39% . En un hospital de Parma, Italia, 120
pacientes infectados por SARS-CoV-2 fueron
admitidos a UCI, de los cuales 26 (21.7%)
presentaron cuadro de insuficiencia renal aguda
(IRA) antes o durante su estadia en la UCI; 4 de
estos pacientes (3.3 %) requirieron TRR” .

Fisiopatologia del SARS-CoV-2 en el rifion

Accion del virus en las células renales
SARS-CoV-2 ha sido identificado en tejido renal
mediante microscopia electrénica, sobre todo donde
se encuentra la ECA2; en el citoplasma del epitelio
del tdbulo proximal renal y en los podocitos ' . Se
identifica una posible “nefropatia por SARS-COV-
2” cuando existen anormalidades en el examen
general de orina (EGO), exdmenes histopatologicos
que muestran tibulos renales con tincién positiva a
antigenos virales y el aislamiento de SARS-CoV-2
en una muestra de orina ' *.

Aunque la mayoria de los estudios revisados
identificaron dafio viral directo al tejido renal, una
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evaluacion de una serie de biopsias de 17 rifiones de
pacientes con COVID-19 que desarrollaron LRA o
proteinuria de rango nefrético, no encontrd
evidencia definitiva de SARS-CoV-2 en las
muestras por hibridacion in situ,
inmunohistoquimica o microscopia electrénica,
argumentando en contra de la infeccion viral directa
del rifién como mecanismo patolégico principal 7.

Papel de la ECA2

La presencia de ECA2, especificamente en
neumocitos de tipo II, explica que los pulmones
sean el principal sitio de entrada del SARS-CoV-2",
Posteriormente, ocurre una acumulacion progresiva
de residuos y liquidos en los pulmones, y
finalmente, la instauracion del sindrome de
dificultad respiratoria aguda?-?°. Después, pueden
ingresar a la circulacion y llegar a otros 6rganos. El
rifién es uno de los 6rganos extrapulmonares que a
menudo se ve afectado por su expresion de
ECA218:30

En los primeros meses de la pandemia por COVID-
19, surgi6 la hipétesis de que los farmacos
inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRA)
pueden aumentar la gravedad de COVID-19. Esta
hipétesis se basé en el papel de la ECA2, un
componente contrarregulador del SRA, como sitio
de union para el SARS-CoV-2. Hasta la fecha, sigue
faltando evidencia de que los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
ARA 1II afecten la expresidon, concentracién o
actividad de ECA2, o su relacién con la severidad de
la infeccidon?!.

Tormenta de citocinas

Se conoce como tormenta de citocinas o sindrome
de liberacion de citocinas (SRC) a la liberacion
aumentada de citocinas proinflamatorias, lo cual
lleva al paciente con neumonia a una respuesta
inflamatoria aumentada y resultados desfavorables,
como dano alveolar difuso, fibrosis, falla
respiratoria progresiva y fallo organico multiple .
Existe evidencia acumulada de que los pacientes con
COVID-19 grave tienen un nivel elevado de
citocinas inflamatorias, especialmente aquellos en
UCIL En pacientes con SRC, la LRA puede ser
resultado de inflamacion intrarrenal, aumento de la
permeabilidad vascular y depleciéon de volumen o
miocardiopatia; gudiendo producir  sindrome
cardiorrenal tipo 1'*'***
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Se ha encontrado un perfil especifico de citocinas
inflamatorias y quimiocinas en pacientes afectados
por SARS-CoV-2, especificamente niveles altos de
IL-1 B, IFN a, CXCL10/1P10, CCL2/MCP1, G-CSF,
CCL3/MIP-1a, MIP1A y TNFq!%33.

Entre los pacientes con COVID-19, la concentracién
plasmatica de IL-6 aumenta en aquellos con SDRA'3.
Se sabe que el epitelio tubular renal lesionado
promueve la regulacién al alza de IL-6, aumentando
su concentracion sérica en LRA. El SDRA también
puede causar hipoxia medular renal, que es un dafno
adicional a las células tubulares 32.

Existe la posibilidad de que las anomalias renales en
COVID-19 sean resultado de una fisiopatologia
multifactorial compleja, que involucra un efecto
citopdtico directo del virus, una alteracion local en la
homeostasis del SRA y una respuesta inflamatoria
sistémica a la infeccion'®. A su vez, la hipoxia, la
hipotensiéon  persistente, la rabdomidlisis, la
sobreactivacion de la cascada de la coagulacion y el
deterioro de la microcirculacion influyen en la
predisposicién al desarrollo de dafio renal agudo .

Histopatologia

Glomeruloesclerosis

Santoriello realiz6é un andlisis histologico de rifiones
provenientes de 46 pacientes que murieron por
COVID-19. Entre los 33 pacientes con datos
disponibles, la LRA se desarroll6 en 31 (94 %). El
hallazgo predominante que se correlacioné con la
LRA fue la lesién tubular aguda. La arteriosclerosis
estuvo presente en el 100 % de las autopsias y se
calific6 como moderada o grave en 35 (83 %)2¢. El
rindn, particularmente el tdbulo proximal, es muy
susceptible a la autolisis (autodigestion post mortem
de tejido por enzimas citoplasmdticas enddgenas)
debido a la alta concentracion de enzimas
autoliticas .

Vacuolizacion podocitaria
En un estudio donde se realizaron autopsias en 26
pacientes con COVID-19, se observé lesion tubular
proximal aguda difusa con pérdida del borde en
cepillo y vacuolizacién no isométrica. La infeccion
por el virus se confirmé mediante tincion
inmunofluorescente utilizando un anticuerpo dirigido
a la nucleoproteina del SARS-CoV. Estos hallazgos
indican que el SARS-CoV-2 puede infectar
directamente el epitelio tubular renal y los
podocitos,
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hecho que se asocié con LRA y proteinuria en los
pacientes estudiados *.

Necrosis tubular aguda

La necrosis tubular aguda (NTA) es el cambio
patolégico mds comin observado en los pacientes con
COVID-19 que presentan LRA. Werion y col.
informaron de que la dilatacién de la luz tubular por
restos celulares, acompafiada de cambios en las
membranas del borde en cepillo de los tibulos
proximales y de una proteinuria moderada, son un
sello distintivo de la afectacién renal por COVID-19.
Un andlisis retrospectivo de Wuhan realizé biopsias a
23 pacientes hospitalizados por COVID-19 que
desarrollaron insuficiencia renal aguda (IRA). La
tincion con H&E demostré que los tejidos renales de
las autopsias tienen necrosis tubular aguda grave e
infiltracion de linfocitos. La infeccion viral no solo
induce la infiltraciéon de macréfagos CD68 + en el
tubulointersticio, sino que también aumenta la
deposicién del complemento C5b-9 en los tiibulos *.

Manifestaciones renales por COVID-19

En un andlisis de 22 articulos compuesto por 17,391
pacientes hospitalizados con COVID-19, se encontrd
que las complicaciones renales mds frecuentes fueron
alteracion electrolitica, LRA y requerimiento de
terapia de reemplazo renal®’.

Lesion Renal Aguda

La LRA por COVID-19 se presenta como aumento de
la creatinina (Cr) sérica, proteinuria y hematuria.

En una serie de casos de 116 pacientes chinos no
criticamente enfermos, Wang L. et al. encontraron que
solo 12 (10,8 %) experimentaron un pequefio aumento
en la creatinina sérica o el nitrégeno ureico dentro de
las primeras 48 h de estancia hospitalaria 7.

Varios estudios han destacado anomalias en el
sedimento urinario. La proteinuria se ha observado
con frecuencia durante la infecciéon por SARS-CoV-2
y se informa en 7 hasta 63 % de los casos. Cheng y
col. informé hematuria en 26,7 % de los pacientes12 .

Enfermedad renal crénica

Los pacientes que padecen enfermedades renales
cronicas, especialmente aquellos con enfermedad
renal en etapa terminal (ERT) y con terapia de
reemplazo renal, tienen un mayor riesgo de padecer
COVID-19 grave o ser hospitalizados, debido a que
tienen una funcién inmunoldgica deteriorada vy
cominmente padecen hipertension y enfermedad car-
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diovascular >'* . Por otro lado, al no presentar
tormenta de citocinas, pueden tener menos
probabilidades de desarrollar falla multiorganica'c.
En un estudio realizado por Cheng y col., se evalu6
la asociacion entre marcadores de insuficiencia renal
y muerte en una cohorte de 701 pacientes con
COVID-19. Se encontré que 43,9 % de los pacientes
ingresados tenian proteinuria y 26,7 % tenian
hematuria. Los pacientes con niveles elevados de
creatinina sérica basal mostraron un aumento del
ndmero absoluto de leucocitos, disminucién del
recuento de linfocitos y plaquetas, y mayor
frecuencia de anomalias de la via de coagulacién. La
incidencia de muerte intrahospitalaria en pacientes
con ERC fue mayor que en aquellos pacientes con
niveles séricos basales normales de creatinina °.
Dado que los pacientes en hemodidlisis tienen
trastornos de la funcion de las células B y T, pueden
presentar manifestaciones clinicas atipicas 5. El
estado urémico de estos pacientes se asocia con una
amplia gama de alteraciones en las funciones de
linfocitos y granulocitos; la linfocitopenia también
es comun en pacientes en didlisis. Considerando los
recuentos bajos de linfocitos en pacientes en
hemodiélisis cronica, es poco probable que la
linfopenia sea util para identificar a las personas
infectadas por el SARS-CoV-2. Los niveles de
procalcitonina  tienen limitaciones similares.
Ademds, la mayoria de los pacientes tenian
recuentos normales de glébulos blancos, plaquetas y
de albumina sérica. Tomando en cuenta estas
limitaciones y la alta prevalencia de condiciones
comorbidas, el diagndstico de neumonia por
COVID-19 en pacientes en hemodidlisis se basa en
criterios  clinicos, epidemiologia,  hallazgos
radiograficos y pruebas de acido nucleico viral®.

Pacientes transplantados

En un estudio realizado en el Centro Médico
Montefiore, se observd en 36 pacientes adultos
trasplantados positivos para COVID-19 menor
frecuencia de fiebre como sintoma inicial, recuentos
de células CD3, CD4 y CD8 mds bajos, y una
progresion clinica de la infeccién mads répida; por lo
que se  propone  disminuir las  dosis
inmunosupresoras en pacientes trasplantados con
COVID-19 *.

Desequilibrio hidroelectrolitico

Varios estudios clinicos e histopatolégicos han
demostrado  evidencia de  hipokalemia e
hiponatremia, en pacientes con infeccién por SARS-
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CoV-2 **. En un andlisis de 5 estudios que incluy6
1,415 pacientes, se observd que el sodio, potasio y
calcio estaban significativamente mds bajos en
pacientes con COVID-19 grave *.

En un estudio que evalué alteraciones electroliticas
en 10,385 pacientes hospitalizados por COVID-19,
la hiponatremia fue el trastorno mds comun (37,5
%), seguido de la hipocloremia (26,0 %) y la
hipocalcemia (18,3 %). La hiponatremia se encontro
con mayor frecuencia en pacientes con TFG baja
(<60 ml/min/1,73 m2) (30,3 %), en aquellos con
trasplante de rifién (42,4 %) y con enfermedad renal
en etapa terminal (ERT) (40,9 %)+ . Referentemente,
estudios con ratas han demostrado que una alta
ingesta de sodio provoca una expresion de ECA2
baja en los rifiones, por lo que se propone que bajos
niveles de sodio favorecen una infeccion por SARS-
CoV-2 més grave y aumenta las probabilidades de
afectacion renal #!.

Varios resultados de estudios apoyan el uso de
niveles de sodio como herramienta de deteccién
temprana de pacientes con alto riesgo de mal
prondstico en infeccién por SARS-CoV-2, ya que la
hiponatremia puede reflejar la gravedad de las
lesiones pulmonares subyacentes **.

Manejo terapéutico

El dafio renal puede alterar el metabolismo,
excrecion, dosificacion y concentraciones esperadas
de los medicamentos, lo cual dificulta alcanzar la
dosis terapéutica Optima y puede aumentar el riesgo
de toxicidad por el uso de estos medicamentos. Se
debe proporcionar terapia de protecciéon renal en
etapas tempranas de LRA, evitando agentes
nefrotéxicos como aminoglucésidos, medios de
contraste y AINES °.

La difusiéon de las normas higiénico-conductuales
entre pacientes con alguna nefropatia y las medidas
preventivas implementadas en los distintos centros
nefrolégicos, han demostrado su eficacia para
contener la propagacion de COVID-19 entre
pacientes con enfermedad renal crénica (con o sin
didlisis) y pacientes renales trasplantados?.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica deben
recibir los mismos protocolos terapéuticos que la
poblacion general; estos incluyen medicamentos
antivirales, tocilizumab, heparina de bajo peso
molecular, entre otros .

Segiin las estrategias de la Sociedad Internacional de
Didlisis Peritoneal (ISPD), con respecto a COVID-
19 en pacientes en didlisis peritoneal (DP), aquellos
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con infeccion leve a moderada pueden continuar su
tratamiento como de costumbre, con ajuste de
prescripcion de acuerdo con la evaluacion general
habitual. En casos graves o criticos, pueden
transferirse temporalmente a didlisis peritoneal
automatizada o terapia de reemplazo renal continuo
junto a la cama (CKRT). En cuanto a los pacientes
en hemodidlisis, es aconsejable mantener a los
pacientes en un estado "seco", por lo que puede ser
necesario un aumento de la ultrafiltraciéon si
permanece en DP? . El tratamiento actual para los
pacientes con COVID-19 y LRA incluye manejo
general y de apoyo, asi como terapia de reemplazo
renal. Actualmente no se dispone de una terapia
antiviral eficaz. El uso de esteroides no
recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud debido a la posible inhibicion del
aclaramiento viral y prolongacién de la duracion de
la viremia®'.

En los pacientes trasplantados debe lograrse un
equilibrio entre la inmunosupresién, el rechazo
agudo del o6rgano trasplantado y la infeccién por
bacterias u otros patégenos. El uso de
corticoesteroides en etapas tempranas o enfermedad
leve por COVID-19 es controvertido; se piensa que
dichos farmacos pueden inhibir la respuesta
inmunitaria hacia el virus, reducir su eliminacion y
aumentar su distribuciéon en el organismo. Por lo
tanto, los RTR pueden ser tratados exitosamente
mediante reducciones modestas de los inhibidores
de calcineurina y de los medicamentos
antiproliferativos, sin la necesidad de incluir
esteroides en el régimen inmunosupresor>.

DISCUSION

En esta revision se incluyeron 40 articulos de
estudios de cohorte y reportes de caso, que
investigan la afeccion renal que tiene el virus SARS-
CoV-2.

Aunque se ha demostrado mediante microscopia
electronica que SARS-CoV-2 se adhiere al tejido
renal (12, 16, 25-26), existe la posibilidad de que el
dafio renal en pacientes con COVID-19 no se deba a
la accion directa del virus, sino a causas
multifactoriales™ '* 7 .

Se revisaron 7 articulos donde una media de 20.55%
de los pacientes con COVID-19 desarrollan LRA"",
Sin embargo, se reportan incidencias de LRA en
pacientes con COVID-19 de hasta un 46 %',
Ademads, se observé que la LRA en pacientes critica-
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mente enfermos con COVID-19 estd asociada con
una mayor mortalidad'®. Por otro lado, encontramos
limitaciones en dichos resultados como la falta de
parametros para definir LRA, y en la mayoria de los
estudios, falta de datos como gravedad de la
infeccién, comorbilidades, edad, raza, entre otros ‘2.
En 2 de los articulos revisados se demostré que los
pacientes con ERC tienen mayor susceptibilidad de
adquirir una infeccién por presentar comorbilidades
y asistir a un centro de terapia de reemplazo renal™'®,
Entre pacientes con COVID-19, se encontré que la
mortalidad aument6 de 4 a 11 veces en aquellos con
dafio renal y proteinuria a comparacion de los
pacientes sin dafio renal, y 12 veces en pacientes con
dafio renal y hematurias.

De los articulos consultados, 3 explican los
mecanismos por los cuales los receptores de
trasplante renal son mds susceptibles a infectarse y
desarrollar enfermedad gravem’ 1523 Ademds, en 4 se
observé mayor mortalidad en este grupo !5 16.23.24,
En 6 de los estudios revisados se muestra que en
pacientes hospitalizados por COVID-19 las
alteraciones electroliticas son de las complicaciones
mds frecuentes, sobre todo en aquellos con
enfermedad grave!? 3842

Sin embargo, solo un articulo descarta los sintomas
gastrointestinales como vOmito y ndusea como causa
de pérdidas de electrolitos de origen no renal®®. A
pesar de lo anterior, todos enfatizan la importancia
de monitorizar las concentraciones electroliticas de
los pacientes hospitalizados por COVID-19 para
limitar el cuadro de la infeccion.

CONCLUSION

A pesar de que las cifras de incidencia de dafio renal
en pacientes con COVID-19 es variable entre los
estudios, la presencia de lesiéon renal aguda como
complicacion en estos pacientes es un hecho. Una de
las caracteristicas del SARS-CoV-2 que le otorgan
mayor ventaja para provocar dafio renal es su
afinidad mds alta por la ECA2, ya estaba definida
antes, solo deben poner las siglas la cual se expresa
de manera importante en el tejido renal.

Las complicaciones derivadas de haber padecido
COVID-19 son todavia inciertas en su totalidad, sin
embargo, son varios los estudios que sugieren que se
debe tener especial cuidado con los pacientes que
tengan antecedentes de patologia renal. Ademads, se
debe prestar atencién al comportamiento de la
funcién renal cuando se trata a un paciente infecta-
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do por SARS-CoV-2, tal como nos dicen Zhang y
Liang en sus estudios sobre las consecuencias del
virus en este drgano.

Se debe vigilar especialmente el funcionamiento del
sistema renal y su recuperacién en pacientes con
enfermedades crénicas como diabetes mellitus tipo
2, ya que los estados de hiperglicemia e
hiperinsulinemia afectan la patogénesis del virus
SARS-CoV-2, asi como en aquellos que padecen
enfermedades autoinmunes, en la cual la respuesta
del huésped ante el agente infeccioso se encuentra
limitada. Ademds, el personal sanitario debe estar
atento ante cualquier falla renal después de que el
paciente haya superado la COVID-19, ya que atn se
desconoce la amplitud de las consecuencias sobre el
sistema renal que conlleva haber padecido esta
enfermedad.
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RESUMEN

La diabetes mellitus y la COVID-19 son problemas de salud publica globales que representan
un reto para los sistemas de salud. La diabetes mellitus es una enfermedad crénica caracterizada
por niveles elevados de glucosa. La COVID-19 es una infeccién causada por el virus SARS-
CoV-2. La diabetes mellitus puede aumentar el desarrollo adverso de los pacientes con COVID-
19. El objetivo fundamental de la presente revision sistemdtica fue sintetizar los principales
mecanismos conocidos que incrementan esta vulnerabilidad, resaltando su manejo apropiado.
La importancia de esto recae en que una gran proporcion de la poblacion mundial es afectada
por la diabetes mellitus. Los estudios realizados desde el inicio de la pandemia sobre la
asociacion entre estas enfermedades son considerables, sin embargo, ain queda mucho por
conocer. La informacién disponible fue consultada mediante una bisqueda bibliogréfica en
espafiol e inglés en las bases de datos PubMed, Google Scholar y revistas como Lancet y Nature
hasta el 18 de junio del 2021. Las palabras claves que se utilizaron para la bisqueda por
separado y combinadas fueron “Diabetes mellitus”, “COVID-19”, “ACE 2”, “Disfuncién
endotelial” “Respuesta inmune”, “Disfuncién alveolar” y “Fisiopatologia”. Las principales
alteraciones encontradas fueron de la enzima convertidora de angiotensina 2, la respuesta
inmune desregulada, la disfuncién endotelial, la coagulopatia, el tratamiento y las
complicaciones preexistentes de la diabetes mellitus. Por lo tanto, estos pacientes deben prestar
especial atencion en la prevencion de la COVID-19 y los sistemas de salud garantizarles un
adecuado tratamiento, atencidn, infraestructura y servicios.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, COVID-19, Infeccion,
SARS-CoV-2, Factores de Riesgo.

ABSTRACT

Diabetes mellitus and COVID-19 are global health issues that represent a challenge for health
systems. Diabetes mellitus is a disease that is characterized by elevated glucose levels. COVID-19 is
an infection caused by the virus SARS-CoV-2. Diabetes mellitus may increase the adverse outcome
in patients with COVID-19. The main aim of the present systematic review was to summarize the
principal known mechanisms that increment this vulnerability, highlighting special measures. The
importance of this lies in the fact that a large proportion of the world's population is affected by
diabetes mellitus. The studies achieved since the beginning of the pandemic on the association
between these diseases are substantial, however, much remains to be known.
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The information available was consulted in spanish and english through a literature review
in databases as PubMed, Google Scholar and journals like Lancet and Nature till June 18,
2021. The main keywords used were ‘“Diabetes mellitus” “COVID-19”, “ACE 2”
“Endothelial ~ dysfunction” “Immune response”  “Alveolar dysfunction” and
“Pathophysiology”. The main alterations found were of the angiotensin-converting enzyme
2, dysregulated immune response, endothelial dysfunction, coagulopathy, treatment, and
complications of diabetes mellitus. Therefore, these patients should pay special attention in
the prevention of COVID-19 and the health systems must guarantee adequate treatment,

attention, infrastructure, and services.

ey words: Diabetes Mellitus, COVID-19, Infection, SARS-

CoV-2, Risk Factors.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) y la COVID-19 son
dos enfermedades que han impactado a la ciencia, la
economia, la politica y la salud publica. Por lo cual,
es necesario que la relacion entre ambas
enfermedades sea analizada para que se puedan
generar acciones en pos de disminuir la evolucion
desfavorable de los pacientes con DM que son
infectados por el virus SARS-CoV-2.

La DM es una enfermedad crénica que se caracteriza
por niveles elevados de glucosa en sangre. La
destruccion autoinmune de las células 3 productoras
de insulina del pancreas es lo que distingue a la
diabetes tipo 1 (DM1) del tipo 2. La diabetes tipo 2
(DM2) se caracteriza por un defecto secretor de
insulina de las células 3 combinado con resistencia a
la insulina y generalmente acompafiada de otras
comorbilidades .

Respecto a la COVID-19, el 31 de diciembre del
2019 en Wuhan, China se gener0 una alerta por
casos de neumonia atipica sin etiologia conocida,
posteriormente identificada como el virus SARS-
CoV-23. El 11 de marzo de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud declarara que se estaba frente a
una pandemia. Clinicamente, se describe con un
espectro amplio de presentaciéon que varia desde
resfriado comudn hasta neumonia grave, enfermedad
sistémica inflamatoria o choque séptico. Diversos
estudios establecen que, aproximadamente el 80 %
de los infectados presentan enfermedad leve, el 15 %
grave y el otro 5 9% se caracteriza por un cuadro
critico®.

30

La DM 1y otras comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares
se han identificado mediante estudios

epidemiolégicos como factores de riesgo graves o
letales de los tres brotes de coronavirus (SARS,
MERS, COVID-19)!.

El objetivo del presente estudio es recopilar y
analizar los factores fisiopatoldgicos  que
incrementan la susceptibilidad a la COVID-19 y un
desarrollo desfavorable en pacientes con DM. Los
principales factores implicados en la evolucién
adversa son las alteraciones de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la respuesta
inmune desregulada, también la existencia de una
disfuncién endotelial, la coagulopatia, los efectos
secundarios de los tratamientos de estos pacientes y
las comorbilidades preexistentes.

EPIDEMIOLOGIA

La ultima edicion del Atlas de la diabetes de la
Federacion Internacional de diabetes (FID) muestra
que alrededor de 9,3 % de los adultos de entre 20 y
79 anos viven con DM en la actualidad, alrededor de
463 millones en el mundo. La FID estima que para el
ano 2030 seran 578 millones de adultos y en 2045
700 millones afectados por DM 5 . Con respecto a
Meéxico la prevalencia de DM fue de 10.3 % segtn el
reporte de ENSANUT 2018 e.
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Con respecto a la epidemiologia de COVID-19, a
nivel mundial se han registrado hasta el 26 de mayo
de 2021, 168 417 658 casos confirmados, de los
cuales 3 498 557 han fallecido. México ocupa la
quinceava posiciéon con el registro de 2 402 722
casos confirmados y, 222 232 muertes’.

En una investigacion clinica detallada de 140 casos
hospitalizados, Zhang et al. mostr6 que la DM
(12,1%) era una de las comorbilidades mas
frecuentes después de la hipertension (30,0 %) 8. En
otro estudio de 52 pacientes con neumonia grave por
el virus SARS-CoV-2 mostr6 que el 20 % tenia
DM?®. Sin que sea obice, en Italia, un estudio
aleatorio de 355 casos fatales de infeccion por el
virus SARS-CoV-2 mostrd una prevalencia de DM2
de 35% (126 pacientes) '“'. En un estudio realizado
por Zhu et al observaron que, de 7 337 casos, 952
tenian DM2, en este grupo la mortalidad fue 7.8%
mayor que los que no tenfan esta enfermedad
(2.7%), los pacientes con DM2 presentaron lesion
de oOrganos midltiples durante el periodo de
seguimiento de 28 dias. También, los pacientes con
DM2, tuvieron mayor ocurrencia de sindrome de
distrés respiratorio agudo (16,9 % vs 7,2 %), dafio
cardiaco agudo (7,3 % vs 3,0 %), lesién renal aguda
(3,9 % vs 0,8 %), choque séptico (3,8 %o vs 1,0 %) y
coagulacién intravascular diseminada (CID) (0,5%
vs 0,2 %) que el grupo sin DM . Lo anterior
demuestra la amplia relacion que existe entre ambas
patologias.

Un meta andlisis de 16,003 pacientes demostré que
la DM esté asociada con mayor riesgo de mortalidad
por COVID-19 con una razén de momios (RM) de
1.90. Ademds, se asocié con COVID-19 grave
(riesgo de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), necesidad de wunidad de cuidados
intensivos (UCI) y necesidad de ventilacion
invasiva) con una RM de 2.75. Como conclusion del
estudio, la DM en pacientes con COVID-19 se
vincul6 con un aumento del doble de la mortalidad y
la gravedad de COVID-19 en comparaciéon con
pacientes sin DM . Otro ejemplo, en un estudio de
7 162 pacientes en Estados Unidos de los cuales el
10% (784) padecian DM demostré que los pacientes
con comorbilidades son mds propensos a ser
hospitalizados e incluso estar en la UCI'.
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FISIOPATOLOGIA DE COVID-19

La enfermedad COVID-19 es causado por el virus
SARS-CoV-2. El genoma de los CoV (27-32 kb) es
el mds grande reportado. La proteina de la
nucleocdpside (N) forma un complejo con el ARN
gendmico. Asimismo, el genoma se empaqueta ain
mds mediante una envoltura que estd asociada con
tres proteinas estructurales: proteina de membrana
(M), proteina de pico (S) y proteina de envoltura
(E). La proteina S tiene dos subunidades
funcionales, la S1 y S2 que son generadas por la
escision de la proteasa furina'>!®,

La ACE2, del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), es el principal receptor de
entrada para el virus SARS-CoV-2; aunque la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) también podria actuar
como receptor . En primer lugar, el virus SARS-
CoV-2 invade las células ciliadas del epitelio
superficial de la cavidad nasal por medio de la
ACE2. Esta enzima, se expresa principalmente en
pulmones, intestinos, rifiones, miocardio, vasos
sanguineos y pdncreas. La distribuciéon de estos
receptores regula el tropismo del virus a los distintos
tejidos, asi como la patogenia de la COVID-19
(Figura 1) "%,

La proteina S contiene la regién S1 que se une con
alta afinidad al dominio extracelular de la ACE2,
provocando asi la fusion de membrana y la
internalizacion del virus por endocitosis; después
introduce su ARN y la célula lo identifica como
propio y lo replica. Los virones salen de la célula, e
infectan otras células. La replicacion y liberacion del
virus provoca que el hospedero experimente
piroptosis (muerte celular inflamatoria que ocurre
después de la deteccion intracelular de sefiales de
dafio o de patégenos) y libere patrones moleculares
asociados a dafio, los cudles son reconocidos por
células epiteliales vecinas, células endoteliales y

macrofagos alveolares. En consecuencia, se
desencadena la generacion de citocinas 'y
quimiocinas proinflamatorias. Asimismo, estas

proteinas atraen a mds células proinflamatorias
como monocitos, macréfagos y células T facilitando
una mayor inflamacién y asi manteniendo un
circuito de retroalimentacién proinflamatoria'® .
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En una respuesta inmune ‘“sana”, la inflamacién
inicial atrae a los linfocitos T al sitio de infeccién
donde las células infectadas son eliminadas. Los
anticuerpos neutralizantes bloquean la infeccion
viral y los macréfagos alveolares fagocitan a los
virus neutralizados y a las células apoptéticas. Por
las razones anteriormente mencionadas, es que
muchas personas logran recuperarse. En cambio, en
una respuesta inmune defectuosa, la tormenta de
citocinas resultante circula a diversos 6rganos, pro-
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vocando dafio multiorgdnico. También, los
anticuerpos no neutralizantes exacerban la infeccién
a través de la potenciacion dependiente de
anticuerpos®. Lo anterior, se ha documentado que
ocurre mediante dos mecanismos distintos: primero,
por una mayor captaciéon del virus mediada por
anticuerpos en las células fagociticas que expresan
Fc gamma receptor Ila que guian a un aumento de la
infeccién y la replicaciéon viral y segundo, por
exceso de funciones efectores mediadas por el domi-

dominio Fc de los anticuerpos o
por formacion de
inmunocomplejos 2!.

La expresion de ACE2 es alta en
las células epiteliales de la cavidad
nasal, lo que respalda una
infeccion localizada inicial por el
virus SARS-CoV-2. Existen dos
teorfas que buscan explicar el
mecanismo mediante el cual la
infeccion se disemina hacia la via
aérea inferior; primero, la micro
aspiracion de las particulas del
virus desde la orofaringe y
segundo, las particulas aéreas son
transportadas directamente a la via
aérea inferior mediante el flujo de

FACTORES
FISIOPATOLOGICOS QUE
EXPLICAN UN PRONOSTICO
ADVERSO Y MAYOR
SUSCEPTIBILIDAD EN
PACIENTES CON DM
INFECTADOS
POR EL VIRUS SARS-COV-2

Distintos estudios han identificado
a la DM como un factor de riesgo
para distintas infecciones incluido
el virus SARS-CoV-27.

Hay ciertos mecanismos que
acentian el progreso  poco
favorable en pacientes con DM 2
y el virus SARS-CoV-2, entre
ellos: el incremento de mediadores
inflamatorios, que conducen a
fibrosis pulmonar 'y mayor
permeabilidad  intersticial  y/o
vascular de los productos pro
inflamatorios.
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También, hay mayor produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y un aumento de la
ACE2. Ello, incrementa la resistencia a la insulina,
el dafio endotelial y la hiperglicemia. La infeccién
también provoca aumentos en los componentes de
la coagulaciéon como el fibrindgeno y el dimero D,
lo cual aumenta la viscosidad sanguinea y el dafo
endotelial. La infeccién por el virus SARS-CoV-2
en aquellos pacientes con DM también desencadena
condiciones de mayor estrés, con la liberacion
aumentada de hormonas hiperglucemiantes (como
glucocorticoides y catecolaminas) lo cual,
incrementa los niveles de glucosa en sangre y una
variabilidad anormal de la misma 2. Como
consecuencia, los factores citados favorecen la
aparicion de eventos cardiovasculares,
tromboembolismo y CID que pueden llevar a la
muerte (Figura 2).

A continuacién, se analizan a profundidad los
distintos factores y alteraciones antes mencionados.

Incremento de la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2

Conviene destacar que, un regulador importante
de las funciones renales y cardiovasculares es el
RAAS. La angiotensina I, un decapéptido
inactivo, es metabolizada por la enzima
convertidora de angiotensina (ACE) en
angiotensina 2, un péptido bioldégicamente activo
para cumplir su funcién principal de
vasoconstriccion y reabsorcion de sodio en el
tibulo renal. Sin embargo, la ACE2, homdloga de
la ACE, se encarga de degradar a la angiotensina
2, principalmente a angiotensina 1-7. Estas tienen
funciones opuestas ya que la angiotensina 1-7 es
un vasodilatador y antiproliferativo®-°.

