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Interaccion medicamentosa

|[EDITORIAL]

El 19 de noviembre de 1975, por invitacion nuestra, el Dr. Kenneth L. Melmon, en ese
entonces, jefe de la Division de Farmacologia Clinica, Departamento de Medicina,
Facultad de Medicina de la Universidad de California, San Francisco (UCSF), presen-
to la Conferencia Inaugural del XXVI Congreso Nacional de Medicina: “Interaccion de
Drogas”. Fue un éxito rotundo, que generé muchas preguntas e inquietudes. El tema

fue de interés general, pues abarco a todas las especialidades. Fue uno de los primeros

detonantes de alerta para los médicos nacionales. Fue el inicio de una labor intensa para

orientar el buen uso de medicamentos y evitar, o por lo menos disminuir, y reconocer las
reacciones adversas, debido a interacciones por drogas.

En 1979 publicamos un editorial con el ti-
tulo de “Interacciéon Medicamentosa” en la
Revista del Colegio Médico. ¥ El proposito
fue continuar con la diseminacion de con-
ceptos importantes en el quehacer médico,
en lo que respecta al uso de medicamentos.
A continuacion, un extracto de dicho edito-
rial, que, en mi opinién, aun tiene prestan-
cia después de 45 anos:

“Este topico es de relevancia debido al
numero cada vez mayor de medicamentos y al
numero también creciente de pacientes a quie-
nes se les administra mds de un medicamento.
La polifarmacia se ha impuesto y el médico es,
en gran parte, responsable de ello; hemos desa-
rrollado reflejos condicionados para prescribir,
sin analizar los mecanismos fisiopatologicos
de la enfermedad y la accion farmacologica
del medicamento a administrar. Asi también,
hemos cedido ante la presion del paciente que
espera siempre la prescripcion después de la
consulta. Es tiempo que el médico reclame su
lugar, no como dispensador de medicamen-
tos, sino como el individuo mejor capacitado
para interpretar, diagnosticar y resolver los
problemas de los pacientes que lo consultan.

Naturalmente, en ocasiones, esto necesitard del
uso de algun procedimiento o medicamento,
que, utilizado de forma juiciosa, podra dar re-
sultados predecibles. Desafortunadamente, esto
pocas veces sucede. Por el contrario, las recetas
llegan en ocasiones a desarrollar, reacciones en
cadena, siendo un hecho frecuente la prescrip-
cion de algun medicamento para contrarrestar
los efectos secundarios que ha producido otro.
Usualmente, no se omite el medicamento cau-
sante del efecto indeseable, sino que se busca
otro para contrarrestarlos. El concepto de usar
antidotos es muy prevalente”.

El espectro de las interacciones me-
dicamentosas varia desde interacciones cli-
nicamente irrelevantes, hasta interacciones
benéficas, interacciones aditivas y/o sinér-
gicas, a interacciones con efectos adversos
serios. Las categorias pueden deberse a in-
teracciones droga/droga, droga/alimentos o
droga/suplementos/hierbas. En tal sentido,
la documentacion tiene que ser exhaustiva,
que conlleve un interrogatorio detallado,
puesto que usualmente los pacientes no
reportan el uso de medicamentos de com-
pra libre, mucho menos los considerados
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“recreacionales” y los suplementos, las hier-
bas, y/o los alimentos. En esta ultima cate-
goria hay que considerar cafeina, alcohol y
jugo de toronja, entre otros.

Dos conceptos centrales para la com-
prension de la interaccién medicamentosa
son los siguientes:

1. La farmacocinética estudia los as-
pectos relacionados con la absorcion,
biodisponibilidad,

metabolismo y excrecion de un me-

distribucion,

dicamento. En tal sentido, analiza
aspectos de incompatibilidad quimica
o fisica en soluciones; comunmente se
recomienda no mezclar dos medica-
mentos en una solucion para la admi-
nistracion endovenosa. Analiza aspec-
tos de la absorcion gastrointestinal y
la velocidad del vaciamiento gastrico,
que pueden ser alterados por distintos
medicamentos (por ej.: anticolinérgi-
cos, metoclopramida, narcéticos, etc.);
asi como las interacciones debidas a
alteracion del funcionamiento hepati-
co y/o renal. Los porcentajes de union
a las proteinas del medicamento en la
circulacion o en los tejidos determina
la accion de este. Su efecto se debe, en
gran medida, al medicamento libre
(no unido a proteina). En general, solo
la droga libre (no unida a albumina)
ejerce accion farmacologica.

En los ultimos anos, los procesos
microsomaticos de inhibicién o induccion
enzimatica por medicamentos han tenido
mayor relevancia. Varios medicamentos
tienen el potencial de causar inhibicion
o induccion enzimadtica; esta actividad se

expresa a nivel del sistema de citocromos
P450 (CYP). Ejemplos de medicamentos
inhibidores de actividad enzimatica son
ciprofloxacina, eritromicina, fluconazol y
metronidazol. Ejemplos de medicamentos
inductores de actividad enzimatica son
dexametasona, griseofulvina, rifampicina
y tabaco. La inhibicién enzimatica es mas
comun y mas rapida que la induccién en-
zimatica, que usualmente requiere mas
tiempo para sintetizar isoenzimas.

