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A

MEDICINA

ANAHUAC QUERETARO

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
COMPETENCIAS DE LA LICENCIATURA EN MEDICO CIRUJANO

1.- LA VERDAD COMO BASE EN TU
FORMACION MEDICA

"Reconoce la verdad como fin y opta por
ella como garantia de acierto en la
accién profesional.”

En la Escuela de Medicina, creemos que
el compromiso con la verdad es uno de
los pilares fundamentales de la
formacién médica. Queremos que cada
uno de ustedes entienda que la verdad
no es solo un valor abstracto, sino una
guia practica que debe estar presente en
cada diagndstico, tratamiento 'y
decisién que tomen. La medicina se basa
en la confianza, y esa confianza se
construye a partir de una practica
profesional fundamentada en la
honestidad y en la bisqueda constante

de lo correcto.

LA VERDAD EN LA ACCION
PROFESIONAL

Durante su formacién, esperamos que
desarrollen esta competencia esencial:
"reconocer la verdad como fin y optar
por ella como garantia de acierto en la

accion profesional." Sabemos que esta
frase puede parecer abstracta, pero su
esencia es sencilla. Nos referimos a que,
en cada situacion clinica o ética, en cada
interaccién con un paciente o colega,
deben optar por la verdad como su
principal guia. La verdad no solo les
permitird tomar mejores decisiones, sino
que les ayudara a construir una carrera
profesional de la que puedan estar
orgullosos.

HABILIDADES Y ACTITUDES CLAVE

Para vivir esta competencia, hay ciertas
habilidades y actitudes que creemos que
son esenciales en su camino como
médicos:

En primer lugar, queremos que
desarrollen una capacidad critica. Esto
significa aprender a analizar
objetivamente las situaciones que se les
presentan, basdndose siempre en la
evidencia y en un andlisis racional. Esta
habilidad es fundamental para que
puedan evaluar la informacién sin

dejarse llevar por prejuicios y tomar

decisiones clinicas precisas y efectivas.
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Ademas, la autocritica es una herramienta
clave en su crecimiento profesional. Ser
conscientes de sus errores, aceptarlos y
crear un plan para no repetirlos es lo que
los harda mejores médicos y mejores

personas.

Reconocer nuestros propios limites y
aprender de nuestros errores es un paso
necesario para asegurar la seguridad de
nuestros pacientes y el avance en nuestra
practica.

También queremos que desarrollen una
actitud realista. La medicina requiere
entender al ser humano en su totalidad,
con todas sus complejidades vy
vulnerabilidades. Al adoptar una visién
honesta del ser humano, estaran mejor
preparados para brindar una atencién
empadtica, centrada en el paciente y
respetuosa de su individualidad y sus

circunstancias.

Asimismo, es esencial que conozcan al ser
humano en su contexto histérico y actual.
La medicina no ocurre en el vacio;
nuestros pacientes viven en realidades
culturales, sociales y econdémicas que
afectan su salud vy bienestar. Al
comprender estas realidades, podran
ofrecer una atencién mds integral y
adaptada a las necesidades de cada

persona.

Como futuros médicos, también les
pedimos que se planteen las grandes
preguntas de la existencia. Reflexionar

sobre temas profundos como el propdsito

de la vida, el sufrimiento y la muerte puede
parecer lejano a la medicina, pero en realidad,
los preparara para enfrentar los dilemas éticos
y emocionales que encontraran a lo largo de su

carrera.

Finalmente, deben desarrollar la habilidad de
formular problemas y preguntas con claridad
y precisién. Esta capacidad les permitira
organizar sus ideas y abordar los desafios
clinicos con un enfoque claro y estructurado.
No solo es una habilidad 1til en el diagnéstico
y tratamiento, sino también en la

investigacién y el andlisis de casos complejos.

REFLEXION FINAL

En la Escuela de Medicina, estamos
comprometidos en guiarlos para que se
conviertan en médicos integros, responsables
y, sobre todo, comprometidos con la verdad.
Les pedimos que tomen en serio esta
competencia y trabajen en desarrollar las
habilidades que la acompafian. Optar por la
verdad en su vida profesional no solo les
permitird ser mejores médicos, sino que
también les brindara la satisfaccién de saber
que, en cada decisién y cada accidén, estan
actuando de acuerdo con los principios mas
altos de la profesién.

La verdad debe ser el faro que los guie en cada
paso de su formacién y en cada momento de
su practica futura. Como Escuela, estamos
aqui para apoyarlos en este proceso y para
asegurarnos de que el compromiso con la

verdad sea una constante en su camino.
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ANAHUAC QUERETARO

ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
COMPETENCIAS DE LA LICENCIATURA EN MEDICO CIRUJANO

2.- LA ETICA COMO FUNDAMENTO
DE LA PRACTICA MEDICA

"Aplica  principios éticos en su
desempefio profesional y en sus
relaciones interpersonales.”

En la Escuela de  Medicina,
consideramos que el ejercicio ético de la
profesién es esencial para construir una
practica médica respetada, confiable y
humana. La ética en la medicina no solo
guia las decisiones clinicas, sino que
también orienta las relaciones con los
pacientes, con otros profesionales de la
salud y con la sociedad. Esta
competencia, "Aplicar principios éticos
en su desempefio profesional y en sus
relaciones interpersonales", representa
una de las bases mas sdlidas de la
formacién de un médico comprometido
y consciente de su impacto.

LA ETICA EN LA ACCION
PROFESIONAL

Cuando hablamos de aplicar principios
éticos, nos referimos a que cada accién y
decisién debe estar alineada con los
valores fundamentales de la medicina.
Estos principios no son solo normas, sino
compromisos profundos con el bienestar
de los pacientes y la justicia en el sistema
de salud. A través de su practica ética,
ustedes podran construir una carrera
basada en la confianza y el respeto, dos
elementos esenciales en la medicina.

HABILIDADES Y ACTITUDES CLAVE

Para llevar esta competencia a la
practica, es fundamental que adquieran
ciertas habilidades y actitudes que

reforzaran su compromiso ético.

Primero, es importante que comprendan
y apliquen los elementos esenciales de la
profesiéon médica. Esto incluye no solo
los principios bioéticos, sino también un
compromiso con la justicia social y con
las responsabilidades legales que regulan

la préactica.
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Ustedes deben estar conscientes de la
importancia del secreto profesional, el
respeto a la dignidad de cada persona y
el impacto de sus acciones en la vida de
los pacientes, en la sociedad y en la
profesién médica misma.

Queremos que piensen en su practica
profesional como un compromiso de no
hacer dafo, aliviar el dolor y el
sufrimiento humano. Esto implica una
actitud de respeto absoluto hacia la
dignidad, autonomia, creencias y
cultura de cada paciente. En medicina,
cada persona es uUnica, y respetar su
individualidad y derechos es clave para
construir una relacién de confianza.
Este respeto también debe extenderse a
sus colegas y a otros profesionales de la
salud, promoviendo un entorno de
trabajo libre de maltrato y enfocado en
la colaboracién y el apoyo mutuo.

REFLEXION FINAL

En la Escuela de Medicina, nos
comprometemos a formar médicos que
sean ejemplo de ética y profesionalismo
en su comunidad. Aplicar principios
éticos en su desempefio y en sus
relaciones es un compromiso constante
y profundo que no solo los beneficiara a
ustedes, sino también a sus pacientes y
a la sociedad.

La ética no es solo un concepto tedrico;
es una practica diaria y tangible. Les
pedimos que abracen esta competencia
con seriedad y compromiso, conscientes
de que cada accién y cada decisién
puede marcar la diferencia en la vida de
sus pacientes y en el prestigio de
nuestra profesién. Como Escuela,
estamos aqui para guiarlos en este
proceso y para asegurarnos de que
comprendan y vivan los principios

éticos que definirdn su futuro como

médicos.
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LA GENETICA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE: REVISION LITERARIA

AUTOR: ANA SOFIA CERVANTES ESNAURRIZAR

RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una patologia
autoinmune caracterizada por la degeneracién
de la mielina y por neuroinflamacién. La
desmielinizacién provoca distintos signos y
sintomas que incluyen alteraciones motoras y
alteraciones sensitivas dependiendo de la zona
en la que ocurre la lesién. Al ser una
enfermedad

provocada por una desregularizacién en los

autoinmune, la EM esta

linfocitos autorreactivos de mielina. Se ha
observado que esta patologia estd relacionada
con distintos alelos del gen HLA-DRBL, el cual
codifica para la cadena beta del complejo
mayor de histocompatibilidad de tipo 2 (MHC-
1I) en humanos.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
neuroinflamatoria crénica autoinmune que se
caracteriza por la desmielinizacién multifocal
central.  Este

del sistema nervioso

padecimiento se  produce por una
desregulacién en la respuesta inmunitaria por
parte de los linfocitos T y de las citocinas. Se
cree que esta desregulacién es el resultado de
una interaccién entre genética y ambiente que
promueve cambios que desencadenan un

fenotipo inflamatorio y neurodegenerativo (1).

