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FISIOPATOLOGIA Y CAMBIOS MATERNOFETALES DE LA

ARTICULO
DE REVISION

AUTOR: Maria Guadalupe Garcia Vazquez 1*

RESUMEN

La enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE) es una
de las principales causas de mortalidad materna, ya que
afecta al 10% de todos los embarazos y se caracteriza por
ser un trastorno sindrémico en mujeres con mas de 20
semanas de gestacion (SDG). En esta enfermedad, existen
diferentes estados hipertensivos, siendo los mas relevantes
lapreeclampsia (caracterizada por hipertensiony proteinuria)

y la eclampsia (acompafiada de convulsiones).

Es crucial abordar la fisiopatologia de la EHE y reconocerla, ya
que puede provocar cambios tanto en la funcién organica diaria
como en la morfologia, lo que aumenta el riesgo de muerte
tanto para la madre como para el feto. Este mecanismo
fisiopatolégico se desarrolla debido a una anomalia
subyacente, como un desarrollo anormal de la arteria espiral
delaplacentay lainvasion del trofoblasto. Como consecuencia,
se producen factores lesivos para el endotelio, lo que provoca
una vasoconstriccién progresiva que termina dafando distintos

érganos vitales, lo que pone enriesgo la vida de la madre.

ABSTRACT

INTRODUCCION

La enfermedad hipertensiva del embarazo (EHE) es el problema médico
mdas comun durante el embarazo y una causa importante de muerte
materna, junto con la hemorragia obstétrica. La Unica solucion es el
nacimiento del feto y la placenta. Se define como un sindrome clinico
caracterizado por proteinuria, hipertensién, disfuncién organica multiple,
aumento de la creatinina sérica o edema en una mujer embarazada con

mas de 20 semanas de gestacion.

*Autor de correspondencia: Maria Guadalupe Garcia Vazquez
Correo electrénico del autor de correspondencia: lupitagarvaz@gmail.com

"Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad Anahuac Querétaro

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA EN EL EMBARAZO

Pathophysiology and maternofetal changes of the hypertension disease during pregnancy

Hypertensive disorders of pregnancy (HDP) are a leading
cause of maternal mortality, occurring in approximately 10%
of pregnancies. HDP is a syndromic disorder that occurs in
womenwho are more than 20 weeks pregnant. This disease
presents different hypertensive states, with the most
relevant being preeclampsia (characterized by proteinuria

and hypertension) and eclampsia (accompanied by seizures).

Itis essential to address the pathophysiology of HDP
and recognize it early, as it can cause changes not only in daily
organ function but also in morphology that can result in the
death of both the mother and the fetus. The pathophysiological
mechanism of HDP develops due to underlying aberrations, such
as abnormal development of the spiral artery of the placenta and
invasion of the trophoblast, leading to endothelial remodeling.
Consequently, factors that damage the endothelium are
developed, resulting in progressive vasoconstriction that can

damage various vital organs and put the mother's life at risk.

Es un trastorno endotelial causado por una perfusion deficiente hacia la
placenta, lo que provoca laliberacién de factores que dafian el endotelio y
activan la cascada de coagulacion (1). La frecuencia de laEHE es del 10%
enlas embarazadas, y el 5% de ellas desarrolla eclampsia. La incidencia
es de 47.3 por cada 1000 nacimientos y es la principal causa de ingreso
ala UTI debido a la hemorragia intensa que presentan las mujeres con

hipertension no controlada.



Es importante controlar la hipertension durante el embarazo para evitar
complicaciones graves tanto parala madre como para el feto (2).

La preeclampsia es una complicacién del embarazo que puede afectar
a distintas mujeres, siendo las madres primerizas las mas vulnerables,
seguidas de las que tienen embarazos multiples, diabetes gestacional,
trombofilias, nefropatias, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipido, entre otros factores (2,3).

Las manifestaciones clinicas que indican datos de severidad en
la preeclampsiaincluyen alteraciones visuales, cefalea, dolor epigastrico,
trombocitopenia, alteraciones de la coagulacioén, fallarenal o disfuncién
hepatica. Estos sintomas son causados por la microangiopatia que se
produce en diferentes érganos, como los rifiones, cerebro, placenta e
higado, debido a la hipoperfusién placentaria que ocurre durante
el embarazo. En los primeros estadios de gestacion, la vasculatura de
la placenta puede verse comprometida por problemas como la hipoxia,
isquemia o la falta de perfusion, lo que provoca la liberacién de factores
antiangiogénicos en la circulaciéon materna. Estos factores alteran
la funcion endotelial sistémica de lamadrey causan hipertension, lo que

se manifiesta en alguna de las distintas formas de la EHE (3).

GENERALIDADES

La hipertension en el embarazo se divide en 5 categorias:

Preeclampsia-eclampsia:

Preeclampsia: Elevacién de la TA mayor o igual a 140/90 mmHg y
proteinuria significativa en pacientes con 20 o més SDG o bien, ausencia
de proteinuria, pero datos clinicos como trombocitopenia, disfunciéon
hepética, insuficiencia renal, edema pulmonar, desérdenes cerebrales o
visuales, entre otros.

Eclampsia: presencia de preeclampsia con convulsiones.

Hipertension gestacional:
Aparicion de TA sistélicay diastélica mayores oiguales a 140/90 mmHg

después de las 20 SDG en una mujer con TA previamente normal.

Hipertension arterial cronica con preeclampsia agregada:
Hipertensién crénica con desarrollo de preeclampsia o eclampsia en el

embarazoy sinresolucion de esta en el puerperio.

Hipertension transitoria:
hipertension arterial sin proteinuria en el embarazo o bien, que resuleve

12 semanas después de laresolucion del embarazo.

Hipertension cronica:
TA elevada antes de las 20 SDG o diagnosticada durante el embarazo sin

resolucion de esta después del periodo postparto (4).
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MECANISMO FISIOPATOLOGICO

La preeclampsia es una enfermedad que puede tener multiples factores
de riesgo. Algunos de estos factores incluyen ser mujer mayor de
45 afos, tener un indice de masa corporal (IMC) mayor de 30, tener un
embarazo multiple, tener familiares de primer grado con preeclampsia
diagnosticada durante sus embarazos, haber desarrollado preeclampsia
en embarazos previos, primiparidad, obesidad, trombofilias, diabetes o

resistenciaalainsulina (5,6).

Estos factores combinados con una respuesta inmunolégica anormal
materna a laimplantacién del producto de la concepcion, lo que resulta
en hipertension. La placentacién anormal es causada por genes fetales
del padre, que generan unarespuesta inflamatoria en la madre que tiene
una afinidad por el endotelio, causando la EHE. Esta enfermedad se
manifiesta a través de la activacién de la cascada de coagulacién, una
funcién endotelial alterada, aumento de la resistencia vascular periférica
y agregacion plaquetaria. También se producen cambios en la pared
arteriolar que aumentan la resistencia vascular periférica y el volumen
arterial, disfuncién hormonal o renal, engrosamiento arteriolary una salida
anormal derenina, lo queresulta en elaumento de la angiotensinally, por

lo tanto, en vasoconstriccion (6).

La preeclampsia se compone de dos fases. La fase preclinica,
que se produce antes de las 20 semanas de gestacion. En esta fase,
se observa un alto gasto cardiaco y bajas resistencias vasculares
sistémicas, que son causadas por una alteracion en la implantacién
placentaria temprana. Las anomalias resultantes en la perfusién
placentaria conducen a la formacién de radicales libres y a un entorno
hipéxico. A medida que la enfermedad progresay la hipoxia persiste, se
produce dafio endotelial que provoca cambios en el tono y permeabilidad
vascular, aumento de la actividad simpatica y un lento aumento de la
presion arterial. Ademas, se produce una disminucion en la produccion
de 6xido nitrico, alteracion de la via vasodilatadora de la calicreina y
disminucién de la sintesis de prostaciclinas, que son elementos clave
de lavasodilatacion. En esta fase, también se produce unaumentoenla
agregacion plaquetaria, produccion de tromboxanoy endotelinas. Aunque
esta fase es asintomética, la hipoperfusion de la arteria espiral y la hipoxia
continua provocaninfarto en las vellosidades, lo que causa un estado de
inflamacién generalizada con factores proinflamatorios que activan el

endotelioy dan lugar a la fase clinica de la enfermedad. (6).

En esta segunda fase, que ocurre durante la segunda mitad del embarazo,
se presenta hipertension reactiva y proteinuria, asi como alteraciones
sistémicas que incluyen altas resistencias vasculares y bajo gasto
cardiaco. Esta fase se caracteriza por vasoconstriccion, reduccion del
volumen plasmatico y activacion de la cascada de coagulacién, y es la

etapa sintomdtica de la enfermedad.
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Conforme avanza el embarazo, la hipertension se
vuelve sosteniday lamadre desarrolla sindrome
de fuga capilar, glomeruloendoteliosis e
inflamacion excesiva enlos vasos, lo que causa
dafio endotelial y mas vasoespasmo. Estos
efectos se perpettan debido a la estimulacién
continua del estrés oxidativo generado en la
placentay por los efectos inhibitorios del sFlt-1,
sEngyendoglinasoluble en la produccion de
6xido nitrico y prostaciclinas, mientras que
mediadores placentarios comolaadrenomedulina
y laneurocinina B generan vasoconstriccién e
hipertension en conjunto con el sFlt-1 (5). (ver

Figura 1)

En la preeclampsia, se produce una
cantidad excesiva de sFlt-1 por parte del
trofoblasto velloso, lo que neutraliza los
factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el
factor de crecimiento placentario (PIGF), que
son responsables de mantener la integridad
endotelial y la vasodilatacion al producir éxido

nitrico (ON) y prostaciclinas.

Estafallaenlaproduccién de ONy prostaciclinas,
combinada con la hipoperfusion placentaria,
hipoxia, isquemiay el vasoespasmo sistémico,
contribuyen al desarrollo de la preeclampsia, asi
como alaactivacion del sistema de coagulacién

y la alteracion en las citocinas circulantes (6).

Desarrollo placentario anormal

La preeclampsia es una enfermedad que
depende del tejido placentario y no del
feto. Por esta razon, la cura solo se produce
después del alumbramiento, a menos que se
haya diagnosticado y tratado previamente la
hipertension. Larazén principal del desarrollo
de laenfermedad es undefecto enelremodelado
de la arteria espiral y la invasion trofobldstica.
Estos procesos son cruciales para asegurar
una adecuada perfusion e irrigacién sanguinea
en la placenta, la disfuncién endotelial y la
activacion del fenotipo preeclamptico son las
consecuencias de unafalla en estos procesos.
Los andlisis inmunohistoquimicos de biopsias

uterinas han demostrado que el citotrofoblasto

Figura 1. Patogénesis de la preeclampsia. Los factores desencadenantes detonan el remodelado de la arteria espiral e invasion

desenfrenada del trofoblasto ocasionando hipoperfusién, hipoxia y disfuncién endotelial. Ademds, activacion de factores lesivos

para el endotelio que disminuyen el ON, las prostaciclinas y la endotelina-1 encargadas de la vasodilatacién. Por ende, el acumulo

de dichos factores ocasiona hipertension y con ello, distintos problemas a nivel cardiovascular, hematoldgico, renal, pulmonar,

invasor conserva la expresion de los receptores
de adhesion de las células epiteliales
progenitoras, lo que les impide asumir su papel
inhibitorio en la invasiéon trofoblastica que
ocurre en un embarazo normal.