Ciertas comorbilidades como la DM han
demostrado incrementar los niveles de ACE2. En
consecuencia, esto puede ser que exacerbe la
severidad y susceptibilidad de COVID-19°".
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En ese orden de ideas, el estudio de Wyoscki et al
utilizando un modelo murino de diabetes concluy6
que esta enfermedad aumenta los niveles de ACE2 a
nivel postranscripcional. Por otro lado, en un estudio
de Roca-Ho et al en un modelo de ratén con diabetes
no obeso, se observé que en la DM se incrementaba
los niveles de ACE en suero, corazén, pulmoén e
higado y los niveles de ACE2 en suero, higado y
péancreas *.

Asimismo, tanto los factores que afectan la
expresion de la ACE2 como la DM y los pacientes
tratados con inhibidores de la ACE se asociaron con
un aclaramiento viral retrasado. A su vez, los
pacientes con DM tratados con bloqueadores de los
receptores de la angiotensina 2 (ARA 2), inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1
(GLP-1) y estatinas muestran una expresion
aumentada de la ACE2"*. Estos pueden ser factores
que contribuyen al mal prondstico y la
susceptibilidad en cuestion. Sin embargo, tras
diversos estudios el uso de los ARA 2y los IECA no
han reportado diferencias significativas en el
desarrollo de la infecciéon en pacientes con DM e
hipertensiéon que utilizan estos tratamientos en
comparacién con el grupo que no lo utilizan™.

Se ha reportado en ratones con DM que la actividad
de la ACE2 se encuentra aumentada en el pancreas.
El virus SARS-CoV-2 entra a los islotes
pancredticos a medida que estos expresan ACE2.
Esta infeccién tiene como resultado provocar
hiperglicemia aguda a causa de una disfuncién de
las células B*. Por consiguiente, esto puede sugerir
otra via en la que los pacientes que padecen DM son
mds vulnerables a la enfermedad COVID-19.

La DM2 induce la expresion aumentada de enzimas
convertidoras de angiotensina en otros tejidos,
incluidos el pulmodn, el higado y el corazén, lo que
explica por qué la DM2 puede contribuir
mecdnicamente a la falla multiorgdnica en las
infecciones por el virus SARS-CoV-2. La
hiperglicemia potencializa el riesgo de infeccion ya
que aumenta la expresion de la ACE2 y dicho
aumento ocasiona resistencia a la insulina que tiene
como resultado hiperglicemia y dafio endotelial *’.

Alteracion en la respuesta inmune

Por lo que se refiere al sistema inmune, se describen
varias alteraciones que en conjunto reducen la
capacidad de respuesta en los pacientes con DM
infectados con el virus SARS-CoV-2. Las personas
que viven con DM tienen mayor riesgo de presentar
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diversas infecciones graves. En el estudio de
Holman et al. se demostré que un control glicémico
deficiente se asocia a un mayor riesgo de
hospitalizaciones e infecciones graves. Este
resultado ha planteado la hipétesis de que el control
deficiente de glucosa estd relacionado a la
amplificacion de la respuesta hiperinmune asociada
a COVID-19 . De igual forma, es probable que los
pacientes en cuestion estén expuestos a resultados
graves y letales por la hiperglicemia que modula las
respuestas inmunes e inflamatorias. Al mismo
tiempo, el exceso de glucosa favorece la
proliferacion a nivel tisular de los virus con tropismo
por vias respiratorias®.

Al respecto, se ha reportado que los trastornos de los
pacientes con DM pueden contribuir ain mds al
deterioro de la respuesta inmune contra el virus
SARS-CoV-2, ya que se encuentra alterado el
sistema inmune innato como el reconocimiento, la
destruccion, la fagocitosis y quimiotaxis de
patégenos. Aunado a que la actividad de los
linfocitos NK se encuentra disminuida junto con un
incremento de la actividad proinflamatoria de los
macréfagos M1 13940,

Asimismo, el sistema adaptativo se encuentra
alterado. La actividad y activacion de las células T
se encuentra desbalanceada, incluida la de los
linfocitos Th1 y Th2 !. Existe una disfuncién de las
células presentadoras de antigeno*!, mientras que la
afinidad y la capacidad opsonizante de los
anticuerpos se encuentra alterada por los productos
avanzados de glicosilacion. De igual forma, existe
una disfuncién en el sistema de complemento. Los
casos severos de COVID-19 en general presentan un
menor numero de células CD4+ y CD8+, un retraso
en la respuesta de interferén gamma, un estado
hiperinflamatoriol y una respuesta muy deteriorada
de interferén tipo I con baja actividad de IFNa. .
Por otra parte, la desregulacién inmune asociada a la
DM estd relacionada con un envejecimiento
acelerado que podria ser otro factor que explique el
mal prondstico. La correlaciéon de DM y COVID-19
también se puede asociar a un acrecentamiento del
dafio por la tormenta de citocinas, debido a la
presencia de wuna mayor permeabilidad del
endotelio"*#* .

La IL-6 puede dafar proteinas, lipidos y al ADN
causando estrés oxidativo que podria traer como
efecto una rdpida progresion de COVID-19 en
pacientes con DM °. En el estudio retrospectivo de
317 pacientes con COVID-19 de Zeng et al se
comprobd que IL-6 aumentada es un pardmetro
predictivo de la severidad de esta enfermedad #°.
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Se sabe que distintas alteraciones inmunoldgicas que
provocan las patologias en cuestion pueden causar
resistencia a la insulina que tiene como resultado
debilidad muscular y elevacion de la actividad de las
enzimas hepdticas que sugiere dafio en multiples
drganos. Dentro de las alteraciones que causan dicha
resistencia se encuentran el incremento de citocinas
proinflamatorias, de células T ayudadoras, IFNvy, IL-
6 y también de las ROS .

Alteraciones que favorecen la
replicacion viral

entrada y

En relacién con la entrada viral a las células, el
estudio realizado por Vankadari demuestra que la
proteasa furina escinde a la proteina S ¥’. Esto es
esencial para la fusién de la membrana viral con la
membrana del hospedero que permite el ingreso del
virus. Se ha observado que por la hiperglicemia las
personas que padecen DM?2 expresan niveles
mayores de esta proteasa 26 La furina se distribuye
ampliamente, en especial en pulmones, rifiones y
organos endocrinos. Lo anterior, probablemente,
podria ser la razén del dafo multiorgdnico en los
pacientes con COVID-19, ya que amplia el tropismo
del virus SARS-CoV-24.

El plasminégeno es una proteina que se encuentra
elevada en individuos con hipertension, DM,
enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal
cronica y enfermedad cerebrovascular. Esta proteina
apoya la virulencia y la capacidad de infectar del
virus SARS-CoV-2 por medio de la proteina S, ya
que el plasminégeno también participa en el proceso
de escisiéon ¥, La replicacion del virus SARS-CoV-2
se incrementa por los niveles elevados de glucosa y
también por la glucdlisis a través de la produccion
mitocondrial de ROS".

Disfuncion alveolar

La expresiéon aumentada de ACE2 en personas con
DM tanto en epitelio alveolar como bronquial podria
tener un papel importante en el riesgo de un cuadro
clinico severo de COVID-19 * . Es importante
recalcar que el 83% de las células presentadoras de
ACE2 son los neumocitos tipo II, explicando asi el
gran dafio alveolar observado en la infeccion °'.

La DM se asocia con cambios estructurales en el
pulmon, incluida la permeabilidad aumentada de la
vasculatura y la reduccién del intercambio gaseoso.
Ello, puede agravar las complicaciones pulmonares
en los pacientes con COVID-19, generando una
mayor necesidad de ventilacion mecdnica en
pacientes con DM ' Un estudio de 5700 pacientes
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hospitalizados con COVID-19 en Nueva York
demostré que, de los pacientes que fallecieron, los
pacientes con DM tenian mds probabilidades de
haber  recibido  ventilacion  mecdnica en
comparacion de los que no tenian 2.

Otro factor que podria explicar la disfuncién
pulmonar se basa en la hemoglobina. Los pacientes
con DM tienen un mayor porcentaje de
hemoglobina glicada. Por ende, pueden ser
mayormente afectados por el virus. Las proteinas
de superficie del virus SARS-CoV-2 parecen unirse
y dafiar el grupo hemo de la molécula de
hemoglobina dentro de los glébulos rojos,
provocando la separacion del hierro de la molécula
y formando porfirinas. En consecuencia, los
eritrocitos transportan menos oxigeno y dioxido de
carbono, generando una intensa inflamacién
pulmonar .

Otro mecanismo asociado con el dafo pulmonar de
la COVID-19 es el aumento de citocinas ** como
respuesta a la infeccion, que conduce a un edema
intersticial y alveolar progresivo, que altera el
intercambio gaseoso 'y eventualmente podria
provocar SDRA 55. De igual forma, la DM estd
relacionada con la produccion de citocinas
inflamatorias 'y desequilibrio de ROS que
exacerban el dafio *.

Disfuncion endotelial

Los pacientes con COVID-19 presentan afectacion
endotelial en diferentes grados. En estudios
histolégicos realizados por Varga et al se ha
demostrado la presencia de endotelitis en diversos
dorganos en pacientes con esta patologias’. Los
receptores ACE2 también estdn expresados en las
células endoteliales *®. Sin embargo, ain se
desconoce si la disfuncion endotelial se debe
directamente a la entrada del virus en estas
células’ . Aunque en un estudio realizado por
Monteil et al con tejidos humanos disenados se
demostré que el virus SARS-CoV-2 podria infectar
directamente las células de los vasos sanguineos *.
Asimismo, en otro estudio se menciona que la
interaccion entre el virus SARS-CoV-2 y ACE2
endotelial, conduce a una disfuncién endotelial
temprana .
De igual manera, la DM estd asociada a disfuncion
endotelial que precede a la complicacién
microvascular®'. La disfuncion endotelial se asocia
principalmente con la disminucién de la produccion
de 6xido nitrico y su inactivacion. Esta inactivacion
es el resultado del estrés oxidativo causado por el
desacoplamiento del 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) y el incremento de ROS. En pacientes con
DM, se relaciona la disfuncién con la inflamacion
local y el estrés oxidativo %% En consecuencia, mu-
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chos pacientes con DM presentan un dafio endotelial
cronico previo a la infeccidon por el virus SARS-
CoV-2 ., La mayor vasoconstriccién en pacientes
con DM puede agravar la subsecuente isquemia
orgénica, el edema tisular y un estado procoagulante
durante la infeccion .

Los niveles elevados de HbAlcl estan relacionados
con el dafio crénico del glucocdliz endotelial,
mecanismo principal de las complicaciones en
pacientes con DM. Segun un estudio realizado a 56
pacientes con neumonia severa por el virus SARS-
CoV-2 todos con ventilacién invasiva, la
probabilidad de supervivencia es mayor si la HbAlc
es <6.5 % a la admisiéon. La mortalidad de los
pacientes con HbAlc <6.5 % fue de 43.8 % y la
HbAlc 26.5 % de 70.8 Y%. Por ende, el nivel de
HbA ¢ podria ser un predictor de la mortalidad®.

Coagulopatia

Cabe destacar que en COVID-19 grave se presenta
una mayor actividad de la coagulacion, la cual es
definida por concentraciones elevadas de dimero D
que estdn adicionalmente asociadas a un peor
prondstico y mayor riesgo de mortalidad. También,
se pueden presentar anormalidades en el tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial y
generalmente trombocitopenia en la enfermedad
grave %,

En la infeccidn por el virus SARS-CoV-2 se produce
un desequilibrio entre la coagulacion y la
fibrindlisis, con niveles aumentados de factores de
coagulacion e inhibicién relativa del sistema
fibrinolitico. La respuesta del hospedero a Ila
infeccion da lugar a la tormenta de citocinas donde
el dimero D se incrementa de manera significativa.
En un comienzo, es el resultado de la inflamacion
que activa a la plasmina. Sin embargo, al progresar
la inflamacion junto con la presencia de deficiencia
de oxigeno, se activan las moléculas inducidas por la
hipoxia que pueden activar la trombina
directamente. También se produce la activacion de
los monocitos-macréfagos que secretan factores
tisulares que activan la via extrinseca de la
coagulacién, lo que produce un estado de
hipercoagulabilidad o incluso CID .

Los pacientes hospitalizados por COVID-19
presentan un aumento del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa al presentar una reduccién
del flujo venoso (al estar en reposo por tiempos
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prolongados), cambios protrombodticos y dafio
endotelial. En conjunto, cumple con la triada de
Virchow (lesién endotelial, estasis o turbulencia del
flujo sanguineo e hipercoagulabilidad de la
sangre) . En la DM se da un aumento de la
agregacion y activacion de las plaquetas, lo que

también favorece al desarrollo del estado
protrombético y de hipercoagulacion®.
En pacientes con COVID-19 y DM se ha

demostrado mayor elevacion del dimero D a
comparacion de los pacientes sin DM. Por ejemplo,
en un estudio retrospectivo de Yuchen et al. de 341
pacientes con COVID-19 confirmado (49 de ellos
con DM), el grupo de pacientes con DM tuvo
valores més elevados de dimero D (0.72 mg/L) que
los pacientes sin DM (0.50 mg/L) . En otro estudio
de 174 pacientes con COVID-19, los pacientes con
DM presentaron niveles mas altos de dimero D que
los pacientes sin DM. Finalmente, los resultados
demuestran que los pacientes con DM tienen un
riesgo mas alto de estado de hipercoagulabilidad,
que conlleva un peor prondstico. El mayor riesgo en
estos pacientes podria justificar el tratamiento con
anticoagulantes en dosis profildcticas durante la
hospitalizacion®.

Otras alteraciones asociadas

Las complicaciones tardias preexistentes en los
pacientes con DM como la cardiopatia isquémica y
la enfermedad renal diabética tienen como resultado
complicaciones en la infeccion por el virus SARS-
CoV-2, como lo son insuficiencia renal o cardfaca '.
Los niveles mds bajos de albimina y niveles de PCR
mds elevados han sido asociados con un peor
prondstico en pacientes con DM y COVID-19. Tal
como en el caso del estudio de Yuchen et al. de 341
pacientes con COVID-19 confirmado, 49 de ellos
con DM; donde este grupo tuvo niveles mds bajos
de albumina (36.2 g/L vs. 39.8 g/L) y valores mds
altos de PCR (2.51 vs 1.74) 3,

La DM es una enfermedad asociada con disfuncion
autonémica. En esta patologia, la actividad
simpdtica se hiperactiva junto con la retirada de la
actividad parasimpdtica. Aunado a eso, la
inflamacién por COVID-19 también provoca
alteracion de este sistema que podria suscitar un
mayor dominio del sistema simpético, lo que podria
conducir a un aumento de la mortalidad .
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RECOMENDACIONES DE
ADAPTACIONES EN EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON DM Y COVID-19

El tratamiento de la DM debe adecuarse segin el
estadio de la enfermedad debido a que podria
modificar el curso de esta y considerarse una mds
de las alteraciones y empeorar el prondstico.
Referente a la insulina y los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4 estos pueden usarse de
manera segura en pacientes con DM y COVID-19
incluso en pacientes graves. En el caso de los
pacientes hospitalizados, no se recomienda utilizar
tiazolidinedionas e inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (I-SGLT2). Las
tiazolidinedionas debido a que entre sus efectos
adversos estd que provoca edema, aumento de peso
y que tiende a agravar enfermedades cardiacas.
Asimismo, los I-SGLT2 no son recomendados
porque inducen diuresis osmoética y potencial
deshidratacion, lo que se ha sugerido como un
factor de riesgo de lesiobn renal aguda y
cetoacidosis. Ademads, las sulfonilureas tampoco se
recomiendan en enfermedad grave debido al riesgo
de hipoglicemia. Por otro lado, la metformina se
recomienda en pacientes ambulatorios, pero no en
aquellos con enfermedad grave debido al riesgo
intrinseco de acidosis lactica especialmente en
enfermos renales, hepdticos o si  ocurre
deshidratacion. Los agonistas del GLP-1 podrian
ser una opcion ideal para el tratamiento de
pacientes con DM?2 en riesgo de enfermedad
cardiovascular y renal debido a sus efectos
beneficiosos "' .

CONCLUSION

En definitiva, la DM y la COVID-19 son
enfermedades que no solamente han afectado a los
sistemas de salud, sino que, favorablemente, han
estimulado a la ciencia y la politica se unan para
responder a las expectativas de la poblacién tanto
econdémicas como cientificas. Ambas pandemias,
tratadas en el presente trabajo, tienen una
interaccion bidireccional, ya que la COVID-19
empeora el control glicémico y la DM incrementa
la severidad y, en consecuencia, la mortalidad por
COVID-19. Es relevante subrayar que, la adecuada
adherencia al tratamiento favorece el control
glucémico. Estas personas deben prestar especial
atencion a la prevenciéon manteniendo sana
distancia, el uso de mascarillas y el lavado constan-
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te de manos. Considerando lo anterior, los
profesionales de la salud deben mantenerse en
continua actualizaciéon para ofrecer tratamientos
adecuados y reducir la evolucién desfavorable. El
sistema de salud debe garantizar el respeto de los
derechos humanos de estas personas, ofreciendo
un adecuado tratamiento, atencion,
infraestructura, y servicios. Finalmente, este
andlisis demuestra que el conocimiento obtenido
hasta este momento de la pandemia sobre la
relacion entre la infeccion por el virus SARS-
CoV-2 y DM parece ser considerable, sin
embargo, aun quedan muchas cosas por aprender.

AGRADECIMIENTOS

Primeramente, agradecemos al personal de salud
que ha estado frente a la batalla contra la COVID-
19 y dedicamos el presente articulo a su esfuerzo.
Igualmente, agradecemos a nuestras familias, al
Dr. Gustavo Bobadilla Olaje por su apoyo durante
el proceso de investigacion y redaccién, al Dr.
Carlos Boroel Cervantes por su ayuda en la
revision y al Dr. Carlos Arturo Veldzquez
Contreras porque sin el conocimiento que nos
otorgd esto no hubiera sido posible.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Erener S. Diabetes, infection risk
and COVID-19. Mol Metab.
2020;39(101044):101044.

2. Petersmann A, Miiller-Wieland D,
Miiller UA, Landgraf R, Nauck M,
Freckmann G, et al. Definition,
classification and diagnosis of DM.
Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2019;127(S 01):S1-7.

3. Kadkhoda K. COVID-19: an
Immunopathological View.
mSphere; 2020, 5(2), e00344-20.

4. Madrigal, J., Quesada, M., Garcia,
M., Solano, A.SARS CoV-2,
manifestaciones clinicas y
consideraciones en el abordaje
diagnéstico de COVID19. 2020; 85
(629):13-21/

5. Kalnternational Diabetes
Federation. 9th ed. 2017. IDF
Diabetes Atlas.

37




10.

11.

12.

13.

14.

38

ARTICULO DE REVISION

INEGI, Instituto Nacional de Salud

Salud.
Salud y
Nutricion 2018: Presentacion de
resultados [Internet]. México; 2018.

Pablica, Secretaria de
Encuesta Nacional de

Disponible:
https://ensanut.insp.mx/encuestas/en
sanut2018/doctos/informes/ensanut_
2018_presentacion_resultados.pdf

Center for Systems Science and
Engineering (CSSE) at Johns
Hopkins University. COVID-19
Dashboard, [Internet]. 2021

Zhang J-J, Dong X, Cao Y-Y, Yuan
Y-D, Yang Y-B, Yan Y-Q, et al.
Clinical characteristics of 140
patients infected with SARS-CoV-2
in  Wuhan, China. Allergy.
2020;75(7):1730-41.

Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Xia J,
Liu H, et al. Clinical course and
outcomes of critically ill patients
with SARS-CoV-2 pneumonia in
Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study.
Lancet Respir Med. 2020;8(5):475-
81.

Onder G, Rezza G, Brusaferro S.
Case-Fatality Rate and
Characteristics of Patients Dying in
Relation to COVID-19 in Italy.
JAMA. 2020;323(18):1775-1776.

Pal R, Bhadada SK. COVID-19 and
DM: An unholy interaction of two
pandemics. Diabetes Metab Syndr.
2020;14(4):513-7

Zhu, L., She, Z., Cheng, X., Qin, J.,
Zhang, X., Cai, J., et al Association
of Blood Glucose Control and
Outcomes in Patients with COVID-
19 and Pre-existing Type 2 Diabetes.
Cell metabolism, 2020; 31(6), 1068—
1077.e3.

Kumar A, Arora A, Sharma
P,Anikhindi S., Bansal, N,
Singla,V., Is diabetes mellitus

associated with mortality and
severity of COVID-19? A meta-
analysis. Diabetes Metab Syndr.
2020;14(4):535-545.

CDC COVID-19 Response Team.
Preliminary  Estimates of the
Prevalence of Selected Underlying
Health Conditions Among Patients
with Coronavirus Disease 2019 -
United States, February 12-March
28, 2020. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2020;69(13):382-386

15.

18.

20.

21.

22.

McBride, R., van Zyl, M., &
Fielding, B. C. (2014). The
coronavirus nucleocapsid is a

multifunctional protein. Viruses,

6(8),2991-3018.

Wang, M.-Y., Zhao, R., Gao, L.-J.,
Gao, X.-F., Wang, D.-P., & Cao, J.-
M. (2020). SARS-CoV-2:
Structure, biology, and structure-
based therapeutics development.
Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology, 10, 587269.

Bassendine M, Bridge S,
McCaughan G COVID-19 and
comorbidities: A role  for
dipeptidylpeptidase 4 (DPP4) in
disease severity? J Diabetes 2020;
12:649-658.

Dabanch J. Emergencia de SARS-
CoV-2. Aspectos bdsicos sobre su
origen, epidemiologia, estructura y
patogenia para clinicos [Emerging
SARS-COV-2. Basic information
about epidemiology, origin source,

structure and pathogenicity of
SARS-COV-2  for clinicians].
Revista Médica Clinica Las

Condes, 2021; 32(1), 14-19.

Lima -Martinez, M. Carrera, C.,
Madera-Silva, M., Marin, W., &
Contreras, M., COVID-19 and
diabetes: A bidirectional
relationship. COVID-19 y DM: una
relaciéon bidireccional. Clinica e
investigacién en arteriosclerosis :
publicacién oficial de la Sociedad
Espaifiola de Arteriosclerosis, 2020;
S0214-9168(20)30105-4.

Tay, M. Z., Poh, C. M., Rénia, L.,
MacAry, P. A, & Ng, L. F. P.
(2020). The trinity of COVID-19:
immunity, inflammation and
intervention.  Nature  Reviews.
Immunology, 20(6), 363-374.

Lee, W., Wheatley, A, Kent, S.
DeKosky, B. Antibody-dependent
enhancement and SARS-CoV-2
vaccines and  therapies. Nat
Microbiol 2020; 5, 1185-1191

Osuchowski, M., Winkler, M.,
Skirecki, T., Cajander, S., Shankar-
Hari, M., Lachmann, G., et al. The
COVID-19 puzzle: deciphering
pathophysiology and phenotypes of
a new disease entity. The Lancet.
Respiratory medicine,2021; S2213-
2600(21)00218-6.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Erener S. Diabetes, infection risk
anRozado, J., Ayesta, A., Morts, C.,
& Avanzas, P. (2020).
Fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con
COVID-19. Isquemia, trombosis y
disfuncién cardiaca. Revista
Espaiiola de Cardiologia
Suplementos, 20, 2-8.

Kumar, M., & Al Khodor, S.
(2020).  Pathophysiology  and
treatment strategies for COVID-19.
Journal of Translational Medicine,
18(1), 353.

Rozado, J., Ayesta, A., Moris, C.,
& Avanzas, P. (2020).
Fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con
COVID-19. Isquemia, trombosis y

disfuncion cardiaca. Revista
Espaiiola de Cardiologfa
Suplementos, 20, 2—8.

Cevik, M., Kuppalli, K.,
Kindrachuk, J., & Peiris, M. (2020).
Virology, transmission, and
pathogenesis of SARS-CoV-2.

BMIJ (Clinical Research Ed.), 371,
m3862.

Lim, S., Bae, J. H., Kwon, H.-S., &
Nauck, M. A. COVID-19 and DM:
from pathophysiology to clinical
management. Nature Reviews.
Endocrinology, 2021; 17(1), 11-30.

Hussain A, Bhowmik B, do Vale
Moreira N. COVID-19 and
diabetes: Knowledge in progress.
Diabetes Res Clin SPract.
2020;162:108142.

Soler, M. J., Lloveras, J., & Batlle,
D. (2008). Enzima conversiva de la
angiotensina 2 'y su papel
emergente en la regulacion del
sistema renina-angiotensina.
Medicina clinica, 131(6), 230-236.

Hamming, I, Cooper, M. E,
Haagmans, B. L., Hooper, N. M.,
Korstanje, R., Osterhaus, A. D. M.
E., ... van Goor, H. (2007). The
emerging role of ACE2 in
physiology and disease. The
Journal of Pathology, 212(1), 1-11.

Pathangey G, Fadadu P, Hospodar
A, Abbas A. Angiotensin-
converting enzyme 2 and COVID-
19: patients, comorbidities, and
therapies. Am J Physiol Lung Cell
Mol Physiol. 2021;320(3):L301-
30.

Num. 6 - Agosto 2021 REMUS




32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

ARTICULO DE REVISION

Sandooja R, Vura NVRK, Morocco
M. Heightened ACE activity and
unfavorable consequences in
COVID-19 diabetic subjects. Int J
Endocrinol. 2020;2020:7847526.

Fang L, Karakiulakis G, Roth M.
Are patients with hypertension and
DM at increased risk for COVID-19
infection? Lancet Respir Med.
2020;8(4):e21.

Fosbgl E, Butt J, @stergaard L,
Andersson C, Selmer C, Kragholm
K, et al. Association of Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitor or
Angiotensin Receptor Blocker Use
With COVID-19 Diagnosis and
Mortality. JAMA. 2020;324(2):168—
177

ElAbd, R., AlTarrah, D., AlYouha,
S., Bastaki, H., Almazeedi, S., Al-
Haddad, et al, Angiotensin-
Converting Enzyme (ACE)
Inhibitors and Angiotensin Receptor
Blockers (ARB) Are Protective
Against ICU  Admission and
Mortality for Patients With COVID-
19 Disease. Frontiers in medicine,
2021; 8, 600385.pr

Bellido V, Pérez A. Consequences of
COVID-19 on people with diabetes.
Endocrinol Diabetes Nutr.
2020;67(6):355-6.

Lujan D, Guatibonza-Garcia V,
Pérez-Londofio A, Mendivil CO.
COVID-19 y fisiopatologia de la
diabetes. Revista Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes &
Metabolismo. 2020;7(2S):67-71.

Holman N, Knighton P, Kar P,
O’Keefe J, Curley M, Weaver A, et
al. Risk factors for COVID-19-
related mortality in people with type
1 and type 2 diabetes in England: a
population-based  cohort  study.
Lancet Diabetes Endocrinol.
2020;8(10):823-33

Pérez-Martinez, P., Carrasco, F. J.,
Carretero, J., Gémez, R..
Resolviendo una de las piezas del
puzle: COVID-19 y diabetes tipo 2
[Solving one of the pieces of the
puzzle: COVID-19 and type 2
diabetes]. Revista Clinica Espanola,
2020; 220(8), 507-510.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

REMUS Nim. 6 - Agosto 2021

Medina-Chavez JH, Colin-Luna JI,
Mendoza-Martinez P, Santoyo-
Gomez DL, Cruz-Aranda J
Recomendaciones para el manejo
del paciente con hiperglucemia o
DM y COVID-19. Med Int Méx.
2020;36(3):344-356)

Aguilar F, Suclupe D, Vega J.
Sindemia por COVID-19 y DM
tipo II: una peligrosa interaccion.
Rev. electron. Zoilo. 2021; 46(3).

Hadjadj, J., Yatim, N., Barnabei,
L., Corneau, A., Boussier, J.,
Smith, N., ... Terrier, B. Impaired
type 1 interferon activity and
inflammatory responses in severe
COVID-19 patients. Science (New
York, N.Y.), 2020; 369(6504),
718-724.

Cuschieri S, Grech S. COVID-19
and diabetes: The why, the what
and the how. J Diabetes
Complications. 2020;34(9):107637.

Aguilar-Gamboa FR,  Suclupe-
Campos DO, Vega-Fernandez JA.
Sindemia por COVID-19 y DM
tipo II: una peligrosa interaccion.
Rev. electron. Zoilo. 2021; 46(3).

Zeng Z, Yu H, Chen H, Qi W,
Chen L, Chen G, et al. Longitudinal
changes of inflammatory
parameters and their correlation
with disease severity and outcomes
in patients with COVID-19 from

‘Wubhan, China. Crit Care.
2020;24(1):525.
Govender, N., Khalig, O. P,

Moodley, J., & Naicker, T. Insulin
resistance in  COVID-19 and
diabetes. Primary Care Diabetes.
2021.

Vankadari N. Structure of Furin
Protease Binding to SARS-CoV-2
Spike Glycoprotein and
Implications for Potential Targets
and Virulence. The journal of
physical chemistry letters, 2020;
11(16), 6655-6663.

Ganesan, S, Venkatratnam, P.,
Mahendra, J. Devarajan, N.,
Increased mortality of COVID-19
infected diabetes patients: role of
furin proteases. Int J Obes 2020;
44, 24862488

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Ji H-L, Zhao R, Matalon S,
Matthay MA. Elevated
plasmin(ogen) as a common risk
factor for COVID-19 susceptibility.
Physiol Rev. 2020;100(3):1065-75.

Wijnant, S., Jacobs, M.,Van, H.
Lapauw, B., Joos, G.,1 Bracke, K.,
Expression of ACE2, the SARS-
CoV-2 Receptor, in Lung Tissue of
Patients With Type 2 Diabetes,
Diabetes 2020;69:2691-2699.

Prakash S., Pritam, M., Pandey, B.,

Prasad,T., Microstructure,
pathophysiology, and potential
therapeutics of COVID-19: A
comprehensive review. J. Med.

Virol. 2020; 93, 275

Richardson, S., Hirsch, J.,
Narasimhan, M., Crawford, J.,
McGinn, T., Davidson, K.,
Presenting Characteristics,

Comorbidities, and  Outcomes
Among 5700 Patients Hospitalized
With COVID-19 in the New York
City Area. JAMA,2020; 323(20),
2052-2059.

Means, C. (2020). Letter to the
Editor: Mechanisms of increased
morbidity and mortality of SARS-
CoV-2 infection in individuals with
diabetes: what this means for an

effective management strategy.
Metabolism: Clinical and
Experimental, 108(154254),
154254.

Wang, C., Xie, J., Zhao, L., Fei, X.,
Zhang, H., Tan, Y., Alveolar
macrophage  dysfunction  and
cytokine storm in the

pathogenesisof two severe COVID-
19 patients, The Lancet, 2020; 57

Nigele, M., Haubner, B., Tanner,
F., Ruschitzka, F., & Flammer, A.
Endothelial dysfunction in COVID-
19: Current  findings and
therapeutic implications.
Atherosclerosis, 2020: 314, 58-62.

Tales O.,, Melo 1., Cardoso-Sousa
L., Santos I, El Zoghbi M.,
Shimoura C., et al,
Pathophysiology of SARS-CoV-2
in Lung of Diabetic Patients,
Frontiers in Physiology, 2020: 11,
1506

39




57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

40

ARTICULO DE REVISION

Varga, Z., Flammer, A., Steiger, P.,
Haberecker, M., Andermatt, R.,
Zinkernagel, A. S., et al Endothelial
cell infection and endotheliitis in
COVID-19. Lancet (London,
England), 2020; 395(10234), 1417-
1418.

Jin, Y., Ji, W., Yang, H., Chen, S.,
Zhang, W., & Duan, G. Endothelial
activation and dysfunction in
COVID-19: from basic mechanisms
to potential therapeutic approaches.
Signal transduction and targeted
therapy,2020; 5(1), 293.

Monteil V, Kwon H, Prado P,
Hagelkriiys, A., Wimmer, R. A,
Stahl, M. et al. Inhibition of SARS-
CoV-2 Infections in Engineered
Human Tissues Using Clinical-
Grade Soluble Human ACE2. Cell.
2020;181(4):905-913.€7.