En la EM los leucocitos del sistema inmune
periférico se desplazan al sistema nervioso
central donde comienzan a liberar citocinas

inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF. Estas
citocinas liberadas actiian en las células de la
microglia provocando que se liberen atin
mas moléculas y se produzca mas
inflamacién. Asi mismo, las citocinas
liberadas por la microglia favorecen la
activacién de Thl o Thi7, autorreactivos a
mielina. Esto inflama, dafia y deteriora el
tejido nervioso, especialmente la mielina,
causando alteraciones en la conduccién

neuronal (1).

Se cree que la esclerosis multiple, como
muchas de las enfermedades autoinmunes,
tiene una predisposicién genética. Se han
encontrado alelos especificos del gen HLA
relacionados con el desarrollo de la

patologia.

CARACTERISTICAS DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

La esclerosis multiple es una patologia
inflamatoria y autoinmune, este
padecimiento se presenta entre los 20 y 40
aflos con un pico de presentacion a los 25
afios, asi mismo, su incidencia es mayor en
mujeres que en hombres, la proporcion
calculada es de 2.3:1. En México, seguin
célculos del gobierno, existen 20 mil
pacientes con EM, lo cual se relaciona con
una prevalencia de 15 a 17 por cada 100 mil
habitantes (2). Algunos factores de riesgo
para el desarrollo de la patologia son

infecciones virales, especificamente por




EVIDENTIA

Epstein-Barr, la deficiencia de vitamina D, el
tabaquismo y tener antecedentes de historia
familiar.

Los signos y sintomas de la enfermedad son
diversos y dependen de la localizacién de las
lesiones desmielinizantes. Las localizaciones
mas comunes son la zona periventricular del
encéfalo, el nervio y quiasma Jptico, el tronco
encefalico, los pedinculos cerebelosos y la
médula espinal. En general, los sintomas
incluyen debilidad muscular, alteraciones
motrices, alteraciones en la sensibilidad y
deterioro intelectual. Al ser el nervio y el
quiasma O6pticos una localizacién comun del
dafo, uno de los sintomas principales son las
alteraciones visuales (3).

El diagnéstico de esclerosis multiple se basa
en la clinica con ciertos criterios de dispersion
espacial y temporal. Uno de los criterios
diagndsticos es el de McDonald en el cual se
define un brote como un episodio de més de 24
horas en el que se presentan alteraciones
deben

presentar 2 o mas episodios en menos de un

neurolégicas tipicas de EM; se
mes. Otro criterio es la existencia de una
lesién en al menos 2 dreas, que pueden ser
periventricular, yuxtacortical, infratentorial o
médula espinal; estas lesiones deben ser
observables en mas de un estudio (4).

En este momento no existe tratamiento que
frene por completo el avance de la esclerosis
multiple, ni un medicamento que sea capaz de
restaurar la mielina en zonas lesionadas. Por
esto, el tratamiento se basa en tratar los
brotes, modificar la enfermedad, tratar los
sintomas y rehabilitar al paciente. Para el
tratamiento de los brotes se utilizan

glucocorticoides intravenosos que ayudan a
reducir la intensidad y duracién del brote. El
tratamiento modificador de la enfermedad
busca disminuir la cantidad de brotes y
desacelerar la evolucién de la patologia; esto
se logra administrando Interferén beta,
Acetato de glatiramer, Natalizumab o
Mitoxantrona. Por otro lado, el tratamiento
sintomatico dependera de la presentacién
que cada paciente muestre en cada brote. Y,
por ultimo, la rehabilitacién en sus distintas
formas es fundamental para mejorar el
estado del

paciente vy prevenir

complicaciones (4).

El pronéstico de la enfermedad depende de
cada persona y de un nimero de signos, pero
en general la expectativa de vida es de 25 a
30 afos después del inicio de la enfermedad.
Los signos que hacen pensar en un
diagndstico desfavorable son: edad tardia de
inicio (>40), cuando los sintomas de inicio
son motores, cuando existe una progresién
rapida, la presencia de episodios frecuentes
durante los primeros afos y un breve
intervalo entre los dos episodios de inicio.
Por el contrario, una edad temprana de
inicio, sexo femenino, sintomas visuales de
inicio, pocos brotes en los primeros dos afios
y una progresiéon lenta son signos que
indican un pronéstico mas favorable (3).

LA GENETICA DE LA ENFERMEDAD

Se ha observado que la esclerosis multiple
tiene un factor de herencia. El gen que se ha

relacionado con la aparicion de esta
HLA-DRB1 o
antigenos leucocitarios humanos clase II, DR
beta 1 (1)(5).

enfermedad es gen de
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En un estudio por “The international Multiple
Sclerosis Genetics Consortium” y “The
Wellcome Trust Case Control Consortium 2",
publicado en la revista Nature, se identificaron
3 alelos de HLA-DRB1 relacionados a la
aparicién de EM. Este fue un estudio de
asociaciéon del genoma completo (GWAS,
genoma-wide association study, por sus siglas
en inglés) en el que se comparé el genoma de
9,772 pacientes con esclerosis multiple (casos)
y el genoma de 17,376 controles; 15 paises con
ascendencia europea fueron representados en
el estudio. Se buscaron polimorfismos de
nucleétidos sencillos (SNP) y se identificaron
95 regiones con al menos un SNP relacionado
a la esclerosis multiple. Posteriormente, se
analizé el gen HLA en 6 loci comparandolo con
los SNPs. De esta manera se encontré que el
alelo DRB1*15:01 tiene la asociacién maés fuerte
a esclerosis multiple entre todos los alelos,
contando los SNP. También se encontré que
existe un alelo protector de clase 1 identificado
HLA-A*02:01, este

relacionado con el desarrollo del padecimiento.

como también estd

Otros alelos encontrados fueron DRB1*03:01 y
DRB1*13:03 (6).

CARACTERISTICAS DEL GEN HLA

El gen HLA codifica el MHC (complejo mayor
de histocompatibilidad) de las

humanas. EIl MHC es un conjunto de

células

glucoproteinas en la membrana celular que
funcionan como presentadoras de antigenos
para la activacién de los linfocitos T. El locus
HLA codifica tres clases de moléculas MHC,
las regiones se pueden dividir en genes MHC
clasicos y genes MHC no clasicos. Dentro de
los genes MHC clésicos se pueden encontrar
los clase I (HLA-B, HLA-C y HLA-A) que

codifican para glucoproteinas de la
membrana presentes en casi todas las
células nucleadas y que activan a los
linfocitos T  citotéxicos  presentando
antigenos intracelulares; los clase II (HLA-
DP, HLA-DQ y HLA-DR) son los que
codifican para las glucoproteinas en la
membrana de las células presentadoras de
antigenos y que activan a los linfocitos T
cooperadores (Th) presentando antigenos
extracelulares; los clase IIl son genes que
codifican para proteinas que no tienen
funcién en la presentacién de antigeno a
linfocitos T (7).

HLA
7000 kb

Figura 1: Organizacién de los genes encontrados en el locus
MHC humano (7).

El gen HLA-DR es parte de los genes MHC
clasicos clase II y por tanto codifica para el
complejo de histocompatibilidad II. Estas
moléculas estdn formadas por dos cadenas
de glucoproteinas, una cadena d y una [
unidas por interacciones no covalentes.
Ambas cadenas contienen dos dominios
externos, una regién transmembrana y un
segmento de anclaje citopldsmico. Los
dominios externos a1 y 1 forman el surco
de enlace a péptidos en donde se une el

antigeno por presentar (7).