Durante el embarazo, la vasculatura uterina
no puede regular eficientemente el flujo
sanguineo aumentado hacia el feto y la
placenta, lo que conduce a una hipoperfusion
cada vez mas evidente a medida que avanza
la gestacién. Como resultado, se producen
cambios en la placenta, incluyendo isquemia,
necrosis fibrinoide, trombosis e infarto, que
liberan factores que alteran la funcion celular
endotelial maternay desencadenan los signos
y sintomas de la preeclampsia. Sin embargo,
una vez que se produce el parto, los factores
antiangiogénicos se eliminan, el sistema de
complemento se activay el liquido extracelular
semueve al compartimento intravascular, lo que

lleva alaresolucion de la enfermedad (6).

Sistema cardiovascular

La preeclampsia puede causar alteraciones
en el sistema cardiovascular debido a varios
factores, como la hipertension que aumenta la
poscarga yladisminucionde la precarga debido

ala expansion patolégica del volumen durante

neuroldgico, hepatico, placentario, etc.

el embarazo. Ademads, la activacién endotelial
puede generar filtracién de liquido intravascular
en el espacio extracelular. Con el inicio clinico
de laenfermedad, el gasto cardiaco disminuye
y aumentan las resistencias periféricas, lo que
puede conduciraunadisfuncién diastélica. Esta
disfuncion se produce ya que los ventriculos no
serelajan adecuadamentey no se llenan debido
alaremodelacion ventricular que contribuye a
la formacion de proteinas antiangiogénicas, las
cuales sonresponsables de ladisfunciéndelos
podocitos y el edema endotelial. Finalmente,
esto puede llevar al desarrollo de edema
pulmonar cardiogénico. (7).

Volemia

Las pacientes con eclampsia presentan una
reduccion significativa enlaexpansién esperada
de la volemia en comparacién con una mujer
sin embarazo, cuyo volumen sanguineo es de
aproximadamente 3000 ml, o con una mujer en
un embarazo normal, cuyo volumen sanguineo
es de alrededor de 4500 ml.

Esto se debe a la presencia de vasoespasmo
generalizado y filtracién plasmaética hacia el
espaciointersticial, lo que provocaimportantes
repercusiones clinicas, como la disminucién del
hematocrito, que puede causar hemorragias

durante el parto (7).



Cambios hematoldgicos

La preeclampsiay la eclampsia provocan un mayor consumo del factor
VIIl 'y un aumento en la concentracion de fibrinopéptidos A y B,
dimeros D, asi como una disminucién en la concentracion de las proteinas
reguladoras antitrombina Ill, y proteinas C y S. Ademads, en mujeres con
preeclampsia, se puede presentar trombocitopenia de intensidad y
frecuencia variables, dependiendo de la duracién de la enfermedad.
A medida que disminuye la cantidad de plaquetas, aumenta el riesgo
de morbimortalidad de la madre y del feto. Por lo tanto, en la mayoria de
los casos, se recomienda acelerar el parto para evitar complicaciones

adicionales (7).

Alteraciones de liquidos y electrolitos

La mujer con preeclampsia tiene mayor concentracién de liquido
extracelular que laembarazada sana, causando edema por la extravasacion
delliquidointravascular. También, la presién oncética plasmatica es menor,
por lo que se favorece la salida del liquido hacia el intersticio y por ende,

un aumento continuo del edema (7).

Rifion

En un embarazo normal, las funciones renales suelen aumentar. Sin
embargo, en una mujer con preeclampsia, la perfusién renal y la tasa de
filtrado glomerular (TFG) disminuyen debido al aumento de al menos
5 veces en la resistencia arteriolar aferente. Ademas, la baja filtracién
glomerular provoca un aumento en la concentracion sérica de creatinina
(>1 mg/mL)y acido urico, que a su vez provoca la acumulacién de calcio
debido alareabsorciéntubular.

Es comuin encontrar endoteliosis glomerular con disminucién de la
filtracion, aumento de la creatinina y, en ocasiones, insuficiencia renal

aguda como resultado de la alteracién glomerular (Fig. 2).

Asimismo, para establecer el diagndstico de preeclampsia, es fundamental
la presencia de proteinuria. En mujeres embarazadas sin enfermedades
renales previas, se deben excretar 2 300 mg de proteinas en 24 horas (>1
cruz) o unarelacién de 30 mg de proteinas por 1 mmol de creatinina o un

cociente *a 0.3 mg/dl en una muestra de orina tomada al azar (7).

Higado

En casos de preeclampsia grave, se puede observar una elevacién de
las transaminasas hepaticas, lo cual indica dafio hepatocelulary
se manifiesta con valores superiores a 500 U/L. El dafio hepatico puede
provocar diversas manifestaciones clinicas, en los casos mds graves,
puede ocurrir hemorragia periportal, llegando a formarse un hematoma
hepatico que puede romperse. Entales situaciones, el tratamiento 6ptimo
puede consistir en una cirugia de emergencia, un trasplante hepatico o
una embolizacion angiografica, con el fin de salvar la vida de la madre y
el feto (7). (Fig. 3)
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PRONOSTICO

La EHE puede causar una altatasa de mortalidad materna, fetal y neonatal
en paises de bajos ingresos, debido a la dificultad para acceder a los
servicios de salud y diagnosticar oportunamente la enfermedad. Por
tanto, es fundamental detectar las distintas formas de la enfermedad para
decidir el momento mas adecuado para inducir el parto. De lo contrario,
el prondstico es desfavorable, ya que se relaciona con el parto prematuro
espontaneo o inducido, la restriccion del crecimiento intrauterino y la

muerte fetal intrauterina (6).

Figura 2. Endoteliosis capilar glomerular. El glomérulo afectado contiene células endoteliales
edematosas con ventanas endoteliales angostas, al igual que pedicelos estrechamente en
contacto unos con otros a diferencia de un glomérulo normal.

Figura 3. Tomografia computarizada de abdomen en el posparto. Se observa un hematoma sub-
capsular grande (asterisco) con numerosas hemorragias en formas de llamas (flechas).
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CONCLUSION

La EHE es una enfermedad clinica que se caracteriza por hipertension
y se puede acompafiar de proteinuria en una mujer embarazada de 20
semanas o mas. Es unimportante problema de morbimortalidad materna
y fetal a nivel mundial, y es una de las complicaciones mas comunes
durante el embarazo junto con lahemorragia obstétrica. La enfermedad
se caracteriza por causar hipoxia, hipoperfusion, isquemia e infarto
placentario a través de una respuesta inmunitaria de la madre, que
junto con factores de riesgo, desencadena vasoconstriccién e inhibe la
produccion de factores vasodilatadores como el éxido nitrico y las
prostaciclinas. Como resultado, la vasoconstriccion dafia las paredes
endoteliales, causando malformaciones y estrechamiento de las
mismas, sindrome de fuga capilar, endoteliosis 0 edema endotelial y dafio

multiorganico en la madre, principalmente en el corazén, rifidn e higado

Por lo tanto, es un sindrome que debe ser priorizado, monitorizado y
evaluado en todos los embarazos de alto riesgo lo mas pronto posible
desde su diagnéstico, debido a que las consecuencias en la vida de la
madrey el feto pueden ser fatales. Las principales complicaciones de una
EHE mal tratada o no diagnosticada a tiempo incluyen parto pretérmino
espontdneo o iatrogénico, restriccion del crecimiento intrauterinoy muerte

fetal intrauterina.
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COMPARACION DE LAS ESTRATEGIAS PARA CLASIFICACION DE
SEVERIDAD EN PANCREATITIS AGUDA

Comparison of strategies for severity classification in acute pancreatitis

ARTICULO DE
REVISION

AUTOR: Renata Miranda Echevarrial*

RESUMEN

La pancreatitis aguda es un trastorno inflamatorio del pancreas
con una incidencia significativa, cuyas complicaciones
locales y sistémicas pueden ser mortales. Para facilitar
su clasificacién y evaluar la gravedad de la enfermedad,
se ha considerado el uso de escalas. Existen diversas
herramientas con este propdsito, entre las mas utilizadas
destaca la escala de Ranson, que cuenta con la ventaja de
ser accesible y conocida en la mayoria de las instituciones,
pero presenta cierta subjetividad en su interpretaciéon y un
tiempo prolongado de evaluacion. Otra escala destacada
es APACHE Il, que tiene un enfoque mds objetivo pero
evalla al paciente en un escenario especifico. Ademads, existen
escalas como BISAP, que se centran en una evaluacién rapida
paralatomade decisiones,y Marshall, que no fue desarrollada
especificamente para la pancreatitis aguda, pero resulta dtil
paraevaluar sus complicaciones. También hay nuevas escalas
que buscan ser accesibles y aplicables a cualquier paciente
para predecir su desenlace. Se busca evaluar cada escala de
manera individual, considerando sus ventajas y desventajas,
con el fin de proporcionar un escenario Util para cada una de
las herramientas.

ABSTRACT

Acute pancreatitis is an inflammatory disorder of the
pancreas with a notable incidence, and its local and systemic
complications can be fatal. The use of scales has been
considered to facilitate classification and assess the severity
of the condition. There are numerous tools for this purpose,
with the Ranson scale being one of the most commonly used. It
has the advantage of being accessible and well-known in most
institutions, but its interpretation is somewhat subjective, and it
requires a prolonged evaluation time. APACHE Il is another widely
used scale that takes an objective approach, but evaluates the
patient in a specific scenario. Other scales include BISAR, which
provides arapid assessment for decision-making, and Marshall,
which was not specifically developed for acute pancreatitis but
is useful for evaluating its complications. Additionally, there
are new scales that seek to be accessible and applicable to any
patient, in order to predict patient outcomes. This review aims
to evaluate each scale individually, considering their advantages
and disadvantages, to provide a useful scenario for each of these

tools.

Autor de correspondencia: Renata Miranda Echevarria
Correo electrénico: renata.miranda61@anahuac.mx

1 Escuela de Ciencias de la Salud , Universidad Anahuac Querétaro



10 | Evidentia 162 Edicion

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es un trastorno inflamatorio del pancreas que se
caracteriza porla presencia de edemay, en casos graves, necrosis. Es una
enfermedad comun y desafiante que puede presentar complicaciones
locales y sistémicas (1). Su incidencia ha aumentado notablemente
enlos Ultimos afios, con una tasa de mortalidad general que oscila
entre el 2y el 9%,y que se incrementa hasta el 62% en aquellos pacientes
con pancreatitis necrosantes o infectadas (2). Aunque la mayoria de los
pacientes presenta una forma leve de la enfermedad, algunos de ellos
pueden desarrollar complicaciones locales o sistémicas graves,como el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en
inglés) con sindrome de falla orgénica multiple (MODS) o sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS). Por ello, resulta necesario identificar a
los pacientes conriesgo de presentar dichas complicaciones para brindar
un manejo adecuado.

Existen diversas escalas para estimar el riesgo de morbimortalidad en
pacientes con pancreatitis, lo que puede generar incertidumbre en
la clasificacién y manejo de dichos pacientes. Entre las escalas mas
utilizadas para evaluar la severidad y el posible manejo de |la pancreatitis
seencuentran APACHE Il, Ransony Marshall, las cuales evaltan diferentes
aspectos clinicos de la enfermedad y difieren en el tiempo de evaluacién
y en la toma de decisiones, por lo que se planea comparar en qué
situaciones cada una de las escalas podria ser mas util. Ademas, se
busca evaluar la utilidad de escalas nuevas para este trastorno, como
qSOFAy ERAP Score.

METODOS

Se realizé una recopilacién de datos usando los motores de busqueda
PubMedy MESH para extraer las revisiones de interés que hablaran sobre
resultados en cuanto a morbimortilidad que presenta la pancreatitis aguda
conelusodelas escalas tradicionales como Marshall,Ransony APACHE,
ademas de incluir las investigaciones sobre el uso de nuevas escalas o
métodos para evaluar la severidad y manejo adecuado de la pancreatitis

aguda.