Maiuolo, J., Mollace, R., Gliozzi,
M., Musolino, V., Carresi, C., Paone,
S., et al The Contribution of
Endothelial Dysfunction in Systemic
Injury Subsequent to SARS-CoV-2
Infection. International journal of
molecular sciences, 2020; 21(23),
9309.
https://doi.org/10.3390/ijms2123930
9

Torres-Tamayo, M., Caracas-
Portillo, N. A., Pefia-Aparicio, B.,
Judrez-Rojas, J. G., Medina-Urrutia,
A. X., & Martinez-Alvarado, M.
Coronavirus infection in patients
with  diabetes. Infecciébn  por
coronavirus en pacientes con
diabetes. Archivos de cardiologia de
Mexico0;2020, 90(Supl), 67-76.

Takeda Y, Matoba K, Sekiguchi
K,Nagai,Y., Yokota, T., Utsunomiya
K., et al. Endothelial Dysfunction in
Diabetes. Biomedicines.
2020;8(7):182.

Jin, Y., Ji, W., Yang, H. Chen, S.,
Zhang, W., Duan, G., Endothelial
activation, and dysfunction in
COVID-19: from basic mechanisms
to potential therapeutic approaches.
Sig Transduct Target Ther 2020; 5,
293 (2020).

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Sanchez J., Peniche K, Gonzalez
E.,, Orantes, L., Monares E., Perez
O, et al Glycosylated hemoglobin
as a predictor of mortality in severe
pneumonia by COVID-19, Expert
Review of Respiratory Medicine,
2021.

Pasquarelli-do-Nascimento G,
Braz-de-Melo H., Socorro S.,
Santos 1., Kobinger G., Magalhdes
K.Hypercoagulopathy and Adipose
Tissue Exacerbated Inflammation
May Explain Higher Mortality in
COVID-19 Patients With Obesity
.Frontiers in Endocrinology. 2020;
11, 530

Guo W, Li M, Dong Y., Zhou H,
Zhang Z,Tian C, et al. Diabetes is a
risk factor for the progression and
prognosis of COVID-19. Diabetes
Metab Res Rev. 2020;36:€3319

Vivas, D., Roldan, V., Esteve-
Pastor, M., Roldan, I., Tello-
Montoliu, A., Ruis-Nodar, J. et al.
Recomendaciones sobre el
tratamiento antitrombdtico durante
la pandemia COVID-19.
Posicionamiento del Grupo de
Trabajo de Trombosis
Cardiovascular de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia. Revista
espanola de cardiologia, 2020;
73(9), 749-757

Yuchen C, Dong Y, Biao C, Jian C,
Anlin P, Chen Y et al, Clinical
Characteristics and Outcomes of
Patients With  Diabetes and
COVID-19 in Association With
Glucose-Lowering Medication,
Diabetes Care 2020; 43(7): 1399-
1407.

Wang, Z., Du, Z., Zhao, X., Guo,
F., Wang, T., & Zhu, F.
Determinants of increased
fibrinogen in COVID-19 patients
with and without diabetes and
impaired fasting glucose. Clinical

and Applied
Thrombosis/Hemostasis, 2021; 27,
1076029621996445.

70.

71.

Boccardi, V. Autonomic
dyshomeostasis in patients with
DM during COVID-19. Nat Rev
Endocrinol 17,2021; 189.

Orioli L, Hermans M, Thissen J,
Maiter D, Vandeleene, B, Yombi J,
COVID-19 in diabetic patients:
Related risks and specifics of
management. Ann  Endocrinol
(Paris)2020;81 (2-3), 101-109

Num. 6 - Agosto 2021 REMUS




INFORMES DE CONFERENCIA

Actualidades en el manejo de la Diabetes Mellitus 2
Seminario de Actualizacion en Endocrinologia — 21 de abril de 2021

Ponente: Dr. Espinoza-Peralta Diego

Redactd: Lopez-Corrales Alejandra

Anteriormente, la Diabetes Mellitus (DM) era

considerada como una enfermedad tnica, pero con el
paso del tiempo se descubri6 que en realidad
corresponde a un grupo de enfermedades.
Actualmente, la definicién correcta es: “grupo de
enfermedades metabdlicas que se caracterizan por
hiperglucemia, resultando de un defecto en la
secrecion de insulina, de su accion o ambas”. Su
fisiopatologia involucra mdltiples mecanismos
(Figura 1): lipdlisis, secrecion de glucagdn, efecto de
incretina, entre otros; lo que la caracteriza como una
enfermedad heterogénea (cada caso es distinto). Por
lo tanto, la importancia de conocer los miultiples
fenotipos de la DM radica en el establecimiento de
un plan terapéutico adecuado al paciente.
Los diferentes tratamientos para la DM tratan de
compensar los defectos fisiopatoldgicos de ésta.
Dependiendo del defecto que se va a corregir, las
diferentes opciones de tratamiento se pueden agrupar
de acuerdo con el sitio de accién: musculo (ej.
glitazonas), intestino (ej. agonistas del receptor de
GLP-1), rifién (ej. inhibidores de SGLT2), higado
(ej. glitazonas, biguanidas, insulina) y células beta
del pancreas (ej. sulfonilureas).

Efecto de increting

Secrecién
de glucagon

Produccion
de glucosa

Disfuncién de neurotransmisores

Reabsorcion de glucosa

@

Metas del tratamiento

Dentro de las metas del manejo se encuentra
establecer un tratamiento integral, por ende, es
importante controlar los niveles de glucosa en
sangre, la presion arterial y el peso. Estas acciones
ayudan a prevenir y disminuir el riesgo de
desarrollar lesiones micro y macrovasculares, siendo
las més frecuentes el Evento Vascular Cerebral
(EVC), la enfermedad renal, cardiaca y vascular
periférica.

Antes de establecer el tratamiento de inicio, se debe
determinar la etapa de cambio en la que se encuentra
el paciente. Las etapas incluyen:

1.Preparacion: el paciente iniciard el cambio en el
siguiente mes.

2.Accién: el paciente se encuentra apegado a su
esquema de tratamiento.

3.Mantenimiento: el paciente ha logrado mantener
los cambios, ademds empieza a tener buenos
habitos.

4.Recaida.

5.Pre-contemplacién: el paciente alin no esta listo
para el cambio.

6.Contemplacion: el paciente iniciard el cambio
en su estilo de vida en los siguientes 6 meses.

Seguido de esto, se debe establecer si el
paciente tiene alguna comorbilidad
(nefropatia, enfermedad cardiovascular
o alto riesgo de desarrollarla), si ha
recibido tratamiento previamente y
cudles han sido las reacciones ante este,
cudl es la condicion de su peso, presion
arterial, actividad fisica, dieta vy,
finalmente, se debe considerar su
expectativa de vida.

Consumo de
glucosa

Secrecion de
insulina

Figura 1. Gréfico “Fisiopatologia de la DM2" (Autor: Fabiola

Yocupicio Medrano).
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Una vez identificados estos
pardmetros, se continda
estableciendo el grado de control

glucémico, ya que dependiendo _

tratamiento. Si la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) es menor a
7.5 % se recurrira a un solo H
medicamento (monoterapia). Si la

gado

% se puede optar por terapia oral,
combinando farmacos, mientras
que cuando estd por encima del 9

Inhiben la produccion
de glucosa

Riiion .
Intestino

Pancreas

Inhiben la reabsorcion de Retardan la absorcion de

HbAlc se encuentra entre 7.5 y 9 alucosa + Na

glucosa

. . L. Muisculo
Estimula la liberacion de |

insulina X »
Estimula la captacion de
glucosa

% se prefiere tratamiento con Figura 2. Grifico “Tratamiento actual de DM2" (Autor: Fabiola Yocupicio Medrano).

inyectables.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
orienta el esquema de tratamiento (Figura 2). De
forma que, en aquellos pacientes con HbA1lc menor
a 7.5 Y%, el tratamiento de primera linea consiste en
metformina mds un cambio en el estilo de vida
(dieta y ejercicio para perder peso). En pacientes que
presentan alguna comorbilidad, independientemente
de los niveles de HbAlc, se selecciona un farmaco.
Por ejemplo, en pacientes con enfermedad cardiaca
o gran riesgo de desarrollarla, se recomienda iniciar
el esquema con un agonista del péptido similar al
glucagén tipo 1 (AGLP-1) o un inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2);
el farmaco de eleccion cambia dependiendo de la
comorbilidad presentada. En aquellos pacientes sin
comorbilidades y cuya HbAlc se encuentra por
encima de 7.5 %, se va a elegir el farmaco
dependiendo del primer objetivo que se quiera
cumplir; si se busca reducir los niveles de glucosa se
puede iniciar con un inhibidor de dipeptidil
peptidasa-4 (IDPP-4), AGLP-1, entre otros. Cuando
se tiene como objetivo bajar de peso, se puede
iniciar con un AGLP-1. Por 1ltimo, la ADA
considera el tratamiento costo-beneficio, tomando
en cuenta el estatus socioecondmico del paciente al
momento de seleccionar la terapia farmacolégica.
Independientemente del esquema elegido, el
tratamiento de la DM debe ser multidisciplinario,
donde el componente farmacoldgico, nutricional,
actividad fisica y comportamiento del paciente
tengan la misma relevancia en el manejo de la
enfermedad, es decir, cada uno debe cumplirse para
alcanzar el 100 % de control.
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Retos del tratamiento de la DM

Dentro de los retos para un buen manejo de la DM
encontramos: identificar desde el inicio las
caracteristicas del sindrome metabdlico y tratarlo de
forma integral, asi como evitar la inercia clinica,
situacion donde el paciente lleva “seguimiento” de
su enfermedad, pero realmente solo surte la receta
de medicamentos sin llevar un control adecuado.
Otro de los retos implica la seguridad de los
farmacos a corto plazo, conocer cudles son los que
el paciente tolera y cudles brindan pocos o ningin
efecto colateral. El ultimo reto consiste en educar al
paciente para lograr un cambio en su estilo de vida.
Respecto a esto, mds del 85 % de los pacientes con
DM en México no tienen un control apropiado de la
enfermedad, ya que, a pesar de que el médico tenga
el conocimiento suficiente, la comunicacién con el
paciente no siempre es efectiva. Por lo tanto, el
médico debe tener una comunicacion asertiva con el
paciente acerca de su condicién. Una de las
herramientas mds dutiles en este proceso es la
entrevista motivacional, la cual consiste en un
método directo, centrado en el paciente, que
incrementa su motivacién intrinseca para el cambio
mediante la exploraciéon y la resolucion de la
ambivalencia (el paciente sabe que debe hacer, pero
por algiin motivo no lo hace). Asi, el paciente se
encuentra informado, motivado y activo hacia los
cambios en su estilo de vida.
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La DM es un conjunto heterogéneo de enfermedades
metabdlicas que se caracterizan por hiperglucemia.
Conocer esto es clave para el establecimiento de un
tratamiento exitoso. El esquema de tratamiento para
la DM debe ser individualizado y multidisciplinario,
debe considerar el estado de salud del paciente, sus
comorbilidades, estilo de vida 'y estatus
socioecondmico; de manera que se pueda decidir
cudl es el mejor farmaco de inicio, el mds amigable
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con el bolsillo y el que vaya a cumplir los objetivos
planteados en el plazo determinado. Finalmente, el
médico debe mostrarse asertivo ante el proceso que
experimenta el paciente con diabetes, lograr que se
mantenga informado, motivado, no se sienta
juzgado, lleve correctamente su esquema de
tratamiento, haga un cambio en su estilo de vida y
logre el mantenimiento de su enfermedad.
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Actualizacion en el abordaje y tratamiento del paciente con osteoporosis
Seminario de Actualizacién en Endocrinologia — 23 de abril de 2021

Ponente: Antolin-Lopez Blanca Esthela

Redact6: Aguilera-Duarte Luis José

El Consenso de los Institutos Nacionales de
Salud (NIH) de los Estados Unidos, llevado a cabo
en 2001, defini6 a la osteoporosis como una
enfermedad  esquelética,  caracterizada  por
disminucion de la resistencia 6sea y deterioro de su
microarquitectura; la cual predispone a los pacientes
a un mayor riesgo de fractura. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) define, en términos
operacionales, a esta enfermedad como una
densidad mineral 6sea (DMO) con un T-score
menor o igual a -2.5, es decir, 2.5 desviaciones
estdindar (DE) por debajo del promedio de los
adultos jovenes sanos del mismo género y raza del
paciente.
Este padecimiento se clasifica en funcién de su
etiologia en primaria y secundaria. La osteoporosis
primaria se subclasifica en dos grupos: la
posmenopdusica, ocasionada principalmente por
hipoestrogenismo, caracterizada por pérdida casi
exclusiva de hueso trabecular; y la senil o asociada
al envejecimiento, caracterizada por pérdida de
hueso tanto trabecular como cortical. Por otro lado,
la osteoporosis secundaria es aquella causada por
diversas enfermedades subyacentes 0
medicamentos.

En Europa, Japén y Estados Unidos, mds de 75
millones de personas padecen osteoporosis. A nivel
mundial, aproximadamente 10 millones de personas
sufren alguna fractura osteopordtica cada afio. La
incidencia por género es importante ya que permite
identificar a los pacientes con mayor nimero de
factores de riesgo, siendo las mujeres el grupo con
mayor incidencia. Por cada tres mujeres, una
padecerd osteoporosis, mientras que uno de cada
cinco hombres lo hard. El panorama en México es
similar al observado en otros paises, donde el sexo
femenino tiene mayor prevalencia e incidencia de
este padecimiento.
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Estudios epidemioldgicos realizados en nuestro pais
han evidenciado que, en mujeres mayores de 50
afios, la prevalencia de osteoporosis en columna
lumbar es del 17 %, mientras que en varones es del
9 %. Asimismo, el riesgo de fractura osteopordtica
de cadera a lo largo de la vida es de 8.5 % y 3.8 %
para mujeres y hombres, respectivamente.

Factores de riesgo y herramientas de
prediccion de riesgo

El conocimiento de los distintos factores de riesgo
que predisponen a padecer osteoporosis es
fundamental durante el abordaje del paciente, ya que
éste facilita la obtencion de un diagndstico temprano.
Dichos factores se engloban en tres rubros.

El primero de ellos es el estilo de vida, el cual
incluye factores como la disminucién de la actividad
fisica, la ingesta y/o absorcién insuficiente de
nutrientes.

Los factores genéticos también juegan un papel
importante en la determinacién del riesgo, ya que se
ha observado que la raza caucdsica es mds
susceptible a padecer osteoporosis. Esto se debe a
variaciones en los factores que influyen en la
composicién de la masa mineral 6sea, asi como la
morfologia esquelética.

El altimo grupo de factores de riesgo a tomar en
cuenta son las condiciones de salud, constituidas por
enfermedades y padecimientos que predisponen a
una mayor actividad osteocldstica y/o menor tasa de
formacion ésea y, por ende, a padecer osteoporosis.
Respecto a las herramientas de prediccion de riesgo,
estas son un método importante de tamizaje para el
diagndstico temprano y oportuno de la osteoporosis.
La Fundacién Internacional de Osteoporosis
estableci6 un cuestionario de riesgo, el cual
representa una herramienta de fécil acceso encargada
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de recopilar factores clinicos individuales para
identificar a la poblacién con alta probabilidad de
desarrollar osteoporosis.

De igual manera, se han creado ciertas escalas que
establecen puntajes y, en funciébn de éstos,
identifican a los pacientes con mayor riesgo con el
objetivo de realizar una intervencion temprana y
disminuir la probabilidad de complicaciones. Dichas
escalas SCORE, OSIRIS, ORAI, OST y FRAX,
siendo esta ultima la m4s utilizada en nuestro medio
y globalmente.

Diagnostico

La osteoporosis generalmente es asintomdtica, por lo
que se debe realizar una anamnesis detallada e
identificacion de los factores de riesgo, con el fin de
abordarla correcta y oportunamente.

Las principales manifestaciones clinicas son las
fracturas, en especial las fracturas por fragilidad que
ocurren con una fuerza de bajo impacto. Podemos
distinguir fracturas asintomdticas, como es el caso
de las vertebrales, cuya unica manifestacion suele
ser disminucion de la estatura; y fracturas
sintomdticas. Las principales fracturas asociadas con
osteoporosis son las vertebrales, radio distales y de
cuello femoral, que suelen ocurrir entre los 55 a 75
anos.

La osteoporosis es diagnosticada mayormente por
tamizaje programado, el cual se realiza en ciertos
grupos, como mujeres posmenopausicas, personas
mayores de 50 afos y con factores de riesgo
importantes.

La OMS establecié como estindar de oro para el
diagnéstico la medicion de la DMO mediante
densitometria de rayos X de doble energia (DXA), la
cual mide dos indices: el T score, que compara la
DMO del paciente con la de adultos jovenes de la
misma raza y sexo; y el Z score, utilizado para
comparar la DMO del paciente con la de sujetos de
la misma edad y sexo. Las estructuras estudiadas son
la columna lumbar, donde una sola vértebra con
valores anormales es suficiente para establecer el
diagnéstico, y el cuello femoral.
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Las indicaciones para la medicién de la DMO varian
dependiendo de las diferentes sociedades y guias
(Tabla 1).

Los criterios diagndsticos en funcién al T score de la
DMO obtenida mediante DXA son:

Normal: DMO mayor a -1 DE.

Osteopenia: DMO entre -1 y -2.5 DE.
Osteoporosis: DMO inferior a -2.5 DE.
Osteoporosis grave: DMO inferior a -2.5 DE +
fractura por fragilidad.

Abordaje del paciente con osteoporosis

Ya que se identificaron a los pacientes con factores
de riesgo y que estos cumplen con la definicién
operacional de osteoporosis, se deben descartar
causas secundarias y la presencia de fracturas, asi
como evaluar el riesgo de las dltimas. Ademds, hay
que considerar la determinacién de marcadores de
recambio 6seo y 25-OH vitamina D.

Las causas secundarias de osteoporosis son
multiples, y pueden clasificarse en causas endocrinas
o metabdlicas, condiciones nutricionales y trastornos
gastrointestinales, farmacos, alteraciones del
coldgeno y un amplio grupo misceldneo.
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La evaluacién del riesgo de fracturas
mediante la escala FRAX representa una
herramienta importante para definir y
establecer el tipo, tiempo y secuencia de
la terapia farmacoldgica que se debe
considerar dependiendo del paciente
evaluado. Esta escala se basa en
caracteristicas clinicas de los pacientes,
considera variables como sexo, peso,
estatura, antecedente de fractura previa,
antecedente heredofamiliar de fractura de
cadera, entre otras. Dicha herramienta
calcula la probabilidad de fractura a 10
afos, tanto para fracturas de cadera, como
en otras fracturas osteopordticas.

Otro aspecto importante es evaluar la presencia de
fracturas, indicada en pacientes con un T score
inferior a -1.0 DE y uno o mds de los siguientes
criterios: mujer mayor de 70 afios u hombre mayor
de 80 afios, pérdida histérica mayor a 4 cm de
estatura o mayor a 2 cm en un afio, auto reporte de
fractura vertebral previa que no este documentada,
uso de glucocorticoides > 5 mg de prednisona o su
uso por mds de 3 meses. Los métodos de estudio
incluyen radiografia convencional y digital de
columna vertebral en proyeccion lateral, y DXA.

Los marcadores de recambio
dseo son productos
generados durante el proceso
de formacién o degradacion
de la matriz 6sea. Su andlisis
y determinacién es util
durante el seguimiento y la

A

Farmacos: antirresortivo y/o anabolicos.

Calcio y vitamina D: se recomienda al menos 1200 mg de calcio al dia para
mantener un valor de 25-OH vitamina D mayor de 30 ng/ml.

Prevencion de caidas: estas representan el principal mecanismo causante de
fracturas, e influyen factores intrinsecos, extrinsecos y ambientales. Se deben
implementar medidas de prevencion de caidas (fijar alfombras, minimizar
desorden, quitar cables sueltos, etc.)

Medidas no farmacologicas: cambios en el estilo de vida, ejercicio
principalmente de resistencia asociado a pesas, el cual mejora la DMO, postura
y fuerza muscular; mejor alimentacion y eliminacion de habitos nocivos.

Figura 1. Grifico "Piramide del tratamiento integral de la osteoporosis."

(Autor: Fabiola Yocupicio Medrano).

Tratamiento

El tratamiento se indica a todo paciente que cumpla
con la definicién operacional de osteoporosis, siendo su
principal objetivo la prevencién de fracturas. El plan
terapéutico debe ser integral e incluir medidas no
farmacoldgicas, medidas de prevencién de caidas y
aporte adecuado de calcio y vitamina D. Finalmente,
debe establecer la terapia farmacoldgica adecuada
fundamentada en la estratificacion del riesgo (Fig. 1y
2).

Columna lumbar o cuello femoral con T score menor o igual a -2.5, antecedentes de fractura por fragilidad o

alta probabilidad de fractura por FRAX

Evaluar y abordar causas secundarias, corregir deficiencias de calcio y/o vitamina D, cambios en el estilo de

vida, prevencion de caidas

Seleccion de la terapia farmacologica en funcion de la estratificacion de riesgo

A

evaluaciéon de la respuesta

L. Bajo riesgo Alto riesgo
terapéutica por parte del
pa01ente, espeqalmente Tratamiento Terapia de sustitucion Bifosfonato o Anabdlicos 0 Denosumab
cuando N realizan a inicial hormonal o Raloxifeno Denosumab 0 Zoledronato
intervalos cortos que _ 4
permiten el analisis del Revalorar a2 3; ::::s o tras Cada 1 a2 afios mediante DXA
rec.amblo OS‘CO de forma Alendronato/Risedronato: 5 afos
seriada.  Sin  embargo,  puracion del Transicién mediante inicial, 10 afos toal
C Onll eva al gun as AT eI re-categorizacion Zoledronato: 3 ;:::ls inicial, 6 afios
limitaciones, como su Denosumab: 10 afios
Varlablhdad anahtlca y Considerar descanso de Uso secuencial de anabdlico

Comentarios

bioldgica, alto costo y baja
disponibilidad en nuestro
medio.
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D)

bifosfonato

seguido por antirresortivo

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico, abordaje, tratamiento y seguimiento de la
osteoporosis. (Autor: Luis José Aguilar Duarte).
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Los agentes farmacoldgicos utilizados se dividen en
dos grandes grupos: los antirresortivos, encargados
de inhibir la actividad osteocldstica, y los
anabdlicos, que promueven la formacién Osea.
Dentro de los antirresortivos se encuentran los
bifosfonatos, como alendronato y risedronato
(administrados via oral), y el 4cido zoledrénico
(administrado via intravenosa); otros son el
denosumab, los estrégenos, los moduladores
selectivos del receptor de estrogenos y la
calcitonina. Por otro lado, los anabdlicos incluyen
los andlogos de la parathormona y el romosozumab.
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Conclusion

La osteoporosis es una enfermedad de suma
importancia para la salud publica debido a su
elevada morbimortalidad y el alto costo que
representa su tratamiento para los servicios de salud.
Debido a que la mayoria de los casos son
asintomaticos, es imprescindible identificar los
factores de riesgo para realizar un diagndstico
temprano, antes de que acontezcan las fracturas. La
seleccion del tratamiento farmacolégico debe ser
individualizada y basada en la estratificacion del
riesgo, de acuerdo con los recursos de salud
disponibles en el medio. Finalmente, hay que
recordar que es un padecimiento crénico, por lo
tanto, los pacientes requieren un seguimiento
adecuado y tratamiento a largo plazo.

47




INFORMES DE CONFERENCIA

Atencion endocrinoldgica en ninos y adolescentes transgénero
Seminario de Actualizacion en Endocrinologia — 24 de abril de 2021

Ponente: Dr. Bobadilla-Olaje Gustavo Francisco

Redacto: Calleja-Lopez Jesiis René Tadeo

Desde hace tiempo era evidente la existencia de
grupos de personas que mostraban confusiéon o
angustia por su identidad sexual. En el siglo XX
emergieron grupos de personas que decian sentirse
“atrapados” en el cuerpo incorrecto. El término
transexual fue utilizado por Magnus Hirschfeld en
1923 para personas que deseaban vivir como su sexo
opuesto. En 1941, Harry Benjamin dio el primer
manejo con estrogenos a un varén que deseaba ser
mujer, y en 1954 escribi6 “The Transsexual
Phenomenon”, acufidndose la palabra transexual. En
1979 se fund6é “The Harry Benjamin International
Gender Dysphoria Association”, que publicé los
primeros estdndares de manejo para personas con
disforia de género.

Para obtener un mejor entendimiento del tema, es
importante clarificar las diferencias existentes entre
los siguientes términos:

e Sexo: caracteristicas o atributos que caracterizan
como masculino o femenino  (genes,
cromosomas, gonadas, genitales, etc.).

e Identidad de género: género al que uno se siente
y cree perteneciente, es decir, con el que la
persona se identifica.

e Rol de género: comportamientos, actitudes y
personalidad que se consideran tipicas o
caracteristicas segun el sexo.

e Expresion de género: manifestacion externa de
un género (pronombres, comportamiento, ropa,
peinado, voz, caracteristicas fisicas, etc.).

¢ Orientacion sexual: atraccion fisica y emocional
hacia una persona.

e Transgénero: persona cuya identidad de género
difiere al sexo asignado al nacimiento.

e Transexual: definicion antigua utilizada en
personas que realizaron transicion permanente
(reasignacion sexual) con manejo médico
(hormonal y/o quirargico).

e Transmujer: persona bioldgicamente hombre
que se identifica como mujer.

e Transvarén: persona bioldgicamente mujer que
se identifica como hombre.

El sexo se puede clasificar de dos formas, el
bioldgico y el biopsicosocial.
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El sexo bioldgico es inamovible y estd
determinado a nivel genético, expresando ya sea un
fenotipo femenino o masculino. Por otro lado, el
sexo biopsicosocial es variable segin el contexto
sociocultural que rodea al individuo, y se compone
por el rol de género, la identificacion y orientacion
sexual (Figura 1). El rol de género se clasifica en
masculino y femenino, y determina qué es lo que el
sujeto debe hacer y qué es lo que le gusta hacer. La
identificacion describe quién es el sujeto y se
clasifica en cis, cuando se identifica con su sexo
bioldgico, trans, cuando se identifica con el sexo
opuesto al bioldgico, y no binario, cuando no se
identifica con alguno de los sexos bioldgicos. La
orientacion sexual se refiere a la atraccion que tiene
el sujeto, pudiendo ser:

e Heterosexual, cuando la atraccion es hacia el
sexo bioldgico opuesto.

e Homosexual, cuando la atraccién es por el
mismo Sexo.

e Bisexual, cuando existe atraccion por ambos
sexos bioldgicos.

e Asexual, cuando no siente atracciébn por
ninguno de los sexos bioldgicos.

Cis
Trans
No binario

Masculino
Femenino

Heterosexual
Homosexual
Bisexual
Asexual

Figura 1. Grifico "Sexo biopsicosocial" (Autor: Karla
Daniela Mayeda Gonzdlez).
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Epidemiologia

Segtin el Manual Diagnéstico y Estadistico de
Trastornos Mentales en su quinta edicion (DSM-5),
la prevalencia en adultos de personas transgénero es
de 0.005 a 0.014 % en varones y 0.002 a 0.003 % en
mujeres. Suele ser mds comun en varones,
especialmente prepuberes y adolescentes. Existen
estudios recientes que han determinado prevalencias
especificas como en Holanda, donde se encontr6 una
prevalencia de un transvarén por cada 5200 personas
y de una transmujer por cada 3800 personas. Por otro
lado, en Estados Unidos se encuestd una muestra de
2730 nifios y se encontré que alrededor del 1.3 % se
identificaron como el sexo opuesto. En otro estudio
realizado en el mismo pais se observé que, en una
muestra de 81 885 adolescentes, 3.6 % de las
mujeres y 1.7 % de los hombres se identificaron
como transgénero. En Nueva Zelanda se realizé un
estudio similar en 8166 adolescentes y se observo
que 1.2 9% se identificaron como transgénero,
ademds 2.5 % no estaban seguros de su identidad de
género. En Canadd y Holanda, se observd que la
identificacion como transgénero en nifios era mas
comun en varones; sin embargo, este patrén se
invirti6 en adolescentes, ya que las mujeres se
identificaron mds como transgénero seglin datos
obtenidos después del 2006.

En el estudio realizado por Zucker et al. en Canada,
se observd que después de 1984-1985 hubo un
aumento considerable de casos particularmente en
nifios, y a partir del 2000 hubo un comportamiento
similar, pero esta vez en adolescentes. Estos
resultados fueron corroborados por un estudio de
cohorte realizado en Holanda por Wiepjes et al. en
2018.

Diagnéstico

Hay que partir del hecho que “ser transgénero”
no es como tal un diagnéstico, sino una condicion de
vida. A raiz de esto, el principal problema clinico
que se puede presentar y que es acreedor de
tratamiento, es la disforia de género. Las
caracteristicas clinicas de las personas transgénero
son comunmente las siguientes: inicio entre los 2 y 4
afios de edad, deseo o afirmacion de ser o parecer del
sexo  opuesto, preferencia  marcada  por
comportamientos y gustos del sexo opuesto, deseo
de tener genitales del sexo opuesto, deseo de vestirse
y verse como el sexo deseado, rechazo y
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negacién de los genitales propios, dibujarse como el
sexo opuesto, preferencia por jugar con nifios del
sexo opuesto, tomar el rol del sexo deseado, y
rechazo de los cambios puberales del sexo asignado.

Disforia de género

Es definida en el DSM-5 como un “malestar que
acompana a la incongruencia entre el género
experimentado o expresado por un sujeto y el género
asignado al nacimiento”. En las figuras 1 y 2 se
muestran los criterios diagnésticos propuestos en el
DSM-5 para esta entidad clinica en nifios,
adolescentes y adultos.

Criterios diagnosticos de disforia de género en
nifios segin el DSM-5.
A. Una marcada incongruencia entre el sexo que uno
siente o expresa y el que se le asigna, de una
duracién minima de seis meses, manifestada por un
minimo de seis de las caracteristicas siguientes (una
de las cuales debe ser el criterio Al):
1.Un poderoso deseo de ser del otro sexo o una
insistencia de que él o ella es del sexo opuesto
(o de un sexo alternativo distinto del que se le
asigna).
2.En los chicos (sexo asignado), una fuerte
preferencia por el travestismo o por simular el
atuendo femenino; en las chicas (sexo asignado)
una fuerte preferencia por vestir solamente
ropas tipicamente masculinas y una fuerte
resistencia a vestir ropas tipicamente femeninas.
3.Preferencias marcadas y persistentes por el
papel del otro sexo o fantasias referentes a
pertenecer al otro sexo.
4.Una marcada preferencia por los juguetes,
juegos o actividades habitualmente utilizados o
practicados por el sexo opuesto.
5.Una marcada preferencia por compaifieros de
juego del sexo opuesto.
6.En los chicos (sexo asignado), un fuerte rechazo
a los juguetes, juegos y actividades tipicamente
masculinos, asi como una marcada evitacion de
los juegos bruscos; en las chicas (sexo
asignado), un fuerte rechazo a los juguetes,
juegos y actividades tipicamente femeninos.
7.Un marcado disgusto con la propia anatomia
sexual.
8.Un fuerte deseo por poseer los caracteres
sexuales tanto primarios como secundarios,
correspondientes al sexo que se siente.
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B. El problema va asociado a un malestar
clinicamente significativo o a un deterioro en lo
social, laboral u otras dreas importantes del
funcionamiento.