HLA-DRB1 codifica para la cadena 3 de MHC
II. Este se encuentra en 6p21.32, es decir, se

encuentra en el cromosoma 6 en su brazo

pequeno dentro de la banda 2 en su




EVIDENTIA

sub-banda 1y en la regién mas especifica .32.
Este gen tiene 6 exones que codifican para
distintos dominios de la proteina (8).

Figura 2: Estructura de MHC-II, proteina codificada por el gen
HLA-DRB1 (9).

MECANISMO DE HERENCIA DEL GEN
HLA-DRBI1

Todos los genes que se encuentran en el locus
MHC, incluido HLA-DRB1, son altamente
polimérficos lo que significa que existen
diversas formas (alelos) del gen. Estos
polimorfismos se encuentran en la zona que
codifica para el surco de unién al antigeno. Por
otro lado, estos son genes tan cercanos que la
frecuencia de recombinacién es diminuta; es
decir, son genes que forman un haplotipo y
tienen herencia vinculada. Asi pues, un
individuo hereda un haplotipo, o conjunto de

alelos, de la madre y otro del padre (7).

La forma de expresién de las moléculas de
MHC también es algo compleja ya que son
moléculas que se expresan de forma
codominante. El que una molécula se exprese
por codominancia

significa que ambos

haplotipos (materno vy paterno) seran

expresados al mismo tiempo y por las mismas

células (7).

‘) Herencia de haplotipos HLA en una familia humana tipica

[ m

A/B ¢/D

T T ]
o0 On 0§ 0n o
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Puacte; Jeei Punt, Sharon & Feeford, Pace P Jones,
e L

Progenitores

Progenie

Figura 3: Explicacién de la herencia genética de HLA en

humanos (7).

IMPACTO CLINICO DE LA
INVESTIGACION GENETICA DE LA
ENFERMEDAD

Estudiar la genética detras de la esclerosis
multiple puede tener impacto en multiples
dreas. En el diagnéstico de la enfermedad,
podria ayudar a encontrar biomarcadores
claves en la esclerosis multiple acelerando su
diagndstico e  incluso  permitiendo
diagnosticar pacientes antes del inicio de los
sintomas. En el manejo de la enfermedad
seria posible crear nuevas terapias basadas
en la edicién genética o en la generacién de
nueva mielina para modificar el curso de la

enfermedad y, con suerte, incluso curarla.

La farmacogenémica es un area de estudio
que utiliza la informacién genémica de un
paciente para individualizar la seleccién de
farmacos (10). Esta individualizacién de la
medicina permitiria un manejo de la
enfermedad que tome en cuenta las
caracteristicas particulares del paciente. Un
manejo personalizado de la enfermedad es
sumamente beneficioso para el paciente ya
efectos

que disminuye el riesgo de

secundarios y dirige al  farmaco

directamente a la causa del padecimiento.
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CONCLUSIONES

La esclerosis multiple es una enfermedad
neuroinflamatoria autoinmune provocada
por un desajuste en la regulacién de los
linfocitos Th1 y Th17, asi como de diversas
citocinas. Esta enfermedad se ha ligado a la
presencia de ciertos alelos del gen HLA-
DRB1. Este gen es el responsable de codificar
la cadena beta de la molécula de
histocompatibilidad de clase dos (MHC-II), la
cual es utilizada por las células
presentadoras de antigeno para activar la via
de diferenciacién de los linfocitos T. Si MHC-
II o su gen se ven modificados, su funcién

también podria comprometerse.

Es importante mencionar que tanto la
esclerosis multiple como el gen HLA-DRB1
siguen siendo, en su mayor parte,
desconocidos, por lo que es vital continuar
con las investigaciones genéticas y clinicas
buscando mejorar el conocimiento de los
genes MHC vy el entendimiento de
enfermedades autoinmunes. Para hacer esto
seria recomendable expandir la poblacién de
estudio, incluir distintas etnias como latina,
afroamericana, africana y asiatica; esto
podria ayudar a entender los distintos alelos
y polimorfismos del gen HLA. Asi mismo,
tener pacientes de distintas etnias con la
misma enfermedad podria mejorar el
entendimiento de la evolucién patolégica y
qué factores son acelerantes o inhibidores.

Entender mejor las conexiones entre la
genética y el desarrollo de patologias abriria
las puertas a nuevos métodos preventivos,

diagndsticos y de tratamiento. Es posible

que en un futuro se puedan ocupar
tecnologias de edicién genémica como
CRISPR-Cas para, en casos graves, modificar
MHC-II
disminuir la

las células con moléculas
autorreactivas y  asi
desmielinizacién en la esclerosis multiple. El
futuro es incierto, lo que es seguro es que un
mejor entendimiento de la enfermedad abre
las posibilidades a mejores tratamientos y

prondsticos para la poblacién.
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CELULAS MADRE PLURIPOTENTES: UNA NUEVA ESPERANZA PARA
RESTAURAR LA VISION

AUTOR: YARITZEL PEREZ LOPEZ

RESUMEN

Un equipo de investigacién de la Universidad
de Osaka, liderado por el profesor Kohji
Nishida, ha desarrollado un tratamiento
innovador utilizando células madre
pluripotentes para tratar la deficiencia de
madre limbares. Este

células enfoque

regenerativo  promete  revolucionar el

tratamiento de ciertas formas de ceguera.

INTRODUCCION

La ceguera es una de las discapacidades mas
devastadoras a nivel global. Entre las
diversas causas, la deficiencia de células
madre limbares es particularmente grave, ya
que estas células son esenciales para
mantener la homeostasis y regenerar el
epitelio corneal. Su alteracién provoca
fibrosis y opacidad de la cdrnea,
comprometiendo la visidén. Se estima que
entre 1y 5 personas por cada 10,000 padecen
esta afeccién, causada por quemaduras,
traumatismos, infecciones o enfermedades

inmunoldgicas.

Los tratamientos tradicionales, como los

trasplantes de tejidos, presentan
limitaciones importantes, incluyendo altas
tasas de rechazo inmunolégico. Sin embargo,
un reciente ensayo clinico abre nuevas

posibilidades en el campo de la medicina

regenerativa.

DESCRIPCION DEL AVANCE

Se llevé a cabo un estudio clinico, no
aleatorizado de un solo brazo, el cual
involucré a cuatro pacientes de entre 39 y 72
afnos, con deficiencia bilateral por distintas
etiologias. Durante el ensayo, se fabricaron
laminas de células epiteliales a partir de
células madre pluripotentes derivadas de
sangre de cordén umbilical derivada de un
homocigoto HLA. Estas laminas se
trasplantaron a los ojos afectados tras la
eliminacién del tejido fibrético.

Para minimizar el riesgo de rechazo
inmunolégico, se administraron
inmunosupresores en dosis bajas a dos de los
pacientes. Durante el seguimiento de mas de
dos afos, los pacientes mostraron mejoras
significativas en la agudeza visual, reduccién
de la opacidad corneal y mejoras en la
calidad de vida. No se registraron efectos
adversos graves, como rechazo
inmunolégico o tumorigénesis. Aunque los
resultados iniciales son alentadores, el
tamafo reducido de la muestra limita las
conclusiones. "Planeo iniciar otro ensayo
clinico més amplio el afio que viene", afirma

Nishida.
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IMPLICACIONES DEL DESCUBRIMIENTO

Este avance marca un hito en la medicina
regenerativa y ofrece nuevas alternativas
para tratar la ceguera causada por esta
deficiencia. Comparado con los trasplantes
convencionales, este enfoque presenta

ventajas significativas:

1.Menor riesgo de rechazo inmunolégico:
Las células epiteliales generadas
expresan bajos niveles de HLA, lo que
reduce la respuesta inmune.

2.Reduccién de la dependencia de
donantes: El uso de células madre
elimina la necesidad de tejidos donados,
una limitacién comun en los trasplantes.

3.Aplicaciones potenciales: Esta técnica
podria adaptarse para tratar otras
enfermedades oculares y patologias
relacionadas con la cérnea endotelial.

Maés alla del impacto clinico, este avance
podria mejorar el acceso a tratamientos en
regiones con recursos limitados, donde la
disponibilidad = de  donantes y la
infraestructura para trasplantes son escasas.

CONCLUSION

El tratamiento con células madre
pluripotentes para la deficiencia de células
madre limbares representa una esperanza
tangible para millones de personas con
ceguera. A pesar de los resultados
prometedores, este enfoque enfrenta retos

antes de convertirse en un estandar de

cuidado.