DISCUSION

Los criterios de Ranson fueron inicialmente descritos para pacientes
alcohdlicos y posteriormente se extendié su aplicacién a pancreatitis
de origen biliar (ver Tabla 1). Estos criterios incluyen la edad, leucocitos,
glucosa, LDH y AST, los cuales se evaltian al momento del ingreso.
Posteriormente, alas 48 horas, se evalla el descenso del hematocrito, la
elevacion de BUN, niveles de calcio, Pa02, déficit de basey la pérdida de
liquidos (3). Se hareportado que el uso de esta escala tiene una sensibilidad
del 63% y una especificidad del 76%, con un valor predictivo positivo del
79% y un valor predictivo negativo del 92% (4).

Ranson (alcoholic or other) Ranson (biliary)

At admission At admission
Age >55y Age>70y
GB > 16 000/mm3 GB > 18 000/mm3

LDH > 350 U/I LDH > 250 U/I

AST >250 U/I AST > 250 U/I

Glycemia > 200 mg/dl Glycemia > 220 mg/d|

In48 h In18h

Drop in hematocrit > 10% Drop in hematocrit > 10%
BUN increase >5 mg/d| BUN increase >2 mg/d|
Calcium <8 mg/dl Calcium <8 mg/dl
P02 <60 mmHg P02 <60 mmHg
Bases deficit >4 mEq/I Bases deficit >5 mEq/I

Fluid loss >6L Fluid loss >4L

Each item worth 1 point (0 a 11 points)

Figura 1. Ferreira A, Bartelega J, Urbano H, Lure S. ACUTE PANCREATITIS GRAVITY PREDICTIVE
FACTORS: WHICH AND WHEN TO USE THEM?. ABCD. Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva
(Séo Paulo). 2018. 28. 207-211. 10.1590/S0102-67202015000300016.

Sinembargo, existen limitaciones significativas en su uso, como su baja
sensibilidad y especificidad y la necesidad de esperar 48 horas desde
el ingreso para su definiciéon completa, lo que es un periodo clave para
la instauracién del tratamiento en la pancreatitis aguda. Ademas, los
pardmetrosincluidos en la escala pueden serinfluenciados parcialmente
por el tipo de terapéutica empleada y no permiten un seguimiento mas
alla de las 48 horas, ya que solo se pretende su uso en la fase inicial de
laenfermedad.

Otra de las escalas mas utilizadas en la evaluacion de la pancreatitis
aguda es el puntaje de la Evaluacién de Fisiologia Aguda y Examen de
Salud Crénico (APACHE), el cual fue inicialmente disefiado para pacientes
criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos (Figura 2).

Esta escala incluye 12 medidas fisiolégicas y puntos adicionales segin
la presencia de enfermedad crénicay la edad del paciente, entre las que
se encuentran la temperatura rectal, frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, presion arterial media, gradiente alvéolo arterial de oxigeno, pH,
potasio, sodio, hematocrito, creatinina, leucocitos, puntaje en la escala
de Glasgow, edad y diagnéstico de enfermedad cronica (3). Una de las
principales caracteristicas que diferencia el puntaje APACHE es que
valora el estado del paciente en un momento determinado de suingreso,
no solo en las primeras 48 horas de hospitalizacion.

Distintos estudios sugieren que el APACHE-Il es superior alos criterios de
Ranson en la evaluacién prondstica de la pancreatitis aguda. Por ejemplo,
se ha encontrado que una puntuacion mayor a 9 puntos en APACHE-II
proporciona una sensibilidad del 75% y especificidad del 92% (4). En
general, se considera que un puntaje de APACHE-II igual o menor a 7
puntos predice una enfermedad leve, mientras que puntuaciones mayores
a8 puntos predicen cursos mas graves de la enfermedad. Cabe destacar
que alas 48 horas de evaluacion, la precision de la escala de APACHE-Ily

Ranson predicen un desenlace similar (4).



En consecuencia, se puede concluir que el puntaje de APACHE-Il es
superior ala escala de Ranson en la evaluacidn inicial, lo cual puede
reflejar una mayor relevancia en latoma de decisiones terapéuticas,
aunque no confiere un beneficio en la evaluacién subsecuente.
Es importante sefialar que ninguna de las dos escalas es totalmente
precisa para el pronésticoy desenlace de la enfermedad.

Ademas del indice de APACHE-II para evaluar la gravedad de la
pancreatitis aguda, existe el indice de BISAP (Bedside Index for Severity
in Acute Pancreatitis), el cual utiliza 5 variables para determinar la gravedad
de laenfermedad: nitrégeno ureico en sangre (BUN), estado de conciencia,

sindrome de respuesta inflamatoria, edad y efusion pleural (ver Figura 3).

Figura 3

Universidad Andhuac Querétaro | 11

Figura 2

Este indice es un marcador valido que se utiliza dentro de las primeras
24 horas después del ingreso del paciente,y se ha demostrado que tiene
una sensibilidad y especificidad elevadas en comparacién con el indice
APACHE-II. El valor predictivo positivo del indice de BISAP es del 99%,
mientras que su especificidad es del 83% (5) (6).

Por otro lado, los criterios de Marshall modificados también se utilizan para
evaluar la gravedad de la pancreatitis aguda. Estos criterios incluyen la
evaluacion de tres sistemas orgdnicos: el sistema respiratorio mediante
la PaFi, el sistema cardiovascular através de la presion arterial sistélicay
lafuncion renal por medio de la medicién sérica de creatinina. Si se obtiene
un puntaje mayor o igual a 2 puntos en cualquiera de estos sistemas, se

define la presencia de fallo orgénico.

Las escalas utilizadas para evaluar la gravedad de la pancreatitis
aguda tienen limitaciones en cuanto a los parametros que se utilizan
y la necesidad de evaluacién. Por esta razén, se han propuesto nuevas
escalasy estrategias para estatificar el riesgo de severidad en pacientes
con pancreatitis aguda. Una de ellas es la escala quick SOFA (qSOFA), que
fue disefiada inicialmente para detectar de manera temprana pacientes
cuyo deterioro se debe a un estado séptico, con el fin de administrar terapia

antibiética de manera oportuna (ver Tabla 4) (7).
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SIRS criteria (two or more)

qSOFA criteria (two or more)

36> Temperature>38

Systolic blood pressure <100 mmHg

Respiratory rate > 22/min
Heart rate >90 bpm

Respiratory rate >20/ min
Glasgow Coma Scale <14

4000>White cell count > 12,000

SIRS: Systemic Inflammatory Response Score: gSOFA:quick

Sequential Organ Failure Assessment.

Figura 4. Small R, Hendry J, Mckay A, McPhee A, Jones G. Is the gSOFA more reliable than SIRS in detecting post-operative PCNL
patients requiring escalation of care?. Journal of Clinical Urology. 2012. Doi: 13. 10.1177/2051415819854889.

Aunque la escala qSOFA no fue disefiada
especificamente para pacientes con pancreatitis
aguda, se ha propuesto su uso en ambientes
hospitalarios fuera de la terapia de cuidados
intensivos, como en el departamento de
urgencias, por ejemplo. Se ha demostrado que
esta escala puede predecir la necesidad de
admisién a la unidad de cuidados intensivos
y el desarrollo de MODS en pacientes con
pancreatitis aguda. Ademas, tiene la ventaja
de ser accesible y se puede administrar de
manera rapida al momento de elegir una opcion

terapéutica (8).

Se han creado nuevas estrategias paracombinar
la sencillez y reproducibilidad de escalas
como qSOFA, pero dirigidas especificamente
a pacientes con pancreatitis. En el Hospital
General de Tianjin, China, se llevo a cabo un
estudio de cohorte con el objetivo de validar un
modelo que predijerala severidad y mortalidad
de los pacientes con pancreatitis utilizando tres

parametros: edad, BUN y lactato.

Los resultados demostraron que este modelo,
en forma de normograma, resulté Gtil para
estratificar rapidamente a los pacientes con
pancreatitis aguda. Ademas, se trata de una
herramienta validada que puede guiar el
manejo temprano de estos pacientes. (9)

CONCLUSIONES

La pancreatitis aguda es una enfermedad
desafiante, y las primeras horas de su
desarrollo son vitales para su estratificacion y
manejo. A medida que han surgido diferentes
estrategias para estatificar el riesgo de
severidad en los pacientes, se ha encontrado
una gran variabilidad entre las escalas y
puntuaciones.

Por lo tanto, es crucial evaluar cada estrategia
y determinar su accesibilidad, reproducibilidad
y exactitud para predecir el riesgo de severidad
y prescribir una terapéutica adecuada. Se
sugiere que la estrategia mds util es aquella
que se conocey es accesible en cada escenario
clinico. Por ejemplo, la escala APACHE-II es
especialmente efectiva sise usaenlaunidad de
cuidados intensivos. Sin embargo, escalas como
BISAP, gSOFA y algunas nuevas estrategias,
muestran mejores resultados en la evaluacion
inicial del paciente en el departamento de

urgencias.
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SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE

Immune reconstitution inflammatory syndrome

ARTICULO
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RESUMEN

Enelafio 2020, se estimo que habia 37.7 millones de personas
infectadas con el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
entodo el mundo, mientras que en México se calculé que habia
un total de 328,791 personas infectadas para finales de ese
mismo afo.

Teniendo en cuenta la pandemia que representa el VIH,
es importante conocer el sindrome de reconstitucién inmune
inflamatoria, conocido como IRIS por sus siglas eninglés.
Este sindrome se presenta en pacientes infectados por el
virus del VIH que también tienen una infeccién oportunista.
Reconocerlo es de vital importancia debido al peligro que
puede representar el inicio de la terapia antirretroviral (TAR) en
estos pacientes.

La fisiopatologia de este sindrome se caracteriza por
un desequilibrio en la respuesta inmunitaria, asi como una
alteracion en la funcién y distribucion de los linfocitos T CD4,
los cuales producen citocinas con efectos antiinflamatorios
y proinflamatorios. El sindrome puede desarrollarse en
pacientes que inician TAR antes de presentar sintomas de
algunainfeccién oportunista que se encontrabainactiva. Por lo
general, se manifiestade 1 a2 semanas después de iniciarel
tratamiento. En este articulo, nos enfocaremos principalmente
en las diferentes formas de presentacion de este sindrome

con etiologia infecciosa en pacientes con infeccién por VIH.

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
terapia antirretroviral (TAR), infecciones oportunistas, sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune.

ABSTRACT

In 2020, the global prevalence of the human immunodeficiency
virus (HIV) reached 37.7 million people, with an estimated

328,791 people infected in Mexico by the end of the year.

Considering the significant impact of the HIV pandemic, it is
crucial to address the syndrome known as Inflammatory Immune
Reconstitution Syndrome (IRIS), which occurs in HIV-infected
patients with existing opportunistic infections. Recognizing this
syndrome is of outmost importance, as initiating antiretroviral

therapy (ART) in these patients can pose a life-threatening risk.

The pathophysiology of IRIS is characterized by an immune
response imbalance and an alteration in the function and
distribution of CD4 T lymphocytes, which produce cytokines
with both anti-inflammatory and pro-inflammatory effects. This
syndrome can develop in patients who commence ART prior to
experiencing symptoms of an opportunistic infection that was
previously inactive. Typically, IRIS manifests 1 to 2 weeks after

initiating treatment.

Key words: human immunodeficiency virus (HIV), antiretroviral
therapy (ART), opportunistic infection, inflamatory immune

reconstitution syndrome (IRIS).
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INTRODUCCION

A lo largo de la historia, han ocurrido diversas pandemias que han
evolucionado con el paso de los afios. Una de las mas significativas es
la pandemia del VIH, cuyo primer caso se notificé en 1981 como una
forma de neumonia atipica entre jovenes en el estado de California,
Estados Unidos. Actualmente, esta pandemia tiene una distribucion
mundial y el nimero de personas infectadas contintia aumentando, sin

hacer distinciones por edad.