2. La farmacodinamica, estudia los efec-
tos bioquimicos y fisiologicos de un
medicamento, y sus mecanismos de
accion especificos a nivel del organis-
mo y a nivel celular. Pardlisis neuro-
muscular y apnea pueden suceder al
administrar un aminoglucésido en
pacientes quirtrgicos que recibieron
drogas para el bloqueo neuromuscular
durante la anestesia. Otros ejemplos
de interacciones aditivas o antagonis-
tas son el uso simultaneo de hidrocor-
tisona e hidroclorotiazida que puede
causar hiperglicemia o hipocalemia u
ototoxicidad por el uso simultaneo de
aminoglucosidos y furosemida.

De gran importancia fue el retiro del
mercado (1997-1999) de dos antihistami-
nicos terfinadina (Seldane) y astemizol
(Hismanal) por causar arritmias cardiacas
incluso torsades de pointes al ser administra-
dos en dosis altas o por interaccion medi-
camentosa con eritromicina, ketoconazol,
etc. Consecuentemente, estos eventos refor-
zaron la necesidad de estudiar cuidadosa-
mente las interacciones medicamentosas.
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Dos definiciones sencillas y puntuales:

 Farmacocinética: accion del organis-
mo sobre el medicamento.

» Farmacodinamica: acciéon del medica-
mento sobre el organismo.

“A medida que el nimero de medicamen-
tos que se administra a un paciente aumenta, el
nuimero de posibilidades de interaccion se mul-
tiplica, lo que hace dificil su andlisis. Por otro
lado, los pacientes con frecuencia se autome-
dican y no dan la informacion pertinente por
considerarla no importante; y asi analgeésicos,
vitaminas, hipnoticos, laxantes, vasoconstricto-
res nasales , etc. no son reportados al médico,
quien al ignorarlos no podra detectar interac-
ciones de importancia”

Simplificando parte de lo anterior,
el administrar dos o mas medicamentos
puede resultar en un efecto aumentado o
disminuido; beneficioso o nocivo, en por lo
menos, uno de los dos medicamentos. La
situacion tiende a complicarse mas cuan-
do el paciente es atendido en instituciones
diferentes y por médicos diferentes sin que
exista comunicacion entre estos.

En un sentido mas amplio, las inte-
racciones no solo son entre medicamentos,
sino también con alimentos o suplementos.
En el ano 2002 se publico en los Annals of
Internal Medicine ® un articulo de revision
acerca del perfil de riesgo-beneficio de seis
productos herbarios (Ginkgo biloba, St.
John's wort (hipérico, hierba de San Juan),
ginseng, equindcea, Saw Palmetto (Serenoa
repens, palma enana) y pimienta intoxi-
cante (kava). El articulo esta clinicamente
orientado con respecto a la eficacia y segu-
ridad de tales productos. Es una revision

sistematica con un enfoque para discernir
la informacion de estudios controlados, so-
bre la utilidad, el riesgo o la ineficacia de
tales productos. La situacion se hizo mas
compleja en los ultimos 10 afos, con el
incremento del uso de productos naturales/
suplementos y la variabilidad de contenido
de estos productos bajo un mismo nombre.

Para un manejo adecuado, y ante la
necesidad de recetar varios farmacos a un
paciente, es recomendable tomar en cuen-
ta lo siguiente:

* Revisar periédicamente (cada 2-3
meses) con el paciente todos los me-
dicamentos que esté usando, de receta
médica o de venta libre e incluir su-
plementos y alimentos.

* En 2011, Schiff GD y colaboradores ©
enunciaron seis principios para la
prescripcion conservadora:

1. Ir mas lejos que los medicamen-
tos. Tratar la causa subyacente, no
los sintomas. Usar alternativas no
medicamentosas.

2. Recetar estratégicamente. Usar
pocas drogas y aprender a usarlas
bien. Minimizar cambios fre-
cuentes de drogas.

3. Mantener una alerta en la vi-
gilancia de efectos adversos.
Educar a los pacientes a detectar
eventos adversos.

4. Ser cauteloso en el uso de nue-
vos medicamentos.

5. Compartir con el paciente una
agenda del manejo medicamen-
toso. Descontinuar medicamentos
que ya no son necesarios. No
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dejarse influenciar, facilmente,
por solicitudes de los pacientes
para usar medicamentos que se
anuncian con frecuencia.