También se pueden presentar problemas
graves de aprendizaje (3), tales como déficit de
atencién e hiperactividad, impulsividad y en
otros casos discapacidad intelectual. Los
individuos suelen sufrir de lesiones

Actualmente, las principales limitaciones
incluyen el bajo numero de pacientes
estudiados y la necesidad de evaluar la eficacia
del procedimiento en diferentes etiologias y
poblaciones. Ademads, la implementacién a
gran escala requiere superar barreras
logisticas, como el alto costo de produccién de
las ldminas celulares y la necesidad de
instalaciones especializadas.

El profesor Nishida y su equipo planean
ampliar la investigacién mediante ensayos
multicéntricos, lo que podria consolidar este
tratamiento como un pilar de la medicina
ocular regenerativa.
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MI EXPERIENCIA EN EL CONGRESO ANAHUAC DE INVESTIGACION Y
LIDERAZGO MEDICO

AUTOR: ISABELLA IVONNE HERNANDEZ ISLAS

TESTIMONIO

Mi nombre es Isabella Hernandez, soy alumna
de cuarto semestre y coordinadora junior del
programa Investiga en el Campus Querétaro.
Hoy quiero compartirles mi experiencia en el
Congreso Anahuac de Investigacion y
Liderazgo Médico, que se llevé a cabo del 8 al
10 de noviembre en el Campus Andhuac Norte.

El congreso ofrecié una enriquecedora serie de
ponencias impartidas por especialistas de
diferentes partes de la Republica Mexicana y
del extranjero. Entre los temas abordados
destacaron investigaciones innovadoras como
el uso de inteligencia artificial para la toma de
decisiones en neurocirugia y la gestién de
trasplantes en salud publica. Ademads, se
realizaron ponencias hibridas, permitiendo la
participacién de expertos internacionales.

Uno de los aspectos mas destacados del evento

fueron los cursos  tedrico-practicos,
impartidos por diversos especialistas. Estos
incluyeron entrenamiento en cirugia robética
con el sistema Da Vinci, endoscopia, técnicas
de sutura y otros procedimientos médicos

avanzados. Estas actividades ofrecieron a los

asistentes la oportunidad de desarrollar
habilidades

profesional.

practicas en un entorno

Durante la exposicién de carteles cientificos
y la galeria de arte, los asistentes del
programa Investiga Querétaro tuvimos la
oportunidad de  presentar  nuestras
investigaciones en curso. Este momento fue
particularmente significativo para mi, ya que
no solo pude compartir el trabajo
desarrollado en nuestro campus, sino
también recibir retroalimentacién valiosa
por parte de expertos en diferentes
especialidades médicas. Este intercambio
nos permitié iniciar conversaciones que
podrian derivar en futuras colaboraciones,
enriqueciendo aun mas nuestras

investigaciones.

Para quienes deseen explorar diversas ramas
de la medicina o acercarse a alguna
especialidad, participar en congresos de
investigacién representa un excelente punto
de partida. Formar parte de Investiga ha
sido una de las experiencias mas
transformadoras en mi trayectoria como
estudiante de medicina. Durante este afo y
medio, esta iniciativa no solo ha cambiado
mi perspectiva sobre lo que implica ser
médico, sino que también me ha mostrado el
enorme potencial que tenemos como
estudiantes para generar un impacto.
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Quiero invitarlos a formar parte del préximo
Congreso Andhuac de Investigacion y
Liderazgo Médico. Estoy segura de que sera
una experiencia enriquecedora que ampliara
sus horizontes y abrira puertas hacia nuevas
oportunidades.
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SINDROME HEMOFAGOCITICO: EL RETO DE LA MEDICINA ACTUAL

AUTORES: EUGENIA GONZALEZ CASTRO, ALONSO HERNANDEZ COMPANY

1.ESTUDIANTE DE PREGRADO ANAHUAC QUERETARO. 2. MEDICO ADSCRITO HEMATOLOGIA HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

"EDUARDO LICEAGA”

RESUMEN

La hemofagocitosis linfohistiocitica (HLH),

también conocida como sindrome
hemofagocitico, es una patologia caracterizada
por un estado hiperinflamatorio debido a la
incapacidad de los linfocitos T para eliminar el
infeccioso,

estimulo cancerigeno o

autoinmune. Su presentacién clinica es
variada y puede simular condiciones como
sepsis o insuficiencia multiorgénica, lo que
dificulta su diagnéstico (1, 2). Esta revisién
tiene como objetivo sintetizar la informacién
mas relevante sobre la fisiopatologia,
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento de
esta enfermedad, basada en investigaciones

recientes.

INTRODUCCION

La hemofagocitosis linfohistiocitica (HLH) es
un sindrome inflamatorio raro vy
potencialmente fatal que resulta de la

activacién = descontrolada  del  sistema
inmunoldgico. Se clasifica en dos formas
principales: primaria (hereditaria) vy
secundaria (adquirida). La HLH primaria esta
asociada con mutaciones genéticas, que
afectan la citotoxicidad celular, mientras que
la forma secundaria es desencadenada por
infecciones, malignidades o enfermedades

autoinmunes (3, 4).

Ambas formas se caracterizan por un defecto
en la funcién o sintesis de las moléculas de
perforina o en las proteinas involucradas en el

procesamiento y entrega de esta a la célula

diana. Como consecuencia, comparten
manifestaciones clinicas similares, como
fiebre persistente, esplenomegalia,

pancitopenia y una "tormenta de citocinas",

que puede llevar a wuna disfuncién

multiorgénica (5).

El diagnéstico de HLH se basa en los criterios
HLH-2004, que incluyen ocho indicadores
clinicos y de laboratorio. Sin embargo, el

desafiante,
debido a la

superposicién de sus sintomas con otras

diagnéstico puede ser

especialmente en adultos,

condiciones inflamatorias graves (6).

FISIOPATOLOGIA

La HLH es el resultado de una incapacidad de
los linfocitos T citotdxicos para eliminar el
estimulo inflamatorio, lo que genera un circulo
vicioso con los macréfagos y un fallo en la
regulacién del sistema inmunitario. Esto
provoca una activacién excesiva de los
macréfagos y linfocitos T citotéxicos (Figura
1). Este proceso conlleva una liberacién masiva
de citocinas  proinflamatorias,
interferén-y, TNF-q, IL-6 e IL-18 (7, 8). Estas

citocinas perpetdan el ciclo de inflamacién,

como

causando daflo tisular y disfuncién

multiorgénica (9).
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Ademas, el desequilibrio entre las sefiales
proinflamatorias y las reguladoras genera un
ambiente sistémico que perpetia el dafio
inmunolédgico, lo que explica la severidad
clinica de la HLH.

CTL or NK Cells
ey ey

a2

Figura 1. Patogénesis de la linfohistiocitosis hemofagocitica
(HLH). (A) Defectos genéticos en CTL y células NK en HLH
primaria. (B) Activacién excesiva de células T CD8+ y
macréfagos, con liberaciéon de citoquinas inflamatorias que

conducen a  hiperglicéridemia, citopenias y fallo
multiorgéanico. Adaptado de Zhang et al., 2014. (14)
En la HLH primaria, las mutaciones

genéticas en genes como PRF1 (perforina),
UNC13D y STX11 afectan la capacidad de las
células citotdxicas para eliminar las células
objetivo, lo que conduce a una activacién
inmunitaria crénica. (10, 11). En la HLH
secundaria, desencadenantes externos como
infecciones virales (VIH y Epstein-Barr),
malignidades hematolégicas y enfermedades
autoinmunes inician la respuesta
inflamatoria en individuos susceptibles (12).
Se ha observado que los pacientes con HLH
secundaria  pueden

presentar  mayor

variabilidad clinica, lo que subraya la
importancia de una evaluacién diagnéstica

detallada.