Laenfermedad del VIH conlleva varios efectos adversos, algunos de los cuales
pueden estar asociados con el inicio de los farmacos antirretrovirales,
que son labase del tratamiento. Uno de estos posibles efectos adversos
es el sindrome de reconstitucion inflamatoria inmune (IRIS), que puede
manifestarse después de iniciar la terapia antirretroviral cuando existe una
infeccion oportunista no detectada o en estado latente. Este sindrome
puede tener tales efectos graves en los pacientes que incluso pueden

poner enriesgo sus vidas.

Segun Reyes-Corcho, Andrés, el sindrome de reconstituciéoninmunolégica
es una consecuencia clinica adversa de la restauracion de la respuesta
inmunoldgica especifica de antigenos, que es inducida por el inicio de
TAR de alta carga. Esto se traduce en el desarrollo clinico de infecciones
subclinicas preexistentes o el empeoramiento de enfermedades
infecciosas durante el tratamiento especifico (1).

Los primeros indicios de esta enfermedad se observaron a mediados
de ladécadade 1990, cuando los médicos notaron que los pacientes
experimentaban un deterioro después de iniciar la terapia, a pesar
de quelosniveles de ARN del VIH-1 disminuiany los niveles de linfocitos
T CD4 aumentaban (2).

Hidrén, Alicia menciona que este sindrome puede ser desencadenado por
unaamplia variedad de microorganismos patégenos, siendo los procesos
fingicos, bacterianos y virales los mas destacados en su mayoria (3). Por
otrolado, en su publicacion "Immune Reconstitution Syndrome associated
with opportunistic mycoses" en 2007, Singh, Nina caracteriza el sindrome
dereconstituciéninflamatoriainmune como una coleccién de inflamacién
localizaday/o generalizada de diferentes grados de severidad segun la
infeccidén micética subyacente (4).

Por su parte, Torres-Blanco, Beatriz sugiere la definicion de la
Organizacién Mundial de la Salud, la cual establece que este sindrome
se refiere a un grupo de signos y sintomas que resultan de la capacidad
del sistema inmunolégico de presentar una respuesta a antigenos y
organismos infecciosos asociados con larecuperaciéninmunoldgica (5).
Con estas definiciones podemos tener una mejor idea de laimportancia
que deriva dicho sindrome, siendo sumamente relevante el tener
conocimiento de la existencia de este para poder detectarlo y atacarlo

de manera oportuna cuando se presente.
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EPIDEMIOLOGIA

Segun los estudios publicados por Shelburne et al., que es una de las
series de estudios mas grandes realizadas sobre este sindrome en 2005,
se encontré que el 37.1% de los pacientes que iniciaron tratamiento
antirretroviral de gran actividad y estabaninfectados con M. tuberculosis,
M. avium-intracellulare o Cryptococcus neoformans, fueron

diagnosticados con este sindrome (6).

Por otro lado, Hidrén, Alicia reporta una incidencia cercana al 30%, pero
investigaciones mas recientes indican que esta varia entre el 7% y el
16%, con una tasa de mortalidad del 4.5% (3). Estos nuevos nimeros
demuestran una disminucién en la incidencia y mortalidad de este

sindrome.

De acuerdo con Wolfe, Cameron, quien realizé un analisis sistematico y
un metaandlisis de 13,000 pacientes con infeccién por VIH, se encontré
que el 13% de los pacientes desarrollaron este sindrome. Ademas, se
descubrié que las enfermedades mds comunes asociadas incluian
tuberculosis, infeccidn por virus herpes, meningitis por criptococo y

retinitis por citomegalovirus (7).

FISIOPATOLOGIA

Laprobabilidady lagravedad de IRIS estanrelacionadas con dos factores:
el grado de inmunosupresion de las células T CD4 antes de iniciar TAR
y el grado de supresion viral y recuperacion inmunolégica después de

comenzar la terapia (7).

La fisiopatologia de este sindrome ocurre en dos fases distintas. La
primera fase estd regulada por un aumento en el nimero de linfocitos T
CD4 circulantes, que puede durar hasta 3 meses debido alaredistribucién
de las células de memoria CD4 activadas y la disminucién de la muerte
celular por apoptosis. Enlamayoria de los estudios, es durante esta fase
cuando se observa el desarrollo del sindrome. Por otro lado, la segunda
etapa es mas lenta y puede persistir durante afios, y es el resultado de
la expansion de las células naive CD45RA debido a la restauracion de la

funcién timica.

La terapia antirretroviral de alta actividad ha demostrado ser eficaz en
mejorar la funcién de los linfocitos T CD4, pero se caracteriza por un
aumento en la produccién de interferén gamma e interleucina 2, lo que
lleva a una produccién exacerbada de citocinas proinflamatorias debido

alarestauracion parcial del sistema inmunolégico (2).

En resumen, la fisiopatologia se basa en una respuesta inflamatoria
exagerada ante una infeccidn preexistente, que se presenta de forma

aguday esta temporalmente relacionada con el inicio de TAR.
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DESARROLLO

Es importante destacar que, en la mayoria de los casos, IRIS esta
asociado con una patologia oportunista subyacente. Sin embargo,
es importante sefialar que también puede ser desencadenado por causas

no infecciosas, como se muestraenlatabla1.

Infecciosas No infecciosas

Mycobacterium tuberculosis Linfomas

Penicillium mameffei Sarcoidosis

Histoplasma capsulatum Artritis reumatoide

VHS Sindrome de Guillain-Barré

CMV Enfermedad de Castleman

Toxoplasma gondii Preeclampsia

Cryptococcus neoformans Lupus eritematoso sistémico

Leishmania major Vasculitis sistémicas

Tabla 1

INICIO DE INFECCION

Los sintomas suelen aparecer varios dias después de iniciar la terapia
antirretroviral. En un estudio realizado por Wolfe, Cameron, se evalué
el manejo 6ptimo de pacientes con SIDA e infecciones oportunistas
relacionadas, y se encontré que la incidencia de este sindrome fue del
7.6% en los pacientes, con una mediana de aparicién de 33 dias después
deiniciar los farmacos antirretrovirales (7).

Porotrolado, en el estudio de Shelburne et al., se observé que la mayoria
de los casos relacionados con este sindrome presentaron una mediana
de inicio de 60 dias después de comenzar la terapia farmacoldgica. Sin
embargo, también se encontré que el desarrollo de este sindrome puede

ocurrir hasta 2 afios después de iniciar la TAR (2).

Singh, Nina menciona que iniciar la terapia antirretroviral dentro de los 30
a 60 dias posteriores al tratamiento antifiingico se ha asociado con un

mayor riesgo de desarrollar esta patologia (4).

En general, basdndonos en los diferentes estudios realizados, se puede
deducir que los sintomas en los pacientes pueden aparecer entre 4y 8
semanas después de iniciar la terapia, aunque es importante tener en
cuenta que también puede desarrollarse hasta 2 afios después de
comenzar los farmacos. Es fundamental tener un conocimiento de este
sindrome para mantener un alto indice de sospecha y brindar un

manejo adecuado.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA LA DEFINICION DE LA
ENFERMEDAD

En el afio 2004 French et. al publicaron un articulo en donde definieron
los criterios mayores y menores para definir un caso de dicho sindrome.

Estos se muestran a continuacion en latabla 2 (8):

Criterios mayores

Presentacion atipica de una infeccion oportunista o un tumor en pacientes que responden a la
terapia antirretroviral con las siguientes manifestaciones:

- Enfermedad localizada

- Reaccién inflamatoria exagerada

- Respuesta inflamatoria atipica en el tejido afectado

- Progresion de la disfuncién orgénica o aumento de las lesiones preexistentes después de
una mejoria clinica con el tratamiento antifingico especifico antes de haber iniciado |a terapia
antirretroviral.

- Disminucién del nimero de copias del RNA en plasma

Criterios menores

- Incremento en el nimero de linfocitos T CD4+ después de la implementacion de la terapia
antirretroviral

- Incremento en la respuesta inmune especifica a un hongo de importancia clinica

- Resolucién espontanea de la enfermedad con continuacién de |a terapia antirretroviral

Tabla 2

Robertson et. al, en el 2007, dieron a conocer nuevos criterios requeridos
para cumplir con la definicién de sindrome de reconstitucién inflamatoria
inmune; en los cuales se encuentran (9):

- Empeoramiento de los sintomas inflamatorios

-Relacion temporal entre el inicio de la terapia antirretroviral y la aparicién
de los signos/sintomas

- Sintomas no explicados por una nueva infeccién o enfermedad
adquirida o por el curso normal de una enfermedad o infeccién previamente
adquirida

- Disminucion del nimero de copias del RNA en el plasma.

FACTORES DE RIESGO

Hidrén, Alicia definié factores de riesgo y factores predictores para el
desarrollo de este sindrome, estos se muestran a continuacién en latabla
3(3).

Grado de inmunosupresion

Células CD4+ bajas al inicio de la terapia antirretroviral
CD4 <50 células/ul al inicio de la terapia antirretroviral
Nadir CD4 <100 células/mm3

Pobre control virolégico

Carga viral alta al inicio de la terapia antirretroviral

Grado de respuesta inmunoldgica y virolégica a la terapia antirretroviral

Diagnéstico previo de infeccion por hongos (con excepcion de Pneumocystis)

Uso de inhibidores de proteasas

Tabla 3



Los factores deriesgo nos ayudan a identificar
alos pacientes que pueden llegar a desarrollar
el sindromey evitar la evolucién en el paciente

que pueda tener un desarrollo fatal.

DIAGNOSTICO

Aunque previamente se mencionan una serie
de criterios establecidos por French et al. en
2004, Wolfe sugiere que no hay un consenso
general para el diagndstico de este sindrome.
Sin embargo, generalmente se acepta que se
basa en el empeoramiento de una infeccién
preexistente o desconocida en el contexto de

lamejora de la funcién inmunoldgica (7).

Enlos ultimos afios, ha surgido un gran interés
en el uso de marcadores de inflamacién como
predictores de riesgo para este sindrome, como
lamedicion de IL-6, IFN-y y proteina C reactiva.
Sin embargo, debido a la heterogeneidad
etioldgica de este sindrome, hay limitaciones
para aplicar estas determinaciones en la
practica clinica diaria (2).

Porotrolado, Hidrén, Alicia sugiere la existencia
de una férmula para predecir el riesgo de
desarrollar este sindrome y clasificarlo en bajo,
medio o altoriesgo, que se basa en lamedicién
de7marcadores: IL-4,IL-7,G-CSF,GM-CSF, CCL2,
TNF-ay VEGF (3).

CUADRO CLINICO

El cuadro clinico serd variado debido a la
heterogeneidad que comprende, como ya
fue revisado previamente, existen distintas
etiologias que pueden dar distintos signos
y sintomas dependiendo del sistema que se

encuentre afectado

INFECCIONES OPORTUNISTAS

Criptococosis

Una de las infecciones frecuentemente
asociadas a este sindrome es la criptococosis,
conunaincidenciaquevariadel 8% al17%y que
puede llegar hasta el 19.5%. Los sintomas en

estos casos suelen aparecer entre los 3y 330

dias después deiniciar laterapia, siendo el 61%
de los pacientes los que presentan sintomas
enlos primeros 30 dias. La presentacion clinica
tipica incluye linfadenitis (56%) y meningitis
(40%), siendo la cefalea el sintoma mas comun,
presente en un 62% a 100% de los casos. En
la exploracién fisica, es comun encontrar
papiledema y alteracién del estado de alerta.
En el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR),
se observa un aumento en la concentracion
de linfocitos, glucosa y presion de apertura.
Los estudios de imagen, como la tomografia
computarizada o la resonancia magnética,
pueden revelar anomalias. En cuanto al
tratamiento, generalmente es posible continuar
con la terapia antirretroviral bajo una estrecha

monitorizacién del paciente (3).