6. Considerar impactos mas amplios
y a largo plazo.

¢ Consultar las bases de datos disponi-
bles de interacciones medicamento-
sas. Entre las bases de datos disponi-
bles, las mas usadas son:

* Lexicomp, Micromedex, Medscape,
WebMD Interactive Checker y Epocrates.

e La ultima actualizacion del 13 de
febrero 2024 de “Stockley’s Drug
Interactions” contiene 4 monografias
nuevas y 52 monografias actualiza-
das, que incluyen informacion sobre
drogas que causan prolongacion de
QTc y torsades de pointes. Tiene un
costo aproximado de USD 350.

Un drea de interés reciente en lo que
respecta a la interaccion medicamentosa
es la que corresponde a los transporta-
dores hepaticos primarios responsables
de la captacion de drogas en el higado. Se
conocen como polipéptidos de transpor-
tadores de aniones organicos (‘Organic
Anion-Tranporting Polypeptides: OATPs).
Potencialmente, son mediadores de inte-
racciones droga/droga. Las agencias regu-
ladoras recomiendan que sean evaluadas
estas interacciones durante los procesos
del desarrollo de medicamentos. El grupo
de drogas mas representado son las de
tipo oncolégico. En el desarrollo de estos
medicamentos, es importante implementar
estrategias sofisticadas para el manejo de

pacientes con cancer, quienes usualmente
reciben varios medicamentos.

No es productivo ni recomendable
tratar de memorizar un numero grande
de interacciones medicamentosas. No obs-
tante, es importante la consulta frecuente
de las bases de datos disponibles para no
cometer errores en el manejo terapéutico de
nuestros pacientes.

En resumen, la tendencia en el uso de
medicamentos debe ser orientada a usar el
menor numero de ellos, aplicando los prin-
cipios de medicina basada en evidencia.

Dr. Jacobo Sabbaj
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RESUMEN

Introduccion: El cancer mas comun de ca-
beza y cuello es el cancer de cavidad oral,
conformado hasta un 90 % por carcinoma de
células escamosas. Los sitios anatdmicos mas
afectados son lengua, labios y piso de la boca.
Objetivo:  Determinar  diferencias  del
abordaje terapéutico con criterios TNM
octava edicion AJCC vs. séptima edicion
para carcinoma de células escamosas de
la cavidad oral en pacientes de un centro
avanzado de otorrinolaringologia privado.
Métodos: Estudio  descriptivo  retros-
pectivo, realizado por  comparacion
cualitativa de 40 pacientes identificados
del 27/02/2009 al 18/11/2021 de un cen-
tro avanzado de otorrinolaringologia.
Resultados: EI 70 % (28 casos) corresponden
al carcinoma de células escamosas, asig-
nados en dos grupos. Del primer grupo, el
28.57 % presentd margenes quirdrgicos con
malignidad, el 75 % recurrencia; segundo
grupo, el 3571 % presentd margenes con
malignidad, el 0 % recurrencia. El estadio
| fue mas frecuente con un 64.29 % y un
50 %, respectivamente. El tratamiento
principal fue cirugia Unicamente con un
7143 % y un 5714 %, respectivamente.
Conclusién: Este estudio reflejd que no
existe diferencia en abordaje terapéutico,
aunque si observod diferencia en edad de
presentacion entre ambos sexos, estadifica-
cion y recurrencia del carcinoma de células

escamosas de la cavidad oral en un centro
avanzado de otorrinolaringologia privado.

Palabras clave: carcinoma de células
escamosas, margenes quirrgicos,
recurrencia

Therapeutic Approach
for Squamous Cell
Carcinoma of the
Oral Cavity

ABSTRACT

Introduction: The most common head and
neck cancer is cancer of the oral cavity, up to
90% of which is squamous cell carcinoma.
The most frequently affected anatomical sites
are the tongue, lips, and floor of the mouth.
Objective: To determine differences in the
therapeutic approach with the TNM criteria of
the eighth edition of the AJCC vs. the seventh
edition for squamous cell carcinoma of the
oral cavity in patients of a private advanced
otolaryngology center. Methods: Retrospective
descriptive study, conducted by means of a
qualitative comparison of the data of 40 pa-
tients identified from 02/27/2009 to 11/18/2021
from an advanced otorhinolaryngology center.
Results: 70% of the cases of oral cancer corre-
spond to squamous cell carcinoma, these 28
cases were assigned into two groups. In the
first group, 28.57% presented surgical margins
with malignancy, 75% presented recurrence;
in the second group, 35.71% presented surgical
margins with malignancy and 0% presented
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recurrence. Stage | was the most frequent in
both groups with 64.29% and 50%, respective-
ly. The main treatment was surgery only with
7143% and 57.14%, respectively. Conclusion:
This study showed that there is no difference
in therapeutic approach although, there was
a difference in the age of presentation between
both sexes, staging and recurrence of squa-
mous cell carcinoma of the oral cavity in a
private advanced otolaryngology center.