EPIDEMIOLOGIA

La HLH es una enfermedad rara. Las formas

primarias  tienen una incidencia de
aproximadamente 1 por cada 50,000 nacidos
vivos y son mas comunes en poblaciones con
alta consanguinidad (4, 8). En adultos, la forma
secundaria es mucho mas prevalente y esta
frecuentemente asociada a linfomas T y B,
infecciones virales y enfermedades
autoinmunes y de estas las causas hemato
oncolégicas son las que prevalecen, tal como
se muestra en la Figura 3 (9, 11). Los datos
epidemiolégicos recientes sugieren que la
incidencia de HLH secundaria podria estar
subestimada debido a una falta de sospecha
clinica en adultos con presentaciones atipicas

(13).
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Figura 2 y Figura 3. Curvas de supervivencia en pacientes
adultos con linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH). (Figura 2)
Supervivencia global de pacientes adultos con HLH. (Figura 3)
Comparacién de la supervivencia entre pacientes con HLH
asociado a malignidad y HLH no asociado a malignidad,
mostrando una supervivencia significativamente peor en los
casos asociados a malignidad (P<0.0001). Adaptado de Otrock
y Eby, 2015. (1)

La mortalidad asociada a HLH sigue siendo
alta, especialmente en casos diagnosticados
tardiamente o no tratados (Figura 2). Estudios
han mostrado que la supervivencia mediana
sin tratamiento puede ser menor a dos meses
en adultos con HLH secundaria (3, 11). En
contraste, los pacientes tratados de manera
oportuna tienen una mejoria significativa en la

supervivencia a largo plazo (11).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la HLH son

variadas y reflejan la  desregulacién

inmunolégica subyacente que afecta a
multiples sistemas organicos. Los sintomas
fiebre

esplenomegalia y pancitopenia, que son

cardinales  incluyen persistente,
caracteristicas tanto de la HLH primaria como

de la secundaria (5, 7).

En el sistema hematoldgico, la pancitopenia es
un hallazgo frecuente y estd asociada a la
liberacién de citocinas como TNF-a e
interferén -y, las cuales son mielotéxicas y
generan hemofagocitosis en la médula dsea, lo
que resulta en anemia, leucopenia y
trombocitopenia. Estos cambios contribuyen a
elevado de

un riesgo infecciones vy

hemorragias (6, 8). La coagulopatia,
incluyendo hipofibrinogenemia y elevacién del
dimero D, también es comun y puede
intravascular

progresar a  coagulacién

diseminada (CID) en casos graves (9).

La fiebre persistente es un signo temprano y
consistente, frecuentemente atribuida a la
activacién descontrolada de macréfagos y
linfocitos T, asi como a la liberacién de
citocinas proinflamatorias como el interferén-
yylalL-6 (7, 8).

A nivel hepatico, se observa hepatomegalia e
hiperbilirrubinemia, junto con elevaciéon de las
enzimas hepaticas, lo que refleja dafio
hepatocelular. En casos avanzados, puede

desarrollarse insuficiencia hepatica (10).

El sistema nervioso central también puede

verse comprometido, presentdndose con
irritabilidad, convulsiones, alteraciones del
estado mental y signos de meningitis aséptica.
Estos hallazgos estan relacionados con la
infiltracién de células inflamatorias en el

cerebro y las meninges (11, 12).

En pacientes con HLH secundaria, las
manifestaciones pueden variar seguin el
desencadenante subyacente. Por ejemplo, en la
HLH asociada a infecciones virales como
Epstein-Barr, la linfadenopatia generalizada y
la afectacion hepatoesplénica son

prominentes, mientras que, en casos
relacionados con malignidades hematoldgicas,
los sintomas suelen ser mas insidiosos (9, 13).

En general, la naturaleza inespecifica de los
sintomas subraya la importancia de un alto
grado de sospecha clinica para identificar y

tratar esta condicién de manera oportuna.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de HLH requiere cumplir al
menos cinco de los ocho criterios diagnésticos
del protocolo HLH-2004, los cuales se
muestran en la Tabla 1 (6). Estos incluyen
fiebre persistente, esplenomegalia,
pancitopenia, hipertrigliceridemia (>3 mmol/L)
ylo hipofibrinogenemia (<15 g/L),
hemofagocitosis en tejidos, actividad reducida
de células NK, ferritina sérica elevada (>500
ng/mL) y niveles altos del receptor soluble de
IL-2 (sIL-2R). Entre estos, la ferritina y el sIL-

2R han demostrado ser biomarcadores utiles

en adultos. (12).
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Table 3. Parameters and points in the HScore

Parameter

Known underlying
immunosuppression*

0 (no) or 18 (yes)

Temperature (°C) 0 (<38.4), 33 (38.4-39.4), or
4)

49 (>39.

Organomegaly 0 (no), 23 (hepatomegaly or
splenomegaly), or 38
(hepatomegaly and
splenomegaly)

No. of cytopeniast 0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or
3

4 (3 lineages)

Ferritin (ng/L) 0 (<2000), 35 (2000-6000), or

50 (>6000)

Triglyceride (mmol/L) 0 (<1.5), 44 (1.5-4), or 64 (>4)

Fibrinogen (g/L) 0 (>2.5) or 30 (=2.5)

Aspartate aminotransferase (U/L) 0 (<30) or 19 (=30)

Hemophagocytosis on bone
marrow aspirate

O (no) or 35 (yes)

Tabla 1. Parametros y puntajes del HScore para el diagnéstico
de linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH). (3)

Estudios recientes sugieren que un nivel de sIL-
2R >2,400 U/mL tiene una alta sensibilidad para
HLH, aunque su especificidad es menor cuando
se comparan con condiciones inflamatorias
severas como la sepsis (13). La utilidad de la
ferritina como marcador diagndstico también
ha sido ampliamente respaldada, especialmente
cuando sus niveles superan los 10,000 ng/mlL,
un umbral sugerido para diferenciar HLH de

otras patologias inflamatorias graves (6, 12).

La hemofagocitosis, identificada a través de
aspirados de médula dsea, es un hallazgo
caracteristico, aunque no exclusivo, de HLH. Por
lo tanto, su presencia debe interpretarse en el

contexto de otros criterios diagndsticos (9).

TRATAMIENTO

El tratamiento estd dirigido a controlar la
inflamacién y tratar la causa subyacente. El
protocolo HLH-94, que combina etopdsido y
dexametasona, sigue siendo el estdndar
terapéutico (3, 7). Este enfoque busca suprimir
la "tormenta de citocinas" que caracteriza a la
enfermedad y prevenir la progresiéon de la

disfuncién multiorgénica.

En algunos casos, se agrega ciclosporina para
(9). Para
con HLH primaria o casos

mejorar la  inmunosupresién
pacientes
recurrentes, el trasplante de células madre
hematopoyéticas representa la unica opcién
curativa (10). El trasplante debe considerarse
de manera temprana en el curso de la
enfermedad para evitar el dafio irreversible

asociado con la inflamacién crénica.

En las formas secundarias, es crucial abordar
la causa subyacente. Por ejemplo, en casos
asociados a infecciones virales como Epstein-
Barr, se pueden usar antivirales en
combinacién con inmunosupresores. En casos
relacionados con malignidades, el tratamiento
oncoldgico dirigido es esencial para lograr una

remisién sostenida (5, 6).

La creciente comprensién de los mecanismos
moleculares subyacentes en la HLH resalta la
necesidad urgente de desarrollar tratamientos
innovadores que no solo controlen la
inflamacién descontrolada, sino que también
aborden las causas subyacentes de la
enfermedad de manera mds especifica y con
menos efectos secundarios, como los
inhibidores de JAK (janus quinasa) han
mostrado resultados prometedores al modular
la respuesta inflamatoria y reducir la gravedad
de la enfermedad (12, 13).

Estas terapias se estan investigando
actualmente en ensayos clinicos y representan
una opcién prometedora para pacientes con
HLH secundaria refractaria al tratamiento

estandar
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Adicionalmente, la terapia con inmunoglobulina
intravenosa (IVIG) ha mostrado beneficios en
casos selectos, particularmente en aquellos con
IVIG
modulando la respuesta inmunitaria y puede ser

infecciones subyacentes. La actia
util como complemento en los casos donde la

inmunosupresién necesita ser controlada

cuidadosamente (7).

El manejo de las complicaciones es igualmente
importante en el tratamiento de la HLH. Los
pacientes  suelen desarrollar  disfuncién
multiorgdnica, coagulopatias severas y riesgo
elevado de infecciones secundarias debido a la
inmunosupresién. Por lo tanto, un enfoque
multidisciplinario es esencial para abordar estas
complicaciones y

garantizar un mejor

prondstico a largo plazo (3, 6).