Tuberculosis

En este padecimiento en particular, este
sindrome puede presentarse al iniciar la terapia
antirretroviral y/o la terapia antifingica. En
pacientes con afeccién pulmonar, se puede
observar un empeoramiento transitorio en los
estudios de imagen, que puede incluir nuevas
opacidades en el parénquima pulmonar
y el progresivo aumento de adenopatias
intratoracicas (7).

Por otro lado, los farmacos antifingicos
también pueden desencadenar IRIS debido
a mecanismos fisiopatolégicos similares a
los de la terapia antirretroviral. Un informe de
caso publicado por Pavaman-Sindgika et al.
en 2021, describi6 el desarrollo paradoéjico de
este sindrome en una paciente con infeccién
por neurotuberculosis. Esto ocurrié debido
a que en las infecciones extrapulmonares
existe una mayor carga de micobacterias
y una mayor produccién de componentes

proinflamatorios (10).

Herpes Zoster

Se encontré en un estudio que la incidencia de
infeccion por virus herpes zésteres de 2 a 9
veces mayor en aquellos pacientes que tienen
infeccion por VIH y reciben TAR que aquellos
que no reciben tratamiento. La mayoria de los

casos esta localizado a un dermatoma y se
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tiene unabuenarespuesta a tratamiento conla

administracion de aciclovir (7).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La piedra angular en el tratamiento 6ptimo
de dicho sindrome es el reconocimiento del
personal de salud sobre la existencia de este (4).
Sabiendo esto, esimportante tenerla sospecha
para actuar rapidamente y lograr reducir la

morbi-mortalidad de los pacientes.

CONCLUSION

El sindrome de reconstitucién inflamatoria
inmune (IRIS, por sus siglas en inglés)
representa un problema de salud importante
para los pacientes recién diagnosticados con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana debido a la alta mortalidad que puede

llegar a presentar.

Es crucial tener conocimiento de los
microorganismos que suelen estar asociados
con laaparicion deinfeccionesrelacionadas con
este sindrome, asi como conocer las mejores
estrategias de manejo para combatir esas
enfermedades. Es fundamental realizar una
vigilancia y un control estrecho del paciente,
con el fin de prevenir o anticipar la aparicién del

sindromey evitar un desenlace fatal.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
mortalidad a nivel mundial. El factor de riesgo mas comun
para la aterosclerosis es la elevacion del colesterol LDL
circulante, especialmente en pacientes con hipercolesterolemia
familiar. Estos pacientes tienen una mutacion que impide el
removimiento del LDL circulante, lo que los coloca en un alto

riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares prematuras.

Porlotanto, este articulo se enfoca en la evolucién del manejo
de estos pacientes, ya que se ha observado que el 50% de los
pacientes tratados con dosis maximas de estatinas + ezetimibe
no logran alcanzar los valores recomendados de colesterol LDL
y tampoco tienen una disminucion en el riesgo cardiovascular.
El tratamiento mas prometedor hasta la fecha ha sido el uso
de anticuerpos monoclonales contra PCSK9.

Se realiz6 una revision descriptiva de la literatura, para
indagar sobre la terapia con anticuerpos monoclonales para

el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar.
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TERAPIA MONOCLONAL EN HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
EL FUTURO DE LA MEDICINA

Monoclonal Therapy in Familial Hypercholesterolemia. The future of medicine.

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality
worldwide. Elevation of circulating LDL cholesterol is the most
common risk factor for atherosclerosis, especially in patients
with familial hypercholesterolemia. These patients have a
mutation that prevents the removal of circulating LDL, having a

high risk of premature cardiovascular disease.

For this reason, this article is focused on the evolution of the
management of these patients, since it has been observed that
50% of patients with maximum doses of statins + Ezetimibe do
not reach the recommended values of LDL cholesterol and do
nothave a decrease of their cardiovascularrisk. Where the most
promising treatment has been the use of monoclonal antibodies
against PCSK9.

Objectives: A descriptive review of the literature was carried
out to inquire about monoclonal antibody therapy for familial

hypercholesterolemia
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares afectan a mas de 85 millones
de personas alrededor del mundo. La ateroesclerosis es una condicion
de inicio temprano y continua durante toda la vida. Esta patologia se
caracteriza por cambios a nivel endotelial y posteriormente acumulacion
de LDL. Las estrias de grasa, que son las lesiones mas tempranas,
se encuentran en la aorta (en la primera década de vida), las arterias
coronarias (en la segunda década de vida) y las arterias cerebrales
(en la tercera década de vida). Estas estrias de grasa generan placas
ateroescleréticas, lo que conduce a un estrechamiento del lumen,

causando isquemiay, posteriormente, un evento aterotrombatico.

Diversos estudios indican que el principal factor de riesgo para contraer
ateroesclerosis sonlos niveles elevados de colesterol LDL-C. Estos niveles
circulantes se determinan principalmente por el nimero de receptores
hepéticos de colesterol LDL (LDLR) y la expresidén/activacion de la

proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (1).

Los tratamientos para prevenir o tratar la aterosclerosis pueden
ser costosos, especialmente en pacientes con hipercolesterolemia
familiar, quienes tienen una mutacién que impide el removimiento
del LDL circulante y, por lo tanto, tienen un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura (2). Actualmente, se han aprobado dos
anticuerpos monoclonales contra PCSK9 (Alirocumab y Evolucumab),

ambos se administran por via subcutdnea (2).

METODOS

Busqueda bibliografica: Se realizo una revisién descriptiva de la
literatura, utilizando principalmente los buscadores de Cochrane
y PubMed/ MEDLINE.

Se seleccionaron los estudios para suinclusion en larevision. Los estudios
se incluyeron si cumplian los siguientes criterios: ensayos controlados
aleatorios, pacientes con diagnéstico de hipercolesterolemia, los
pacientes recibieron PCSK9-mAbs y seguridad y eficacia de los hallazgos.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes: informes duplicados,

casos que no fueran relacionados con hipercolesterolemia familiar.

PCSK9

Una de las mutaciones se encuentra en la PCSK9, una proteasa de 72-kd
expresada en el higado que contiene tres dominios: un prodominio
N-terminal, un dominio catalitico y un carboxilo terminal. Aunque no se
conoce con certeza la fisiologia mediante la cual la PCSK9 reduce los
receptores hepaticos de LDL, se ha propuesto una hipétesis desarrollada
por el laboratorio del Dr. Jay Horton que sugiere que la PCSK9 degrada

dichos receptores. La PCSK9 se une al receptor de LDL en la superficie

de las células y posteriormente el complejo PCSK9-LDL se internaliza.
Una vez en el ambiente acido del endosoma, la afinidad de la PCSK9
por los receptores de LDL aumenta considerablemente. La unién de la
PCSK9 al receptor de LDL provoca la redistribucion de los receptores de
LDL desde la superficie celular a los lisosomas. Se cree que esta unién
produce cambios conformacionales en el receptor de LDL que lo hacen
incapaz de ser clasificado para el reciclado endosémico, lo que disminuye

su capacidad para eliminar el LDL circulante (3)

Imagen1. Modelo de clasificacién mediada por PCSK9 de receptores LDL a lisosomas [Image].
(2022). Recuperado de https://www.jlr.org/article/S0022-2275(20)42360-0/fulltext

ALIROCUMAB

Desde la introduccién de la lovastatina, el primer inhibidor
comercialmente disponible de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
Areductasa, en lapractica clinicaen 1987, las estatinas han demostrado
su eficacia enlareducciéon de la morbimortalidad cardiovascular en
pacientes conriesgo cardiovasculary niveles elevados de colesterol LDL.
A pesar de los excelentes resultados de esta familia de medicamentos,
la proteccion es subdptima en pacientes con hipercolesterolemia
familiar y en casos de intolerancia, lo que conlleva un considerable

riesgo residual (4).



Porlo tanto, diversas terapias, como los anticuerpos monoclonales que
inhiben la PCSK9, han demostrado su eficacia en la reduccién eficiente
delos niveles de colesterol LDL. Sin embargo, estos tratamientos tienen
un costo estimado de $14,000 dolares por afio y hay pocos estudios
establecidos sobre su seguridad a largo plazo (4).

Alirocumab/ SAR236553, es un anticuerpo monoclonal que actua
inhibiendo la PCSKO9, este inhibe la degradaciéon hepatica de LDLR,
aumenta la eliminacion hepéatica de LDL-C y reduce su concentracién
plasmatica, lo que se traduce en beneficios significativos para pacientes
con alto riesgo cardiovascular. En el estudio ODYSSEY, se observé que
Alirocumab redujo los eventos cardiovasculares y la mortalidad en estos
pacientes (5).

Ladosisinicialrecomendada es de 75 mg, pudiendo seraumentadaa 150
mg silareducciéon de LDL-C no es suficiente (5). Estudios han demostrado
que con esta dosis, Alirocumab reduce el nivel de LDL-C en un 49.14%,
disminuye los niveles de triglicéridos en un 10.26%, asi como los niveles
de colesterol total, colesterol no-HDL, Apo By Lp, y aumenta los niveles
de colesterol HDLy Apo-A1 (6).

EVOLUCUMAB

Se ha evaluado que menos del 5% de los pacientes con
hipercolesterolemia familiar logran alcanzar metas de LDL-C inferiores
a 70 mg/dl, y en su mayoria solo llegan a alcanzar metas de menos de
100 mg/dl utilizando Lomitapide o Mipomersen en combinacion, los
cuales son costosos y no estdn completamente exentos de riesgos.
Es importante destacar que estos farmacos no han sido aprobados
para su uso en la poblacién pediatrica, a pesar de que los hallazgos de
la hipercolesterolemia familiar suelen manifestarse desde edades

tempranas.

Evolocumab es un anticuerpo monoclonal que disminuye los niveles
plasmaticos de LDL-C, disminuyendo la degradacion de los receptores
LDLy aumentandolos a nivel celular. Actualmente, estd aprobado como
complemento a la dieta y a la terapia con estatinas en la dosis maxima

tolerada en pacientes con hipercolesterolemia familiar (9).