Criterios diagnosticos de disforia de género en
adolescentes y adultos seguin el DSM-5.
A. Una marcada incongruencia entre el sexo que uno
siente o expresa y el que se le asigna, de una
duracién minima de seis meses, manifestada por un
minimo de dos de las caracteristicas siguientes:
1.Una marcada incongruencia entre el sexo que
uno siente o expresa y sus caracteres sexuales
primarios o secundarios (o en los adolescentes
jovenes, los caracteres sexuales secundarios
previstos).
2.Un fuerte deseo por desprenderse de los
caracteres sexuales propios primarios o
secundarios, a causa de una marcada
incongruencia con el sexo que se siente o
expresa (o en los adolescentes jovenes, un deseo
de impedir el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios previstos).
3.Un fuerte deseo por poseer los caracteres
sexuales, tanto primarios como secundarios,
correspondientes al sexo opuesto.
4.Un fuerte deseo de ser del otro sexo (o de un
sexo alternativo distinto del que se le asigna).
5.Un fuerte deseo de ser tratado como del otro
sexo (o de un sexo alternativo distinto del que se
le asigna).
6.6. Una fuerte conviccién de que uno tiene los
sentimientos y reacciones tipicos del otro sexo
(o de un sexo alternativo distinto del que se le
asigna).
B. El problema va asociado a un malestar
clinicamente significativo o a un deterioro en lo
social, laboral u otras dreas importantes del
funcionamiento.

Por otro lado, la Clasificacion Internacional de
Enfermedades en su onceava edicion (CIE-11),
define el término discordancia de género como una
“marcada y persistente discordancia entre el género
experimentado de la persona y el sexo asignado”.
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Tratamiento

El tratamiento de la disforia de género es
necesario debido a las posibles comorbilidades
psiquidtricas, las cuales pueden llegar a ser muy
graves e incapacitantes; ademds el acceso a
psicoterapia, tratamiento hormonal y cirugia, mejora
el prondstico general de los pacientes.

El manejo es multidisciplinario ya que involucra un
aspecto mental abordado por un psiquiatra infantil,
uno hormonal abordado por un endocrinlogo
pediatra, y uno quirtdrgico abordado idealmente por
un urélogo pediatra. Es importante destacar que no
todos los pacientes transgénero van a requerir
manejo hormonal y quirdrgico, ya que la gran
mayoria logra tener una afirmaciéon de su género a
través de psicoterapia, revirtiendo ese problema de
identificacion. Algunos criterios establecidos para el
manejo hormonal son los siguientes: persistencia de
disforia de género después de la pubertad, edad
mental suficiente, aceptacién del tratamiento por los
padres y el paciente.

Se consideran al menos cuatro estadios de
tratamiento para la disforia de género (Figura 2). El
primer estadio es el manejo psicolédgico, el segundo
es la supresion de la pubertad a través de andlogos
de hormona liberadora

01

Manejo
psicolégico

02

Supresion de la
pubertad

Estadios del
tratamiento:
Disforia de
género

04

Afirmacién de

género
quirdrgica

Figura 2. Gréfico "Estadios del tratamiento: Disforia de
género” (Autor: Karla Daniela Mayeda Gonzdlez).
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de gonadotropina (GnRH), el tercero es la
afirmaciéon de género hormonal a través de
estrogenos conjugados o testosterona (dependiendo
del caso), y el cuarto es la afirmacién de género
quirdrgica a través de  gonadectomia y
reconstruccion genital.

En cuanto a la evaluacién psiquidtrica, es necesario
establecer que la salud mental es la piedra angular en
el manejo de personas transgénero. El dato clinico
mds importante suele ser la persistencia de disforia
de género o intensificacion de esta con el brote
puberal. Es necesario buscar comorbilidades como
depresion, ansiedad generalizada e ideacion suicida;
también es importante realizar diagnésticos
diferenciales con otros trastornos psiquidtricos como
inconformidad con la  orientacién  sexual,
travestismo, trastorno dismoérfico corporal, entre
otros. El psiquiatra debe estar capacitado en el
manejo de estos pacientes, iniciar el tratamiento
psicoterapéutico y valorar adecuadamente cuando
existe la necesidad de realizar un bloqueo de la
pubertad o iniciar tratamiento hormonal en conjunto
con un endocrin6logo pediatra.

El tratamiento hormonal comienza con el bloqueo de
la pubertad, realizado a través de andlogos de GnRh.
La aplicacion de estos farmacos es por via
intramuscular en formulacién mensual o trimestral.
Las ventajas del bloqueo puberal incluyen: disminuir
el estrés y la ansiedad, mejorar el estado emocional,
explorar la identidad de género y evitar cambios
permanentes del desarrollo. Es importante recordar
que se deben vigilar adecuadamente los posibles
efectos colaterales del bloqueo como sintomas
vasomotores, disminucion de la densidad Osea,
aumento de peso y talla baja.

La afirmaciéon de género debe considerarse cuando
exista persistencia de disforia de género, no existan
contraindicaciones médicas, el paciente esté
enterado de los riesgos y beneficios, y se cuente con
un consentimiento firmado por el mismo. Para
realizarla es necesario que el paciente haya iniciado
la pubertad, tenga bloqueo puberal con andlogos de
GnRH y se encuentre idealmente entre los 14 y 16
afos. En el caso de las transmujeres se realizard a
través de estrégenos conjugados y antiandrégenos
orales, y en el caso de los transvarones con
testosterona. Es importante recalcar que debe
realizarse de manera paulatina para que asemeje una
pubertad normal.
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Los pacientes que sean sometidos a este estadio de
tratamiento deben recibir seguimiento cada 3-6
meses. Los primeros efectos del tratamiento en
transvarones se presentan entre el primer y sexto
mes, estos incluyen cambios en la piel y la presencia
de acné. Entre los 6-12 meses se presenta
crecimiento de vello facial y corporal, y aumento de
masa muscular. Después del afio de tratamiento,
aparecen el resto de los cambios como redistribucién
de la grasa corporal, cese de las menstruaciones,
engrosamiento de la voz, crecimiento del clitoris y
atrofia vaginal. En el caso de las transmujeres,
existen efectos que se presentan desde el primer mes
como cambios en la piel. A partir de los 6 meses se
presentan cambios en la distribucion de la grasa
corporal y la musculatura, ademds del aumento de
tejido mamario.

Los posibles riesgos asociados al tratamiento
hormonal en transmujeres incluyen: enfermedad
tromboembdlica, macroprolactinoma, cédncer de
mama, enfermedad cardiovascular, colelitiasis e
hipertrigliceridemia. Por otro lado, en transvarones
se puede presentar poliglobulia, disfuncién hepética
severa, enfermedad cardiovascular, hipertension y
cancer de mama o utero.

Los criterios para cirugia de afirmacion de género
son la persistencia de disforia de género, mayoria de
edad, al menos 12 meses viviendo en el rol de
género deseado, tratamiento hormonal previo por 12
meses con adecuado apego, adecuado control por
psiquiatria, entendimiento de riesgos, beneficios y
consecuencias del procedimiento quirdrgico. La
cirugia de afirmacién en transvarones implica
mastectomia, salpingooforectomia, histerectomia,
creacion de neopene y protesis testiculares. En el
caso de las transmujeres comprende aumento de
senos, cirugias faciales, reducciéon de cartilago
tiroides, penectomia con formacién de neovagina y
gonadectomia.

Es importante que como médicos de primer contacto
tengamos conocimiento suficiente acerca de la
atencion a pacientes transgénero sobre todo en
edades tempranas, donde la persona se encuentra
todavia en desarrollo tanto biolégico como en su
entorno biopsicosocial. El reconocimiento de una
disforia de género en un paciente transgénero es
fundamental, ya que esta entidad clinica requiere
abordaje multidisciplinario para manejarse con éxito
y revertir sus efectos sobre el paciente.
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Deficiencias hipofisarias en pediatria: abordaje inicial
Seminario de Actualizacion en Endocrinologia - 21 de abril de 2021

Ponente: Dra. Nishimura-Meguro Elisa

Redacto: Fontes-Zepeda Ariadna, Llanez-Grijalva Martha Maria

Con relacion a las deficiencias hipofisarias,
existen diversas presentaciones segun el criterio de
estudio. Primeramente, por edad de presentacion,
estas pueden ocurrir en la etapa prenatal o postnatal.
Si se clasifican por nimero, pueden considerarse
aisladas o multiples. De acuerdo con la etiologia,
pueden clasificarse en genéticas, idiopdticas o
adquiridas. Finalmente, la severidad de estas se
divide en total o parcial.

Hipocortisolismo secundario

A través del cortisol, la corticotropina (ACTH)
permite una respuesta adecuada al estrés, estabilidad
hemodindmica, euglucemia de ayuno en menores de
dos afios, maduracién biolégica y composicion
corporal. De tal manera que, si el paciente nace con
hipocorticotropinemia que cause hipocortisolismo
secundario por afectacion del eje hipotdlamo-
hipdfisis, el paciente puede presentar inestabilidad
hemodindmica,  hipoglucemia,  colestasis 'y
alteraciones electroliticas. En cambio, si la
afectacion es de adquisicion postnatal, el paciente va
a presentar un cuadro tipico de hipocortisolismo que
incluye hipotension, astenia, adinamia, retraso en el
crecimiento y desarrollo.

Deficiencia de hormona del crecimiento

El somatotropo hipofisario se encarga de la
produccién de hormona del crecimiento (GH), cuyos
principales efectos son el crecimiento intrauterino
del pene, la regulacion glucémica en nifios menores
de dos afios, la maduracién bioldgica, el crecimiento
longitudinal a partir del 1-2 afio de vida y la
adquisicion de la composicién corporal.
Por consecuencia, si la deficiencia de GH se
presenta de manera intrauterina, el varén va a
presentar micropene y/o criptorquidia; en ambos
sexos se presenta hipoglucemia de ayuno, ictericia
prolongada y menor tamafio para la edad gestacional
en casos muy severos. Sin embargo, si la deficiencia
de GH es de adquisicion postnatal, el peso y la talla
del paciente va a ser normal al nacimiento, pero
habra una desaceleracion del crecimiento con dura-
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cién mayor a seis meses, edad dsea retrasada e inicio
puberal tardio.
Deficiencia de hormona estimulante de
tiroides

La tirotropina (TSH) es producida por el tirotropo
hipofisario y actia sobre la tiroides para la posterior
produccién de tiroxina y triyodotironina. De modo
que los principales efectos de su deficiencia se
reflejan en el neurodesarrollo, la termogénesis, la
maduracion bioldgica y el crecimiento longitudinal;
pues las hormonas tiroideas participan en los
primeros cinco afios de vida en los siguientes
procesos: neurogénesis, migracion y diferenciacion
de las neuronas, crecimiento de axones y dendritas,
sinaptogénesis y sintesis de neurotransmisores.
Por lo tanto, en el hipotiroidismo de origen
hipofisario o secundario que se presenta de manera
intrauterina, el recién nacido presenta datos como
hipotermia, dificultad para la succidén, bradicardia e
ictericia prolongada (manifestaciones menos severas
que en el hipotiroidismo primario). No obstante,
cuando la presentacion es postnatal, existe una
alteracion en el neurodesarrollo en los primeros 3-5
anos de vida, desaceleracién del crecimiento, retraso
puberal, bajo rendimiento escolar y sobrepeso
(sumados al cuadro clinico comin de
hipotiroidismo).

Deficiencia de gonadotropinas

Las gonadotropinas como la hormona luteinizante
(LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH) son
producidas por el gonadotropo y actdan sobre las
gbénadas para la producciéon de esteroides sexuales,
los cuales favorecen el crecimiento del pene y el
descenso testicular en la etapa intrauterina.
Conforme la edad avanza, toman participacion en el
desarrollo puberal, fertilidad, densidad mineral dsea
y crecimiento longitudinal.
En concreto, su deficiencia se denomina
hipogonadismo hipogonadotrépico, cuya
presentacion neonatal condiciona micropene y/o
criptorquidia en varones, mientras que, en
ambos
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sexos, puede presentarse de manera aislada o
sindrémica con afectacion dental, 6sea e hipoacusia.
Por otro lado, si la presentacion es postnatal, esta se
caracteriza por retraso en el inicio o progresion de la
pubertad; puede deberse a una neoplasia a nivel
hipotdlamo-hipofisario, cirugia, entre otras causas.

Hipoprolactinemia

La prolactina es producida en el lactotropo y es
inhibida por la dopamina, teniendo como principal
funciéon la lactancia. Sin embargo, tiene otras
funciones: antigonadotropismo, inmunoregulacion y
desarrollo del sistema neuroendocrino neonatal.

Por consiguiente, la deficiencia de prolactina
congénita se asocia a una mayor frecuencia de déficit
de atencion o hiperactividad; generalmente se debe a
la afeccion de los genes IGSF1 y TRHR. Mientras
que, si la hipoprolactinemia es adquirida, esta se debe
a una disminucion de la masa de lactotropos y no tiene
traduccion clinica en edades pedidtricas.

Hipopituitarismo congénito

Esta condicion es bastante frecuente, con una
incidencia de 1 a 4 casos por cada 10,000 nacidos
vivos. Su origen generalmente es genético o
idiopatico sin patrén mendeliano evidente. Es
importante mencionar que esta deficiencia tiene
como peculiaridad la temporalidad, es decir, si el
defecto se adquirié de manera intrauterina, es posible
que el cuadro clinico se presente hasta la vida adulta.

Por otra parte, el hipopituitarismo congénito se
presenta en la mayoria de los casos con severidad
total y de manera permanente, sin embargo, no se
excluyen aquellos casos donde las deficiencias se
han resuelto.

Hipopituitarismo congénito sindromatico

Es aquel donde se encuentran implicados genes de
diferenciacion temprana. Su etiologia es diversa,
pero se engloban en 4 grupos distintos:

1. Displasia septo Optica.

2.Una o varias deficiencias hipofisarias (la

deficiencia de GH es la mas frecuente).
3.Defectos en la linea media; ocurren en el 60% de
los casos e incluyen microcefalia, hidrocefalia,
polimicrogiria, atrofia del vermis, entre otros.
4.0Otras alteraciones faciales y/o anormalidades
extracerebrales.
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Es importante destacar que en todo aquel paciente
con deficiencias endocrinas y que presente
anormalidades adicionales, especialmente en la linea
media, se considera que padece hipopituitarismo
congénito hasta demostrar lo contrario.

Existen diversas manifestaciones clinicas que se

presentan como consecuencia de esta patologia,

como aquellas que se presentan en la etapa
intrauterina:

e Deficiencia de ACTH:
inestabilidad  hemodindmica,
transaminasemia.

e Deficiencia de GH: hipoglicemia, ictericia
prolongada, micropene o provocar que los

hipoglicemia,
colestasis 'y

pacientes sean pequefios para la edad
gestacional.

e Deficiencia de LH y FSH: micropene vy
criptorquidia.

e Deficiencia de TSH: hipotermia, bradicardia y
dificultad para succionar.

Hipopituitarismo adquirido

En contraste con las patologias previas, el
hipopituitarismo adquirido es ocasionado
mayormente por alguna lesion o infiltracién a nivel
del eje hipotdlamo-hipdfisis (el tumor mds frecuente
es el craneofaringioma). Como resultado, las
deficiencias hipofisarias que se presentan son
generalmente irreversibles, por lo que todas las
indicaciones para el manejo de esta patologia van
dirigidas a combatir el tumor principalmente.

Hipopituitarismo y radioterapia del sistema
nervioso central

La radioterapia es un método de uso frecuente en
pediatria, sobre todo para tratar tumores del sistema
nervioso central, leucemias y linfomas. Existe una
relacion inversamente proporcional de la edad con el
efecto de la radioterapia sobre la funcién hipofisaria.
Ademas, existe una relacion directa con la dosis:
mientras mayor sea la dosis acumulada, la frecuencia
de deficiencias endocrinas aumenta. Conviene
subrayar que el tiempo promedio en el que aparecen
las deficiencias endocrinas es de 3 a 5 afos
posteriores a la radioterapia.

Deficiencia de ADH: diabetes insipida central

La neurohipofisis alberga la hormona antidiurética
(ADH), cuya principal funcién es la absorcién de
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agua libre como respuesta a la hiperosmolaridad o
disminucion del volumen circulante.

La diabetes insipida central tiene dos formas de
presentacion:

e Congénita: se da como consecuencia de la
produccién de una prohormona defectuosa que
posteriormente provoca alteraciones en el
transcurso del tiempo, por lo que las
manifestaciones clinicas se presentan después
del primer o segundo afio de edad.

¢ Adquirida: es mucho mds frecuente y se da
como consecuencia de una lesién hipotdlamo-
hipofisaria. Se puede presentar al igual que en
adultos con una trifase que consiste en diabetes
insipida, secrecién inapropiada de ADH vy
diabetes insipida definitiva.

En ambos casos, las manifestaciones clinicas

incluyen poliuria, polidipsia, fiebre y falla en el
crecimiento (Figura 1).

DB Bqpicn codtral

CONGENITA YQUIRID
POLIURIA
PROHORMONA POLIDIPSIA LESION
DEFECTUOSA FIEBRE HIPOTALAMO-
\ FALLAEN EL HIPOFISARIA
CRECIMIENTO

Figura 1. Diferencias y similitudes entre diabetes insipida
central congénita y adquirida (Autor: Lilian Torres).

{Qué hacer ante la sospecha clinica de una
deficiencia hipofisaria?

Se puede sospechar de una deficiencia hipofisaria
por los datos clinicos del paciente, alguna lesién en

el eje hipotdlamo-hipdfisis, antecedentes
quirtrgicos, radioterapia, antecedente de
traumatismo  craneoencefdlico moderado-severo

(sobre todo en el afio previo) y, por ultimo,
alteraciones de la linea media identificadas desde el
punto de vista clinico o imagenolégico (Figura 2).
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Figura 2. Datos clinicos que indican sospecha de una
deficiencia hipofisaria (Autor: Lilidn Torres).

Conforme a lo anterior, el abordaje inicial se puede
hacer con determinaciones hormonales basales
dirigidas a cada una de las células y hormonas
correspondientes: corticotropo (ACTH, cortisol),
tirotropo  (T4L, TSH), somatotropo (IGF1),
gonadotropo (LH, FSH, TT o E2), lactotropo (PRL)
y neurohipdfisis.

Si el diagnéstico clinico y bioquimico es concluyente
es importante referir al paciente con un
endocrindlogo pediatra para realizar el tratamiento
pertinente, el cual consiste en la sustitucion
prioritaria de cortisol y 48 horas después, tiroxina.
Es importante realizar resonancias magnéticas
nucleares y estudios genéticos si la deficiencia es de
origen congénito.

No obstante, si el diagndstico no es concluyente, es
importante realizar pruebas dindmicas (limitadas en
menores de un afio).

Conclusion

Hay que enfatizar que el seguimiento clinico de
aquellos pacientes con alteraciones cognitivas y retraso
en el desarrollo neural, asi como en su crecimiento y
desarrollo es muy importante a la hora de diagnosticar
alguna deficiencia endocrina. Sin que sea dbice a lo
anterior, en la edad pedidtrica es de suma importancia
diagnosticar estas patologias de manera temprana ya
que, de no ser tratadas y abordadas de una manera
correcta, pueden tener graves consecuencias, como el
aumento de la morbilidad y mortalidad. Por dltimo,
queda claro lo imprescindible que es un subespecialista
en endocrinologia pediatrica para realizar las estrategias
diagndsticas y de seguimiento pertinentes para estos
pacientes.
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Efectos endocrinolégicos del estrés agudo y cronico
Seminario de Actualizacion en Endocrinologia - 21 de abril de 2021

Ponente: Dr. Paul-Gaytan Pedro Vicente

Redacté: Durazo-Méndez Esarely, Navarro-Gastélum Dalia Lizbeth

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define al estrés como el conjunto de reacciones
fisiolégicas que preparan al organismo para la
accion. Antiguamente, el profesor Hans Selye,
considerado el “padre del estrés”, lo defini6 como la
respuesta no especifica del organismo a toda
demanda que se le haga.

El estrés comprende la interaccion de tres factores:
los estresores, la respuesta hacia estos y el efecto
cronico al estrés. Los estresores son cambios o
estimulos  provenientes del ambiente que
desencadenan una respuesta, la cual es el efecto
fisiolégico y psicologico que se observa en la
persona. Estas respuestas generalmente deben ser de
poca duracién, ya que, de no ser asi, el efecto
cronico del estrés ocasiona alteraciones a la salud
resultantes de la sobreestimulacion del estresor. Por
lo tanto, desde el punto de vista fisioldgico, el estrés
se define como un estado de desarmonia que se
contrarresta por un intrincado repertorio de
respuestas fisioldgicas y conductuales que tienen
como objetivo restablecer la homeostasis.

Ventajas

Comunmente se considera al estrés como un factor
negativo en el funcionamiento de los seres humanos;
sin embargo, también tiene acciones positivas:
permite mantenernos enérgicos, enfocados y en
estado de alerta, incluso hay situaciones de
emergencia donde puede preservar la vida. De igual
manera, contribuye a enfrentar los desafios que se
presentan dia a dfa.

Desventajas

Cuando el estrés sobrepasa cierto nivel, deja de ser
util y conduce a una pérdida del desempefio, que
eventualmente lleva a un sindrome de desgaste y
sintomas de ansiedad.
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Cuando una persona cursa con estrés crénico se
pueden producir dafios importantes en su salud, tales
como cambios en el estado de animo, disminucion de
la productividad y de las relaciones interpersonales,
asi como una reduccion de la calidad de vida.

Teoria del estrés

Esta teoria postula que existe una respuesta biolégica
al estrés similar en todos los organismos, la cual es
estereotipada. A su vez, se implican una serie de
secreciones hormonales, responsables de las
reacciones que mostramos ante una situacion
estresante. Aunque las respuestas sean estereotipadas,
el estresor es el que coordina qué tan fuerte va a ser la
magnitud con la que responde el organismo. De esta
forma se obtienen diversos tipos de reacciones:
somadticas, funcionales y orgénicas. Por lo tanto,
podemos diferenciar dos tipos de estrés:

e Buen estrés, que sucede cuando el organismo
responde en armonia ante los estimulos del
ambiente y sin consecuencias negativas.

e Mal estrés, que sucede cuando el organismo es
incapaz de adaptarse al medio, ya que las
respuestas exigidas son demasiado intensas o
prolongadas, y las demandas superan su
resistencia y/o adaptacion.

Sistema del estrés

Es un sistema intrinseco de respuestas que depende
tanto de la persona como del medio ambiente.
Involucra  diversos  procesos neuroendocrinos,
moleculares e intracelulares que se consideran como
la respuesta intrinseca del organismo. Por otro lado,
tenemos otros procesos que reflejan la influencia del
entorno en el sistema: los factores genéticos,
ambientales y psicosociales.

Estos pueden intervenir de manera positiva o negativa
en el sistema.

El sistema del estrés recibe e integra una gran
diversidad de senales neurosensoriales (visuales,
auditivas, somatosensoriales, nociceptivas y viscera-
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les) a través de vias distintas y su activacion debe ser
un proceso agudo. En condiciones normales, estos
cambios son adaptativos y mejoran las posibilidades
de supervivencia, pero conforme la potencia de los
factores del estrés aumenta, la especificidad de la
respuesta adaptativa disminuye (Figura 1).

Procesos
moleculares
Procesos Procesos
neuroenddcrinos intracelulares
Factores CapaCldad

psicosociales < ad aptatiV a—‘> Nutricién

/l\

Factores genéticos y
edad Factores
ambientales

Ciclos
sueflo-vigilia

Figura 1. Factores que afectan la adaptacion al estrés (Autor:
Andrea Molina Alegria)

Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA)

Este eje tiene una gran influencia en el balance y
la armonia del estrés, ya que muchos procesos se
llevan a cabo tanto en el sistema nervioso central
(SNC) como en la periferia. La corteza y el
hipotdlamo son los sitios con mayor relevancia en el
manejo del estrés (Figura 2).

% ESTRES 4

Corteza cerebral

Sistema limbico ——— Respuesta emocional

!

Hipotadlamo ——> Locus coeruleos

CRH l
l Sistema nervioso autonémo
Hipoéfisis anterior l
ACTH Médula suprarrenal
l Adrenalina

Noradrenalina
Corteza suprarrenal

Cortisol l

Respuesta de lucha o huida
Supresién de respuestas inmunitarias Frecuencia cardiaca
e inflamatorias

Alteracion del metabolismo Presion arterial

Midriasis
Xerostomia

Figura 2. Esquema de la res%)uesta general al estrés
(Autor: Andrea Molina Alegria)
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La corteza detecta los ciclos circadianos, que son
importantes para la regulacion y produccion de
hormonas relacionadas con el estrés. Por ejemplo, los
niveles de cortisol tienden a ser mds altos durante la
mafiana y mds bajos durante la tarde. Por otro lado, el
hipotdlamo es el centro que integra las sensaciones de
la corteza, determina si son estresores y lleva a cabo
la respuesta necesaria. La integridad de este eje y la
regulacién precisa de su funcién son caracteristicas
esenciales de la respuesta adaptativa exitosa a
cualquier factor del estrés.

La corteza suprarrenal constituye el principal 6rgano
diana de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
circulante que deriva de la hipdfisis. La ACTH
estimula la zona fascicular que a su vez produce
glucocorticoides, los  cuales tienen efecto
antiinflamatorio.

De igual manera, estimula la zona reticular para la
produccién de andrégenos. Ambos tipos de hormonas
tienen una relacion estrecha con la regulacion del
estrés.

El sistema del estrés estd fuertemente interconectado
con todos los ejes endocrinos principales, incluyendo
el eje reproductivo, de crecimiento y de la tiroides,
los cuales se ven alterados cuando se someten a
situaciones de estrés crénico.

Cambios frecuentes en un organismo sometido a
estrés cronico

1.Sistema cardiovascular

Ante el estrés fisico y emocional, el hipotdlamo
produce  hormona  liberadora de  hormona
adrenocorticotropa (CRH), que a su vez estimula a la
hipofisis para secretar ACTH. Esta actda sobre la
corteza suprarrenal y genera un aumento del volumen
intravascular con aumento de la presion arterial y la
frecuencia cardiaca mediante la secrecién de
glucocorticoides. Por otro lado, los nervios periféricos
simpdticos estimulan a la médula suprarrenal, lo que
trae como resultado un aumento en la produccién de
epinefrina y norepinefrina. Estas provocan aumento
del ritmo cardiaco, de IL-6 e incluso hipertrofia
miocérdica a largo plazo, lo que aumenta el riesgo de
arritmia. La combinacién de estos dos ejes resulta en
un aumento de la presion arterial y la coagulacion. En
conjunto, implica un mayor riesgo de padecer infarto,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular,
entre otras patologias (Tabla 1).
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Tabla 1. Relacion del estrés crénico con problemas
cardiovasculares (Autor: Andrea Molina Alegria)

Hipertension arterial

Arritmias

Aumento de la coagulabilidad de la sangre

Dislipidemia

Ateroesclerosis

Enfermedad de las arterias coronarias

Insuficiencia cardiaca

Infarto

2. Eje reproductivo

En condiciones de estrés cronico, la CRH inhibe la

produccion de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), situacion que a su vez inhibe la ovulacion y
produce amenorrea. De igual manera, el cortisol
puede inhibir cualquier parte de la via metabdlica
(ya sea a nivel de GnRH, LH/FSH u hormonas
sexuales). Los glucocorticoides ejercen efectos
inhibitorios sobre las neuronas liberadoras de GnRH
y gonadotropinas, y directamente sobre las génadas
(Figura 3). Por lo tanto, la esteroidogénesis se inhibe
tanto en los ovarios como en los testiculos con la
inhibicion adicional de GnRH a nivel del
hipotdlamo, lo que resulta en amenorrea
hipotaldmica en mujeres, y disminucién de la libido
e infertilidad en hombres.

# ESTRES 4
CRH
GnRH < l
\ ACTH
LH/FSH
NG |
l /Cortisol
Hormonas
sexuales

Figura 3. Eje reproductivo ante el estrés
(Autor: Andrea Molina Alegria)
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Las manifestaciones del estrés crénico en mujeres
son: ciclos menstruales ausentes o irregulares,
periodos més dolorosos, cambios en la duracién de
los ciclos, disminucion de la libido y la fertilidad,
ademds de problemas durante el embarazo. En
hombres se observa disminucion de la produccién de
testosterona, disminuciéon de la producciéon y
maduracion de espermatozoides, y disfuncion eréctil
o impotencia a largo plazo.

3. Eje de crecimiento

El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de

hormona del crecimiento (GHRH), la cual es
responsable de estimular a la hipdfisis para la
producciéon de hormona del crecimiento (GH) que
induce la producciéon de somatomedina C, que se
encarga de la generacion de hueso.
Bajo condiciones de estrés aumenta la secrecion de
somatostatina, la cual detiene el crecimiento al
inhibir la secrecién de GH; el cortisol también tiene
un efecto inhibitorio sobre la GH (Figura 4).

# ESTRES &
CR
l H\“ STS —> GHRH
ACTH o
7

| ”
Cortisol /

——  —— Grasa visceral

Figura 4. Esquema del eje del crecimiento ante el estrés
(Autor: Andrea Molina Alegria)

crecimiento

Este eje también se inhibe en varios niveles durante el
estrés, por ende, la activacion prolongada del eje HPA
conduce a la supresion de GH e inhibicion de
somatomedina C, que resulta en una talla baja
psicosocial (TBP). Este es un sindrome o grupo de
sindromes de fracaso del crecimiento, retraso puberal
o ambos. Se produce en nifios y adolescentes, y se
relaciona con maltrato, privacion emocional o un
ambiente psicosocial adverso.
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4. Eje tiroideo

Las hormonas tiroideas controlan la velocidad con
la que los tejidos llevan a cabo sus procesos
biolégicos. En individuos que se someten a estrés
créonico puede aumentar la producciéon de
somatostatina, la cual tiene un efecto inhibitorio en
la hormona estimulante de tiroides (TSH). El
cortisol también tiene efectos inhibitorios en la
secrecion de TSH y la conversion de T4 a T3, lo que
trae consigo alteraciones tiroideas.

5. Efectos en el metabolismo

Los glucocorticoides ejercen principalmente
efectos catabolicos. Aumentan la gluconeogénesis
hepatica y los niveles plasmdticos de glucosa,
favorecen la acumulacion de grasa abdominal, la
cual se asocia a sindrome metabdlico y alto riesgo
cardiovascular.  Ademds, participan en la
degradacion de las proteinas para proporcionar
aminodcidos como sustrato adicional para vias
oxidativas.

Existe una relacion entre los componentes centrales
del sistema del estrés, el eje HPA y los centros del
SNC que controlan el apetito, la saciedad y el gasto
energético. Esto depende de cada persona, ya que
algunas pueden manejar el estrés con trastorno por
atracon, mientras que otras con anorexia nerviosa.

6. Funcion gastrointestinal

El estrés produce alteraciones como sindrome del
intestino irritable (SII), constipaciéon y pirosis. La
hiperestimulaciéon del centro del estrés inhibe al
nervio vago, el cual se encarga de la motilidad
gdstrica, por lo tanto, hay una disminucién en esta.
El locus coeruleus (LLC) estimula el sistema nervioso
parasimpatico, lo que aumenta la motilidad del
colon (Figura 5). Esta combinaciéon produce
espasticidad y dolor crénico gastrointestinal.

Trastornos conductuales

El estrés produce principalmente anorexia nerviosa,
descontrol alimenticio, arrebatos de ira, pérdida de
concentracion, hipersomnia e insomnio. Conduce a
alejarse de los demds, procrastinar o descuidar
responsabilidades. Ademds, se relaciona con el uso
de alcohol, cigarrillos o drogas con la intencién de
relajarse, y el desarrollo de ciertos hdbitos nerviosos
como morderse las ufas, caminar y el sindrome de
piernas inquietas.
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Figura 5. Esquema de los efectos del estrés en la funcién
gastrointestinal (Autor: Andrea Molina Alegria)
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Diagnostico: escala de percepcion del estrés

La escala de estrés percibido (PSS) es el
instrumento psicologico que mds se utiliza para
medir la percepcion del estrés. Es una medida del
grado en que las situaciones de la vida se evaltan
como estresantes. Estd disefiada para determinar
como los encuestados encuentran en sus vidas
ciertas situaciones impredecibles, incontrolables o
con sobrecarga. Consiste en preguntas de caricter
general y estdn relativamente libres de contenido
especifico para cualquier subpoblacién. Las
preguntas del PSS se refieren a sentimientos y
pensamientos durante el dltimo mes.

Para la interpretacion de los resultados, primero se
deben invertir los puntajes para las preguntas 4, 5, 7
y 8 de la siguiente manera: 0=4,1=3,2=2,3=1,
4=0.
Posteriormente, se tienen que sumar todos los
valores obtenidos e interpretarlos como se menciona
a continuacion:

e (-13 = bajo estrés.

e 14-26 = estrés moderado.

e 27-40 = estrés alto.