En resumen, el tratamiento de la HLH requiere

un enfoque individualizado basado en la
identificacién de la forma primaria o secundaria
de la enfermedad, el control inmediato de la
inflamacién descontrolada y la resolucién de la
causa subyacente. Si bien los protocolos actuales
han mejorado significativamente la
supervivencia, los avances en terapias dirigidas
y el manejo personalizado podrian transformar
ain mas el panorama terapéutico de esta

enfermedad compleja.

DISCUSION

El principal desafio en el manejo de la HLH

radica en su diagndstico temprano. La
superposicién de sus manifestaciones clinicas
con otras condiciones inflamatorias graves,
como la sepsis o las enfermedades autoinmunes,
complica su identificacién, especialmente en

adultos donde las presentaciones clinicas son

mas heterogéneas (4, 6).

HLH-2004 han
proporcionado una guia diagndstica util, su

Aunque los criterios
aplicabilidad en adultos es limitada debido a la

naturaleza inespecifica de algunos
marcadores, como la ferritina elevada, la cual
también se observa en otras condiciones

inflamatorias graves (12).

Desde el punto de vista terapéutico, el
protocolo HLH-04 ha demostrado ser efectivo
en el control de la inflamacién y la remisién de
la enfermedad. Sin embargo, su uso esta
asociado a complicaciones relacionadas con la
toxicidad de los agentes quimioterapéuticos y
la inmunosupresién prolongada (7, 10). El
trasplante de células madre hematopoyéticas,
aunque es el Unico tratamiento curativo para
la HLH

procedimiento con

primaria, sigue siendo un

riesgos significativos,
incluyendo el rechazo y las complicaciones

infecciosas (9).

En el caso de la HLH secundaria, el manejo de
la enfermedad subyacente es fundamental
para mejorar los resultados a largo plazo. La
identificacion temprana de factores
desencadenantes, como infecciones virales o
malignidades hematolégicas, puede guiar el
tratamiento y mejorar las tasas de
supervivencia (5, 6). Sin embargo, el desarrollo
de nuevas terapias puede complementar o
mejorar los tratamientos actuales, como los
inhibidores de JAK,

oportunidad para reducir la

representan  una
inflamacién
excesiva y ofrecer alternativas terapéuticas
menos toxicas, aunque se necesitan mads
estudios para evaluar su eficacia en diferentes

subgrupos de pacientes (13).
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La investigacién futura debe centrarse en el
desarrollo de criterios diagndsticos mas
especificos y en estrategias terapéuticas
personalizadas. Ademas, es necesario mejorar la
concientizacién sobre la HLH entre los clinicos,
particularmente en escenarios de adultos, para
garantizar un diagndstico y tratamiento
oportunos.

CONCLUSION

La HLH es una enfermedad inflamatoria rara y
potencialmente mortal caracterizada por una
activacién inmunolégica descontrolada que
lleva a un estado hiperinflamatorio vy
disfuncién multiorganica. Su diagndstico
temprano es fundamental para reducir la alta
tasa de mortalidad asociada, pero sigue siendo
un reto debido a la superposicién de sus
manifestaciones con otras condiciones

inflamatorias graves (6, 13).

Aunque los protocolos de tratamiento actuales
han mejorado significativamente la
supervivencia, existen limitaciones
importantes, como la toxicidad y las recaidas.
Los avances en terapias emergentes, como los
inhibidores de JAK, ofrecen nuevas
esperanzas, pero se necesita mads evidencia
para validar su efectividad. En ultima
instancia, un enfoque multidisciplinario y
personalizado es esencial para optimizar el
manejo de esta condicién y mejorar la calidad

de vida de los pacientes.
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SERVICIO SOCIAL EN EL CENTRO DE SIMULACION ANAHUAC

AUTOR: LAURA CUETO ESPINOSA DE LOS MONTEROS

TESTIMONIO

Realizar mi servicio social en el Centro de
Médica

Universidad Andhuac Querétaro ha sido de las

Simulacién Avanzada de la
experiencias mdas enriquecedoras de mi
formacién como médico.

Una de las cosas que mas disfruté fue estar en
contacto con los alumnos, apoyando su
aprendizaje a través de las materias y
practicas deliberadas impartidas en el centro,
reforzando sus conocimientos y también los
mios, pues el estar frente a un grupo, supone
también un constante estudio y actualizacién
para preparar las clases y transmitir el
conocimiento de manera clara y efectiva.
Ademas, de crear también un lazo de confianza
que ayudd a que existiera una relaciéon mads
alla de lo académico y los alumnos se sintieran
comodos al expresar sus preocupaciones o
pedir algun consejo.

El trabajo en conjunto con docentes médicos,
fue otra gran oportunidad. Conocer y
aprender de su experiencia clinica, escuchar
sus diferentes perspectivas y recibir su
retroalimentacién también beneficié mi
formacién. Su presencia y apoyo me permitié
comprender mejor la aplicacion de la
simulacién médica, ayudandome a desarrollar

una visién mas integral de la educacién en

salud.

Més alla de la ensefanza, trabajar en el
centro también me brindé oportunidades
valiosas para mi desarrollo profesional. Tuve
la oportunidad de asistir a congresos,
participar en la publicacién de articulos de
investigacién y obtener el certificado de

instructor en simulacién médica avanzada.

Ha sido de las mejores experiencias que he
vivido a lo largo de la carrera, y sin duda una
de las razones de ello, fue el haberlo
compartido con mis copasantes, que
realmente se convirtieron en grandes

amigos.

Mi servicio social no solo consolidé mis
conocimientos, sino que también me ayudé a
descubrir mi gusto por la ensefianza. Me
llevo  grandes  aprendizajes, nuevas
habilidades y conocimientos y muchos

amigos.

Estoy muy agradecida por haber formado
parte del Centro de Simulacién Médica
Andhuac.
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Por: Castro Valle Maria Paula y Melgarejo Pérez Iliana

Las vacunas son clave para prevenir enfermedades graves y
proteger nuestra salud. En México, la Cartilla Nacional de Salud
establece el esquema de vacunacién para adultos de 20 a 59 afos,
ayudando a reducir la propagacién de enfermedades y a mejorar
la calidad de vida. Mantenerse al dia con las vacunas es esencial
para la proteccién personal y comunitaria.

Tétano y Difteria Virus del Papiloma
(Tad) Humano (VPH)
« Una dosis de refuerzo « Hastalos 26 anos,

cada 10 anos. Importancia:
Protege contra
enfermedades graves
como el tétanos y la

complicaciones graves.

Sarampioén y rubéola

(SR)
Frecuencia: si no se recibié
en la infancia o con
esquema incompleto
(hasta los 39 afios de edad).

Importancia: Protege
contra enfermedades
virales contagiosas.

Hepatitis B

Frecuencia: Una dosis si
estds en riesgo
Importancia: Protege
contra infecciones
hepaticas graves.

posteriormente acudir
al médico.

« Importancia: Previene
cancer cervical y otras

difteria. enfermedades.
Influenza Neumococo
. Solo si tienes
* Frecuencia: Anualmente. enfermedades cronicas.
» Importancia: Previene la . Importancia: Previene
gripe v sis infecciones

respiratorias graves
como la neumonia.

Herpes Zéster

« Apartir de los 50 afos

« Importancia: Previene
infecciones dolorosas en
los nervios.

COVID-19

. Frecuencia: dosis de
refuerzo anual.

. Importancia: Previene
formas de enfermedad

grave y hospitalizaciones
por COVID-19.

iVacunarse es prevenir!
Consulta con tu médico y protégete a ti y a los demas.

De Salud, S. (n.d.). Cartillas de Salud Versién gob.mx. hitps gob.
nacionales-de-vacunacion-version-2023 VACUNA HEPATITIS B. (n.d.). Asociacién Mexicana De Vacunologia A.C.
ps: b 'VACUNA HERPES ZOSTER. (n.d.). Asociacién Mexicana De Vacunologia AC.
ps:
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RETOS DE LA TERAPIA CON CELULAS T DE RECEPTOR DE ANTIGENO
QUIMERICO (CAR-T) PARA ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

AUTOR: PAOLA LARIZZA HERNANDEZ VERGARA

RESUMEN

La terapia con células T de receptor de
antigeno quimérico (CAR-T, por sus siglas

en inglés, chimeric antigen receptor of T cell)
ha revolucionado el tratamiento de
enfermedades hematoldgicas, destacando su
efectividad en linfomas No Hodgkin,
leucemias linfociticas agudas estirpe B y
mieloma multiple. Se obtiene al modificar
genéticamente células T extraidas de la
sangre periférica de un donador, las cuales
se infunden al paciente después de un
tratamiento linfodepletivo. El dilema en su
uso radica en los riesgos de toxicidades
severas, entre ellas el sindrome de liberacién
de citocinas (CRS), que causa fiebre, fatiga y
puede llegar a falla multiple organica; el
sindrome de encefalopatia relacionado a
células CAR-T (CRES) que dentro de las
manifestaciones de la neurotoxicidad puede
incluir convulsiones y alteraciones en la
consciencia. El manejo de CRS incluye el uso
de tocilizumab, un anticuerpo monoclonal.