Keywords: squamous cell carcinoma, surgical
margins, recurrence

INTRODUCCION

El cdncer mas comun de la cabeza y del
cuello es el cancer de la cavidad oral, el carci-
noma de células escamosas conforma hasta
un 90 % de este. Los sitios anatdbmicos mas
frecuentemente afectados son la lengua, los
labios y el piso de la boca.™ Exclusivamente
el cancer de lengua representa el 09 % de
los canceres y el 0.5 % de la mortalidad
asociada a todos los tipos de canceres. La
supervivencia a los 5 anos del diagnostico es
del 68.8 % en Estados Unidos de América @
para el cancer de lengua. El cancer de cavi-
dad oral es el decimonoveno mas incidente
entre todos los tipos de cénceres? Su inci-
dencia en EE. UU. es de 3.6 casos por cada
100 000 personas.? Entre los factores de
riesgo mas importantes, se deben mencio-
nar dos: fumar tabaco y el consumo de alco-
hol en grandes cantidades.™? Sin embargo,
existen otros factores de riesgo, como ser de
raza blanca no hispana, contraer el virus de
papiloma humano y ser hombre @

La estadificacion del cancer es el mé-
todo por el cual los médicos clasifican la
severidad de la neoplasia de cada paciente,
se identifica la cantidad de tumor que el
paciente presenta en el tejido que lo origi-
na, si afecta algun ganglio linfatico o grupo
de estos, y si presenta 0 no metastasis. El
estadiaje también sirve como informacion
prondstica. Otro beneficio de estadificar el
cancer es la facilidad que este brinda al mo-
mento de describir el cancer entre médicos,
ya que el cancer es una patologia que debe
ser abordada de forma multidisciplinaria.
Adicionalmente, no todos los canceres se
estadifican de la misma manera; por ejem-
plo, una leucemia no se puede estadificar
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con base en la cantidad de tejido neoplasi-
CO macroscopico, mientras que un tumor
solido se puede estadificar mediante estu-
dios de imagen.®

Los datos para estadificar el cancer difie-
ren en cada caso particular, pero pueden ser
examen fisico e historia clinica (por ejemplo,
una masa palpable, pérdida de peso sin in-
tencion, etc), estudios de imagen (por ejem-
plo, tomografias, ultrasonidos, resonancias
magnéticas, entre otros); se pueden hacer
estudios invasivos como endoscopias, colo-
noscopias o videolaparoscopia para visuali-
zar la neoplasia y tomar una biopsia; también
se pueden realizar estudios de laboratorio
principalmente marcadores biogquimicos.®

Hay diferentes tipos de estadiaje, entre
ellos, el estadiaje clinico que se basa en los
examenes que se le realizan al paciente
previo al inicio del tratamiento, usualmente
se hace en el momento del diagnodstico.
También se realiza el estadiaje patoldgico, en
el que se utilizan datos de la cirugia y de los
resultados de patologia, este es mas Util que
el clinico, y puede ayudar a predecir como
se comportara el cancer y como respondera
al tratamiento también. En cénceres donde
se necesita de otro tratamiento diferente a
la cirugia o previo a esta, se debe realizar el
estadiaje posterapia (en el caso de quimio-
terapia, radioterapia, etc.) o, si es luego de un
tratamiento con el proposito de disminuir el
tamafno del tumor previo a la cirugia, seria
un estadiaje posterapia neoadyuvante. En
recurrencias se deberia reevaluar el estadiaje,
en donde se realizarfa un nuevo estadiaje el
cual se anade al estadiaje brindado anterior-
mente, No se reemplaza por el anterior; y se
llama reestadificacion.®

Existen muchos métodos de estadi-
ficacion; sin embargo, la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la Union
for International Cancer Control (UICC) re-
comiendan la utilizacion del sistema TNM
(tumor, nodulo [linfatico], metastasis) en la
mayoria de las neoplasias como sistema de
estadificacion universal®

La clasificacion TNM para el céncer de la
cavidad oral se divide de la siguiente manera:

T corresponde al tamafo del tumor,
se clasifica de T1 hasta T4, donde es T1 si el
tumor es igual o menor a dos centimetros
y profundidad de invasion (DOI, depth of
invasion) <5 mm, T2: para tumores <2 cm
y DOI'5a <0 mm o tamano 2 a <4 cmy
DOl <10mm, T3: tumores mayores a cuatro
centimetros o DOI >10 mm.®

N evalla la migracion a nodos linfaticos
y se clasifica como NO y N1 a N3, donde NO
es cuando no hay evidencia de metastasis
a noédulos linfaticos; N1 ganglios menores a
3 cm; N2 se divide en N2a (solo un ganglio
linfatico ipsilateral, 3 a <6 cm en tamano),
N2b (multiples nédulos linfaticos ipsilatera-
les, todos <6 cm en tamano) y N2c (cualquier
nodulo linfdtico bilateral o contralateral, to-
dos <6 cm en tamano); de NO a N2 deben
tener extension extranodal presente (ENE,
extranodal extension) (-); N3 se divide en
N3a (cualquier nddulo linfatico >6 cm y ENE
() y N3b (ENE (+) clinica o radiologica).”