Num. 6 - Agosto 2021 REMUS




INFORMES DE CONFERENCIA

Tratamiento del estrés cronico

Se utilizan antagonistas de bajo peso molecular de
CRH-R1 y CRH-R2. La antalarmina (antagonista
prototipo de CRH) se une con alta afinidad al
receptor 1 de CRH y evita la cascada del estrés.
Ademads, disminuye la actividad del eje HPA y del
sistema simpdtico, bloquea una variedad de
manifestaciones asociadas con la ansiedad y el
desarrollo del miedo condicionado.

Dentro del tratamiento no farmacoldgico, se
recomienda la meditacion, ya que produce elevacioén
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de la dopamina y endorfinas relacionadas con
tranquilidad y paz mental. La higiene del suefio
restablece el ritmo circadiano y la correcta
produccion de CRH. Respecto a la dieta, se
recomiendan carbohidratos complejos, omega 3, té
negro, nueces, almendras e incluso ingerir un snack
pre-suefio. Ciertas actividades, como realizar tareas
repetitivas, tejer, cocinar, entre otras, pueden ayudar
a conseguir una sensacion de plenitud. También se
recomienda realizar ejercicio, el cual modula la
respuesta neuroendocrina y ayuda ante ciertas
comorbilidades.
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Hipotiroidismo subclinico: ;como y cuando tratar?
Seminario de Actualizacién en Endocrinologia - 23 de abril de 2021

Ponente: Dra. Herndndez-Salcedo Perla Guadalupe

Redactd: Toyos-Rodriguez Jennifer Amalia

La gldndula tiroides se ubica en la parte anterior
del cuello y se encarga de producir varias hormonas
que tienen como funcién regular el metabolismo. Su
importancia radica en que todas las células de nuestro
cuerpo estdn influenciadas por las hormonas tiroideas,
por lo que su funcionamiento correcto es
fundamental.

Existen dos estados en los que se presenta una
produccion anormal de hormonas tiroideas, los cuales
son el hipertiroidismo, donde se producen hormonas
en exceso, y el hipotiroidismo, en el que la sintesis de
hormonas estd disminuida.

En México, la prevalencia de hipotiroidismo clinico
es del 1.1 %, mientras que en el hipotiroidismo
subclinico es del 3.9-8.9 %. Dicho porcentaje
aumenta conforme a la edad y es mds frecuente en
mujeres y personas de raza blanca. La causa mads
comun de hipotiroidismo clinico y subclinico es la
tiroiditis de Hashimoto.

Eje normal de la funcion tiroidea

El eje hipotdlamo-hipdfisis-gldndula tiroides

funciona de tal manera que el hipotdlamo censa
periféricamente la produccién de hormonas tiroideas
y, por medio de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH), estimula a la hipdfisis anterior para formar la
hormona estimulante de tiroides (TSH) y asi producir
las hormonas tiroideas: T4 (90 %) y T3 (entre el 10 %
y 15 %) (Figura 1).
Del total de hormonas tiroideas producidas, el 99.5 %
se ligan a proteinas y se encuentran inactivas, por lo
cual no producen ningiin efecto fisiolégico, mientras
que el 0.5 % restante, son hormonas tiroideas libres y
fisiol6gicamente activas.

Perfil tiroideo: valores normales

En México no existe un estudio que determine los
valores normales especificos en la poblacion. En una
revision internacional realizada por la Revista
Mexicana de Endocrinologia en 2018, para analizar un
perfil tiroideo es necesario tomar en cuenta la edad del
paciente, su género e Indice de Masa Corporal (IMC),
ya que los valores varian dependiendo de su estado
fisioldgico.
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Figura 1. Eje normal de la funcién tiroidea.
(Autor: Carolina Flores Bracamonte)

En sujetos entre veinte y sesenta y nueve anos los
valores normales a considerar son: TSH (0.270-4.400
Ul/ml) y T4L (0.930-1.700 ng/dl).

En pacientes mayores de setenta afios la TSH es mds
flexible por el proceso de envejecimiento, por ende,
se toma como valor normal: TSH (0.5-6.9 Ul/ml) y
T4L (0.9-1.7 ng/dl). A diferencia de los adultos
mayores, en pacientes que buscan un embarazo el
nivel de TSH es mas estricto, en este caso lo normal
es una TSH de 0.5-2.5 Ul/ml y T4L de 0.9-1.7 ng/dl.
(Tabla 1)

Es necesario aclarar que una TSH por encima de 10
UI/ml indica hipotiroidismo clinico, por lo tanto, aun
cuando el paciente se presente asintomdtico, requiere
tratamiento.

Existen factores preanaliticos que pueden influir en
los valores de hormonas tiroideas y, por ende, en la
interpretacion del perfil tiroideo. Primero se deben
considerar condiciones fisiol6gicas como la edad,
donde los valores de TSH aumentan por el proceso de
envejecimiento; también el tipo de ejercicio y
alimentacion de cada paciente.
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Tabla 1. Perfil tiroideo por grupo de edad.
(Autor: Carolina Flores Bracamonte)

Perfil Tiroideo 20 - 60 anos

TSH 0.270-4.400 Ul/ml

T4L 0.930-1.700 ng/dl

Perfil Tiroideo Adulto >70 a

TSH 0.5-6.9 Ul/ml

T4L 0.9-1.7 ng/dl

Perfil Tiroideo Reproduccion

TSH 0.5-2.5 U/ml

T4L 0.9-1.7 ng/dl
Condiciones patolégicas como hipotiroidismo
central, malabsorcién de hormonas tiroideas,

enfermedad renal o hepdtica, entre otras. Firmacos
que interfieren en la absorcién, como el calcio y
raloxifeno, o que interfieren en la secrecién y
concentracion, como la amiodarona y el litio por su
gran cantidad de yodo. Finalmente, pueden interferir
otros factores que dependen de la manera en que se
tome y manipule la muestra.

Hipotiroidismo: sintomas de déficit tisular de
hormona tiroidea y alteracion de las pruebas de
funcién tiroidea

Se define al hipotiroidismo como manifestaciones
tanto fisicas como sintomdticas de la deficiencia de
hormonas tiroideas que se acompafan de una
alteracion en las pruebas de funcién tiroidea.
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Se considera hipotiroidismo clinico cuando la TSH
se encuentra por arriba de 10 Ul/ml y las fracciones
libres, en especial T4 libre, se encuentra baja o
normal. La mayoria de los pacientes presentan
sintomas clasicos como caida de cabello, inatencion,
cansancio, fatiga, estrefiimiento, falta de memoria,
piel seca, ufias quebradizas, entre otros. En cambio,
el hipotiroidismo subclinico es una definicién
bioquimica donde la TSH se encuentra por encima
de los valores normales, pero es menor a 10 Ul/ml y
la T4 libre es normal; usualmente hay ausencia de
sintomas, pero pueden presentarse de forma leve en
algunos casos (Tabla 2).

En un perfil tiroideo donde la TSH indica
hipotiroidismo clinico, el riesgo de mortalidad por
enfermedad coronaria aumenta, por lo que es muy
importante iniciar tratamiento. Si el valor de TSH
oscila entre los 4.5-6.9 Ul/ml, la edad es menor de
sesenta 'y nueve aflos y no se presentan
comorbilidades, el paciente puede mantenerse en
seguimiento sin ser necesario iniciar tratamiento.

En los dltimos afios se ha investigado el impacto en
la salud que produce el hipotiroidismo subclinico.
Este repercute en la funcién diastélica del ventriculo
izquierdo en menores de sesenta afios sin factores de
riesgo cardiovascular, por lo tanto, en este contexto
iniciar el tratamiento con sustitucion de hormona
tiroidea beneficiarfa la funcion cardiaca.

El reemplazo con T4 mejora varios factores de
riesgo cardiovascular  en pacientes con
hipotiroidismo subclinico como el perfil de lipidos,
marcadores de inflamacién, proliferacion de
musculo liso vascular, reactividad vascular y
funcién endotelial; de esta manera reduce el riesgo
de enfermedad coronaria sobre todo en pacientes
entre cuarenta y setenta afios. Lo anterior es
controversial en pacientes mayores de setenta afios
donde no se conoce si el tratamiento pudiera ser
perjudicial por el posible riesgo de sobretratamiento
y estimulacion de sintomas por exceso de hormona
tiroidea, asi como la posible induccion de angina o
arritmia cardiaca.

El hipotiroidismo subclinico se asocia con
elevaciones en las concentraciones de colesterol, por
lo tanto, estos pacientes se benefician con la
administracion de T4, ya que resulta en una mejoria
del perfil lipidico incluso en pacientes con valores
de TSH menores de 10 Ul/ml.
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La relaciéon entre el hipotiroidismo clinico y la
enfermedad renal se basa en que el hipotiroidismo
sin tratamiento aumenta el riesgo de enfermedad
renal crénica. Ademds, en un paciente con
enfermedad renal crénica preexistente es maés
frecuente que se altere la funcién tiroidea, sin
embargo, con el tratamiento con T4 puede atenuarse
la progresion de la enfermedad.

Con respecto a la fertilidad, es necesario que los
valores de TSH sean menores de 2.5 Ul/ml, ya que
valores mayores a este implican mayor riesgo de
aborto espontdneo y parto prematuro en gestantes.

En cuanto a la esperanza de vida, esta no se altera
en pacientes sin comorbilidad, por lo que debe
tomarse en cuenta el contexto clinico para
determinar si es necesario administrar tratamiento.

Tratamiento: argumentos a favor

Es importante iniciar el tratamiento ante un
hipotiroidismo clinico (TSH superior a 10 Ul/ml y
anticuerpos anti TPO elevados). En caso de
hipotiroidismo subclinico (TSH de 2.5-10 Ul/ml)
hay que considerar el tratamiento por el beneficio
que implica mejorar los sintomas inespecificos
como fatiga, estrefiimiento o depresion; asi como
disminuir el tamafio del bocio. A su vez, es
importante considerar iniciar el tratamiento en
pacientes que presentan factores de riesgo
cardiovascular como insuficiencia  cardiaca,
dislipidemia y sindrome metabdlico.

Tratamiento: argumentos en contra

Es importante considerar que el tratamiento,
aunque no es tan costoso, representa un gasto extra
para el paciente. Ademds, si el paciente no presenta
sintomas y se siente igual con o sin el tratamiento,
serd mds propenso a abandonarlo.

En pacientes mayores de sesenta y cinco afios es
necesario recordar los posibles riesgos ante la
terapia con hormona tiroidea y tener la seguridad de
que se dard seguimiento. Si se decide no dar
tratamiento, se debe realizar un seguimiento cada
tres o cuatro meses dependiendo de las
caracteristicas del paciente.

El reemplazo de hormona tiroidea siempre se
administra cuando se tengan pruebas de funcion
tiroidea anormales; jamds cuando el paciente tenga
sintomas  sugestivos, pero sus pruebas de
funcionamiento tiroideo sean normales.

Tabla 2. Caracteristicas entre hipotiroidismo clinico e hipotiroidismo subclinico.
(Autor: Carolina Flores Bracamonte)

Tipo TSH

T4 libre

Sintomas

Hipotiroidismo clinico 1 de 10 Ul/ml

| o normal

caida de cabello, inatencidn, cansancio,
fatiga, estrenimiento, piel seca.

Hipotiroidismo subclinico | de 10 UI/ml

normal

Ausencia o leves.
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. Como administrar levotiroxina?

Se inicia el tratamiento con levotiroxina a dosis

bajas (25-50 mcg/dia), con ayuno de 4 horas,
tomar el medicamento con agua, esperar 30
minutos antes de ingerir alimentos y 4 horas antes
de tomar otros medicamentos. Entre seis y ocho
semanas después del inicio del tratamiento, se
evalia la TSH sérica, y en caso de no alcanzar el
objetivo, se aumenta la dosis de 12.5 a 25 mcg/dia
y se revalora en seis u ocho semanas. Una vez que
se alcance la dosis correcta, los valores séricos de
TSH se pueden evaluar anualmente.
El objetivo es normalizar la TSH de acuerdo con
la edad, en caso de pacientes jovenes en busca de
un embarazo se buscan valores entre 0.5-2.5 mU/L
y en pacientes menores de sesenta y cinco afios de
3-6 mU/L.
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Conclusion

Si bien el hipotiroidismo subclinico es un tema

controversial donde se debe considerar la clinica
de cada paciente, queda claro que ante valores de
TSH superiores de 10 Ul/ml se debe iniciar
tratamiento. Sin embargo, la duda inicia en los
rangos debajo de este valor, pero superiores a los
limites normales. Es de suma importancia conocer
la edad del paciente y si presenta factores de
riesgo cardiovascular, ya que dicha informacion
nos dard la pauta para decidir si se dard
tratamiento o solo se buscard que el paciente baje
de peso y lleve una vida mas saludable, dando el
debido seguimiento.
En cuanto al perfil tiroideo, siempre se debe
considerar el contexto clinico y las caracteristicas
del paciente, asi como los diversos factores que
pueden alterar dicho perfil.
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Manejo actual de la obesidad con dietas basadas en ayunos intermitentes
Seminario de Actualizacion en Endocrinologia - 21 de abril de 2021

Ponente: Dra. Munioz-Herndndez Linda Liliana

Redact6: Mayon-Flores Briana Arely

Dietas basadas en ayuno intermitente

Técnica 5:12 Ayuno en dias alternos

El ayuno es una técnica practicada desde
tiempos milenarios por motivos ajenos a la
pérdida de peso, por ejemplo, la religion. No
obstante, los regimenes alimenticios basados
en ayunos intermitentes son nuevos en el
drea de estrategias de alimentacién para
personas con trastornos metabdlicos, donde
los primeros reportes datan del 2005.
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Las dietas hipocaldricas se basan en la
fisiologia del ayuno y se dividen en
continuas (convencionales) e intermitentes.
Las continuas se subdividen en dietas de
restriccion caldrica continua severa (VLCD),
y dietas de restriccion caldrica continua,
mientras que las intermitentes surgieron
como una alternativa a las dietas
hipocaldricas continuas para lograr la
pérdida de peso y corregir las alteraciones
metabolicas derivadas del exceso de
adiposidad.

presentaciones dentro del mismo sindrome.
Se debe considerar que el ayuno intermitente
(AI) no es sinénimo de ayuno total y
generalmente consiste en tres técnicas de
alimentacion:

e Técnica 5:2: ayuno de dos dias a la semana, ya
sean consecutivos o no. Durante esos dias se
somete a una restriccion caldrica severa por
debajo de 500 kcal, mientras que los cinco dias
restantes se regresa a la dieta habitual.

e Ayuno en dias alternos: se realiza un dia de
ayuno y al dia siguiente se continda con la dieta
habitual.

e Tiempo acortado de alimentacion o ayunos
prolongados (TRF): ayuno durante la mayor
parte del dia (p.ej. 16 h) con una ventana de
alimentacion de tiempo corto (p.€j. 8 h).
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Figura 1.Técnicas de alimentacién de ayuno intermitente
(Autor: Ana Sofia Ortiz)

Adaptaciones  metaboélicas  al

intermitente

ayuno

Los efectos fisiolégicos del ayuno emulados por
las dietas considerablemente bajas en calorias se ven
reflejados cuando se agota el glucégeno hepatico. A
partir de este momento, para la obtencion de
glucosa, el cuerpo humano activa la lipdlisis de
grasa periférica y se obtienen 4cidos grasos libres
que van al higado, donde estimulan factores que
favorecen el aumento de cuerpos cetdnicos,
hormonas y FGF21. Esto conduce a mayor
producciéon de ATP, aumento de la biogénesis
mitocondrial y la autofagia, y disminucién de la via
mTOR.
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Asi mismo, conlleva una mejor resistencia al estrés,
mayor plasticidad sindptica, neurogénesis y
sefializacion del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF). Durante el ayuno, el sistema
enddcrino y nervioso tienen un papel clave como
mediadores de la respuesta adaptativa en cuatro
zonas principales que son activadas en este proceso:
cuerpo estriado, hipocampo, hipotdlamo y tronco
encefélico. Esto condiciona la disminucién de la
frecuencia cardiaca y aumento de su variabilidad, la
reduccion de la presion arterial, incremento del tono
parasimpdtico, aumento de la sensibilidad a la
insulina, aumento de la glucogendlisis, disminucion
de los niveles de IGF-1, el mejoramiento del
anabolismo y disminucién de la temperatura
corporal. A nivel gastrointestinal reduce la
inflamacioén, la proliferacion celular y el consumo
de energia, entre otros efectos.

Aumento del tono parasimpatico

Disminucién de la frecuencia cardiaca

Aumento en la variabilidad de la frecuencia cardiaca
Disminucion de la presion arterial

Aumento de resistencia al estrés

/ Aumento de la sensibilidad a la insulina

e Periodo de adaptaciones a largo plazo: existe un
incremento de la sensibilidad a la insulina,
mejora el metabolismo de los lipidos,
crecimiento de la flora bacteriana y reduccion
de grasa abdominal, inflamacién y presion
arterial, lo que finalmente lleva a una resistencia
a la enfermedad.

Ayuno intermitente en sobrepeso y obesidad

En términos de reduccion de peso, la mayoria de los
estudios en humanos han mostrado equivalencia
entre la restriccion caldrica continua y la
intermitente; ambas asocidndose a una mejoria de
las alteraciones metabdlicas en pacientes con
obesidad o sobrepeso. Sin embargo, en términos de
sensibilidad a la insulina, existe un efecto
diferenciado a favor del Al

En los ultimos 10 anos, dos

estudios  realizados  por
grupos de  investigacion
independientes mostraron

que, en la obesidad, el Al se
asocia a una mejoria en la
sensibilidad a la insulina a
una magnitud similar de
pérdida de peso que las dietas

ol ) Glucogendiis hipocaldricas continuas.
T En modelos animales, los
‘ \ Aumento de la sensibilidad a la insulina efeCtOS faVOI‘ableS de las
Reduccion de la temperatura col al 1 1 A1
| N o e Tt orPor dietas hipocaldricas, ya sean

Reduccién de la inflamacion
Reduccion de la proliferacion celular

continuas o intermitentes, son

Lipolisis/cetogénesis
Incremento de adiponectina
Reduccion de la inflamacion

Figura 2. Efectos fisioldgicos del ayuno intermitente

(Autor: Ana Sofia Ortiz)

Sus efectos globales son la suma de cambios y
adaptaciones metabdlicas que ocurren en tres
periodos criticos:

e Periodo de ayuno intermitente: cetogénesis.
Acarrea una mejor resistencia de las células y
organos al estrés.

e Periodo de recuperaciéon: adaptaciones a la
realimentacion (switch de cetonas a glucosa) que
llevan al crecimiento celular, plasticidad
estructural y funcional, y remodelacién de
tejidos.
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el aumento de la
supervivencia, la prevencion
de obesidad, diabetes, estrés

oxidativo, hipertension,
cancer, enfermedades
cardiovasculares y

reumatoldgicas, entre otros.

Ayuno intermitente y remision de diabetes

En la diabetes mellitus, los efectos del Al podrian
deberse a mecanismos bioldgicos independientes y
han mostrado ser independientes de la pérdida de
peso.

El Al se ha asociado a remision de la enfermedad o
disminucion significativa del uso de
hipoglucemiantes. En animales se mostré6 aumento
de células beta a través de una mayor expresion de
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neurogenina 3, secrecion de insulina y HDL-C,
mientras que disminuy6 la apoptosis de células beta
y la glucosa de ayuno, con peso neutral. En estudios
humanos con diabetes tipo 2 se observé reduccion de
peso, HOMA-IR, insulina de ayuno y del perfil
lipidico, mientras que aumenté el HDL-C, la
sensibilidad a la insulina y la calidad de vida.

Ayuno intermitente vs. dieta hipocalérica
continua

Se realiz6 un estudio en el que se dio seguimiento
durante 6 meses con el régimen de AI 5:2 con
restriccion caldrica de 25 Y% de las necesidades
energéticas, una distribucion de macronutrientes de
50-20-30 % y prohibicién de carbohidratos simples,
comparado con la dieta hipocaldrica continua con
25 Y% de restriccion caldrica diaria. Este lleg6 a la
conclusién de que ambas logran una reduccion de
peso equivalente al 5y 5.5 % respectivamente, con
efecto maximo a los 3 meses. En el grupo de Al los
efectos eran mas marcados en hombres,
especialmente la disminuciéon de resistencia a la
insulina comparado con la dieta convencional.
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Candidatos al
intermitentes

régimen de ayunos

Este estilo de alimentacién podria no adaptarse a
todos los pacientes, por lo que se debe valorar de
forma individualizada y cuidadosa quiénes son
candidatos ideales. No se recomienda su
prescripcion en embarazadas, personas con
trastornos de alimentacidén, personas con trabajo
nocturno o guardias, y en quienes consumen varias
colaciones durante todo el dia.

Consejos y datos importantes al
implementar el ayuno intermitente

1. Los primeros 10 dias son muy dificiles.

2. La cefalea es la queja méds comun.

3. Eventualmente la energia incrementard en los
dias de ayuno y el ejercicio no estd
contraindicado durante éstos.

4. Es importante que el paciente se mantenga bien
hidratado mientras realiza el ayuno.

5. Comer 50 g de proteina el dia de ayuno ayuda a
controlar el apetito, contribuyendo a una mejor
adherencia a la dieta.
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Sindrome de ovario poliquistico y el futuro reproductivo de la mujer
Seminario de Actualizacion en Endocrinologia - 24 de abril de 2021

Ponente: Dra. Sanchez-Ruiz Karla Leticia

Redact6: Gamboa-Del Castillo Laura Vianey

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es uno
de los trastornos endocrinolégicos mds frecuentes
dentro del grupo de mujeres en edad fértil; cuenta
con una gran heterogeneidad de sintomas,
refiriendo, principalmente el hiperandrogenismo.
Constituye la causa mds comuin de infertilidad
anovulatoria y tiene una prevalencia reportada
sumamente variable desde un 5 al 20 Y%,
caracteristicas que lo convierten en una entidad
compleja que refleja cifras altas de infradiagndstico
y una elevada incomprension.

En 1935 Stein y Leventhal hablaron por primera vez
del SOP durante la presentacion de una serie de
siete pacientes con caracteristicas en comun:
amenorrea, infertilidad, hirsutismo, obesidad y una
gran cantidad de quistes ovdricos a la exploracion.
Siendo este dltimo, el hallazgo principal por el que
se le nombré poliquistosis ovdrica. Al analizar
dichos descubrimientos sugirieron que se trataba de
una misma enfermedad y lo llamaron sindrome de
ovarios poliquisticos. Décadas después, en 1990, los
Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados
Unidos definieron que lo bésico para determinar un
ovario  poliquistico era la presencia de
hiperandrogenismo y disfuncién ovarica. En 2003 se
llevé a cabo la cumbre mds importante para el
diagnéstico, donde surgieron los criterios de
Rotterdam, los cuales definieron que, para
establecer el diagndstico deben existir al menos dos
de los siguientes criterios: hiperandrogenismo,
disfuncién ovdrica o morfologia de poliquistosis
ovdrica. Tras esto, se llegé a la comprensién de la
posible existencia de miultiples presentaciones
dentro del mismo sindrome.

En 2006 la Sociedad de Exceso de Andrégenos
(AES) propuso nuevos criterios en los cuales se

adopta el hiperandrogenismo como la base
fundamental del diagnéstico.
REMUS Num. 6 - Agosto 2021

Aspectos basicos del sindrome de ovario
poliquistico

Hiperandrogenismo

Definido como el exceso de andrdgenos, es un
problema frecuente que afecta alrededor del 5 al 10
% de las mujeres en edad reproductiva, cuya
principal causa es el SOP (presente hasta en el 85 %
de las pacientes con hiperandrogenismo). Otras
causas incluyen: hiperplasia suprarrenal congénita
de variedad no clasica, resistencia a insulina,
neoplasias secretoras de andrégenos (p.ej. tumores
ovdricos y adrenales), sindrome de Cushing,
administraciéon exdgena de andrégenos y otras
enfermedades endocrinoldgicas.

Su principal manifestacion es el hirsutismo, que se
refiere a la presencia de pelo terminal en dreas con
patrén masculino francamente establecido, ya sea
por aumento en la produccion de andrégenos,
aumento en la sensibilidad del foliculo sebdceo
hacia los mismos o ambas. Se entiende por pelo
terminal al vello que crece mds de 5 mm, tiene una
médula rica en queratinocitos, es mds firme, grueso
y notorio; y que ademds estd hiperpigmentado. El
hirsutismo estd presente hasta en el 15 % de la
poblacién femenina, de la cual 70 a 80 % cursard
con hiperandrogenismo.

Para definirlo, la escala de Ferriman y Gallwey
evalia las nueve zonas de crecimiento de vello
androgénico: labio superior, regiéon del mentén y
mejillas; parte superior del térax, parte superior e
inferior del abdomen; parte superior de brazos y
muslos; parte superior e inferior de espalda y
gliteos. Cldsicamente se considera que seis 0 mas
puntos es indicativo de hirsutismo, sin embargo, es
importante que al utilizarla se conozca la poblacién
de estudio, ya que dependiendo del grupo étnico
varia que tan normal es la presencia de vello en las
mujeres; en poblaciones latinas esta puntuacion
tiende a aumen-
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tar hasta ocho y en el caso de las asidticas disminuir
hasta tres. Tomando en cuenta esta situacidén, en
afos recientes se ha sugerido la interpretacion de los
valores obtenidos al utilizar esta escala segun el
percentil 95 de la poblacién de estudio.

Otro de los componentes mds frecuentes del
hiperandrogenismo es el acné, causado por una
estimulacion directa de los andrdgenos sobre la
unidad pilosebécea, pero debido a que no todo acné
serd secundario a hiperandrogenismo, se debe
conocer el contexto de la paciente, sobre todo con
relacién a la presencia de otros signos y sintomas
sugestivos de una etiologia hiperandrogénica.

Por tdltimo, la expresiéon maxima de este sindrome es
la virilizacion, cuyos datos clinicos varian desde
alopecia androgénica, clitoromegalia, engrosamiento
de la voz, aumento de la masa muscular,
disminucién del tamafio de las mamas y amenorrea.
En si, representa un estadio raramente encontrado en
el SOP, cuya expresion clinica suele ser de aparicion
gradual desde la etapa prepuberal. Por lo tanto, la
virilizacion tiende a ser sugestiva de otra causa de
hiperandrogenismo.

(o o/ (~.a)

" (a_p) (a_p)

Una vez sospechada esta entidad, el paso a seguir es
realizar el diagndstico bioquimico por medio de la

medicibn de  testosterona, androstenediona,
dihidrotestosterona sulfatada y 17-
hidroxiprogesterona. En el contexto de SOP,

cualquiera de estos analitos puede estar ligeramente
elevado, sobre todo la testosterona. No obstante,
debe considerarse que, si el estudio arroja una
elevacion excesiva de alguno de estos analitos de
forma aislada, deben evaluarse otros diagndsticos
diferenciales causantes de hiperandrogenismo.

Disfuncion ovarica

Expresada comunmente como irregularidades
menstruales. Lo mds tipico es que las pacientes
cursen con oligoovulacion dada por ciclos
menstruales que duran mds de 35 dias de
diferimiento o menos de diez ciclos al afio. Sin
embargo, no se les excluye a aquellas que cuentan
con periodos regulares ya que un 15 al 40 % puede
tener aun asi anovulacion.

Morfologia de
poliquistosis ovarica

Un punto conflictivo en
el estudio del SOP es la
imagen ultrasonografica
clasica, que consiste en un
ovario de contorno
arrosariado con multiples
quistes en la periferia.

No obstante, debemos
tener en cuenta que lo que
realmente define la
morfologia de un ovario
poliquistico es la
presencia de al menos 12
foliculos.

El antrales que midan
entre 2 y 9 mm o que
exista un volumen ovarico
mayor de 10 ml, aunado a
la ausencia de un foliculo

Figura 1. Criterios de Ferriman y Gallwey

(Autor: Ana Sofia Ortiz)
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dominante en alguno de los 2 ovarios (p.ej. un
foliculo o quiste mayor de 10 mm, indicativo de un
proceso de maduracién ovdrica que inminentemente
terminard en ovulacién). En ocasiones es muy dificil
hacer el ultrasonido, por ejemplo, cuando las
pacientes presentan un gran volumen de tejido
adiposo que dificulte la visualizacion de los ovarios,
o simplemente no se presenta ninguno de los datos
ultrasonograficos clasicos. Por lo tanto, no es
recomendable considerar esta imagen como requisito
indispensable para el diagndstico de SOP.

Adicionalmente, se estima que un 30 a 60 % de las
mujeres con esta entidad cursan con obesidad, por lo
que presentan mayor riesgo de resistencia a la
insulina y, por ende, siete veces mayor riesgo de
presentar diabetes mellitus. De la misma manera
existe un alto riesgo de disfuncién vascular por
factores inflamatorios que condicionan:
hipertension, eventos cerebrovasculares, trombosis
venosa profunda e infarto agudo al miocardio; asi
como un alto riesgo de presentar cdncer de
endometrio y subfertilidad; todas ellas causadas por
la pérdida del control hormonal.

Figura 2. Ecografia con morfologia de ovario poliquistico
(Autor: Ana Soffa Ortiz.)
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Clasificacion

Se habla de fenotipos cldsicos, sin embargo, el
SOP tiene wuna variabilidad de presentacion
sumamente heterogénea que, con base en sus
combinaciones, se divide en cuatro tipos principales:

1.Fenotipo A. Corresponde a la presencia de
hiperandrogenismo, donde la caracteristica
principal es el hirsutismo acompafiado de
morfologia de poliquistosis y disfuncién ovdrica.

2.Fenotipo B. Igual al fenotipo A, pero carece de
la morfologia de poliquistosis ovdrica.

3.Fenotipo C. También Illamado ovario
poliquistico ovulatorio, en el cual hay
hiperandrogenismo y morfologia de

poliquistosis ovdrica, pero se tienen ciclos
menstruales regulares ya que no hay disfuncion
ovdrica.

4.Fenotipo D. Incluye disfunciéon ovérica y
morfologia de poliquistosis con ausencia de
hiperandrogenismo.

Los mds comunes son el fenotipo A y B que
representan un 40-45 % de los casos, raramente se
encuentran el fenotipo C y D, siendo este dltimo el
mads excepcional.

Fisiopatologia

Se sustenta por un desequilibrio entre la hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante
(FSH), el cual es causado por una desregulacion en
la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) a nivel del hipotdlamo.

De manera fisioldgica, el hipotdlamo secreta GnRH
en pulsos cortos y lentos, facilitando la liberacion de
FSH por parte de la hipdfisis. Sin embargo, en el
sindrome de ovarios poliquisticos, la liberacion de
GnRH se altera de tal forma que, a través de una
secrecion en pulsos mds rdpidos y amplios de lo
normal, se desarrolla un incremento en la frecuencia
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y amplitud de los pulsos de secrecion de LH.
Consecuentemente, esta alteracion condiciona un
aumento de la concentraciéon de LH frente a FSH
de hasta 2:1. Este incremento en la concentracion
de hormona luteinizante tiene como efectos
biologicos la estimulacién de la producciéon de
andrégenos (por parte de la teca ovdrica), los
cuales inhiben la produccion hepética de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
ocasionando un aumento en la concentracién de
andrégenos libres circulantes y el cuadro
caracteristico de hiperandrogenismo. De igual
forma, al no contar con una cantidad adecuada de
FSH, cesa el crecimiento de los foliculos ovaricos,
dando como resultado la morfologia por
ultrasonido de poliquistosis ovdrica, asi como una
menor actividad de la aromatasa que transforma la
testosterona en estradiol y este posteriormente en
estrogeno, perpetuando asi el estadio de
hiperandrogenismo.

Aunado a ello, se observa una asociacion entre la
resistencia a la insulina, la obesidad y el sindrome
de ovarios poliquisticos, explicando en parte la
gran prevalencia de SOP en pacientes que padecen
obesidad. Algunos de los mecanismos de la
insulina sobre la generacion de SOP son:
estimulacion de las células de la teca ovarica para
la produccién de andrégenos, bloqueo de la SHBG
hepdtica y la potenciacion de la produccion de LH,
este ultimo mecanismo aun en estudio.