Serealizo un estudio “TESLA" (Trial Evaluating PCSK9 Antibody in Subjects
With LDL Receptor Abnormalities) donde los resultados indicaron que
Evolucumab redujo los niveles de LDL-C 31% en comparacion a los
pacientes tratados con placebo (10). Otro estudio, RUTHERFORD-2,
realizado después del estudio TESLA, indico que los pacientes tratados
con Evolucumab, disminuian sus niveles de LDL-C 61% en comparacién
conlos pacientes tratados con placebo (11). En otro estudio, mas extenso,
TAUSSIG, sigui6 a los pacientes tratados con Evolucumab por 1 afio 7
meses, dando como resultado la eficaciay seguridad de este tratamiento

alargo plazo como se demuestra en lafigura 1 (12).
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Fig 2. Los niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) se redujeron persis-
tentemente con evolocumab en las semanas 12 a 216 pacientes en comparacién con basal en
pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH) e hipercolesterolemia familiar
heterocigota grave (HeFH). Los cambios porcentuales medios en LDL-C fueron del 21,2 % en la
semana 12 y del 24,0 % en la semana 216 para los pacientes con HoFH. Cambios porcentuales
medios en El C-LDL en el grupo de HFHe grave fue del 54,9 % en la semana 12 y del 47,2 % en la
semana 216. Después de la semana 216, el nimero de pacientes evaluados en el grupo HoFH o

HeFH grave cayé por debajo de 20y, por lo tanto, no se representa. SE % error estandar

CONCLUSION

La hipercolesterolemia familiar se caracteriza por niveles elevados de
LDL-C, enfermedades cardiovasculares tempranas y la aparicion de
xantomas. Esto se debe a una mutacién en los receptores de LDL, en
la apoproteina B100y en el PCSK9. Hoy en dia, se sabe que el PCSK9 es
una pieza clave en el metabolismo del colesterol y se han desarrollado
varios farmacos que ayudan ainhibir su funcién. Actualmente, solo existen
tres farmacos a nivel mundial: Alirocumab, Evolocumab e Inclisiran. Sin
embargo, unicamente Alirocumab y Evolocumab estén aprobados por la
FDA (15). Aunque el costo es relativamente alto y puede ser un problema,
se requiere un enfoque interprofesional para garantizar un seguimiento
adecuado del paciente. Es un gran avance que los inhibidores de PCSK9
puedan reducir drasticamente el LDL-C incluso en pacientes con
hipercolesterolemia familiar que tienen dificultades para alcanzar los
objetivos deseados de LDL que se encuentran en tratamiento con farmacos
convencionales. Sin embargo, todavia faltan muchos estudios sobre el
beneficio a largo plazo de estos anticuerpos monoclonales en términos

de mortalidad por causas cardiovasculares.
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RESUMEN

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es un trastorno
neurolégico que engloba cuatro variantes segun la clinica y
lainmunopatogénesis; su origen es idiopatico, sin embargo,
se asocia a una reaccién cruzada de anticuerpos tras una
respuesta inmune en consecuencia a un estimulo exégeno,
provocando lesiones en la vaina de mielina de los nervios
periféricos. Se considera la principal causa de pardlisis flacida

aguda.

Después de la pandemia de 2019, la ciencia y la industria
farmacéutica experimentaron un crecimiento exponencial en
respuesta al desafio global sin precedentes presentado porel
COVID-19,lo cual llevé al desarrollo de pruebas diagndsticas y
vacunas en un tiempo récord para el mundo. Tras las campafias
mundiales de inmunizacién, han surgido reportes de Eventos
Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién (ESAVI). Uno de
los mas significativos es la posible relacion entre el SGB y la
vacuna contra el SARS-CoV-2.

El objetivo de estarevision es discutir la patogenia del SGB, la
vacuna contra el SARS-CoV-2, su mecanismo de accién, las
indicaciones y explorar la posible relacion entre el SGBy la

vacuna.

Palabras clave: Guillain-Barre, SARS-COV-2, Vacunacidn,

Inmunizacion

ABSTRACT

Guillain-Barré syndrome (GBS) is a neurological disorder that
encompasses four variants, characterized by distinct clinical
features andimmunopathogenesis. Although the exact cause s
unknown, itis believed to result from an autoimmune response
triggered by an external stimulus, leading to myelin damage in
peripheral nerves. GBS is recognized as a major cause of acute

flaccid paralysis.

After 2019 pandemic, scientific research and the
pharmaceutical industry experienced exponential growth,
leading to the development of diagnostic tests and vaccines
at an unprecedented pace. Following global immunization
campaigns, there have been reports of Events Supposedly
Attributable to Vaccination (ESAVI). Notably, there have been
emerging concerns regarding the association between GBS and
the SARS-CoV-2 vaccine.

The objective of this review is to discuss the pathogenesis
of GBS, the SARS-CoV-2 vaccine, its mechanism of action,
indications, and explore the potential relationship between

GBS and the vaccine.
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INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) se define como una enfermedad
autoinmune, principalmente de origen postinfeccioso, que se asocia
tipicamente con la bacteria Campylobacter jejuni. Esta enfermedad se
caracteriza por una polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda (AIDP), que afecta principalmente al sistema nervioso periférico.
En el SGB, se producen anticuerpos que se generan en respuesta a una
infeccion previay que reconocen de manera errénea a las proteinas de la
cubierta de mielina o al propio axén del nervio, lo que provoca neuropatia

y los sintomas asociados (1).

El sintoma principal del SGB es la debilidad motora, que se presenta de
forma simétrica y ascendente. Inicialmente, afecta a las extremidades
inferiores, luego a las extremidades superioresyy, finalmente, a los nervios
craneales (2).

Lapandemiadel afio 2019, causada por el COVID-19, representd un desafio
global sin precedentes. La aprobacién de emergencia de las vacunas para
esta enfermedad, antes de completar todas las fases convencionales
de los ensayos clinicos, generé dudas sobre los posibles efectos
secundarios de lavacunacion (3) (4). Se hareconocido que lainfeccién por
el SARS-CoV-2 puede tener complicaciones neuroldgicasy psiquiatricas.
Sin embargo, se han descrito multiples informes de casos que sugieren
una posible relacion causal entre la vacunacion contra el COVID-19 y el
sindrome de Guillain-Barré (SGB) (5). Aunque no se ha identificado la
inmunopatogénesis exacta del SGB asociado a la vacunacién contra el

COVID-19, se han propuesto varios mecanismos posibles (6).

METODOS

Busqueda bibliogréafica: Serealizo unarevision descriptiva de laliteratura,
utilizando principalmente el motor de busqueda PubMed/MEDLINE.

Seleccion de estudios para su inclusion en la revision. Los estudios se
incluyeron si cumplian los siguientes criterios: literatura especializada,
ensayos controlados aleatorios, casos de pacientes que recibieron
vacuna para COVID-19 y presentaron efectos adversos. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: informes duplicados, casos que no fueran

relacionados con SGBy vacunacién de COVID-19.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) fue descrito por primera vez en
1859 por Octave Landry en su obra "Paralysie Ascendante Aigué", donde
detallé las manifestaciones motoras y sensoriales progresivas de esta
enfermedad. Se caracteriza por una debilidad motora ascendente, lo que

llevé a denominarla "parélisis ascendente aguda" (7).

Posteriormente, en 1916, Guillain, Barré y Strohl publicaron un articulo
que hacia referencia al aumento de la concentracién de albiumina en el
liquido cefalorraquideo de los pacientes con esta paralisis (8) (9). En 1927,
Draganescu y Claudian utilizaron por primera vez el término "sindrome
de Guillain-Barré",enhonor alos autores anteriores, y o definieron como
una radiculoneuritis que se desarrollaba después de la osteomielitis
estafilocdcica (8). Finalmente, se clasific6 como una enfermedad
autoinmune de origen postinfeccioso (1). En 1953, Guillain propuso cuatro
variantes del SGB segUn las manifestaciones clinicas: polirradiculopatia
inflamatoria aguda desmielinizante (AIDP), neuropatia axonal motora
aguda (AMAN), neuropatia axonal sensitivo-motora aguda (AMSAN),

sindrome de Miller-Fishery encefalitis de Bickerstaff (8).

Generalidades

El SGB se define como una enfermedad autoinmunitaria de origen
postinfeccioso, principalmente asociada a Campylobacter jejuni, también
se ha asociado frecuentemente al virus de hepatitis E, citomegalovirus
y el virus de Epstein Barr (1). El SGB causa polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) la cual afecta principalmente al
sistema nervioso periférico; esto através de la produccién de anticuerpos,
los cuales son creados en lainfeccién previay que reconocen de manera
errénea a las proteinas de la cobertura de mielina o del propio axén del

nervio, causando neuropatiay sus sintomas derivados (1).

Epidemiologia

El SGB es considerado la causa mas comun de paralisis flacida aguda
no traumaética a nivel mundial (10). La incidencia anual es de 1-2 por
cada 100.000 habitantes (11). EI 60% de los pacientes con SGB presentan
unainfeccion previa de vias respiratorias o del tracto gastrointestinal, de
modo que existe una alta probabilidad de enfermedad diarreica previa por
Campylobacter jejuni. En Bélgicay los Paises Bajos, en aproximadamente
del 5al 10% de los pacientes se detectd unainfeccién previa por hepatitis E.
Por otra parte, lainfeccion por citomegalovirus esta presente en €l 0.0006%
deloscasosalafio (11). Este sindrome tiene una mortalidad aproximada
del 10%, y cerca del 20% de los pacientes quedan con una discapacidad
grave (11). En un estudio con 103 casos reportados de pacientes con
SGB, el 43,9% fueron adultos entre 40 y 60 afios, con predominio del sexo

masculino en el 63,5% de los casos (12).

Sintomas y signos de la enfermedad

El sintoma principal de este sindrome es la debilidad motora, que
se presenta de forma simétrica y ascendente, comenzando en las
extremidades inferiores y progresando hacia las extremidades superiores
y finalmente los nervios craneales (2). Otros sintomas asociados a la
enfermedad pueden incluir sensaciones anormales como disestesia
y parestesia, sensibilidad y dolor muscular, hiporreflexia o arreflexa,
debilidad bilateral del nervio craneal VI, hipertensién, taquicardia, rubor

facial, hipotension postural y debilidad en los musculos respiratorios.



Estos sintomas suelen tener una duracién de pocas semanasy en la
mayoria de los casos se produce una recuperacion sin complicaciones
neuroldgicas graves alargo plazo (2). Generalmente inicia con sensaciones
de hormigueoy debilidad en las piernas, que posteriormente se extienden
a los brazos y la cara (9). En algunos casos, puede haber parélisis en
los brazos, los musculos faciales o las piernas. Ademas, el 20% al 30%
de los pacientes presentan afectacién de los muisculos respiratorios,
lo que puede alterar la funcién respiratoria. También es posible que se
vea afectado el habla y la deglucidn, lo cual requiere atencién médica
inmediata (2)

Mecanismos inmunolégicos moleculares y celulares de la enfermedad.
El mecanismo general del SGB se define en una reaccion cruzada de
los anticuerpos derivados de una infeccion previa con componentes de
los nervios periféricos (13). La AIDP es una variante comun del SGB que
ademads deinvolucrar larespuesta humoral, activa macréfagosy al sistema
de complemento, formando el complejo C5b-9, complejo que afecta a
la vaina de mielina, ocasionando la desmielinizacién de las células de
Schwann (14). También se haidentificado unainfiltracién de linfocitos T
(tanto CD4+ como CD8+) en los nervios periféricos, especificamente en
el endoneuro y epineuro (15). Los linfocitos Ty & se encuentran hasta 3
veces mas elevados de lo normal en los pacientes con este sindrome; estas
células puedenreconocer carbohidratos presentes enlos gangliésidos y
complejos de gangliésidos, lo cual contribuye a la respuesta inmune en
contra de patégenos (por ejemplo en C. jejuni) y de esta forma también

pueden contribuir al desarrollo y progresiéon del SGB (15).

Los anticuerpos especificos para un nuevo epitopo conformacional
formado porlos gangliésidos GD1a/GD1b o el complejo de ganglidsidos
GQIb/GM1 se asocian aun SGB mds severo que puede requerir ventilacion
mecénica asistida (16). Ademas de los linfocitos Ty 6, los linfocitos Th17y
Th22tienen un papelimportante en el desarrollo e inicio de la enfermedad,
estoatravés delaexpresiondeinterleucinascomolalL-17,1L-22,IL-26 y el
TNF-a que aumentan larespuestainflamatoria y autoinmune, favoreciendo
el desarrollo del SGB (16).

VACUNACION DE COVID-19 Y GUILLAIN-BARRE

Introduccion

El coronavirus es conocido por su capacidad de afectar principalmente
al sistema respiratorio. Los brotes anteriores de coronavirus, como el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV), han sido identificados como agentes
altamente amenazantes para la salud publica (17).