M corresponde a la presencia o no de
metastasis, donde MO significa que no se
evidencia metastasis a distancia, y M1 es el
hallazgo positivo para metastasis.®

La clasificacion TNM puede ser clinica
0 patoldgica, la clasificacion clinica (CTNM)
es la que realiza el médico en el consultorio
con datos del examen fisico y estudios de

Rev. Fac. Med, 2(1), lll Epoca, Enero-Junio 2024 - Guatemala




imagen, mientras que la clasificacion pato-
logica (pTNM) se realiza con los resultados
histopatoldgicos de una biopsia y la informa-
cion recolectada en la cirugia.®

Entre los cambios realizados en el TNM
entre la séptima y la octava edicion de la
AJCC para el carcinoma de células escamo-
sas de la cavidad oral, se considera que el
cambio mas importante se encuentra en la
categoria de la T, en la cual ahora se toma en
cuenta la profundidad de invasion. El trata-
miento varia de acuerdo al estadiaje que re-
ciba el paciente, por ejemplo, un estadiaje | o
Il puede ser tratado con cirugia o radiacion.
En los estadios lll y IV se combinan modali-
dades terapéuticas y se realiza cirugia con
radiacion (se puede agregar quimioterapia)
usualmente, 0:46.7)

Un dato importante que no se evalla
en la clasificacion TNM, que puede ayudar a
predecir el prondstico de los pacientes, son
los margenes quirdrgicos.® Los margenes
quirdrgicos se pueden agrupar en la clasifica-
cion R, se encuentran 4 categorias: RO indica
que no hay residuo del tumor en el margen
quirdrgico de la pieza de patologia, R1 indica
residuo microscopico del tumor en el mar-
gen quirdrgico, R2 indica residuo macrosco-
pico en el margen quirdrgico (este incluso lo
puede describir el cirujano) y, RX indica que
no se pudo evaluar si existen o no residuos
tumorales en el margen quirlirgico.®

El propdsito de esta investigacion es
poder determinar si existe diferencia en
el abordaje terapéutico para el carcinoma
de células escamosas de la cavidad oral en
pacientes de un centro privado de otorri-
nolaringologia entre la octava y la séptima
edicion de la AJCC para el carcinoma de

células escamosas de la cavidad oral; asimis-
mo, comparar los margenes quirdrgicos y
la recurrencia.

METODOLOGIA

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue deter-
minar diferencias en el abordaje terapéutico
con los nuevos criterios TNM de la octava
edicion de la AJCC vs. la séptima edicion
para el carcinoma de células escamosas de la
cavidad oral en pacientes de un centro avan-
zado de otorrinolaringologia privado.

Variables:

 Tamano del tumor

- Profundidad de invasion

- Presencia de ganglios linfaticos

« Tamanfo de los ganglios linfaticos

«  Presencia de metastasis

«  Margenes quirdrgicos macro-y micros-
copicos

- Diagnostico por patologia

- Estadiaje

- Abordaje terapéutico

 Recurrencia

Analisis de datos:

El presente estudio es de caracter descrip-
tivo por lo que se realizd una comparacion
cualitativa de los datos recolectados por
medio de estadistica descriptiva a través del
paquete estadistico Excel (version 16.61.1
ano 2022 © Microsoft Corporation) por me-
dio de pruebas estadisticas descriptivas y se
presentaron en porcentajes y frecuencias.
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Poblacion y muestra:

Se incluyeron pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion y exclusion identifi-
cados del 27/02/2009 al 18/11/2021:
- Criterios de inclusion:
1. Pacientes con cancer oral diagnos-
ticado por patologia
2. Poseer un récord operatorio en el
cual se especifiquen los margenes
quirdrgicos macroscopicos
3. Poseer el reporte de patologia
donde se especifique el estadio
de los margenes quirdrgicos mi-
Croscopicos

- Criterios de exclusion:
1. Tener antecedente de tratamiento
de cancer de cabeza y cuello
2. Antecedente de cirugia de cabeza
y cuello

RESULTADOS

Se contd con un total de 40 expedientes de
pacientes con cancer de la cavidad oral, de
los cuales solamente 28 (70 %) correspon-
dian a carcinoma de células escamosas. Los
28 expedientes fueron divididos en 2 partes,
la primera correspondid a los pacientes
tratados del 27 de febrero del 2009 al 31 de
diciembre del 2018, la otra mitad fueron los
pacientes tratados entre el 1 de enero del
2019 al 18 de noviembre del 2021. Ambos
grupos contaban con 14 sujetos, de los cua-
les 7 eran masculinos y 7, femeninos. La edad
promedio al momento del diagndstico fue
de 64.4 afos entre los 28 sujetos; fue de 59.5
anos para las mujeres y de 69.7 anos para los
hombres. En el primer grupo se encontré
que el 2857 % tuvo margenes quirlrgicos