INTRODUCCION

La terapia con células CAR-T es uno de los

grandes avances de tratamientos
inmunoldgicos que nos han permitido
revolucionar los tratamientos de
enfermedades hematoldgicas, destacando
sus efectos antineoplasicos a largo plazo con
mayor especificidad de objetivo terapéutico,
la terapia se utiliza mayormente para

neoplasias hematolinfoides de estirpe B.

Las células CAR-T se obtienen de la sangre
periférica de un donador, esta sangre es
filtrada para obtener unicamente linfocitos
T, posteriormente se les induce la expresién
in vitro de receptor de antigeno quimérico,
ademds se elimina la alorreactividad
alogénica de las células T del donador,
haciendo mds segura la administracién para
los pacientes. Aun asi el paciente recibe
terapia linfodepletiva previo a la infusién de

esta terapia modificada genéticamente.

Se requieren 3 meses para completar la
terapia. Se exige una evaluacién exhaustiva
del paciente para determinar si es un
candidato adecuado a este tipo de terapia,
puede ser muy estresante para el cuerpo
recibir las células CAR-T. Dentro de los
factores a considerar se encuentra la salud
del corazdén, pulmones, rifiones e higado,
ademas de la edad, aunque se ha utilizado la
terapia en persones mayores de 90 afos y

nifios de hasta 10 afios.

AVANCES E IMPLICACIONES

A la fecha de abril del 2023, seis tipos de
terapias de células CAR-T han sido
aprobadas. Estos tratamientos se utilizan
sobre todo para Linfomas No Hodgkin
(NHL), leucemias linfociticas agudas estirpe
B refractarias o con recaidas (R/R B-ALL) y
Mieloma Multiple (MM).
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Uno de los blanco terapéuticos mas comunes de
CAR-T es CDig,
glicoproteina de membrana expresada en casi

la terapia de células

todas las etapas de los linfocitos B.

No obstante, algunos de los obstaculos son las

toxicidades potencialmente mortales y la

limitada infiltracién de tumor. Entre las
toxicidades mas severas encontramos falla
organica  multiple, sepsis, coagulacién
diseminada intravascular (DIC) y el sindrome de
liberacién de citocinas (CRS); esta udltima es la
toxicidad mdas comun por terapia de células
CAR-T, debido a un incremento exacerbado de
citocinas. Las manifestaciones mas comunes son
fiebre, fatiga, mialgia, hipoxia e incluso falla
orgéanica; dependiendo del grado de CRS se
adoptan los diferentes modelos de tratamientos,
el mediador principal es la interleucina 6 (IL-6),
por lo que el manejo es con tocilizumab, que

bloquea la sefal a través del receptor de IL-6.

Puede provocar ademds CRES que puede
acompanarse o ser precedida de CRS. Las
manifestaciones tempranas son temblor, afasia,
apraxia,
identificables de

disgrafia 'y las mayormente
esta neurotoxicidad son
delirium con preservacién del estado de alerta,
convulsiones y encefalopatias. Aunque no se
conoce el mecanismo exacto fisiopatolégico se
asocia a la actividad directa de las células CAR-T
y citocinas inflamatorias. El manejo se basa en
corticoesteroides para controlar los casos que

presentan edema cerebral.

Cabe mencionar que la terapia con células
CAR-T fue para el tratamiento del Virus de la
(VIH),
células modificadas poseen un gran potencial

Inmunodeficiencia Humana estas
de dirigirse a las células infectadas durante la
terapia antirretroviral. Otros virus como
Hepatitis B y C también han sido tratados con
esta terapia dirigiéndose a proteinas virales

especificas.

Los nuevos avances en la medicina nos han

permitido  identificar  nuevos  blancos
terapéuticos que podrian permitirnos darle
otras aplicaciones clinicas a la terapia con
células CAR-T. Actualmente ha demostrado
resultados significativos para aliviar los
sintomas autoinmunes del Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) con pocos

efectos adversos. Estudios recientes en
ratones demuestran reduccién en

patologias como fibrosis cardiaca y hepdtica.

CONCLUSION

La aprobacién de la terapia con células CAR-T
ha traido enormes beneficios a pacientes con
neoplasias  previamente incurables, no
obstante se debe llevar un seguimiento
riguroso para el manejo de las posibles
toxicidades, ademds se debe continuar la
investigacién de los mecanismos subyacentes
de las complicaciones para obtener mayores

beneficios de esta prometedora

inmunoterapia.
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Los resultados de las células CAR-T han
inspirado a los cientificos a explorar los limites
terapéuticos en enfermedades autoinmunes.
Recientemente se ha buscado modificar la
expresion de receptores de otras células del
sistema inmune como las células asesinas
naturales (NK), macréfagos y neutrdfilos. Las
células NK han demostrado respuestas
satisfactorias en el ser humano al probar este
tipo de modificacién genética. Sin embargo la
terapia CAR-NK muestra mayores limitaciones
en vida media y proliferacién a comparacién de
la terapia CAR-T, ademas de la memoria celular.
Se espera que la investigacién continde y se
puedan superar los retos que implica el disefio,
la seleccién del paciente y los efecto adversos,
ademds de profundizar en el beneficio que se

observa en las enfermedades autoinmunes como
el LES.
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PANHIPOPITUITARISMO CONGENITO Y SU RELACION CON
INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA: REPORTE DE UN CASO CLINICO

AUTORES: GARCIA JIMENEZ CYNTHIA , LINARES GONZALEZ DAVID, LOPEZ SOTO JUAN PABLO,

CLEMENTE CALLEJAS ZAIRA LUCERO
AFILIACION: NUEVO HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO

RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino
de 19 afos con antecedente de insuficiencia
hepatica crénica, quien ingresé al servicio de
hematemesis

urgencias  por y melena

secundaria a varices esofdgicas. Durante su

abordaje  diagndstico, se identificaron
alteraciones  endocrinas,  hepéticas vy
cardiovasculares.  Estudios de imagen

revelaron hipoplasia hipofisaria, confirmando
el diagnéstico de panhipopituitarismo
congénito de etiologia genética desconocida.
Se inicié tratamiento con reemplazo hormonal
y medidas especificas para la insuficiencia

hepatica.

INTRODUCCION

El panhipopituitarismo congénito es una
condicién rara caracterizada por la deficiencia
global de hormonas hipofisarias debido a
alteraciones en el desarrollo de la hipdfisis. Su
diagnéstico temprano es crucial, ya que puede
comprometer el crecimiento, el desarrollo
puberal y la homeostasis metabdlica. En este
caso, el paciente

presenté  multiples

comorbilidades, incluyendo  insuficiencia
hepatica crénica y alteraciones endocrinas

severas, 1o que complicé su manejo clinico.

PRESENTACION DEL CASO

Datos demograficos:
« sexo masculino
« edad 19 afos
. talla1.49cm
« peso 60 kg

Motivo de consulta:
Presencia de melena en tres ocasiones y

hematemesis en dos ocasiones

Antecedentes personales patoldgicas

« insuficiencia hepatica crénica
diagnosticada a los 17 afios
o varices  esofdgicas con  episodios

recurrentes de sangrado digestivo alto

« hipotiroidismo secundario diagnosticado a
los 17 afos, en tratamiento con
levotiroxina 100 pg/dia

« tratamiento

previo con propranolol,

espironolactona, omeprazol y furosemida

Exploracién fisica al ingreso:
Paciente con deshidratacion y mucosas
palidas, facies de luna llena, giba dorsal y
cuello corto, micropene (2.4cm), estrias rojo-
vino en muslos, brazos y abdomen

laboratorios al ingreso
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Laboratorios al ingreso:

o biometria hematica: Hb 5.1 g/dL, plaquetas

96,000/mm?®.