Al tener una LH permanentemente alta sin
posibilidad de que la FSH suba y pueda generar la
maduracion de los foliculos, no habra ovulacion,
no vendré la generacion del cuerpo ldteo ni pico de
progesterona y no se dard el desprendimiento
endometrial, dando como resultado la irregularidad
menstrual, la anovulacién y la subfertilidad.

Diagnostico

Se debe iniciar con una historia clinica completa
donde se enfatice en los antecedentes ginecoldgicos
y familiares de la paciente y proseguir con el
descarte de otras patologias incluidas en el
diagnostico diferencial de SOP, para continuar con
una exploracion fisica orientada en la busqueda de
datos de hiperandrogenismo, obesidad, resistencia
a la insulina, etc.

70

~
N

—

Hipotolomo
( Risocion
Snor mnal de

Sl Glandua
L — Pn%m\-:l o

* Resistencio o 1o
'\nsding en mdscuo
e higado

* Disfoncion ge

adipocitos
Niveles onormales
e apnodohopnma

T gewocion LM [ FSH

Hiperinsolinemia

C Poncreas
ovoric

Disfenaan ovolatoria
. - By
b S Arresto folcuar

Y Nveles e SHBG
enel h:acdo

H

Andrcyvos PCom

Sprarrenale s

Figura 3.Fisiopatologia del Sindrome de Ovario Poliquistico
(Autor: Ana Sofia Ortiz.)

Dependiendo de los hallazgos, se prosigue a los
estudios bioquimicos donde se debera elegir el mas
adecuado, iniciando preferentemente con un perfil
ginecolégico (donde tipicamente se observa un
incremento muy notorio de la LH con respecto a la
FSH y el resto de los analitos normales). De ser
necesario, puede solicitarse un perfil androgénico,
especialmente en el caso de los fenotipos C y D, en
los cuales no estd tan clara la diferenciacion entre
SOP vy otras entidades endocrinoldgicas. Para
finalizar, se realizan estudios especificos como el
ultrasonido para la biisqueda de la morfologia de
poliquistosis y descartar otras comorbilidades.

Tratamiento

A partir del fenotipo encontrado, las preferencias y
necesidades de la paciente, se obtienen tres objetivos
terapéuticos:

1. Terapia antiandrogénica. El uso de bloqueadores
de los receptores de andrégenos como la
espironolactona frente al tratamiento del
hirsutismo, adicional a la remocién mecanica
del vello y las opciones hormonales como la
drospirenona o ciproterona son el esquema
basico para el tratamiento del SOP.
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2. Optimizacion del estado metabélico. La
indicacion de metformina para disminuir la
resistencia a la insulina causa una disminucién en
el exceso de testosterona hasta del 25%.

3. Mejoria de la fertilidad. Principalmente en
pacientes con sobrepeso u obesidad, la disminucion
de peso de un 5% mejora significativamente esta
condicién de un 40 al 50%. El uso de inductores de
la ovulacion como el clomifeno logran un
embarazo en el 75-80% de los casos.

Conclusion

No se debe olvidar que el sindrome de ovario
poliquistico es una entidad muy compleja y de
apariencia diagndstica relativamente sencilla, pero
a la fecha aun falta mucho por conocer y estudiar
con relaciéon a sus mecanismos fisiopatolégicos,
clasificaciones y causas; asi como futuras opciones
de tratamiento. Se debe llevar un orden adecuado
para llegar a un diagndstico certero que permita
diferenciar sus manifestaciones heterogéneas de sus
posibles diagndsticos diferenciales; igualmente
brindar un tratamiento individualizado sobre las
preferencias y necesidades que pueda presentar
nuestra paciente, con el tnico fin de darle la mejor
calidad y atencién que merece.
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Hipertension y enfermedad renal crénica
Simposio “Enfermedad Renal Asociada a Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus™ - 12 de

marzo de 2021
Ponente: Leal-Alegre Gustavo
Redacto: Leon-Duarte Alesandra

Del 60 al 90% de los pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) tienen hipertension arterial
(HTA), la cual puede atribuirse como su causa; sin
embargo, en ciertas ocasiones mds que una causa, es
considerada una consecuencia de la desregulacion
renal que se produce conforme avanza el deterioro
del filtrado glomerular.

Mortalidad atribuible a
enfermedad renal cronica

[ 1-<15%
15-<2%
W 2-<25%

Figura 1. Mortalidad atribuible a enfermedad renal crénica.
(Autor: Lancet)

A nivel mundial, México es uno de los paises con
mayor mortalidad atribuible a enfermedad renal
crénica. Las enfermedades crénicas, su mal control
y diversos problemas del propio sistema de salud
han hecho que la mortalidad cardiovascular en
nuestro pais sea tan elevada, la cual es considerada
la principal causa de mortalidad en pacientes con
enfermedades renales.

Fisiopatologia

Entre los mecanismos principales que originan la
hipertension en la ERC, se presenta inicialmente una
reduccién de la masa glomerular conforme avanza
la enfermedad. Esto genera automadticamente
disfuncién endotelial, incremento de la produccion
de renina, disminucion de la excrecién de sodio e
incremento de la actividad del sistema nervioso
simpdtico; situacién que a la vez favorece la
retencion de sodio, el incremento de angiotensina Il
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y la vasoconstriccion periférica. Esto provoca
eventualmente edema por la expansion del volumen
extracelular y mayor rigidez de los vasos arteriales
por la hipertension arterial y otros mecanismos (p.
ej. enfermedad Osea mineral, diabetes mellitus).
Finalmente, tenemos como consecuencia el
incremento de la presion arterial sistémica.

Enfermedad renal
cronica

Reduccion de la
masa
glomerular

\ \ \ \

Disfuncién incremento de disminucién de incremento de la
endotelial. la produccién la excrecién de actividad del
de renina sodio sistema nervioso
simpatico

Favorecen

incremento de
angiotensina IT

retencién de I
sodio *

A
\

vasoconstriccién
periférica.

> Provocando R

Edema por expasion _ | Rigidez de los

del volumen < > :
vasos arteriales.
extracelular.

A

Hipertension
arterial sistémica.

Figura 2. Fisiopatologia de la Hipertension arterial secundaria a
ERC. (Autor: Oscar Gonzalez)

Cuando un paciente se encuentra muy hipertenso, la
presion intraglomerular comienza a incrementar, lo
cual acelera el proceso de nefroesclerosis —proceso
esperado que consiste en la pérdida del 1% de las
nefronas por ano a partir de los 40 afios—. En
conjunto, estos mecanismos patolégicos ocasionan
que los pacientes comiencen a tener proteinuria,
misma que favorece también el deterioro de la
funcion renal.
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Hipertension y ERC, ;causa o consecuencia?

Para saber si la hipertension arterial se presenta
como manifestacion clinica de una enfermedad renal
subyacente o bien, si el paciente es hipertenso
esencial, es pertinente realizar una historia clinica
completa que incluya los antecedentes clinicos del
paciente y si presenta alguna comorbilidad. Es
necesario preguntar por el consumo de farmacos, ya
que pueden ser participes en el desarrollo de
fenémenos tubulointersticiales, como los AINES. Si
es posible, es de ayuda conocer la funcién renal
previa del paciente para saber si posee enfermedad
renal aguda o crénica.

Las alteraciones en el rindén y otros 6rganos nos
pueden ayudar a ubicarnos en la causalidad de la
hipertension arterial. Con la ayuda de técnicas como
el fondo de ojo y un electrocardiograma, es posible
dilucidar  algin dafio a 6rgano blanco,
especificamente ojos y corazén. Para estudiar la
funcién y morfologia renal, no es necesario hacer
estudios complejos, podemos utilizar técnicas como
recoleccion de orina en 24 horas, ultrasonido renal y
examen general de orina (EGO) para obtener
informacion valiosa acerca de la patologia del
paciente.

Finalmente, son ttiles estudios de la funcién renal
mas especificos como la tasa de filtrado glomerular
y el aclaramiento de creatinina con recoleccion de
muestra aleatoria o de 24 horas. En el contexto de
pacientes que ya sabemos que presentan ERC, se
evalian también el resto de las consecuencias de la
misma: anemia, hiperfosfatemia, trastornos del
metabolismo mineral 6seo, estado de volumen, entre
otras.

HTA Y PROTEINURIA

El principal objetivo de controlar la HTA en
pacientes con ERC es evitar malos desenlaces
cardiovasculares como enfermedad vascular cerebral
(EVC), infarto agudo al miocardio y muerte stbita
de origen cardiaco.
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De acuerdo a un estudio epidemioldgico realizado

en 2011 por European Heart Journal, conforme baja
el filtrado glomerular, incrementa la incidencia de
mortalidad, eventos cardiovasculares y mortalidad
de origen cardiovascular. En el mismo estudio, se
estratific6 a los pacientes de acuerdo a la presencia
de proteinas en el EGO y se encontr6 que,
independientemente del filtrado glomerular, el riesgo
de presentar un evento cardiovascular importante
incrementa de acuerdo a la proteinuria y/o
albuminuria.

Categorias de albuminuria persistente
Descripcion y rango

A1l A2 A3
Prondstico de la enfermedad renal cronica, por | Normal a Incremento Incremento
Categorias de TFG y de Albuminuria: KDIGO 2012 '"C'Ie’“e““’ moderado severo
eve
30-300 mal
< 30 mg/g 330 99 <300 ma/g
<3 mg/mmol mg/mmol >30 mg/mmol
= G1 Normal o alto =90
E
© .
™ o | G2 | Disminucion leve 60-89
To
€ € SRR WS
£ € |G Disminucién de 45.59
E : leve a moderada
2 Disminucion de
£ 2 |G®| moderadaa 30-44
2 3 severa
s § e Disminucion 1529
g severa
3
o G5 Falla renal <15

Figura 3. Riesgo cardiovascular por niveles de filtrado
glomerular y albuminuria. (Autor: KDIGO)

En la guia de practica clinica Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) publicada en
el presente afio, se habla de indicaciones especificas
para el manejo de la hipertension arterial en
pacientes con enfermedad renal crénica.

Entre las intervenciones mds importantes para
reducir la tensién arterial (TA), se encuentra la dieta
hiposdédica (<2 gramos al dia) y 150 minutos de
actividad fisica a la semana. Otras medidas incluyen
la pérdida de peso, la dieta DASH y reducir el
consumo de alcohol. El impacto positivo de estas
medidas no farmacoldgicas en la enfermedad renal
es bastante considerable; si se siguen estas
modificaciones en conjunto, se puede dar una
reduccion de la tension arterial sistdlica de hasta 40
mmHg.
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Tabla 1. Impacto de medidas no farmacoldgicas sobre la
presion arterial.(Autor: Glassok 2015)

5
Perdida de peso
Dieta DASH 11
Dieta hiposodica 5
Incremento de K 5
Ejercicio 4a8
Reduccion del 4
consumo de alcohol
Total 36 a40

El manejo de la HTA en la enfermedad renal crénica
sin didlisis debe ser estructurado con metas
individualizadas de acuerdo a comorbilidades,
esperanza y calidad de vida. Se aconseja, segin el
estudio SPRINT, mantener la tension arterial
<120/80 mmHg, evitando hipotensiéon y datos de
bajo gasto cardiaco. En pacientes con albuminuria
mayor a 30 mg/g, se recomienda el bloqueo del
sistema renina angiotensina aldosterona, ya sea con
IECAS o ARA II —de acuerdo a su disponibilidad y
lo que tolere el paciente—, buscando metas de TA
<130/80 mmHg.

Finalmente, se sugiere evitar la combinacién de
IECA y ARA 1II en pacientes con ERC con o sin
diabetes mellitus, debido a la alta incidencia de
hiperkalemia provocada por el bloqueo de diversos
mecanismos de secrecion de potasio (sobre todo en
pacientes con filtrado glomerular <45 ml/min).

(El control de la TA reduce la incidencia de ERC
en HTA?

Una reduccion de 10 mmHg en la tension arterial
contribuye a la  reduccion de eventos
cardiovasculares mayores, incidencia de enfermedad
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arterial cronica, riesgo de  enfermedad
cerebrovascular y mortalidad por toda causa. Si bien
no se sabe con seguridad su impacto reduciendo la
incidencia de falla renal, el control 6ptimo de la
tension arterial mejora los desenlaces
cardiovasculares.

Consideraciones terapéuticas

Como farmacos de primera linea se encuentran los
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) 'y los antagonistas de
receptores de angiotensina II (ARA II) —incluso
para pacientes sin enfermedades renales— ya que
tienen un efecto beneficioso sobre la proteinuria y la
insuficiencia cardiaca. Cuando hay una tasa de
filtracion <30 ml/min debe vigilarse que no exista
hiperkalemia (si la hay, es necesario modificar la
dieta o dar algin farmaco como un diurético para
que el paciente elimine m4s potasio).

Se ha observado que otros farmacos como los
calcioantagonistas no dihidropiridinicos (p. ej.
verapamilo, diltiazem) también ayudan a reducir la
proteinuria; sin embargo, es necesario monitorear
constantemente la frecuencia cardiaca debido a que
pueden provocar bradicardia por ser antiarritmicos.

Como segunda linea, si ya iniciamos tratamiento con
farmacos de primera linea y la respuesta no fue la
deseada, se recomienda el uso de diversos farmacos
seglin el resto de las condiciones que presente el
paciente para adaptarnos a sus necesidades, ya sean
calcioantagonistas, diuréticos o betabloqueadores,
entre otros.

El 50% de los pacientes con ERC tiene mas de tres
farmacos, por lo tanto, es pertinente monitorizar la
adherencia al tratamiento. Para conseguirlo puede
llevarse a cabo algin tipo de registro de las horas y
las cantidades de pastillas que se toman por hora
para asegurarnos de que el paciente esté llevando un
tratamiento adecuado. Como parte de las
consideraciones terapéuticas en enfermedad renal
cronica e hipertension, debemos tomar en cuenta las
diversas indicaciones relacionadas a ERC que tienen
ciertos farmacos, sus indicaciones potenciales, sus
efectos colaterales comunes y sus
contraindicaciones potenciales.
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Tabla 2. Seguimiento del paciente con PA. (Autor: Pescio S)

arferial

no alcanzada després

de 3 meses
Riesgo alfo Riesgo medio Sino hay respuesia:
: Sustituir el
aifo b
s SR medicamento o
combinar con dosis
Conitrol Conirol hajas de otras clases
cada 3 meses cada 6 meses
Si hay respuestaparcial
aumentar la dosiso

cambiar a una
combinacion de dosis

hajas
Monitorizar PA y factores de riesgo
Intensificar hs
Reforzar modificaciones modificaciones del estilo
de vida

del estilo de vida

Sustituir el
medicamento o
combinacion de dosis
hajas de otras clses, o

Reducirla dosis v
afiadir un
medicamenio de oira
clase

1

Hiperfension de dificil mavejo:

Sino hay buen controlcon 2 medicamentos

Remitir a médico especialista

Por ejemplo, en el contexto de hipertension arterial,
las tiazidas son los diuréticos mds utilizados. Se
indican en pacientes con ERC cuando existe una
sobrecarga de volumen, y como indicaciones
potenciales tienen la hipercalciuria y la diabetes
insipida nefrogénica. Sus efectos colaterales
comunes son hiperuricemia, hipercalcemia,
hiponatremia (sobre todo en pacientes con edad
avanzada) e hipokalemia, y estdn contraindicadas
cuando un paciente presenta gota o hipercalcemia.
Ademds, se ha visto que las tiazidas tienen un
efecto reducido cuando la tasa de filtrado
glomerular es <30 ml/min.
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Tabla 3. Guia de seleccion de tratamiento segtn los
padecimientos del paciente. (Autor: Pescio S)

Falla cardiaca
Pacientes mayores
Hipertension sistolica

Diuréticos

fblogueadores Angina
Infarito de miocardio
Taquiarritmias
Embarazo

Inhibidores
dela ECA

Falla cardiaca
Disfuncion
izquierda

Nefropatia diabética

Antagonistas del Angina
calcio Pacientes mayores
Hipertension sistolica
Enfermedad
periférica

ventricular

Infario de miocardio post.

GUIA PARA SELECCIONAR EL TRATAMIENT O MEDICAMENT OSO

Gota
Dislipidemia
Homb res sexualmente activ os

Asma - EPOC

Bloqueo A-V de 2° 0 3*" grado
Dislipidemia

Pacientes atletas y fisicamente activos
Enfermedad vascular periférica

Embarazo
Hiperkalemia
Estenosis hilateral de la arteria renal

Bloqueo cardiaco y fallh cardiaca
congestiva (verapamilo, dittiazem)

angiotensina I Fallsiaviiaes

& blogueadores Hipertrofiap Hip riosta
Intolerancia a la ghicosa
Dislipidemia

Antagonistas de Tos de inhibidor dela ECA Embarazo

Estenosis hilateral de la arteria renal
Hiperkalemia

75




INFORMES DE CONFERENCIA

Conclusiones

En pacientes con enfermedad renal crénica, la

pérdida de filtrado glomerular se correlaciona de
forma casi lineal con la complejidad del control de la
tension arterial. Por lo tanto, en el contexto del
deterioro de la funcion renal, la hipertension arterial
puede presentarse como un sintoma.
La evaluacion del paciente por parte del médico de
primer contacto es de gran ayuda para saber con qué
especialista referirlo, como tratarlo y qué estudios
pedir, y con esta informacién, darle al paciente una
atencion integral y un seguimiento adecuado.
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Al tratar farmacoldgicamente a cualquier paciente
con enfermedad renal cronica e hipertension arterial
—sea la HTA una manifestacion clinica o la causa—
es de vital importancia vigilar constantemente la tasa
de filtrado glomerular, buscar efectos benéficos en el
contexto de pluripatologia para evitar la
polifarmacia innecesaria, y vigilar también los
efectos adversos que pudieran presentarse.

El enfoque ideal en estos pacientes es evitar los
factores de riesgo de progresion a didlisis, mantener
una buena calidad de vida y salud cardiovascular.
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Nefropatia diabética
Simposio “Enfermedad Renal Asociada a Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus” — 12 de

marzo de 2021
Ponente: Dr. Enriquez-Rivas Mario César

Redactd: Hernandez-Sanchez Ana Maria

Como es bien sabido, gracias a la transicion
epidemiolégica que ha vivido nuestro pais en
décadas recientes, las enfermedades crdénicas no
transmisibles han desplazado a las enfermedades
infecciosas como las principales causas de
morbilidad que aquejan a la poblacién. Este
fendmeno tiene su origen en una amplia gama de
factores (de los cuales cabria destacar nuestros
pobres hdbitos alimenticios) y representa un gran
costo tanto fisico como asistencial para los
pacientes, en gran parte por las complicaciones de
salud que frecuentemente conllevan. Una de ellas, la
enfermedad renal crénica (ERC), representa un
grave problema de salud publica, no solo en
México, sino en todo el mundo. Al ser un trastorno
fuertemente relacionado con dos de las
enfermedades crdnicas no transmisibles con mayor
prevalencia en la poblacion —diabetes mellitus e
hipertension— su impacto en el dmbito de la salud
publica se refleja principalmente en la alta demanda
de recursos que su tratamiento requiere.

Figura 1. Diabetic Nephropathy. (Autor: Bruce Blaus).
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Segun datos del Instituto Nacional de Salud Publica
(INSP), en México durante el afio 2017 se reportd
una prevalencia de ERC del 12.2%, lo cual equivale
a mas de 14 millones de mexicanos. Dentro de la
poblacién diabética, se estima que alrededor de 6.2
millones de pacientes tienen ERC en sus diferentes
estadios, 98% de ellos en etapas tempranas.

(Como ha evolucionado la prevalencia de
diabetes mellitus y ERC?

Se estima que entre 25 y 40% de los pacientes
diabéticos presenta algtin grado de nefropatia a lo
largo de su evolucién, desde microalbuminuria
hasta ERC franca. Esta evolucion depende de
diversos factores: genética, control de la glucemia y
la presion arterial, dislipidemias, tabaquismo, grado
de albuminuria, entre otros. Ademds, la nefropatia
se desarrolla con mayor frecuencia en la diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), sin embargo, debido a la
inmensa prevalencia de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), 90% de los pacientes diabéticos que inician
terapia de sustitucion renal (p.ej. didlisis) son de
tipo 2. Por lo tanto, se estima que estos pacientes
consumen alrededor del 70% de los recursos de
didlisis en el servicio de salud.

En el estudio de la evolucién de la nefropatia
diabética (y de la ERC en general), 2 pardmetros
clinico-laboratoriales son muy importantes: la
excrecion urinaria de albumina y la determinacion
del filtrado glomerular. La albuminuria con
propdsitos diagndsticos y prondsticos se mide con
el cociente albumina-creatinina (de preferencia
utilizando una muestra de la primera orina del dia) y
se expresa en mg/g.
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Por su parte, la determinaciéon del filtrado
glomerular (expresado en ml/min/1.73 m2 de
superficie corporal) se puede calcular con distintas
formulas, siendo Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) dos de las
mads conocidas. La medicion de la creatinina aislada
no es el parametro ideal para medir la funcién renal,
especialmente en el diabético, por lo que se prefiere
utilizar estas formulas en la estimacién de la
funcion renal.

Etiopatogenia, fisiopatologia e historia natural

El estimulo principal es la hiperglucemia crénica,
la cual condiciona una lesién en el endotelio y
facilita la filtracién de albimina y demds productos
acarreados en el filtrado glomerular hacia el espacio
subepitelial, donde se localizan los podocitos. Como
consecuencia de esto, estas células especializadas
comienzan a producir podocinas, las cuales
condicionan la pérdida de la negatividad de la
membrana basal.
Aunado a esto, existe una mayor activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
cuyo efector mds importante, la angiotensina II,
ejerce un efecto de vasoconstriccion sobre la
arteriola eferente del glomérulo. Este efecto
condiciona un aumento de la presion hidrostética
intraglomerular, lo cual, sumado a las lesiones en el
endotelio, la membrana basal y las células
podocitarias, resulta en un estado de hiperfiltracién
que precede a las alteraciones morfoldgicas del
glomérulo.

El aumento de la presion intraglomerular tiene otros
efectos deletéreos muy importantes, como el
estiramiento de la membrana endotelial, que
ocasiona la liberacién de factores de crecimiento y
citocinas inflamatorias que estimulan procesos de
proliferacién celular en todas las estructuras del
glomérulo: membrana basal, podocitos, mesangio,
tubulos renales y vasos sanguineos renales. Otro
efecto del aumento de la presion intraglomerular es
el consecuente aumento de la presion de
ultrafiltracion, seguido de un aumento del filtrado
glomerular hacia los tibulos renales.
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Este fendmeno inicia una serie de alteraciones en la
fisiologia tubular: al aumentar la presion liquido
que llega a la mécula densa, se produce un reflejo
mioégeno con producciéon de diversos factores
vasodilatadores que actian sobre la arteriola
aferente, lo cual, aunado a la constriccion de la
arteriola eferente como resultado del SRAA, agrava
el aumento de la presion intraglomerular.

Por su parte, el SRAA ejerce otros efectos negativos
sobre la histofisiologia renal: favorece el
crecimiento y la proliferacion celular, induciendo
un estado inflamatorio y de fibrosis, asi como el
aumento de la presion arterial a través de los efectos
bioldgicos de la aldosterona.

—

S

Figura 2. Diabetes y niveles altos de glucosa sanguinea. (Autor:
Bruce Blaus).
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El aparato mesangial también sufre alteraciones
directas como resultado de la hiperglucemia crénica. A
consecuencia del incremento de los procesos de
glicosilacion no enzimadtica favorecidos por el estado de
hiperglucemia croénica, los productos derivados de estos
(p-¢j.
hemoglobina) y estructuras tisulares, como el mesangio

procesos comienzan a unirse a proteinas
renal. El depésito de estos productos en el mesangio
altera su arquitectura y condiciona procesos de fibrosis
y almacenamiento de sustancias amiloides, con la
consecuente formacién de nédulos de esclerosis en el
glomérulo, lesiones que son evidentes en el andlisis
histopatolégico de la biopsia renal.

Por si fuera poco, la hiperglucemia crénica también
favorece la expresién de diversos genes que participan
en el empeoramiento de la funcién renal, como es el
caso del aumento de la expresion del gen de la proteina
quinasa C y el sorbitol. La alteracién de la proteina
quinasa C resulta en reduccién de la contractilidad y
aumento de la proliferacién y permeabilidad celulares,
mientras que el aumento del sorbitol resulta en
hiperosmolaridad intracelular, disminucion de NADPH,
estrés oxidativo y finalmente dafio celular.

Diagnéstico y clasificacion

Segtn las guias Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO), independientemente del curso
clinico, la definicion de ERC requiere la presencia
durante al menos 3 meses de un filtrado glomerular
estimado (FGe) menor a 60 ml/min/1.73 m2 o lesién
renal (manifestada directamente, a partir de alteraciones
histolégicas en la biopsia renal, o indirectamente,
evidenciada a través de albuminuria, alteraciones del
sedimento o alteraciones imagenoldgicas). Basado en la
estimacion del filtrado glomerular y el grado de
albuminuria, las guias KDIGO clasifican la ERC en 5
estadios, donde el estadio 5 es insuficiencia renal
terminal. Por su parte, la clasificacion de nefropatia
diabética difiere un poco de la clasificacion general de
ERC, pero también contempla 5 estadios:
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e Estadio 1: hipertrofia renal e hiperfiltracion.

e Estadio 2: lesion renal sin evidencia clinica.

e Estadio 3: nefropatia diabética incipiente.

e Estadio 4: nefropatia diabética establecida.

¢ Estadio 5: insuficiencia renal.

Con respecto al estudio anatomopatolégico de la

nefropatia diabética, el anélisis histopatolégico puede

arrojar 4 tipos principales de lesiones glomerulares:

o Glomeruloesclerosis nodular (o lesiéon de
Kimmelstiel-Wilson): no tan frecuente, pero si
patognomonica de nefropatia diabética. Consiste en
lesiones segmentarias de esclerosis glomerular.

e Glomeruloesclerosis difusa: la lesion mads
frecuente; consiste en la afectacién del glomérulo
como un todo.

e Gota capsular: depdsito homogéneo y localizado
de material hialino eosindfilo. Poco frecuente, pero
muy sugestiva de nefropatia diabética.

e Fibrin-cap: afectacion tubulointersticial, fibrosis

intersticial y atrofia tubular.

Factores de progresion

Pueden clasificarse en modificables y no modificables.
Los factores modificables incluyen: hiperglucemia,
hipertensién  arterial, proteinuria, dislipidemias,
obesidad y tabaquismo. Es imperativo mantener una
estrecha vigilancia de todos estos factores, tomando
consideraciones especiales con el manejo de la
hipertensién y la proteinuria, ya que se ha visto que un
mal control de estos dos factores deriva en una
progresién mds rdpida de la enfermedad renal, incluso
si se mantienen bajo control el resto de los factores.
Controles estrictos de presion arterial, con una presién
arterial media (PAM) menor de 92 mmHg (que
equivale aproximadamente a 125/75 mmHg de presion
arterial), determinan una mejor evolucién de la funcién
renal. Cada 10 mmHg de descenso de la presion arterial
sistélica (PAS) se asocia a una reduccién de hasta 12%
de la incidencia de complicaciones renales. Por su
parte, la proteinuria es un marcador prondstico de gran
importancia en la nefropatia diabética, asi como para la

estratificacion del riesgo y la clasificacién de la ERC.
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La presencia de proteinas en la luz tubular representa
por si sola un factor de riesgo cardiovascular
importante que depende del grado de albuminuria.
Valores superiores a 30 mg/dl estin asociados a un
riesgo de muerte cardiovascular del 50%, mientras que
valores superiores a 300 mg/dl, implican un riesgo de

hasta 400%.

Objetivos terapéuticos

Nos centraremos en tres puntos clave: el control de la
glucemia, manejo de la presion arterial y control de la
dislipidemia.

1.Glucemia: idealmente, el paciente con diabetes
debe porcentaje  de
hemoglobina glicada (Hb1Ac) menor a 6.5%; sin
embargo, esta meta debe individualizarse tomando

mellitus mantener un

en cuenta otros factores de riesgo como edad
avanzada, cardiopatia isquémica o presencia de
otras comorbilidades, situaciones en las cuales no
es necesario un control tan estricto de la Hb1Ac y
pueden aceptarse valores inferiores a 7%. EI
control de la glucemia puede realizarse con
medidas dietéticas, ejercicio y diversos agentes
farmacoldgicos, entre los que destacan insulina y
antidiabéticos orales como metformina, glitazonas,
inhibidores de DPP4 e inhibidores del receptor
sodio-glucosa 2 (iSGLT-2). Este ultimo grupo de
farmacos ha mostrado diversos efectos beneficiosos
para el paciente con enfermedad renal. Al inhibir la
reabsorcion proximal de glucosa, propicia un
aumento de la glucosuria, su efecto principal, lo
cual resulta naturalmente en una disminucién de la
glucemia, asi como un balance caldrico negativo
con baja de peso y disminucién de la grasa
corporal. Como resultado de la excrecién urinaria
de glucosa (y la natriuresis que esto implica), se
producen otros efectos beneficiosos: disminucién
de la presion arterial, disminucién del volumen
plasmatico (con la consecuente disminucién del
estiramiento cardiaco y reducciéon del potencial
arritmogénico que este conlleva), asi como el a-
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umento de la retroalimentacién tubuloglomerular
con vasoconstriccién de la arteriola aferente y
reduccién de la presion intraglomerular.

1.Manejo de la presion arterial: su objetivo es
ralentizar la progresion de la nefropatia diabética y
la proteinuria a través de la reduccion de la presion
papel
importante del SRAA en la fisiopatologia de la

intraglomerular. Considerando el tan
nefropatia diabética, dos de los mejores farmacos
para conseguir este objetivo son los bloqueadores
inhibidores de la enzima

de este sistema:

convertidora de angiotensina (IECAs) y los
antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA
II). Como se mencioné anteriormente, se busca
llegar a cifras tensionales menores a 125/75
mmHg, sin embargo, en pacientes diabéticos sin
microalbuminuria las guias internacionales aceptan
valores inferiores a 130/80 mmHg.
2.Control de la dislipidemia: habitualmente se
maneja con estatinas, agentes que interfieren en la
sintesis de colesterol. Cualquier dosis es
beneficiosa y aunado a sus efectos en el control de
reduce en cierta medida la
Los
objetivos de control son valores de cLDL <100
mg/dl, triglicéridos <150-200 mg/dl y cHDL >40-

50 mg/dl. Una consideracién importante que se

la dislipidemia,

proteinuria y el riesgo cardiovascular.

debe tener con el uso de estos fairmacos es el riesgo
de rabdomidlisis, por lo que se recomienda medir
CPK y creatinina, asi como la monitorizacién de
las pruebas de funcion hepética a criterio del
médico tratante.
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Figura 3. Puntos clave del tratamiento de nefropatias diabeticas.
(Autor: Lizeth Vazquez Morado).

Conclusiones

Gracias al estudio continuo de la nefropatia diabética
se han identificado acciones que permiten al médico
ralentizar la progresién del dafio renal y mejorar la
calidad de vida del paciente, como la vigilancia
estrecha de la funcién renal y la deteccién precoz de
fallo renal en pacientes diabéticos. Sin embargo,
considerando la alta prevalencia de enfermedades
crénicas no transmisibles y su papel en el desarrollo de
insuficiencia renal, es imperativo, tanto para el médico
de primer contacto como para el especialista, establecer
programas estructurados centrados en un enfoque
preventivo, de manera que incidan sobre los principales
factores de riesgo que conducen al padecimiento de
estas enfermedades y asi disminuir significativamente
el riesgo de padecer enfermedad renal crénica.
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General egresado de la Universidad de Sonora y especialista en
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Entrevistador: Diana Judith Leverda Gonzilez, estudiante de
noveno semestre de la licenciatura en medicina de la Universidad
de Sonora y asistente de editor en jefe en la Revista Estudiantil
de Medicina de la Universidad de Sonora.