con presencia de malignidad, de los cuales el
75 % presentd recurrencia; mientras que, en
el segundo grupo, el 35.71 % presentd mar-
genes con malignidad y el 0 %, recurrencia.
El estadiaje mas frecuente en ambos grupos
fue el estadio | con un 64.29 % en el primer
grupoy un 50 % en el sequndo. El tratamien-
to predominante fue cirugfa solamente, con
un 7143 % en el primer grupo y un 5714 %
en el segundo. En el primer grupo, el 64.29 %
de los sujetos presentaron recurrencia de la
enfermedad mientras que en el segundo
grupo un 0 % presento recurrencia.
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Tabla 1: Localizacién anatémica afectada

Grupo 1
Localizacion anatémica Lengua 12 85.72%
Piso de la boca 1 7.14%
Paladar blando 0 0.00%
Lengua y pilar amigdalino 0 0.00%
Lengua y piso de la boca 1 0.14%
Total 14 100%
Grupo 2
Localizacion anatémica Lengua 12 85.72%
Piso de la boca 0 0.00%
Paladar blando 1 7.14%
Lengua y pilar amigdalino 1 7.14%
Lengua y piso de la boca 0 0.00%
Total 14 100%

Nota. La tabla 1 demuestra la frecuencia de localizacion del carcinoma segun el sitio
anatémico de la cavidad oral en ambos grupos.

Tabla 2: £stadiaje en ambos grupos

Grupo 1
Estadio | 9 64.29%
[l 1 7.14%
I 1 7.14%
IVa 3 21.43%
Total 14 100%
Grupo 2
Estadio | 7 50.00%
Il 6 42.86%
[ 0 0.00%
WY 1 7.14%
Total 14 100%

Nota. La tabla 2 demuestra la frecuencia y discrepancia en estadiaje utilizando ambos
métodos de estadiaje en los diferentes grupos.
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Tabla 3: Abordajes terapéuticos

Grupo 1
Abordaje terapéutico  Cirugia 10 71.43%
Cirugfa con radioterapia . 714%
Radioterapia con quimioterapia
1 7.14%
Cirugfa + radioterapia +
quimioterapia 2 14.29%
Total 14 100%
Grupo 2
Abordajes terapéitico  Cirugia 8 57.14%
Cirugfa con radioterapia 5 21.43%
Radioterapia con quimioterapia
2 . . 1 7.14%
Cirugfa + radioterapia +
quimioterapia 2 14.29%
Total 14 100%

Nota. La tabla 3 demuestra la frecuencia de los abordajes terapéuticos en cada grupo.

Tabla 4: Mdrgenes quirdrgicos y recurrencia

Grupo 1
Con recurrencia  Sin recurrencia Sin seguimiento  Total
Margenes quirdrgicos

libres 6 (42.86%) 3(21.43%) 1(7.14%) 10 (71.43%)

Margenes quirdrgicos

tomados 3(21.43%) 1 (7.14%) 0 (0.00%) 4(28.57%)

Total 9(64.29%) 4(28.57%) 1(7.14%) 14(100%)
Grupo 2

Con recurrencia  Sin recurrencia  Sin seguimiento  Total
Margenes quirdrgicos

libres 0 (0.00%) 8 (57.14%) 1 (7.14%) 9 (64.29%)
Mdargenes quirdrgicos

tomados 0 (0.00%) 3(21.43%) 2 (14.29%) 5(35.71%)
Total 0 (0.00%) 11 (78.57%) 3(21.43%) 14 (100%)

Nota. La tabla 4 demuestra la frecuencia de recurrencia y atricién en cada grupo descrito.
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DISCUSION

El cancer de la cavidad oral es el mas comun
de la cabeza y del cuello, el mas frecuente
es el de células escamosas hasta con un
90 %, como lo menciona Gonzalez, et.al. En
los datos obtenidos, se puede observar que
el 70 % de los canceres de la cavidad oral
de los pacientes corresponde a carcinoma
de células escamosas. Ciertos estudios re-
portan que el sitio anatdmico afectado mas
comun es la lengua, le siguen los labios, la
encia y el piso de la boca %™ Como se
puede observar en la tabla 1, la lengua con
un 85.72 % afectada por si sola en cada gru-
po y un 714 % extra al ser asociada a otras
estructuras en ambos grupos, como el piso
de la boca o el paladar blando. Los datos
obtenidos muestran que el 50 % de ambos
grupos corresponden a cada sexo, dato que
difiere de la literatura, ya que esta indica
que los hombres son los mas propensos
a presentarlo. McCullough et al describen
que la mayoria de estos casos se presentan
en personas mayores de 55 afios de edad;
como se observd en este estudio, la edad
promedio fue de 64.4 afos en ambos sexos
y, especificamente, 59.5 afos para las muje-
resy 69.7 anos para los hombres.