« Pruebas de funcién hepatica:
Hiperbilirrubinemia directa, AST 172 UI/L,
ALT 48 UI/L, albimina 2.1 g/dL.

o Perfil hormonal: Cortisol 32.2 pg/dL, TSH
0.055 pUl/mL, ACTH 3.8 pg/mL, FSH <0.11
mU/mL, LH <0.12 mU/mL.

« Cariotipo: 46 XY sin alteraciones numeéricas

o estructurales.

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Evaluacién hepatica:

« Ultrasonido hepatico: Hepatomegalia y
esplenomegalia con cambios crénicos
degenerativos.

« Endoscopia: Varices esofagicas grandes
(Baveno V, mal prondstico), gastropatia

hipertensiva y congestiva.

Evaluacién endécrina:
« Perfil hormonal con deficiencia global de
hormonas hipofisarias.
« Resonancia

magnética de hipdfisis:

Hipoplasia hipofisaria.

Evaluacién cardiovascular:

« Ecocardiograma: Insuficiencia valvular

leve (mitral, tricuspide, adrtica y
pulmonar). Cardiomegalia grado 2 con

fracciéon de eyeccion del 62%.

evaluacién genética:

« Sin caracteristicas sindromaticas

evidentes.

« Cariotipo 46 XY sin alteraciones

estructurales.

CRONOLOGIA CLINICA

« Mayo 2022: Primera transfusién de
concentrados eritrocitarios por sangrado
digestivo alto.

o Agosto 2024: Nueva panendoscopia con
hallazgo de gastropatia congestiva grave.

Confirmacién de

o Septiembre 2024:

hipoplasia hipofisaria por resonancia
magnética.

DIAGNOSTICO FINAL

« Panhipopituitarismo congénito

secundario a aplasia hipofisaria de
etiologia genética desconocida.

« Insuficiencia hepatica crénica (Child-Pugh
Q).

« Insuficiencia cardiaca con fraccién de

eyeccién conservada.

DISCUSION

El panhipopituitarismo congénito es una
condicién rara que se caracteriza por una
deficiencia global de las hormonas hipofisarias
debido a alteraciones en el desarrollo de la
hipdfisis.  Su

etiologia es heterogénea,

incluyendo causas genéticas, disgenesia
hipofisaria y malformaciones del sistema
nervioso central. En este caso, el paciente
presentaba hipoplasia hipofisaria
documentada por resonancia magnética, sin
antecedentes de infecciones, traumatismos o
tumores, lo que sugiere una alteracién del
desarrollo embrionario de la hipéfisis como la

causa subyacente.
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FISIOPATOLOGIA DEL
PANHIPOPITUITARISMO Y SU IMPACTO
SISTEMICO

La hipdfisis es una glandula clave en la

regulacién del eje endocrino, y su disfuncién

impacta multiples sistemas:

« Eje  hipotdlamo-hipdfisis-tiroides:  La
deficiencia de  TSH

hipotiroidismo secundario, evidenciado

resulté6 en

por niveles bajos de TSH vy tiroxina libre.
Esto contribuyé a sintomas como fatiga,
intolerancia al frio y bradicardia.

« Eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal: La
deficiencia de ACTH provocé insuficiencia
suprarrenal secundaria, lo que incrementé
el riesgo de crisis adrenal en situaciones
de estrés fisioldgico. El paciente tenia
niveles de cortisol notablemente bajos, lo
que podria haber contribuido a su
hiponatremia y fatiga.

« Eje  hipotdlamo-hipdfisis-gonadal:  La

FSH y LH llevé a

hipogonadotrépico,

ausencia de
hipogonadismo
reflejado en la presencia de micropene y la
falta de desarrollo de caracteres sexuales
secundarios.
« Regulacién del equilibrio
hidroelectrolitico: La prueba de privacién
de liquidos positiva sugiere que el paciente
también tenia una deficiencia de hormona
antidiurética (ADH), manifestandose como
diabetes insipida central. Esto complicé
aun mdas su estado hidroelectrolitico,
exacerbando la hiponatremia y el riesgo de
deshidratacién.

INTERACCION ENTRE
PANHIPOPITUITARISMO E INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA

La coexistencia de insuficiencia hepética
crénica en este paciente representa un desafio
clinicosignificativo. ~ La  relacién  entre
insuficiencia hepatica y disfuncién endocrina
es bidireccional:
« Efecto de la insuficiencia hepatica sobre el
sistema endocrino:
o La disfuncién hepética altera el
metabolismo de las  hormonas
esteroideas y tiroideas, reduciendo la
conversién de T4 a T3 y aumentando
la resistencia a la hormona de
crecimiento.

o En pacientes con cirrosis, la
hiperestrogenemia secundaria a una
disminucién en la depuracién hepatica
de estrégenos puede contribuir a
hipogonadismo.

« Efecto del panhipopituitarismo sobre la

funcién hepatica:

o La deficiencia de hormona del
crecimiento y cortisol puede acelerar
la progresién de la enfermedad

hepética al alterar el metabolismo de
proteinas y lipidos, reduciendo la
capacidad regenerativa del higado.

o En modelos experimentales, se ha
demostrado que la deficiencia de GH y
IGF-1 aumenta el riesgo de fibrosis
hepética y cirrosis.

En este paciente, la insuficiencia hepética

probablemente exacerbé el impacto del

panhipopituitarismo, contribuyendo a la

descompensacion clinica y al deterioro

nutricional.
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RELEVANCIA DEL DIAGNOSTICO Y
MANEJO MULTIDISCIPLINARIO

El retraso en el diagndstico del
panhipopituitarismo congénito es comun, ya
que sus manifestaciones pueden ser sutiles o
atribuidas a otras condiciones. En este caso, la
presencia de talla baja, hipogonadismo y
dismorfias sugiere que el trastorno estuvo
desde la

desapercibido hasta que la insuficiencia

presente infancia, pero pasé

hepatica descompensada llevé a wuna
evaluacién mas detallada.

El manejo de este paciente requirié un enfoque
multidisciplinario, con participacién de
endocrinologia, hepatologia y cardiologia:
« Reemplazo hormonal: Se inicié terapia con
levotiroxina, hidrocortisona y
desmopresina, ajustando dosis de acuerdo
con la evolucién clinica y la funcién
hepatica.

« Tratamiento de la hipertensién portal: Se
mantuvo propranolol y espironolactona
para reducir el riesgo de hemorragia
variceal.

o Correccién de deficiencias nutricionales:
Se suplementé vitamina D y calcio para

prevenir complicaciones éseas.

El prondstico de este paciente dependera de la
respuesta al tratamiento hormonal y el control
de la insuficiencia hepatica. En casos de
panhipopituitarismo con insuficiencia
hepatica avanzada, el trasplante hepatico
puede ser una opcidén, aunque la presencia de

insuficiencia endocrina puede complicar la

elegibilidad para este procedimiento.

CONCLUSION

Este caso destaca la importancia del

diagndstico temprano del
panhipopituitarismo congénito y su impacto
en la calidad de vida del paciente. La
identificacién oportuna y el tratamiento
adecuado pueden mejorar el prondstico y

reducir la morbilidad asociada.

RELEVANCIA CLINICA

El panhipopituitarismo debe sospecharse en

pacientes con talla baja, dismorfias vy

alteraciones endocrinas multisistémicas.

TRATAMIENTO ACTUAL

» Prednisona

« Levotiroxina

« Desmopresina

« Propranolol

« Omeprazol

« Espironolactona

SEGUIMIENTO

Consulta externa programada para monitoreo

y ajuste terapéutico.
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ANEXOS

IMAGENES

oy e ol

Figura 4. Ultrasonido hepatico. Higado con cambios crénicos
Figura 1. Indice cardiotoricico. Radiografia de térax con degenerativos compatibles con insuficiencia hepética
cardiomegalia grado II (indice cardiotorécico 0.56). avanzada.

CONFLICTOS DE INTERES

Ninguno.

FINANCIAMIENTO

Sin financiamiento externo.

Figura 2. Resonancia magnética, corte sagital, T1. Se observa

hipoplasia hipofisaria con disminucién del volumen glandular.

Figura 3. Resonancia magnética, corte axial, T2.
Confirmacién de hipoplasia hipofisaria sin evidencia de masas

tumorales.
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