La pandemia del afio 2019, causada por el COVID-19, representé un
desafio global sin precedentes. La carrera contra el tiempo para enfrentar
esta situacion revolucioné los procesos de investigacion, produccién y
autorizacion de vacunas (3).

La aprobacion de uso de emergencia para las vacunas contra el COVID-19
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se concedid antes de completar todas las fases convencionales de los
ensayos clinicos. Por lo tanto, no se dispone de una revision exhaustiva
de los datos de seguridad informados en los ensayos clinicos, que son
informacidn critica para suusoylatoma de decisiones relacionadas con
las vacunas. Esto se ha hecho con el objetivo de mejorar la aceptaciony
abordarlas dudas sobre los posibles efectos secundarios de las vacunas
parael COVID-19 (4).

Las complicaciones neuroldgicas y psiquiatricas de la infeccién por
SARS-CoV-2 se hanreconocido actualmente como parte de la enfermedad
de COVID-19 en adultos, entre ellas se encuentran complicaciones
posiblemente asociadas con el sindrome multisistémico inflamatorio
asociado. Mdltiples informes de casos describen una probable relacién
causal entre COVID-19y SGB (5). Aunado a esto, se han reportado también
anivel mundial multiples casos dénde se ha encontrado relacién entre la
vacunaciény el SGB (18)(19)(20)(21)(22).

Serie de casos

Shao, et al. realizé una revisién sistematizada a partir de la literatura
publicada dénde incluyé 38 casos reportados de SGB asociados a
vacunacién de COVID-19 hasta el mes de Diciembre de 2021 (22); de
estos casos se reportaron los siguientes paises e incidencia: India, 10
casos; Reino Unido, 11 casos; México, 7 casos; Estados Unidos, 3 casos;
Francia, 1 casos; Italia, 3 cases; Malta, 1 caso; Turquia, 1 caso; y Qatar,
1 caso), estos se presentaron en una media de edad de 57.8 afios, de
los cuales el 56.4% eran hombres (22). De estos casos, se encontraron
multiples vacunas asociadas, entre ellas principalmente ChAdOx1-S
(25/39) (Astra Zeneca / Universidad de Oxford), BNT162b2 (12/39)
(Pfizer-BioNTech), Ad26.COV2.S(1/39) (Johnson & Johnson),y CoronaVac
(1/39) (Sinovac Biotech).

Wai, et al. expone 4 casos presentados en Tasmania. En el transcurso
de seis semanas, cuatro personas presentaron polineuropatia
desmielinizante inflamatoria (IDP), una polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP) y tres con SGB, comenzando de una a tres
semanas posteriores a recibir la vacuna, este caso la vacuna de Astra
Zeneca (AZ) (21). Ademas, presenta el reporte de distintas publicaciones
de casosenlos quelavacuna ChAdOx1 nCoV-19 de AZ se ha encontrado
relacionada con SGB, casos los cuales fueron reportados en Reino Unido,
Qatar e india, los cuales ocurrieron entre Enero y Junio de 2021 (18)(19)
(20)(21).
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Nuimero de casos

Fecha de reporte

Vacuna, inicio de

Caracteristicas

sintomas
Patel et al. (2021) abr-21 Reino Unido 1 EGB -Dolor lumbar Proteina LCR: 1,77
g/L
AZ -Déficit
sensoriomotor WCC:<0,001
ascendente
Vo simétri
progresn{o simétrico EMG: atenuacion
de miembros )
. . . irregular de las
14 dias después de superiores e
) ) respuestas motoras
la 1ra dosis inferiores X
de las extremidades
_Areflexia superiores
Azam et al. (2021) abr-21 Reino Unido 1 Inicio AZ EGB -Debilidad bifacial Proteina LCR: 3,9 g/L
15 dias después de la - Déficit motor
primera dosis blléteral pro.gres?vo de WCC: 0
miembros inferiores
_ Arreflexia EMG: No se qetecto
anomalia
Hassan et al. (2021) jun-21 Reino Unido 1 Inicio AZ EGB Ascendente Proteina del LCR:
Debilidad bilateral 09g/L
11 dias después de la de las extremidades
. : s X WCC: 1
primera dosis inferiores precedida
de parestesia y EMG
entumecimiento
polineuropatia
sensitivomotora
desmielinizante
Razok et al. (2021) 2021 Qatar 1 Inicio de Pfizer EGB Debilidad bilateral Proteina LCR
progresiva de 08
20 dias después de la miembros inferiores '
segunda dosis wcc
normal.
NCS
reflejos H ausentes
bilaterales
Maramattom et abr-21 India 7 Inicio AZ EGB Debilidad bifacial, LCR: disociacion
al. (2021) Insuficiencia albuminocitoldgica
10-14 dias después respiratoria, Deterioro
de la primera dosis sensoriomotor EMG: neuropatia
desmielinizante y
neuropatia motora-
sensorial axonal
Allen et al. (2021) jun-21 Reino Unido 4 Comienzo AZ EGB Sebilidad bifacial LCR: disociacién
albuminocitoldgica
NCS: neuropatia
desmielinizante

De los casos reportados en Tasmania, todos desarrollaron lumbalgia
seguida de parestesia ascendente progresiva, paraparesia o cuadriparesia
proximal de predominio y arreflexia. Dos desarrollaron debilidad facial
y dos progresaron a insuficiencia respiratoria requiriendo ventilacion

mecanica (21).

Mecanismo de accion de la vacuna ChAdOx1nCoV-19 (AZ) y Guillian barre
Elvirus COVID-19 contiene glicoproteinas spike (S) en su superficie externa,
estas se utilizan paraingresarala célulay desencadenar la enfermedad.

Desarrollada por la Universidad de Oxford y AstraZeneca, la vacuna

Tabla 1

ChAdOx1 es una "vacuna monovalente compuesta por un Unico vector

recombinante de adenovirus de chimpancé (ChAdOx1) con deficiencia

de replicacion que codifica la glicoproteina S del SARS-CoV-2" (23). Al

momento de la vacunacion, el vectoringresa alas células estimulando la

glicoproteina S de COVID-19, que luego se exporta a la superficie celular,

provocando la produccién de anticuerposy células T. (Figura 1)

Enteoria, este proceso proporcionainmunidad para una mayor exposicion



a COVID-19 en el futuro, cuya duracién ain no se ha establecido.

No se haidentificado lainmunopatogénesis exacta del SGB posteriorala
vacunacion, sinembargo, se han propuesto numerosos mecanismos como
un dafio de lamembrana nerviosa resultante directamente de la exposicion
alos productos de lavacuna, predisposicién genéticay/o unarespuesta
de mimetismo molecular, lo que lleva al ensamblaje de anticuerpos contra
las vainas de mielina neuronal y da como resultado SGB (6)(19).

Se han identificado mayores incidencias de SGB después de la
administracién de la vacuna COVID-19 basada en vectores de adenovirus
(AstraZeneca) (6). Estos hallazgos sugieren que, en lugar de las proteinas
spike del virus de la COVID-19, el vector adenoviral puede ser el factor
causante del desencadenamiento de unarespuestainmunitaria después
de la vacunacion (6). Estudios anteriores informaron observaciones
similares sobre la apariciéon de SGB dentro de las 2 semanas posteriores a

larecepcion delaprimera dosis de vacuna de vector adenoviral (6)(21)(23).

DISCUSION

El SGB se caracteriza por una combinacion de debilidad en las
extremidades, disfunciéon autondémica y afectacion de los nervios
craneales (2), esto sucede por lo general dentro de una o dos semanasde la
activacion inmunitaria, con una gravedad maxima alrededor de las cuatro
semanas (24). La relacién temporal entre la vacunaciéon de COVID-19 y
elinicio de sintomas en las series de casos anteriormente mencionadas
ajusta cronolégicamente, sumando a ello el posible mecanismo de
mimetismo moleculary el consecuente ensamblaje de anticuerpos contra
vainas de mielina, nos generala posible causa del SGB sea la propia vacuna
de COVID-19 (21).
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Figura 1

CONCLUSION

La pandemia de COVID-19 tomé por sorpresa al mundo, trayendo nuevas
tecnologias en el desarrollo de vacunas, sinembargo, debido alanecesidad
de un tratamiento o vacuna urgentemente, se generé el acortamiento
de las fases clinicas para el desarrollo de estos. Como consecuencia,
se desconocen algunos de sus efectos adversos, sobre todo a corto y
largo plazo (4). Se han administrado decenas de millones de dosis en
todo el mundo en mas de 170 paises, sin embargo, se han reportado
casos respecto a SGB atribuible a vacunacion, por ello se requiere seguir
investigando para determinar adecuadamente el posible vinculo entre
la vacunacion contra la COVID-19 el SGBYy las secuelas neuroldgicas a

medianoy largo plazo (21).
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El sindrome de burnout, una manifestacion debilitante del agotamiento
profesional, se ha convertido en un problema alarmante en el campo de
la salud. Los médicos y otros profesionales de la salud, se enfrentan a
un enemigo invisible que socava su bienestary afecta negativamente su
desempefo. Este fendmeno, exige una atencién urgente y soluciones
eficaces para preservar tanto la salud de los proveedores de atencién

médica como la calidad de la atencién brindada a los pacientes.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sindrome de burnout
se conceptualiza como unresultado del estrés laboral crénico que no ha
sido gestionado de manera efectiva. Este sindrome se caracteriza por la
presencia de tres sindromes distintivos: el sentimiento de agotamiento
fisico o disminucién de la energia, la distancia emocional hacia el trabajo
o la presencia de pensamientos negativos relacionados con el ambito
laboral,y la disminucién de la eficacia personal en el desempefio laboral. Es
importante resaltar que estos sintomas hacen referencia especificamente
a fendmenos relacionados con el contexto ocupacional y no describen

experiencias en otras areas de lavida (1).

Es importante destacar que el agotamiento laboral se manifiesta de
diversas formas, aunque existen elementos comunes que se observan con
frecuencia enlos profesionales de la salud. Estos incluyen lainsatisfaccion
laboral, actitudes negativas hacia el trabajo, falta de interés por el bienestar
del paciente, comportamientos de maltrato verbal o fisico hacia el paciente,
desilusion,indiferencia, interaccion despersonalizada, ausentismo laboral,
quejas somaticasy trastornos metabdlicos, asi como trastornos de salud
mental, como ansiedad, depresién, irritabilidad, hostilidad e inestabilidad
emocional. Ademas, se pueden presentar dificultades en las relaciones
interpersonales, un deseo de cambio de trabajo, falta de atencién directa
a los pacientes y enfoque excesivo en aspectos especificos de las

responsabilidades laborales (2).

En los ultimos afios, se ha observado un notable incremento de este

fendmeno entre los profesionales de la salud, especialmente después

Beyond Vocation: Burnout in Healthcare Professionals

de la pandemia. Aunque cualquier profesional puede verse afectado por
este sindrome, los trabajadores de la salud, en particular, se enfrentan a
desafios adicionales debido a su formacién exigente, turnos nocturnos

ininterrumpidos y largas jornadas laborales (3).

Lagravedad del sindrome de burnout se sustenta en una serie de estudios
que respaldan este concepto. Entre ellos, se destaca la influencia de la
elecciény satisfaccion de la carrera en el desarrollo de dicho sindrome.
Un exhaustivo meta-analisis, que englobd 170 estudios observacionales,
reveld que los profesionales de la salud que experimentan burnout tienen
tres veces mads probabilidades de experimentar insatisfaccién con su
carrera, arrepentimiento por haber elegido dicha profesién y tener
pensamientos de renunciar a su trabajo (4).