Para poder evaluar de manera mas
objetiva el caso de cada paciente, fue nece-
sario realizar una estadificacion del cancer,
se realizd por medio del sistema TNM, en
el cual se combind el tamano del tumor, la
migracion a nédulos linfaticos y la metasta-
sis, con el fin de brindar un estadiaje clinico
0 patoldgico. Los resultados obtenidos en la
tabla 2 indican que la mayoria de los suje-
tos contaban con un estadio | al momento
del diagndstico, un 64.29 % corresponde al

primer grupo y un 50 % al sequndo; el se-
gundo estadio mas frecuente en el primer
grupo fue el estadio IVa con un 2143 %y
en el segundo grupo un estadio Il con un
42.86 %, lo cual indica que en los Ultimos
anos se han realizado diagnosticos de ma-
nera mas temprana que en los afos que
corresponden al primer grupo. Lo esperado
segun la literatura era que la mayorfa de los
pacientes presentaran un estadio avanzado
(I o V) al momento del diagndstico como
es descrito por Amezaga-Fernandez et al
cuyo estudio reportd un 239 % de sujetos
con estadio | y un 39.5 % de sujetos con es-
tadio IV. Ya que la mayoria de los sujetos de
este estudio presentaban un estadiaje bajo
(o ) al momento del diagnostico, se espe-
raba que el tratamiento fuese acorde a este
y esto fue lo observado en los datos de la
tabla 3, donde se muestra que, en el primer
grupo, el abordaje terapéutico principal fue
solamente cirugfa, la cual corresponde al
7143 % de los casos al igual que en el gru-
po 2, en el que corresponde al 57.14 %.
Zanoni et al. describen una relacion
de factores predictores de supervivencia
especifica a la enfermedad, entre los cuales
se encuentran los margenes quirdrgicos,
estos presentan un valor estadisticamente
significativo (p <0.001), al igual que Loree
et al, quienes describen una recurrencia
local del doble en pacientes con marge-
nes quirdrgicos positivos. Por lo tanto, un
dato relevante encontrado con respecto
a la recurrencia en este estudio es que, en
el segundo grupo, no se encontrd ningun
caso (0.00 %) a pesar de tener 3 sujetos con
margenes quirdrgicos con presencia de ma-
lignidad; mientras que, en el primer grupo,
hay 9 (64.29 %) casos de recurrencia, de los
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cuales, 6 presentaban margenes quirdrgi-
cos libres de enfermedad; razén para esto
podria ser el corto seguimiento a los casos
del segundo grupo por el poco tiempo de
evolucion. Cabe resaltar que, en el sequndo
grupo, 3 casos no presentaban seguimiento
luego del abordaje terapéutico.

Tomando en cuenta lo anterior, es
importante fomentar la educaciéon a los
pacientes sobre las lesiones premalignas
y malignas con el fin de reconocerlas y
realizar un diagnoéstico y tratamiento tem-
prano y oportuno.

Se considera que el estudio se vio
limitado por el tamafio de la muestra, ya
que, al tratarse de un centro privado, los
pacientes son los que buscan al médico y
deben costear todo el tratamiento; ademas,
al sequndo grupo se le dio poco tiempo
de seguimiento. Por lo cual se justifica
realizar mas estudios sobre el cancer oral,
su relacion con factores de riesgo y au-
mentar la muestra al incluir mds centros de
otorrinolaringologia.

CONCLUSION

Este estudio reflejé que no existe diferencia
en el abordaje terapéutico, aunque si se
observé diferencia en cuanto a la edad de
presentacion entre ambos sexos, estadifica-
cion y recurrencia del carcinoma de células
escamosas de la cavidad oral en un centro
avanzado de otorrinolaringologia privado.

Conflicto de intereses:

No existen conflictos de intereses con terceros.
Los autores declaran no tener vinculo alguno
con compafias farmacéuticas productoras o co-
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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TB) es un
desafio global en la salud publica. Para
garantizar una atencién clinica efectiva, es
crucial que los futuros médicos estén pre-
parados para abordar la enfermedad desde
un enfoque clinico efectivo y basado en
evidencia. Objetivo: Evaluar el conocimien-
to, las actitudes y las practicas relacionadas
con la TB en estudiantes de medicina, es-
pecialmente aquellos préximos a practicas
clinicas en hospitales. Metodologia: Se llevo
a cabo un estudio transversal entre abril y
mayo de 2023 con estudiantes de medicina
de primer a cuarto ano de la Universidad
Francisco Marroquin (UFM). Para la recolec-
cion de datos, se empled un cuestionario
previamente validado. El analisis estadistico
de los datos se realizé utilizando el software
STATA. Resultados: Este estudio observacio-
nal revela deficiencias en la comprensiéon de
la tuberculosis entre estudiantes de medi-
cina, particularmente en los primeros afos.
Aunque la mayorifa reconoce la transmision
aérea, el conocimiento detallado y las prac-
ticas de prevencion son insuficientes, lo cual
evidencia una falta de educacion estructu-
rada y especifica sobre la enfermedad. Se
observé una dependencia de fuentes me-
nos fiables como medios de comunicacion
en los cursos inferiores. La interpretacion
estadistica precisa y el uso coherente de
unidades de medida son necesarios para

clarificar los resultados y mejorar la rele-
vancia del estudio en la formacién médica.
Conclusién: Se identificé un aumento en el
conocimiento de la tuberculosis con el avan-
ce académico, con deficiencias significativas.
Notablemente, se observé un conocimiento
insuficiente en lo que respecta a las practicas
preventivas y al reconocimiento de sintomas
entre estudiantes.