Introduccion

El avance de los tiempos ha traido consigo el avance de nuestra sociedad, y con ello el comienzo de la
despatologizacién y visibilizacién de minorias, como lo es el caso de la comunidad transgénero, proceso
que tiene mucho camino por delante, pero en el que se han podido hacer avances significativos.
Especificamente al drea de salud, la falta de investigacion y por ende, falta de conocimiento han dado paso
a la ignorancia y propagacion de estigmas entre los trabajadores, que puede deteriorar el nivel de atencién
recibida por personas trans e incluso, evitar completamente el acceso a ésta. El conocimiento bésico de
conceptos relacionados al cuidado de las personas transgénero puede marcar una diferencia trascendental
en su atencion sanitaria y por ende, en su bienestar general.

e Diana Leverda: ;Cudl es la mejor definicién para el concepto de disforia de género? y, ;Como
podemos reconocer las principales caracteristicas que presenta una persona con posible disforia de
género?

R: Dr. Bobadilla: Bien, tratando de hacerlo més fécil de entender, una persona con disforia de género es
aquella que tiene un conflicto emocional que altera su bienestar neuropsiquidtrico, y le estd causando
problemas para vivir y adaptarse, en si eso es la disforia. La disforia es cuando a una persona le causa tanto
conflicto estar en una situacion dada o tener una condicién dada que altera su vida, y entonces le lleva a te-
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ner problemas como depresion, intentos de suicidio y ese tipo de circunstancias. Ahora, ;cémo lo podemos
reconocer? la verdad es que es variable y depende mucho de la edad de las personas. Por ejemplo, en los nifios
pequeilos, la principal forma en la que uno ve la disforia de género es porque quieren llevarse y asimilar roles
del género al que desean pertenecer; asi mismo, cuando ellos se dibujan, que es como uno de los criterios
principales que deben tener, se dibujan como del género al que desean pertenecer. Cosas tan sencillas como
por ejemplo el que se quieran vestir del género al que desean pertenecer, son cosas que te pueden dar a ver.
Conforme van creciendo estas personas, van adquiriendo caracteristicas que hacen muy notorio que quieren
pertenecer al otro género. Esto va desde la vestimenta, comportamiento, roles, y cabe aclarar que no significa
que una persona o que todas las personas que les gusten los otros roles vayan a ser transgénero o tener
disforia, sencillamente significa que la persona con disforia o trans como tal, quiere hacer esos roles porque
siente la necesidad de pertenecer. Y ya entre mds adultos sean es mds directo, la misma persona te lo dice,
tanto en su forma de vestirse, de ser o ya expresarlo directamente, entonces depende mucho de la edad.

¢ ;Como se constituye el manejo clinico que requiere una persona que desea transicionar?

R: Lo primero que se debe hacer con una persona que estd en una condicion trans es ver si tiene disforia de
género. Si hay disforia de género, que ésta es diagnosticada por un psiquiatra, entonces ya se ve si es
candidato a que se de ya una terapia de reemplazo. Se tiene que ver cudl es su sexo, y la edad a la que se desea
iniciar esta transicion. Por lo regular lo primero que se hace es inhibir el eje de la pubertad, y ya después dar
las hormonas propias del sexo al que se desea transicionar. Eso seria como tal la preparacion para esto, uno
tiene que hacer obviamente una evaluacion clinica donde se tiene que hacer laboratorios y saber los
antecedentes, porque recordemos que la terapia de reemplazo tiene sus riesgos también. Es meramente una
evaluacion clinica, primero psiquidtrica y ya después clinica médica de laboratorios y factores de riesgos para
ya saber que terapia seria o qué momento seria el indicado para iniciar la terapia.

e ;Cudles son las situaciones a considerar en la atencién médica brindada a adultos frente a nifios que
presentan disforia de género?

R: En un nifio tenemos que hacer una evaluacién muy meticulosa, porque recordemos que en las etapas de
desarrollo de los nifios puede haber etapas de confusion, el entorno tiene mucho que ver, entonces uno tiene
que hacer un estudio muy meticuloso para realmente decir si todo parece indicar si si es un nifio transgénero.
Llevarlo a una consulta con un psiquiatra para que nos ayude a orientar y ver que si sea por ahi, y ya de ahi lo
que seguiria es ver en qué momento se inhibe o no la pubertad. La diferencia con un adulto es que ya es més
facil, un adulto entre més grande, tiene mas definida su identidad y entonces ya es mads facil saber hacia dénde
se va. Y la ventaja que tenemos también es que, por ejemplo, si nosotros detectamos a un nifio antes de que
entre a pubertad, la etapa de transicion se puede llevar de una mejor manera y entonces los resultados son
mejores con respecto a un adulto donde ya va a haber caracteres sexuales del sexo con el que nacieron, que
pueden hacer que los cambios que se den posteriores no se vean tan naturales.

e ;Cudl es la influencia del entorno sociocultural en la severidad con la que se presenta la disforia de
género?
R: Si, definitivamente el ambiente tiene mucho que ver. Entre mds estigma y mds conflicto cause a la familia
este tipo de condiciones, mds fuerte va a ser la disforia. ;Por qué?, porque de cierta manera los hijos siempre
tratan
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de ser lo que los papds desean, entonces al ir en contra de los que los papds desean o contra lo que les han
enseflado como natural, y entre mds fuerte se tome esa influencia como negativa, mas fuerte va a ser la
disforia que va a presentar la persona.

e ,Por qué la pubertad es una etapa critica en personas con disforia de género?

R: La pubertad para una persona con disforia es lo peor que le puede pasar, ;por qué?, porque le van a suceder
cambios de aquel sexo del cual no se siente parte, por lo que sufre. Esto se vive mucho o es més notorio; por
ejemplo, en las persona que nacieron con sexo femenino, cuando menstrdan es lo peor que les puede pasar. La
pubertad llega a ser un problema muy grande y, de hecho, la mayoria de las veces lo primero que se hace es
que si vemos que estdn siendo muy marcados los cambios, se bloquea; igualmente pasa con las personas que
nacieron hombres, cuando les cambia la voz es algo que los trastorna mucho, si influye bastante y es algo que
agrava la disforia.

e ,Cudles son las principales barreras que entorpecen el acceso de la comunidad transgénero a una atencion
médica digna?

R: Bueno, primero que nada el desconocimiento. Antes no teniamos muy claro todo este proceso ni se
impartia en las escuelas a los médicos, apenas se estd teniendo conocimiento sobre los problemas de identidad,
entonces obviamente si no podiamos ni siquiera identificar que habia problemas de identidad, pues no lo
podiamos manejar; después de ahi, el tratamiento de afirmacién para una persona transgénero es caro y de
dificil acceso, y no forma parte, en la gran mayoria de las veces, de los medicamentos dentro del sistema de
salud. De hecho todavia sigue siendo un problema porque aqui en México como tal hasta hace poco se
empezaron a hacer cirugias para cambio de género; antes no se hacian aqui, o sea te tenias que ir a Brasil, por
ejemplo, que es donde mds se ha innovado con respecto a estas cirugias, o a Tailandia, que era donde mads
personas trans viven pues y que se hacia mds el cambio de género. Entonces, las principales barreras yo creo
que unas son esas dos, una es el desconocimiento y la otra el costo.

e A nivel mundial, ;existe algiin modelo de atencién con el que se haya logrado disminuir este déficit de
atencion?
R: Si, donde hay mads apertura para el manejo de las personas trans vendria siendo Estados Unidos, Canadd y
Brasil. Ahi ellos si tienen modelos de atencién establecidos y si se ha visto que disminuye la tasa de disforia y
de las comorbilidades asociadas a presentar disforia. Si se ha visto gran mejoria; hay varios articulos donde se
publica que posterior al tratamiento disminuy6 la tasa de ansiedad, depresion y suicidios en las personas que
fueron manejadas en tiempo y forma.

e ;Qué acciones podemos tomar como prestadores de atencién primaria para mejorar el tipo de atencién
recibida por personas transgénero?

R: Aqui tengo que preguntar en que aspecto, ya que una persona transgénero no deberia tener absolutamente

ninguna diferencia con respecto al trato o con respecto a las patologias a tratar, ti lo tienes que ver como una

persona mas. Si por ejemplo, la persona llega por dolor abdominal, se ve directamente como un individuo y se

maneja de acuerdo a lo que necesita, no deberia de haber ningtin problema en ese aspecto. Ahora, si hablamos
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del manejo como tal de afirmacién y la forma de abordarlo, lo primero que tienes que hacer es detectar que esa
persona posiblemente tenga disforia, la gran mayoria de las veces ellos mismos lo dicen o td notas los datos
clinicos, y de ahi los mandas con el especialista principal, en este caso un psiquiatra, que es el encargado de
decir si la persona tiene o no disforia y ya de ahi parte el resto del manejo.

e ;Existe un protocolo que se utilice como estdndar para la atencion a la comunidad transgénero en México?
R: No, hasta ahorita no existe ninguna guia de préctica clinica mexicana para el manejo de las personas trans.
Hasta el momento solo se han producido dos guias internacionales para el manejo de las personas transgénero,
la de la Endocrinology Society y la Guia Europea, entonces practicamente todos los demds siguen esas guias.
Las dos son practicamente lo mismo; la mds nueva es la europea, pero en si eso es lo que deberiamos seguir
todos en realidad hasta que se haga una especifica para cada pais; obviamente se hacen adecuaciones en cada
pais de acuerdo a la disponibilidad que se tiene de acceso a medicamentos y procedimientos quirtrgicos, pero
por lo pronto en nuestro pais no existe una guia oficial.

e ;Qué beneficios traeria a la comunidad trans el manejo en tiempo y forma de la disforia de género?

R: Principalmente causaria mucho impacto en su bienestar psicosocial, serian una persona que creceria sin un
estigma y por lo tanto tendria menos ansiedad, menos probabilidad de padecer depresion que lo lleve a tener
pensamientos o ideas suicidas, se iba a poder insertar mds facil a la sociedad porque al aceptarse a si mismo
pues seria mds feliz, pudiera trabajar mejor. Entonces realmente para ese grupo de personas seria un beneficio
formidable que se les pudiera dar el tratamiento en tiempo y forma. Todavia nos falta mucho por aprender con
respecto a la identificacion temprana y el tratamiento de inicio oportuno, pero definitivamente los estudios que
se han visto, sobre todo en adolescentes, son muy positivos, realmente disminuye bastante la ansiedad, la
depresion, se quieren més y viven mds agusto. Todavia hay muchas barreras, ya no tanto asociadas al
tratamiento, si no mds bien a la cultura y la sociedad propiamente dicha, que es otro boleto.
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INTRODUCCION

La obesidad de origen central o hipotaldmica
(OH), en cuanto a sus manifestaciones clinicas se
presenta como una ganancia de peso rdpida e
implacable, la cual usualmente se asocia a otros
sintomas como cefaleas, alteraciones de la vision,
somnolencia y trastornos del comportamiento,
especialmente hiperfagia severa'. La OH ocurre
frecuentemente tras un dafio en la region
hipotaldmica medial, la cual comprende los nicleos
arcuato, paraventricular, ventromedial y
dorsomedial, asi como el drea hipotaldmica dorsal;
dichas estructuras estdn involucradas en la
regulacion de la saciedad y el equilibrio de energia a
través de conexiones neurohumorales®. La OH
comunmente se describe en el contexto de los
craneofaringiomas y su tratamiento, pero puede
ocurrir tras la aparicion de otros tumores
supraselares, dafio por radiacién o traumatismos
(sobre todo por lesiones tras intervenciones
quirdrgicas del hipotdlamo)?.

Los craneofaringiomas (CFs) son tumores benignos
de poca frecuencia que afectan al sistema nervioso
central en la regiéon hipotaldmica-hipofisaria;
derivados embriolégicamente de remanentes del
conducto craneofaringeo o bolsa de Rathke. Se
ubican en las regiones selar y paraselar, y presentan
baja malignidad histoldgica, segun la clasificacion
de tumores del sistema nervioso central de la OMS
2016 **. Un registro de cancer infantil en Italia
estima una incidencia de craneofaringiomas de 1.4
casos por millén de infantes al afio '. Se han descrito
datos similares en registros de otros paises de
Occidente, mientras que se han observado tasas adn
mayores en Asia y Africa. En la infancia, los CFs
son la forma mds comun de neoplasia de la region
hipotalamica-hipofisaria, correspondiendo aproxi-
madamente al 80 % de los tumores en esta drea, y
del 5 al 15 % de todos los tumores intracranéales
En la valoracién inicial deben contemplarse los
hallazgos clinicos (generalmente manifestaciones de
la hipertensién intracraneal y las anormalidades
hormonales), antecedentes personales y
heredofamiliares, andlisis bioquimicos y una
evaluacion detallada por neuroimagen?. Tanto la
tomografia computarizada (TC) como la resonancia
magnética (RM) craneal revelan a los CFs como
tumores quisticos en la regién intraselar y/o
supraselar 3.
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A pesar de las altas tasas de supervivencia (87-95 %
de los pacientes que debutaron en la infancia con un
craneofaringioma tienen 20 afios de supervivencia
general), la calidad de vida frecuentemente se ve
afectada a largo plazo en sobrevivientes debido a
secuelas causadas por la proximidad del tumor al
nervio/quiasma Optico y afeccion de los ejes
hipotaldmicos-hipofisarios *. La obesidad es una
complicacion  bien reconocida de tumores
localizados en la region hipotaldmica-hipofisaria, en
particular los CFs, pero también es la complicacion
mas frecuente tras su tratamiento quirdrgico . El
reconocimiento temprano de los pacientes con
craneofaringioma puede contribuir a un mejor
prondstico y calidad de vida a largo plazo tras el
manejo adecuado de esta patologia y sus posibles
complicaciones '.

Reportamos el caso de un paciente de 15 afios de
edad con obesidad hipotaldmica secundaria a
craneofaringioma, con el objetivo de enfatizar la
prevencion oportuna de las posibles complicaciones
y el manejo interdisciplinario de estos casos, lo cual
mejora el prondstico de los pacientes.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 15 afios con antecedentes
de obesidad grave, hipotiroidismo no especificado,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertension
arterial sistémica (HAS) en tratamiento. Presenta
cefaleas intensas de repeticion de 10 meses de
evoluciéon que han requerido hospitalizacién para su
manejo, somnolencia y confusién de un mes de
evolucion. Ingresa a nuestro centro hospitalario por
ndusea, astenia, vOmito en proyectil, confusion,
mareo y debilidad generalizada. En la valoracién
inicial se detect6 glucemia capilar de 74 mg/dL,
peso de 138.7 kg, talla de 1.70 m, IMC de 48 kg/m2,
tension arterial de 112/74 mmHg, frecuencia
cardiaca de 110 latidos por minuto y frecuencia
respiratoria de 17 respiraciones por minuto. La
exploraciéon fisica revel6 cuello corto, marcada
acantosis a nivel cervical y pliegues de flexion, leve
edema bimaleolar, criptopene de 8 cm y testiculos
Tanner IV asimétricos. Se realiz6 TC de crdneo
simple (Figura 1) en la cual se observé una
tumoracién extra-axial supraselar de bordes
lobulados y bien definida con volumen de 22.7 cc y
dimensiones de 37 x 32 x 37 mm con calcificaciones
gruesas en porcion ventral. 3
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La porcién posterior de la tumoracion contactaba el
mesencéfalo ocasionando proceso obstructivo y
dilatacion de los ventriculos laterales.

Figura 1. TC de crdneo simple prequirtrgica.

Con base en las caracteristicas clinicas y de imagen
anteriormente  mencionadas se concluy6é el
diagndstico de craneofaringioma, posteriormente
confirmado con una RM cerebral. Previo al manejo
quirurgico, so6lo se detecta alteracion del eje
somatotrépico con niveles bajos de factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) (Tabla 1). Se
realiz6 cirugia con reseccion del craneofaringioma y
colocacién endoscépica de reservorio de Ommaya
bajo anestesia general; posterior al manejo, el
paciente ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos (UCIP), donde evolucioné de manera
favorable sin datos de descompensacion clinica, por
lo cual egres6 con tratamiento para HAS, DM2 e
hipotiroidismo.

En las posteriores citas de control, se observd al
paciente con mejoria clinica y de laboratorio, con
alivio de cefaleas y mejores hédbitos del suefio; los
andlisis hormonales se encontraron en rangos
normales. El paciente refirié el mayor apego posible
a la dieta otorgada por el servicio de nutricién y
present6 pérdida de peso de 3 kg. Acudi6 con TC de
craneo de control (Figura 2), en la cual no se
reportaron  alteraciones ni recrecimiento del
craneofaringioma.
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Figura 2. TC de craneo simple posquirdrgica.

DISCUSION
Epidemiologia

Los CFs tienen una distribucién bimodal en
cuanto a edad de apariciéon, con dos picos de
presentacion: 5 a 14 afios y adultos mayores de 65
afios . La localizacion de estos tumores puede ser
supratentorial (comin en pacientes menores de 2
afos) e infratentorial (frecuente en adolescencia y
adultez) 6. Segtin un estudio de cohorte presentado
por Rosenfeld et al, que abarc6é de 1992 a 2010, se
reporté una prevalencia de obesidad de 42 % de los
pacientes al momento del diagndstico de
craneofaringioma, en comparacion con 54 %
posterior al seguimiento a 5 afios’. En relacion con
nuestro caso, el paciente tenia 15 afios al momento
del diagnéstico de CF supraselar (hipotaldmico) y
padecia de obesidad grave con comorbilidades como
DM?2 y HAS.

Etiologia y fisiopatologia

Existen dos teorias aceptadas respecto al origen
de los craneofaringiomas, ambas relacionadas a los
dos  subtipos  histolégicos  existentes: el
craneofaringioma adamantinomatoso (ACF) y el
craneofaringioma papilar (PCF).
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Glucemia

93 mg/dL

107 mg/dL 74 - 109

IGE-1

73.70 ng/mL

211-512

FSH

2.47 mULI/mL

1-131

LH

2.42 mUI/mL

2.36 mUI/mL 1-97

Testosterona

214 ng/dL

100 - 1,200

TSH

2.03 pUV/mL

1.6 pUI/mL 0.46 - 4.68

T4 total

7.3 ug/mL

7.3 ug/mL 45-12.0

T4L

0.95 ng/dL

1.03 ng/dL 0.7-1.48

T3L

2.35 pg/mL

3.11 pg/mL 1.88-3.18

Cortisol

10.5 pg/dL

6.13 pg/dL 3.7-19.4%:2.9-17.3°

ACTH

13.2 pg/dL

<46.0

Prolactina

13 ng/mL

3.7-17.9

ADH 1.71 pU/mL

1.0-2.0

Insulina 11.20 pU/mL

La teorfa embrionaria se relaciona con el subtipo
ACF, que se puede presentar en ambos picos de
edad y explica el origen de estos tumores debido a
mutaciones que ocurren en restos rudimentarios de
células epiteliales provenientes del conducto
craneofaringeo. Por otro lado, la teoria metapldsica
se relaciona con el desarrollo del subtipo papilar y
suele presentarse exclusivamente en los adultos
mayores de 65 afios. Segun esta teoria ocurre una
metaplasia de células de la adenohipdfisis que
forman células escamosas que proliferan y generan
esta variante del craneofaringioma®. En el caso
clinico descrito, no se realizd0 un estudio
histopatolégico  para identificar el subtipo
especifico; sin embargo, se sospechd del subtipo
adamantinomatoso debido a la edad de aparicion
(entre los 5 a 14 afos).
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3.0-25.0

La obesidad puede ser vista como una manifestacion
o una secuela de un craneofaringioma previo. Varias
teorfas han sido propuestas para explicar el riesgo
elevado de obesidad de origen central en pacientes
con craneofaringioma:

1.Pérdida de la sensacién de saciedad debido a
dano del nicleo ventromedial del tdlamo.

2.Metabolismo basal disminuido por disfuncion
del eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides.

3.Menor actividad fisica, por desregulacion del
balance energético.

4. Hiperinsulinemia mediada basalmente®.

Las dosis altas de glucocorticoides, los niveles bajos
de hormona T3, la deficiencia de hormona del creci-
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miento (GH) y los niveles disminuidos de esteroides
sexuales también se han postulado como posibles
causas (o factores influyentes) de obesidad en pacientes
con craneofaringioma®.

Clinica

La clinica de estos tumores suele ser inespecifica,
variada y progresiva, principalmente por su crecimiento
lento y por el efecto de masa que producen en las
estructuras adyacentes, por lo mismo, el diagndstico
suele ser tardio. Sin embargo, tiene una estrecha
relacion con las estructuras de la via visual, el sistema
limbico y el eje hipotdlamo-hip6fisis, por lo que
podemos resumir los principales signos y sintomas de la
siguiente forma: cefaleas, alteraciones visuales y
deficiencias hormonales 8. Las cefaleas se deben al
aumento de la presion intracraneal ocasionado por el
efecto de masa, ademds pueden acompaiiarse de otros
sintomas como ndusea y vOmito. Aproximadamente
entre el 62-84 % de los pacientes presentardn
alteraciones visuales, principalmente hemianopsias
temporales, ocasionadas por la compresién a nivel del
quiasma Optico. Las cefaleas y alteraciones visuales
representan las principales manifestaciones de la
enfermedad en ambos grupos de edad. En el presente
caso, estas manifestaciones clinicas (ndusea, vomito en
proyectil, cefalea y astenia) fueron parte del motivo de
ingreso de dicho paciente. Por otra parte, los principales
problemas psicosociales que se encuentran en estos
pacientes se relacionan con dificultades en el
aprendizaje, pérdida de memoria y falta de
socializacion®°.

La gran mayoria de los pacientes presentardn al menos
una alteracion hormonal al inicio de los sintomas de la
enfermedad. Se pueden detectar niveles alterados en las
gonadotropinas, hormona del crecimiento (GH),
hormona estimulante de tiroides (TSH), entre otras.
También se puede alterar la secrecion de hormona
antidiurética (ADH) al momento del diagndstico o
posterior al tratamiento quirurgico, lo cual desencadena
diabetes insipida central. La existencia de varias
deficiencias hormonales se denomina
panhipopituitarismo. El déficit de GH suele ser el mds
frecuente y se puede manifestar con un cuadro variable
que puede ir desde aumento de peso, obesidad central y
fatiga, hasta detencion del crecimiento y talla baja®°. El
andlisis laboratorial de este caso demostr6 un eje
somatotropo deficiente con niveles bajos de IGF-1,
acompafiado de manifestaciones clinicas frecuente-
mente observadas por este déficit como la obesidad
central, el aumento de peso y fatiga.
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Diagnéstico por imagen

La ubicaciéon mds frecuente de los CFs es la
supraselar, aunque sélo cerca del 20 % se ubican de
manera exclusiva en esta porcién. La combinacién
de componentes tumorales sdélidos, quisticos y
calcificados son  “pistas” radioldgicas muy
importantes para el diagndstico ‘. Ademds, la
presencia de calcificaciones en estudios de imagen
es importante para el diagndstico diferencial de
otros tumores de las regiones intraselar y supraselar.
Por lo tanto, la TC es el estindar de oro para la
identificacién de calcificaciones en esta drea . Se
recomienda una TC simple posquirurgica del drea
selar/paraselar para la confirmacion definitiva de la
reseccion completa del tumor. Todos estos hallazgos
ayudan en el diagnéstico diferencial de estas masas
selares, donde entran otras lesiones como gliomas
hipotaldmicos, xantogranulomas, histiocitosis de
células de Langerhans, germinoma intracraneal,
adenoma pituitario, entre otras >+ . En el presente
caso, las caracteristicas clinicas con las cuales
ingresO el paciente plantearon la sospecha de una
lesion del area selar, lo cual llevd a confirmar la
presencia de un craneofaringioma, sus elementos
quisticos/calcificaciones y sus dimensiones al
realizarse la TC simple de crdneo, mismo que fue
confirmado por la RM craneal. Los hallazgos en
estos estudios de imagen, aunados a la edad de
aparicion, apoyan la posibilidad de un presunto
ACF.

La obesidad se diagnostica como consecuencia de
un tumor o debido al tratamiento de este. Se requiere
de estudios de neuroimagen para confirmar que sea
secundario a lesiones en el piso del tercer ventriculo
(las cuales producen alteraciones de la saciedad y
del equilibrio hidroeléctrico), en el nucleo
ventromedial del tdlamo (que conducen a hiperfagia
e hiposensibilidad de las estructuras hipotaldmicas a
la leptina), asi como en hipotilamo e hipofisis
(provocando disfuncion endocrinolégica
generalizada), como consecuencia de un
craneofaringioma. Los perfiles endocrinolégicos de
laboratorio son una herramienta util para respaldar
el diagndstico por imagen !°.

Tratamiento

Es importante realizar una adecuada evaluacion
de la funcién hipotaldmica, ya que el prondstico y
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las secuelas del tratamiento de estos tumores se
relacionan mucho con el grado de dafio a esta region.
Uno de los principales objetivos del tratamiento es
evitar el dafo a estructuras adyacentes, por lo tanto, la
terapia para estos tumores representa todo un reto; esta
debe ser individualizada, y debe considerar aspectos
como la localizacion del tumor, la edad del paciente, el
tipo e invasiéon del tumor a tejidos adyacentes, las
comorbilidades del paciente e incluso la experiencia del
neurocirujano® %1,

Actualmente existe controversia respecto al método de
tratamiento mas adecuado, sin embargo, la cirugia sigue
siendo la primera opcién y, por esta razén, se optd por
realizar dicha intervencion en nuestro paciente. No
obstante, este tipo de intervencion representa todo un
reto para los neurocirujanos, quienes deben cuidar
estructuras como el quiasma 6ptico, hipotdlamo, tercer
ventriculo y vasos sanguineos durante la cirugia *''. El
tratamiento intraquistico también ha mostrado ser util
para el drenaje de liquido cefalorraquideo y
administracién de ciertos firmacos'>. Otra opcién
terapéutica es la radioterapia, que puede aplicarse en
aquellos pacientes en los que la cirugia no es una
opcidn viable; en algunos casos también se utiliza como
tratamiento coadyuvante de forma postoperatoria o
como tratamiento definitivo cuando en el seguimiento
se evidencia recrecimiento tumoral. En el futuro, la
medicina de precisién serd una gran herramienta para
disefiar terapias mds personalizadas en las variables
histolgicas de cada tumor®!''. Las alteraciones
hormonales también deben ser tratadas de forma
prequirirgica y en caso de ser necesario, continuar
después del manejo quirdrgico.
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CONCLUSION

El hipotdlamo tiene un rol fundamental en la
regulacion de sefiales neurohumorales que participan en
el balance de energia. Dichas sefiales se pueden ver
afectadas principalmente por la presencia de tumores
supraselares como los craneofaringiomas, que son
caracteristicamente comunes en la edad infantil y en la
adolescencia temprana. La obesidad hipotaldmica (o de
origen central), independientemente de su etiologia, es
frecuente y requiere un manejo riguroso.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes
diagnosticados con craneofaringioma es sumamente
importante, con un enfoque en la prevencién y
tratamiento de la obesidad y sus complicaciones,
optimizando la calidad de vida. En el caso descrito se
consiguié un adecuado control gracias al manejo
integral y multidisciplinario establecido, centralizado en
la obesidad y en el tumor supraselar que predispone al

paciente a padecer de diversas complicaciones
neuroendocrinas y metabdlicas.
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SERVICIO SOCIAL: EL LIMBO ENTRE EL SISTEMA DE SALUD
Y EL SISTEMA DE EDUCACION MEDICA.

Cinthya Margarita Flores-Félix

M¢édico Pasante del Servicio Social - Universidad de Sonora

Cinthyamff197 @gmail.com

En MEéxico, el servicio social en medicina se
estableci6 oficialmente en 1936 durante el mandato
del expresidente Lazaro Cardenas, quien establecio
de manera obligatoria las pasantias en todas las
escuelas y facultades de medicina. Este suceso
derivé del piloto previamente establecido en 1932
por la Universidad Auténoma de México (UNAM),
con el objetivo de mejorar la percepcion social de
dicha universidad ante la sociedad, quienes
demandaban que los recursos otorgados a la misma
no beneficiaban a las comunidades !. Fue asi como,
a manera de limar las asperezas, se establecié por
primera vez que estudiantes de medicina brindaran
atencion a una poblacién durante 6 meses, para que
posteriormente quedara establecido como requisito
para ser médico en México.

La etapa formativa de un estudiante de medicina en
México comprende la parte tedrica en aulas, la parte
practica con los ciclos clinicos en hospitales, el afio
de internado médico de pregrado en una unidad
hospitalaria y el afio de servicio social, normalmente
realizado en comunidades rurales. Para llevar a cabo
tanto los ciclos clinicos, como el afio de internado y
el afio de servicio social, es necesaria la vinculacién
entre las escuelas y facultades de medicina con los
servicios de salud de las distintas instituciones que
existen en nuestro pais (IMSS, ISSSTE, SSA, etc).
En este sentido, una vez que el estudiante sale de las
aulas y contintia su formacion en las instituciones de
salud, comienza a experimentar la incertidumbre
respecto a la institucion que lo respalda.
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Por un lado, sigue siendo estudiante y es necesario
que cumpla con lo que demande la institucién
educativa, y por otro lado, también debe cumplir
con mandatos por parte de la institucion o centro de
salud en que se encuentre, donde la mayoria de las
veces (sino es que siempre) es considerado y trabaja
como parte de la fuerza laboral o recursos humanos
de la institucion.

Especificamente, esto se puede notar de manera mas
acentuada durante el servicio social, pues si bien
durante el afio de internado no se cumple en su
totalidad el objetivo de ensefianza, en el servicio
social queda en ultimo plano. En teoria, el servicio
social en comunidades rurales es de gran utilidad
para que el médico en formacion pueda reforzar el
ejercicio diagndstico y terapéutico, acompaiado y
guiado por un médico egresado que supervise la
manera en que lo realiza. Este escenario es bastante
prometedor, pues esta etapa permite brindar
atencion a pacientes de manera directa, al poner en
practica todos los conocimientos previamente
adquiridos, con la oportunidad de realizar un
andlisis que permite llegar a un diagndstico, dar
tratamiento, y sobre todo, tomar decisiones
dependiendo del escenario clinico, el prondstico y el
seguimiento que haya que otorgar al paciente. Sin
embargo, este panorama prometedor se ve lejano
cuando los médicos en formacién se enfrentan a la
realidad, donde la oportunidad de reforzar el
aprendizaje y adquirir experiencia no suceden de la
mejor manera.
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Aqui, justamente podemos comenzar a mencionar
distintos escenarios que ejemplifican el limbo en el
que se encuentran durante esta etapa “formativa”,
pues los médicos pasantes comienzan a adquirir
responsabilidades que deberian ser cubiertas por
médicos egresados, quienes deberian estar como
encargados (por contrato) del centro de salud. La
realidad a la que se enfrentan los médicos pasantes
es dar consultas sin supervision, dejando de lado por
completo el objetivo principal de obtener una
ensefianza guiada, pasando a ser una ensefianza la
mayoria de las veces por iatrogenia, que finalmente
afecta directamente al paciente.

Por otro lado, en este escenario donde muchos
médicos pasantes se enfrentan solos a la atencion de
pacientes, existen un sinfin de situaciones que ponen
en riesgo su seguridad, lo cual puede estar
directamente relacionado con el indice de violencia
de la propia comunidad, hostigamiento, acoso
sexual, e inclusive agresiones fisicas por no contar
con medicamentos o insumos. Esto solo por
mencionar algunas situaciones que ponen en riesgo
su bienestar, las cuales lamentablemente muchas
veces terminan con la vida del médico pasante.

El problema principal de que estos escenarios se
salgan de control y se agraven, radica muchas veces
en que el médico pasante no siente la confianza de
comunicar algin inconveniente que se presente,
principalmente por miedo a represalias, y porque lo
considera como un esfuerzo que no serd tomado en
cuenta. De igual manera, en muchos de los casos no
se conoce como proceder o con quien acercarse a
hacerlo, y aparte se suma que existe una falta de
comunicacién y organizacion entre las jefaturas o
encargados de ensefianza de los centros de salud y
las instituciones educativas.

La realidad es que los médicos pasantes, a pesar de
estar en centros de salud, siguen siendo parte de la
institucion educativa, por ende, la responsabilidad
acerca del aprendizaje y seguridad recae en las
escuelas y facultades de medicina, pues esta etapa
sigue siendo formativa y es un requisito para la
obtencion del titulo y cédula profesional.
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Por lo tanto, no es posible considerar a un médico
pasante como parte de los recursos humanos en
salud de una institucién, pues esta deberia contar
con el personal suficiente para atender a su
comunidad, sin atenerse y dar responsabilidades
como trabajador a una persona que sigue siendo
estudiante *.