Ademads, es necesario hacer hincapié que dentro de los programas de
residencia médica es frecuente encontrar sintomas consistentes con
el sindrome de burnout. Se ha observado una mayor prevalencia de este
sindrome en especialidades consideradas "complejas”, como medicina
interna o urgencias, donde se registra la prevalencia mds elevada
con un 60% de residentes experimentando fatiga emocional y un 84%
reportando insatisfaccién laboral. Por otro lado, especialidades como
medicina familiar o cirugia presentan una prevalencia del 40% y el 30%,
respectivamente (5).

Las implicaciones del agotamiento en los profesionales médicos son
significativas y representan una amenaza para el sistema de atencién
médica, incluyendo la seguridad del paciente, la calidad de la atenciony
los costos asociados. Elagotamiento se manifiesta en una disminucién en
lacalidad dela atencién, errores en la administracion de medicamentosy
otros procedimientos, realizacion de pruebas y remisiones innecesarias, un
mayor riesgo de negligenciay posiblemente un aumento en las admisiones
y readmisiones hospitalarias. Estudios prospectivos longitudinales
realizados en la Clinica Mayo han demostrado que por cada punto
adicional en la puntuacién de agotamiento, hay un aumento del 43%
en la probabilidad de que un médico reduzca su esfuerzo clinico en los

siguientes 24 meses (3).



Larelacién entre el riesgo de agotamiento y otras patologias psicoldgicas
en los profesionales médicos y su nivel de resiliencia ha sido objeto de
hipétesis. La resiliencia se ve influenciada por el desafio de manejar
demandas inmanejables, la dificultad de conciliar las necesidades y
deseos delos pacientes con los recursos disponibles de la organizacién
y su personal, asi como por la adopcion de decisiones organizativas
y departamentales que contradicen los principios cientificos y las
evidencias. Aunque laresilienciay el burnout parecen conceptos opuestos,
pueden coexistir e interactuar en la vida de una persona (6).

Laresiliencia desempefia un papel crucial en la prevencion y mitigacion
del desarrollo del burnout. Las personas resilientes poseen habilidades
para afrontar el estrés de manera saludable y mantener un equilibrio
adecuado entre su vida personal y profesional. Esto implica establecer
limites apropiados, buscar apoyo social y adaptarse eficientemente a las
demandas laborales. Fortalecer laresiliencia permite alos profesionales
médicos reducir su vulnerabilidad al burnout, promoviendo asi una mayor
calidad de vida y bienestar en su entorno laboral. En consecuencia,
fomentar la resiliencia a nivel individual y organizacional emerge como
una estrategia esencial en la prevencion del agotamiento en el ambito

médico (6).
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Figura 1. Yilmaz, B et al. EDCs comprise various groups of chemicals such as industrial solvents, pesticides, plasticizers and pharmaceutical agents. Structural similarity of some EDCs to E2 is
illustrated in the diagram [imagen]. Rev Endocr Metab Disord 2020;21:127-47.

INTRODUCCION

Los disruptores hormonales son agentes
exogenos que interfieren con el funcionamiento
normal del sistema endocrino, ya sea en la
sintesis, metabolismo o laaccién comotal (1).
Estos compuestos conforman un grupo vasto
y heterogeneo de quimicos que son capaces
de alterar el equilibrio hormonal y tener un
efecto nocivo en la salud, dentro de este
grupo de agentes se encuentran compuestos
utilizados en la industria, como pesticidas
organoclorados, plasticos como los BPAs,
productos farmacéuticos, incluso compuestos
naturales como el fitoestrégeno encontrado en

lasoyay alfalfa (2).

Estructuras de compuestos quimicos como
solventes, pesticidas, plaguicidas y su similitud
conE2.

Estamos en constante interaccion con estos
quimicos de forma inconsciente. Una
de las principales vias de exposicion a estos
agentes esatravésdelaingesta, estarepresenta
casi el 90% de exposicién, otras formas de
exposicion son lainhalaciény por contacto.
Un ejemplo de los compuestos que
podemos llegar a ingerir, son los pesticidas
organoclorados, lamayoria de estas sustancias
son lipofilicas por lo que es muy facil que
contaminen productos como la carne, pescado,
productos lacteos y aves de corral (3).

Efectos nocivos en los seres humanos

Estos agentes pueden actuar en cualquiera de
las vias de accion del sistema endocrino, ya
sea como agonistas o inhibidores, una de las
vias afectadas mas representativas es la via
clasica dereceptores nucleares, los disruptores
hormonales son capaces de unirse areceptores
de estrégeno, progestageno, androgenos y
receptores tiroideos, estimulando o alterando
su actividad en las células del tejido diana (1)
(3). Se han descrito multiples asociaciones
entre estos quimicos y efectos deletereos en
la salud, siendo los efectos en los sistemas
reproductivos los méas estudiados.

En las mujeres, los disruptores hormonales,
se sugiere su asociacion a neoplasias, como

el cdncer de mama, endometrio y ovario,



también se han asociado a disminucion de la fertilidad por interrupcién
de la foliculogenesis, asi como sindrome de ovario poliquistico (SOP),
endometriosis, parto pretérmino, abortoy anormalidades en el desarrollo
embrionario (3). En los hombres, estos compuestos se han asociado a
disminucién en volumen del semen, asi como disminucién en lamotilidad,
concentracion y morfologia de los espermatozoides; se han asociado a
anormalidades en el desarrollo del sistema reproductor como criptorquidia

e hipospadias (1).

CONCLUSION

La exposicion alos disruptores hormonales sucede en cualquier lugar, en
lacasa, eneltrabajo, en nuestras escuelas, y podemos estar en contacto
con ellos a través de la ingesta de comida, inhalacién de particulas,
contacto con sustancias que se absorban a través de la piel, etc. Aunque
conocemos bien el impacto de algunos disruptores pueden causar en el
sistema endocrino de los seres humanos, el seguimiento y el monitoreo
de los efectos de estos compuestos no son la tarea mas sencilla, pues
sabemos que cada organismo reacciona diferente a la exposicion de algun
agente exdgeno, ademds de que larespuesta a estos estéa influenciada por
el estilo de vida del paciente, su ocupacion, antecedentes heredofamiliares,
concentraciény cantidad de exposicién al disruptor, habitos alimenticios,
etc.

Aungque se han tomado medidas como eliminar quimicos del mercado
que resultan téxicos o se limitan las cantidades que puede contener un
producto, continuan siendo medidas insuficientes pues otra limitante
a este problema es que son tantas las mezclas de quimicos a los que
estamos expuestos que parece imposible mantener el ritmo y asociar
efectos a quimicos especificos. Se requieren politicas mas estrictas
en la industria, sobretodo cuando se trata de limitar lo mejor posible
la exposicion a grupos de riesgo como lo son los nifios, mujeres

embarazadas, personal con riesgo ocupacional, etc.

Universidad Andhuac Querétaro | 33

REFERENCIAS

1 Hall, J., Korach, K., Hall, JE. Endocrine-disrupting chemicals. UpToDate. https://
www.uptodate.com/contents/endocrine-disrupting-chemicals?search=dis-
ruptores%20endocrinos&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_

type=default&display_rank=1

2 Pombo, M., Castro-Feijéo, L., Barreiro, J., Cabanas, P. Una revisién sobre
los disruptores endocrinos y su posible impacto en la salud de los humanos.
Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020; Volumen 11. Numero 2. https://www.
endocrinologiapediatrica.org/revistas/P1-E35/P1-E35-S2799-A619.pdf

3 Yilmaz B, Terekeci H, Sandal S, Kelestimur F. Endocrine disrupting chemicals:
exposure, effects on human health, mechanism of action, models for testing and
strategies for prevention. Rev Endocr Metab Disord 2020;21:127-47. https://doi.
0rg/10.1007/s11154-019-09521-z.




CONTENIDO
DIVERSO

ERITEMA DISCROMICO PERSTANS: UNA VISION GENERAL DE UNA
AFECCION CUTANEA POCO COMUN

Dyschromia perstans erythema: an overview of a rare skin condition

AUTOR: Marine Pedraza Vilchis 1*

*Autor de correspondencia: Marine Pedraza Vilchis
Correo: marine.pedraza20@anahuac.mx

TEscuela de Ciencias de la Salud, Universidad Anahuac Querétaro

INTRODUCCION

El eritema discrémico perstans es una rara afeccién cutanea crénica
que se caracteriza por la presencia de manchas hiperpigmentadas,
maculares, color ceniza, asintomaticas y lentamente progresiva (1).
También conocido como eritema discrémico idiopatico, esta condicién
dermatoldgica presenta desafios tanto en el diagndstico como en el
tratamiento. En este articulo, ofreceremos una vision general del eritema
discrémico perstans, explorando sus caracteristicas clinicas, posibles

causasy opciones de manejo.

Caracteristicas clinicas del eritema discromico perstans:

El eritema discromico perstans se caracteriza por la presencia de
maculas hiperpigmentadas, de coloracién azul-grisdceo en dreas como
la cara, el cuello, troncoy las extremidades superiores. Respetan palmas,
plantasy piel cabelluda, es raro en mucosas (2) . Estas lesiones suelen
ser asintomaticas, se presentan de forma subita, a veces unilateral.
Las manchas pueden variar en tamafio y forma, y pueden tener bordes
bien definidos o difusos. En algunos casos, pueden aparecer maculas

eritematosas en las dreas afectadas (3).

Causas y factores de riesgo:

La causa exacta de esta afeccion alin no se comprende por completo.
Se ha propuesto que factores genéticos, inmunolégicos y ambientales
pueden desempefiar un papel en sudesarrollo. Algunos estudios sugieren
una posible relacion con la exposicién solary ciertos alérgenos, aunque no
existeuna asociacion claraentodos los casos. Ademas, se harelacionado
mds con personas de piel oscura, fototipo Il Y 1V, latinoamericanos (1).
Se ha observado una mayor incidencia en el sexo femenino, durante la
segunday tercera décadadelavida, pero cualquier grupo de edad y género

puede verse afectado (1).

Diagnéstico y tratamiento:
El diagnéstico del eritema discrémico perstans se basa principalmente
en las caracteristicas clinicas de las lesiones cuténeas. Sin embargo,

dado que existen otras afecciones dermatoldgicas que pueden presentar

manifestaciones similares, se requiere un enfoque cuidadoso para
descartarotras posibles causas. La biopsia cutdnea muestra degeneracién
vacuolar de la capa basal, aumento de melanina epidérmica y en
melandfagos dérmicos,y uninfiltrado perivascular en dermis superficial
(2). También se puede encontrar acumulaciones de material eosinéfilo

que se denominan cuerpos coloides o de Civatte (3).

En términos de tratamiento, no existe una terapia especifica y
efectiva que funcione para todos los casos de eritema discrémico
perstans. Se han probado diversas opciones terapéuticas, incluyendo
corticosteroides topicos, fototerapia, antihistaminicos, vitaminas y
agentes inmunomoduladores (3). Sin embargo, los resultados pueden
variar y algunos pacientes pueden no responder satisfactoriamente a
ninguna forma de tratamiento. Es importante que los pacientes trabajen
en estrecha colaboracién con su dermatélogo para encontrar la opcién

de manejo mas adecuada en su caso particular.

CONCLUSION

El eritema discromico perstans es una afeccién cutanea poco comun
que se caracteriza por la presencia de manchas hiperpigmentadas y
descoloridas en la piel. Aunque su causa exacta aun no esta clara, se
cree que factores genéticos, inmunolégicos y ambientales pueden
desempefar un papelimportante en el desarrollo de esta. Elmanejo de esta
afeccion puede ser desafiante, ya que no existe un enfoque terapéutico
universalmente efectivo. Los pacientes que experimentan sintomas
similares deben buscar atencion médica especializada para un diagnéstico

adecuado y un plan de tratamiento personalizado.
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