Aqui, es donde también se entrelaza el gran
problema con el que cuenta el sistema de salud
mexicano, pues muchas veces se cree que las
deficiencias por parte del sector salud estdn
vinculadas con la falta de personal y se ve la
necesidad falsa de que se formen mads profesionistas
de la salud, especificamente médicos, cuando la
realidad es que en la actualidad existen
aproximadamente 154 escuelas de medicina, que
cubren por completo la demanda de atencién a la
salud. El inconveniente es la falta de recursos
econdmicos y la correcta administracion de los
mismos, la cual no permite que existan plazas
suficientes con sueldos bien remunerados, insumos e
instalaciones con el equipo en condiciones
pertinentes, para ofrecer una atencion de calidad a
los pacientes.

Como conclusion de lo anteriormente expuesto, es
necesario que los médicos pasantes gocen de
garantias que cumplan con el objetivo de ensefianza
y formacién, que estén acompafiados por
profesionistas de la salud que verdaderamente se
hagan responsables de transmitir conocimiento y no
aprovecharse de ellos como trabajadores. Es
necesario que las plazas que se oferten sean en
locaciones que no tengan alto indice de violencia e
inseguridad, que existan protocolos de denuncia, asi
como de verdadero seguimiento por parte de los
encargados de coordinar el servicio social por parte
de las universidades. De igual manera, urge una
mejor administracion de los recursos econémicos y
humanos para otorgar una atencion de calidad en las
comunidades rurales, y permitir que
independientemente de la zona donde se encuentren
se cumpla con el acceso de atencion a la salud,

y que este sea equitativo para todos?.
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Instrucciones para editorial
La eleccién del tema y autor para la editorial se basa en lo especificado en el punto 8 del protocolo. La foto
que acompaiia al texto de la editorial debe de pertenecer al autor de esta y debe mostrarse su cara para poder
reconocerlo. Dicha foto no debe de interferir con el texto de la editorial y debajo de esta debe de venir el
texto curricular del autor.
La extension total del texto es de maximo 1000 palabras (excluyendo el nombre y texto curricular del autor).

Reglamento del texto:
1. Fuente: Times New Roman
. Tamafio de fuente para cuerpo de texto: 12
. Tamafio de fuente para titulo de la editorial: 16
. Tamaiio de la fuente para seccion curricular del autor: 10
. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automético
. Color de fuente para titulo del texto: Negro automadtico
. Color de fuente para seccién curricular del autor: Negro automéatico
. Alineacion del texto: Justificado
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. Interlineado: Multiple en 1.08

10. Uso de negritas: S6lo en nombre del autor de la editorial

11. Uso de cursiva: S6lo en nombre de la editorial

12. Uso de sangria: S6lo en primer pérrafo del texto con sangria francesa

13. Tamafio de la pdgina: Carta (21.59 x 27.94)

14. Ndmero de columnas: 1

15. Mérgenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5cm, izq. 3cm y der. 3cm)

16. Uso de vifietas, numeracién y lista multinivel: Estan permitidas siempre y cuando faciliten la lectura
del texto y sean usadas en solo parte del texto.

Instrucciones para articulo original de investigacion
Se hace referencia a todo aquel que hace aportaciéon al conocimiento vigente o innovacién en el dmbito
cientifico. La extension total del articulo es de maximo 3500 palabras (excluyendo restimenes, ilustraciones
y referencias).

Deberan de seguir la siguiente estructura del articulo:
1. Titulo: Méximo 15 palabras y debe hacer referencia a la informacion del trabajo.
2. Autores: Nombre, inicial del segundo nombre y apellidos completos (los apellidos deberdn de ser
unidos por un guion entre ellos) sin abreviaturas, seguido de un superindice que se corresponda con la
informacion del autor.
3. Informacion del autor: se coloca debajo de los autores y debe incluir la afiliacién institucional de los
autores y el grado de estudios mds alto obtenido. Ademds, se debe incluir el correo electrénico de
contacto del autor de correspondencia.
4. Resumen en espaiol: Mdximo de 250 palabras, que incluya referencias a antecedentes, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones.
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5. Resumen en inglés: Maximo de 250 palabras, que incluya referencia a antecedentes, objetivos,
métodos, resultados y conclusiones.

6. Palabras claves: Se definen de 3 a 5 palabras y se acomodan debajo del resumen.

7. Introduccion: Incluir los antecedentes directos, el planteamiento del problema y el propdsito del
estudio en una redaccién concisa y sustentada en la bibliografia.

8. Materiales y Métodos: Incluir fuentes de datos (por ejemplo, bases de datos bibliogréficas), estrategias
de busqueda, criterios de seleccion (inclusion y exclusién) y métodos estadisticos.

9. Resultados: Se describirdn los resultados que se relacionen con el objetivo del trabajo, acompafiados
de las figuras o tablas que sean estrictamente necesarias. Si se utilizan estadisticas para describir
resultados estas deberdn ser significativas.

10. Discusion: Se analizan similitudes y discrepancias de los resultados obtenidos basados en los
objetivos e hipdtesis planteadas. Una vez finalizado, se sefalizaran limitantes identificadas del estudio y
las perspectivas a futuro que se plantean con sus resultados.

11. Conclusiones: Se destacardn los puntos clave de los resultados de la investigaciéon en una seccién
breve. Incluir: implicaciones de los hallazgos, interpretaciones de los autores e identificacion de
preguntas no resueltas.

12. Agradecimientos: Se describirdn agradecimientos a personas e instituciones estrictamente necesarias,
asi como financiamientos utilizados. Antes de mencionar el nombre de cualquier persona se debe tener el
permiso de la persona y ademds se recomienda mostrarle esta seccion del articulo antes de ser publicado.
13. Referencias: Se indicardn con nimeros ardbigos en forma consecutiva y en el orden que aparecen
sefialados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen tnicamente los 6
primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser menos de 6, se
incluyen todos. El estilo de referencia serd en formato Vancouver. Las bibliografias citadas deberan tener
una antigiiedad de publicacién de no mds de 8 afos en mds del 75% de ellas.

14. Tablas: maximo 3, a doble espacio, numeradas en forma consecutiva y con caracteres ardbigos en el
orden citado dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las
abreviaturas anadidas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espafiol.

15. Figuras: maximo 3, tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con
programas graficos de alta resolucién. Los pies de figuras se escribirdn con doble espacio y deben
contener la informacion necesaria en el idioma espafol para interpretar correctamente la figura sin tener
que recurrir al texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de origen y
obtener previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya descritos en el
texto. Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de referencia y en caso
de ser microfotografias es necesario incluir ampliacién microscopica. En caso de corresponder a
pacientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente, tanto en fotografias como
figuras.

Reglas de texto:

1. Fuente: Times New Roman
2. Tamaiio de fuente para cuerpo de texto: 12

REMUS Num. 6 - Agosto 2021




INSTRUCCIONES PARA AUTOR

3. Tamaiio de fuente para titulo principal: 18

4. Tamaifio de fuente para titulo de la seccion: 14

5. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automético

6. Color de fuente para titulo principal: Negro automatico

7. Alineacién del texto: Justificado

8. Interlineado: Multiple en 1.08

9. Uso de negritas: En la palabra “Resumen” (define el principio de la seccién de resumen), ‘“Palabras
clave” (define el principio de la seccidon de palabras clave), “Introduccién” (define el principio de la
seccion de introduccién), “Materiales y Métodos” (define el principio de la seccién de materiales y
métodos), “Resultados™ (define el principio de la seccién de resultados), “Discusién” (define el
principio de la seccién de discusion), “Conclusion” (define el principio de la seccidon de conclusion),
“Agradecimientos” (define el principio de la seccién de agradecimientos), ‘“Referencias” (define el
principio de la seccién de referencias), “Tabla #.#: nombre de la tabla” (define la nomenclatura de la
tabla) y “Figura #.#: nombre de la figura” (define la nomenclatura de la tabla).

10. Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores y cuerpo de
palabras clave.

11. Uso de sangria: Sélo en primer parrafo de cada seccidn con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

12. Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)

13. Ndmero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)

14. Mérgenes de pagina: Normal (Sup. 2.5cm, Inf. 2.5cm, Izq. 3cm y Der. 3cm)

15. Uso de vifietas y numeracion: Ambas estdn permitidas, pero se recomienda que se use discrecién
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente. Los resimenes

se acomodan uno al lado del otro debajo de los autores en el articulo.

Instrucciones para articulo original de revision

Serd sobre un tema de actualidad y relevancia médica, que defina y clarifique un problema de salud,

contenga aportaciones y propuestas utiles sobre el tema, y resalte la perspectiva en el campo del

conocimiento.

La extensién total del articulo es de maximo 4000 palabras (excluyendo resimenes, ilustraciones y

referencias). Debera de seguir la siguiente estructura:
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1. Las secciones y subtitulos serdn de acuerdo con el criterio del autor, aunque se recomiendan las
siguientes secciones base para el caso de la revision de una enfermedad (todas estas secciones deben de
ir relacionado con la perspectiva de su trabajo en cuanto al tema a tratar):
a. Para la revisiéon de una enfermedad: definicion, epidemiologia (mundial, nacional y local) y
factores de riesgo, fisiopatologia, patogénesis, cuadro clinico, estudios diagndsticos, tratamiento,
prondstico, conclusién y bibliografia.
2. Titulo: Maximo 15 palabras, que haga referencia a la informacion del trabajo
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3. Autores: Nombre, inicial del segundo nombre y apellidos completos (los apellidos deberan de ser
unidos por un guién entre ellos) sin abreviaturas, seguido de un superindice que se corresponda con
la informacion del autor.

4. Informacién del autor: se coloca debajo de los autores y debe incluir la afiliacion institucional de
los autores y el grado de estudios mds alto obtenido. Ademds, se debe incluir el correo electrénico de
contacto del autor de correspondencia.

5. Resumen en espafiol: Médximo 250 palabras con un estilo libre de redaccién (sin necesidad de
incluir una parte de cada seccién del articulo).

6. Resumen en inglés: Maximo 250 palabras con un estilo libre de redaccién (sin necesidad de incluir
una parte de cada seccidn del articulo).

7. Palabras clave: Se definen de 3 a 5 palabras y se acomodan debajo del resumen.

8. Tablas: Maximo de 2, numeradas en forma consecutiva y con caracteres ardbigos en el orden
citado dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las abreviaturas
afiadidas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espafiol.

9. Figuras: Maximo de 2, tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con
programas gréficos de alta resolucion. Los pies de figuras se escribirdn con doble espacio y deben
contener la informacién necesaria en el idioma espafiol para interpretar correctamente la figura sin
tener que recurrir al texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de
origen y obtener previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya
descritos en el texto. Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de
referencia y en caso de ser microfotografias es necesario incluir ampliaciéon microscopica. En caso de
corresponder a pacientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente, tanto en
fotografias como figuras.

10. Referencias: Se indicardn con nimero arabigos en forma consecutiva y en el orden que aparecen
sefialados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen inicamente los
6 primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser menos de 6, se
incluyen todos. El estilo de referencia serd en formato Vancouver. Se recomienda un nimero minimo
de bibliografias citadas entre 40 a 60 con una antigiiedad de publicacién de no mds de 5 afios en méis
del 75% de ellas.

Reglas de texto:
1. Fuente: Times New Roman
2. Tamaiio de fuente para cuerpo de texto: 12
3. Tamafio de fuente para titulo principal: 18
4. Tamafio de fuente para titulo de la seccion: 14
5. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico
6. Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores
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7. Alineacion del texto: Justificado

8. Interlineado: Multiple en 1.08

9. Uso de negritas: En la palabra que inicia la seccion (ej. “Epidemiologia”, “Cuadro Clinico”,
“Métodos diagnosticos” ...), “Palabras Clave” (define el principio de la seccién de palabras clave),
“Conclusion” (define el inicio de la seccion de colusidn), “Agradecimientos” (define el principio de la
seccion de agradecimientos), “Referencias™ (define el principio de la seccién de referencias), “Tabla
#.#: nombre de la tabla” (define la nomenclatura de la tabla) y “Figura #.#: nombre de la figura”
(define la nomenclatura de la tabla).

10. Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores y cuerpo de
palabras clave.

11. Uso de sangria: S6lo en primer parrafo de cada seccién con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

12. Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)

13. Nimero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)

14. Mérgenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5c¢m, izq. 3cm y der. 3cm)

15. Uso de vifietas y numeracion: Ambas estdn permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente. Los
resiumenes se acomodan uno al lado del otro debajo de los autores en el articulo.

Instrucciones para informes de conferencia
Abarcard los datos mds relevantes de cada ponencia de un determinado congreso o seminario. La extension
total del resumen es de maximo 2000 palabras.
Deberdan de seguir la siguiente estructura los informes de conferencia que provengan de trabajos de
investigacion original:
1. Titulo: Maximo 15 palabras; claro y especifico. No se aceptan siglas ni abreviaturas. Al lado del
nombre de la platica debe de venir el nombre oficial del congreso en el cual se presentd.
2. Autores: Nombre, inicial del segundo nombre y apellidos completos (los apellidos deberdn de ser
unidos por un guion entre ellos) sin abreviaturas, seguido de un superindice que se corresponda con la
informacion del autor.
3. Informacién del autor: se coloca debajo de los autores y debe incluir la afiliacién institucional de los
autores y el grado de estudios mads alto obtenido. Ademads, se debe incluir el correo electrénico de

contacto del autor de correspondencia.
4. Fecha: Se debe incluir la fecha en la cual se dio la ponencia de donde proviene este resumen.

5. Resumen en espaiiol: Limite de 250 palabras; deberd de transmitir la esencia del trabajo con claridad
y de manera atractiva.

6. Introduccién: Se debe responder a las preguntas: ;Qué se sabe? o ;Por qué? Se deben resumir,
preferiblemente en una frase, los conocimientos actuales o el estado de la cuestion especificamente
relacionado con el trabajo presentado.
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7. Objetivo: Es el objetivo mds fundamental de la investigacion, de preferencia incluir el mds relevante,
aunque la investigacion original tenga més de 1.

8. Materiales y Métodos: Se debe responder a la pregunta ;qué se ha hecho y cémo?. La descripcion de
la metodologia debe ser concisa y omitir muchos de los detalles. No obstante, en unas cuantas frases
cortas se deben de plasmar el disefio del estudio, el emplazamiento, la muestra de pacientes y las
variables analizadas. Debe de incluir elementos importantes como: tipo de disefio epidemioldgico, algin
criterio de inclusién o exclusiéon muy relevante para el estudio, las variables estudiadas mds importantes.
9. Resultados: Principales hallazgos que respondan la pregunta formulada. Puede incluirse una tabla o
figura inicamente cuando esto haga mads clara la presentacién que el texto solo (hay congresos que no
permiten tablas o figuras). Expresar claramente las unidades. Utilizar los datos estadisticos apropiados
(medias, desviacion estdndar, medianas, porcentaje, intervalos de confianza, significacion estadistica,
etc.).

10. Conclusién: Breve explicacion de por qué los resultados son importantes y cudl es el significado de
estos. Deben estar basadas en los resultados presentados.

Deberan de seguir la siguiente estructura los informes de conferencia que provengan de un trabajo cientifico
que no sea investigacion original:
1. Titulo: mdximo 15 palabras; claro y especifico. No se aceptan siglas ni abreviaturas. Al lado del
nombre de la platica debe de venir el nombre oficial del congreso en el cual se presento.
2. Autores: Nombre y apellidos completos (los apellidos deberdn de ser unidos por un guién entre ellos)
sin abreviaturas. Debe limitarse a un maximo de 6 autores, s6lo aquellos que han realizado el estudio, ya
sea como responsables del disefio, recogida de datos, andlisis de resultados y/o redaccion. El autor que
presente el trabajo (el ponente) debe aparecer en primer lugar. Ordenados por su mayor contribucién al
trabajo. Todos los autores deben de dar su acreditacion del resumen escrito a través de un manifiesto
escrito y firmado.
3. Fecha: Se debe incluir la fecha en la cual se dio la ponencia de donde proviene este resumen.
4. Las secciones siguientes serdn definidas segtn la estructura de la ponencia y deberdn ser escritas de
una manera breve y concisa, destacando los puntos mds importantes.
5. Conclusién: Independientemente de que la estructura de la ponencia la incluya se deberd desarrollar
una conclusién propia que logre, de forma breve, dar el mensaje mas relevante de la platica y darle a
este su justo significado dentro del contexto cientifico.

Reglas de texto:
1. Fuente: Times New Roman
. Tamatfio de fuente para cuerpo de texto: 12
. Tamafio de fuente para titulo principal: 18
. Tamafio de fuente para titulo de la seccién: 14
. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

. Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores
. Alineacion del texto: Justificado

00 N L A W DN

. Interlineado: Multiple en 1.08
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8. Interlineado: Muiltiple en 1.08
9. Uso de negritas: En la palabra “Resumen” (define el principio de la seccién de resumen),
“Introduccion” (define el principio de la seccion de introduccién), “Materiales y Métodos” (define el
principio de la seccién de materiales y métodos),
“Resultados” (define el principio de la seccién de resultados), “Discusién” (define el principio de la
seccidn de discusion), “Conclusion” (define el principio de la seccién de conclusién), en la palabra
que inicia la seccion (ej. “Epidemiologia”, “Cuadro Clinico”, “Métodos diagndsticos” ...) y “Tabla:
nombre de la tabla” (define la nomenclatura de la tabla).
10. Uso de cursiva: para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores y fecha.
11. Uso de sangria: S6lo en primer parrafo de cada seccién con sangria francesa excepto en cuerpo
de resumen.
12. Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)
13. Ndmero de columnas: 1
14. Mérgenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5c¢m, izq. 3cm y der. 3cm)
15. Uso de vifietas y numeracién: Ambas estdn permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente.

Instrucciones para entrevistas con profesionales

Debera de seguir la siguiente estructura:
1. Se utilizard un escrito a manera de guién con la férmula “pregunta-respuesta’.
2. La primera seccién de la entrevista incluird un pdarrafo introductorio con los datos del entrevistado y
lugar donde la entrevista se llevé a cabo.
3. Las preguntas y respuestas deberdn de seguir un orden l6gico de comprensién mds que respetar el
orden cronolégico en el cual las preguntas se hicieron.
4. Se deberan transcribir al tal cual fue la pregunta y la respuesta, no es vélido en la transcripcién la
interpretacion o el parafraseo.
5. Titulo: Maximo de 3 renglones. Puede venir originado de las habilidades, caracteristicas, situacion
social/econémica/politica/laboral del entrevistado, directamente de una frase que haya mencionado
durante la entrevista y que esta ayude a dar una idea del contenido.
6. Entrevistado: Se escribird debajo del titulo y antes de la entrada y debe de incluir: grado de estudios,
nombre completo (uniendo ambos apellidos con un guién) y puesto que desempeiia (si tiene mds de 1
trabajo, se elegird el puesto que tiene relacion con el contenido de la entrevista).
7. Entrada: Serd una breve introduccién de la persona entrevistada pudiendo incluir los datos del
entrevistado y el lugar donde se llevé a cabo la entrevista.
8. Cuerpo de la entrevista: Se utilizara un formato “pregunta-respuesta” en donde la primera pregunta y
la primera respuesta serdn identificadas con una vifieta (la del entrevistador y el entrevistado deben de ser
distintas) y el nombre del entrevistador (ej. — “Nombre del entrevistador”: “Pregunta”) y entrevistado (ej.
**“Nombre del entrevistado”: “Respuesta”), respectivamente; después de esa primera ocasion se dejara de
escribir el nombre del entrevistador y el nombre del entrevistado, para que preguntas y respuestas sean
identificadas solamente con la vifieta designada en esa primera ocasion.
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Dentro del cuerpo se pueden incluir titulos de seccion en caso de que la entrevista abarque distintos
temas y estos ayuden a una secuencia mds légica de las preguntas; estos titulos de seccién pueden ser
acompafiados posteriormente con una entrada secundaria (usarlos con discrecion).

9. Fin de la entrevista: Se concluird la transcripcién de la entrevista con una pregunta que incluya una
respuesta contundente y que de preferencia de cierre 16gico a la secuencia de la entrevista. Después de
transcribir la dltima palabra de la respuesta a esa pregunta la seccion de cuerpo de la entrevista estard
terminada.

Reglas de texto:
1. Fuente: Times New Roman
2. Tamaiio de fuente para cuerpo de texto: 12
3. Tamafo de fuente para titulo principal: 18
4. Tamafio de fuente para titulo de seccién: 14
5. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico
6. Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores
7. Color de fuente para ultima respuesta de la entrevista: Dependiente la paleta de colores utilizada por el
equipo de disefio en la actual edicion.
8. Alineacion del texto: Justificado
9. Acomodo de las preguntas y respuestas: La pregunta ird arriba de la respuesta y estas irdn previamente
identificadas de acuerdo con lo especificado anteriormente.
10. Interlineado: Variable
11. Uso de negritas: En los titulos de seccién y en la dltima respuesta de la entrevista.
12. Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores.
13. Uso de sangria: No se permite
14. Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)
15. Nimero de columnas: 1
16. Margenes de pagina: Normal (sup. 2.5cm, inf. 2.5cm, izq. 3cm y der. 3cm)
17. Uso de vifietas y numeracion: Ambas estidn permitidas, pero se recomienda que se use discrecion para
seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente. Los resimenes
se acomodan uno al lado del otro debajo de los autores en el articulo.

Instrucciones para caso clinico
El objetivo del caso clinico es contribuir al conocimiento médico en donde se presenten aspectos nuevos e
instructivos de una enfermedad determinada. Estos deben de cumplir con algunos de los siguientes objetivos:

e Presentacion de un caso perteneciente a una enfermedad nueva o poco frecuente.
e Demostrar la aplicacién del método clinico en la investigacion cientifica de la salud.
e Explicacion de la fisiopatologia de la enfermedad y su relacion con los signos y sintomas.
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e En caso de que exista, demostrar la relacion que puede tener el caso clinico con enfermedades
no descritas dentro de €l.

e Describir las complicaciones que pueden generar el tratamiento o los farmacos utilizados para
dicha enfermedad.

e Sefialar un ejemplo de algin método novedoso para el diagndstico o tratamiento de la
enfermedad.

e Describir los aspectos psicosociales esenciales en el enfoque, manejo o prevenciéon del
problema o enfermedad.

e Discutir la evaluacion de los costos de un mal enfoque diagnéstico o terapéutico contra un
enfoque correcto de estos.

e [lustrar sindromes no conocidos o de baja prevalencia.

La extension total del articulo es de maximo 2500 palabras (excluyendo resumen, ilustraciones y

referencias). Deberd de seguir la siguiente estructura del articulo:
1. Titulo: Méximo 15 palabras, que sea claro, especifico, sencillo, impactante y llamativo.
2. Autores: Nombre y apellidos completos (los apellidos deberdn de ser unidos por un guién entre ellos)
sin abreviaturas, seguido de un superindice que se corresponda con la informacién del autor.
3. Informacién del autor: se coloca debajo de los autores y debe incluir la afiliacion institucional de los
autores y el grado de estudios mds alto obtenido. Ademads, se debe incluir el correo electrénico de
contacto del autor de correspondencia.
4. Resumen en espaiiol: Maximo de 250 palabras, que describa los aspectos sobresalientes del caso y
por qué amerita ser publicado.
5. Palabras claves: Se definen de 3 a 5 palabras y se acomodan debajo del resumen.
6. Introduccién: Deberd dar una idea especifica del tema, debe estar sustentada con argumentos
(epidemiolégicos y/o clinicos) por qué se publica, su justificacion clinica o por sus implicaciones para la
salud publica. Aqui estd implicita una revisién critica de la literatura sobre otros casos similares,
destacando la gravedad, dificultad para su reconocimiento, forma de presentacion. Se debe incluir no
mds de 10 articulos como referencias dentro de esta seccion.
7. Presentacién del caso: Descripcion cronoldgica de la enfermedad y la evolucién del paciente. Se
incluye la sintomatologia, la historia clinica relevante, los datos importantes sobre la exploracion fisica,
los resultados de exdmenes o pruebas diagnosticas, el tratamiento, y el desenlace (mejoria, falta de
respuesta, o muerte). En caso de usar pruebas de laboratorio poco usuales se deben incluir los valores
normales entre paréntesis. Se debe narrar el proceso para llegar al diagndstico. Al mencionar los
medicamentos se debe usar el nombre genérico y las dosis usadas. Para proteger la confidencialidad del
paciente se omite el nombre, y el nimero de historia clinica, si se publica una foto ilustrativa del caso se
protege su identificacion, y se hace con autorizacién escrita del paciente o de su familia.

Para aquellos articulos que incluyen una serie de casos estudiados se pueden presentar de la siguiente
manera:

Se puede ampliar el primer caso (y el mds representativo) aclarando en los demads las diferencias mas
importantes que existen entre ellos y el primer caso.
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e Se pueden presentar todos los casos de manera resumida.
e Sin importar que opcién se prefiera se debe emplear un cuadro comparativo (a manera de
resumen) donde se muestran los datos sobresalientes de todos los casos.

8. Discusién: Se hard un recuento de los hallazgos principales del caso clinico destacando sus
particularidades o contrastes, compardndolo con lo ya escrito. Se debe sustentar el diagndstico con
evidencia clinica y de laboratorio; se debe hablar de las limitaciones de las evidencias. Se debe discutir
como se hizo el diagnodstico diferencial y si otros diagndsticos fueron descartados adecuadamente. El
caso se compara con lo ya escrito, sus semejanzas y sus diferencias. Se mencionan las implicaciones
clinicas o sociales, se enfatiza lo relevante y cudl es su aportacion cientifica. No se deben hacer
generalizaciones basadas en el caso o casos descritos.

9. Conclusiones: Al menos una conclusion donde se resalte alguna aplicacion o mensaje claro
relacionado con el caso. Incluye los comentarios de la solucion del caso resefiando sus particularidades
cientificas, su novedad o cémo se manejé la incertidumbre. Sirve para clarificar aspectos discutibles.
Por su finalidad educativa debemos tener una ensefianza que se proyecte en el futuro por medio de
recomendaciones para el manejo de pacientes similares o las lineas de investigaciéon que podrian
originarse a propdsito del caso.

10. Referencias: Se indicardn con ndmero ardbigos en forma consecutiva y en el orden que aparecen
sefalados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen unicamente los 6
primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser menos de 6, se
incluyen todos. El estilo de referencia serd en formato Vancouver y se acepta un mdximo de 20
referencias.

11. Tablas: Maximo de 3, a doble espacio, numeradas en forma consecutiva y con caracteres ardbigos en
el orden citado dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las
abreviaturas anadidas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espafiol.

12. Figuras: Maximo de 3, tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con
programas graficos de alta resolucion. Los pies de figuras se escribirdn con doble espacio y deben
contener la informacién necesaria en el idioma espafiol para interpretar correctamente la figura sin tener
que recurrir al texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de origen y
obtener previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya descritos en el
texto. Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de referencia y en caso
de ser microfotografias es necesario incluir ampliacién microscépica. En caso de corresponder a
pacientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente, tanto en fotografias como
figuras.

Reglas de texto:
1. Fuente: Times New Roman
2. Tamaiio de fuente para cuerpo de texto: 12
3. Tamaiio de fuente para titulo principal: 18
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4. Tamafio de fuente para titulo de seccién: 14

5. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automatico

6. Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores

7. Alineacion del texto: Justificado

8. Interlineado: Muiltiple en 1.08

9. Uso de negritas: En los titulos de seccién

10. Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores.

11. Uso de sangria: Sélo en primer parrafo de cada seccidén con sangria francesa excepto en cuerpo de
resumen.

12. Tamafo de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)

13. Nimero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)

14. Margenes de pagina: Normal (Sup. 2.5cm, Inf. 2.5cm, Izq. 3cm y Der. 3cm)

15. Uso de vifietas y numeracién: ambas estdn permitidas, pero se recomienda que se use discrecion
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.

El orden de las secciones corresponde al orden en que estos fueron explicados anteriormente.
El autor debe tener el consentimiento informado del paciente y la carta de aprobaciéon del comité de
investigacion y bioética del hospital para la realizacion y publicacién del articulo.

Instrucciones para De voz y letra del estudiante: reflexiones, experiencias, pensamientos y perspectivas
El objetivo es que el autor aborde un tema particular bajo su perspectiva propia, que genere pensamiento y
didlogo, y contribuya al conocimiento médico en temas de relevancia actual, o bien para su formacién, del
plan de estudios, précticas de servicio social o internado
La extension total del articulo es de maximo 1500 palabras (excluyendo ilustraciones y referencias). El tema
y la estructura del trabajo estdn a criterio del autor, respetando lo siguiente:
1. Titulo: Maximo 15 palabras, que sea claro, especifico, sencillo, impactante y llamativo.
2. Autores: Nombre y apellidos completos (los apellidos deberdn de ser unidos por un guion entre ellos)
sin abreviaturas, seguido de un superindice que se corresponda con la informacién del autor.
3. Informacién del autor: debe incluir la afiliacién institucional de los autores y el titulo mas alto
obtenido. Ademads, se debe incluir el correo electrénico de contacto del autor de correspondencia.
4. Cuerpo de texto: las secciones y/o subtitulos serdn de acuerdo con el criterio del autor.
5. Tablas: Maximo de 2, a doble espacio, numeradas en forma consecutiva y con caracteres ardbigos en
el orden citado dentro del texto. Deben contener titulos en la parte superior y el significado de las
abreviaturas afiadidas, incluir notas explicativas al pie. Solo tablas en espafiol.
6. Figuras: Méaximo de 2, tomar en cuenta la calidad, trazados y dibujos deben ser generados con
programas gréaficos de alta resolucién. Los pies de figuras se escribirdn con doble espacio y deben
contener la informacion necesaria en el idioma espanol para interpretar correctamente la figura sin tener
que recurrir al texto. Toda la iconografia debe ser original, en caso contrario citar referencia de origen y
obtener previamente el permiso del autor. En las figuras no se deben de repetir datos ya descritos en el
texto. Las fotografias de objetos deben de incluir una regla para calibrar medidas de referencia y en caso
de ser microfotografias es necesario incluir ampliacién microscépica.
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INSTRUCCIONES PARA AUTOR

En caso de corresponder a pacientes, no deben aparecer nombre, cara ni datos personales del paciente,
tanto en fotografias como figuras.

7. Referencias: El estilo de referencia serd en formato Vancouver y se acepta un maximo de 10
referencias. Se indicardn con nimero ardbigos en forma consecutiva y en el orden que aparecen
seflalados por primera vez en el texto. Si alguna cita excede de 6 autores, se incluyen tnicamente los 6
primeros autores del trabajo seguido de et al; después del 6to autor. En caso de ser menos de 6, se
incluyen todos.

Reglas de texto:
1. Fuente: Times New Roman
. Tamaio de fuente para cuerpo de texto: 12
. Tamafo de fuente para titulo principal: 18
. Tamatfio de fuente para titulo de seccion: 14
. Color de fuente para cuerpo de texto: Negro automético
. Color de fuente para titulo principal: Dependiente la paleta de colores
. Alineacion del texto: Justificado
. Interlineado: Muiltiple en 1.08

O 00 N Lt W N

. Uso de negritas: En los titulos de seccién

10. Uso de cursiva: Para nombres cientificos (género y especie), para nombres de autores.

11. Uso de sangria: S6lo en primer parrafo de cada seccion con sangria francesa.

12. Tamafio de la pagina: Carta (21.59 x 27.94)

13. Namero de columnas: 2 (las tablas pueden o no respetar la doble columna)

14. Mérgenes de pagina: Normal (Sup. 2.5cm, Inf. 2.5cm, Izq. 3cm y Der. 3cm)

15. Uso de vifietas y numeracion: ambas estdn permitidas, pero se recomienda que se use discrecién
para seleccionar cudl de estas es la apropiada.
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CONTACTO

Correo general: remus @unison.mx
Correo presidente del Comité Editorial Estudiantil: bolenaa7 @ gmail.com

Pagina web: remus.unison.mx

Facebook: Revista Estudiantil de Medicina de la Universidad de Sonora
Twitter: @revistaremus

Instagram: @revistaremus
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