Palabras clave: tuberculosis, Guatemala, pais
endémico, América Latina, estudiantes de
medicina

Attitude, knowledge,
and preventive
practice of tuberculosis
in medical students

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is a global chal-
lenge for public health, to ensure effective clin-
ical care, it’s crucial that future physicians are
prepared to address the disease through an ev-
idence-based and clinically effective approach.
Objective: Assess knowledge, attitudes, and
practices related to TB among medical students,
especially focusing on those nearing clinical ro-
tations in hospitals.

Methods: A cross-sectional study was con-
ducted between April and May 2023 with first
to fourth year medical students at Universidad
Francisco Marroquin (UFM). Data collection was
done using a previously validated questionnaire.
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Statistical analysis of the data was conducted
using STATA software.

Results: This observational study reveals defi-
ciencies in the understanding of tuberculosis
among medical students, particularly in the
early years. Although most students recognize
airborne transmission, detailed knowledge and
preventive practices are inadequate, demon-
strating lack of structures and specific education
about the disease. A dependence on less reliable
sources such as the media was observed in
lower-level courses. Accurate statistical interpre-
tation and consistent use of measurement units
are necessary to clarify the results and enhance
the relevance of the study in medical education.
Conclusion: We identified an increase tuber-
culosis knowledge with academic progression,
albeit with significant deficiencies. Notably,
insufficient knowledge was observed regarding
preventive practices and symptoms recognition
among students.

Key Words: Tuberculosis, Guatemala, Endemic
Country, Latin America, Medical Students

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB), causada por el
Mycobacterium tuberculosis, se transmite
principalmente por el aire, afecta no solo a
quienes presentan la enfermedad, sino que
representa un riesgo latente para quienes
estdn en constante exposicion, como es el
caso del personal de salud vy, particularmen-
te, los estudiantes de medicina.l”

En el 2011 se produjeron un total de
268 400 casos nuevos en América, 17 % de
estos fueron en Centroamérica y México.? En
Guatemala se estima una incidencia de mas
de 18 casos por cada 100 000 habitantes. Los
departamentos mas afectados son Izabal,
San Marcos, Quetzaltenango, Retalhuley,
Suchitepéquez, Escuintla, Guatemala vy
Zacapa, correspondientes estos a mas del
60 % de los casos reportados. En el 2023 la
mayorfa de los casos de TB multidrogorre-
sistente se reportaron en los departamentos
de Guatemala, San Marcos y Retalhuleu.B#

Su propagacion en entornos médicos se
ha destacado por la insuficiente eliminacion
de goticulas infecciosas v la recirculacion del
aire contaminado, lo cual pone en alerta a
las instituciones como los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC), que en 2005 emitieron guias para
controlar su difusion.®! Estas, validadas por
investigaciones como la de Fox et al. en
2020, subrayan la importancia de medidas
administrativas como la deteccion temprana,
el aislamiento y la formacién adecuada del
personal de salud.®

Sin embargo, diversos estudios han
evidenciado un déficit de conocimiento
sobre la tuberculosis entre estudiantes de
medicina. Muestra de ello son las encuestas
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aplicadas en Rio de Janeiro y Estados Unidos,
en las que se evidencia que un gran por-
centaje de estudiantes y residentes no tiene
claro el proceso de transmision ni el trata-
miento adecuado de tuberculosis.”® Estas
lagunas en la educacion médica se correla-
cionan, segun estudios en China, con una
falta de experiencia clinica y con deficiencias
en el modelo pedagdgico.”

El desconocimiento no solo se traduce
en un manejo inadecuado de pacientes con
TB, sino que también enlaza con la percep-
cion de riesgo entre los propios estudiantes
y profesionales de salud. Se ha observado
que muchos de ellos, aun teniendo cono-
cimiento tedrico sobre la enfermedad, no
adoptan las medidas de prevencion necesa-
rias, y se exponen a la infeccion.11 | 3 falta
de identificaciéon de sintomas primarios de
TB o desconocimiento de aspectos basicos
del tratamiento, puede derivar en casos de
tuberculosis drogorresistente.l'21%)

Es en este contexto que emerge la
necesidad de esta investigacion. Diversos
estudios han arrojado luces sobre las areas
de oportunidad en la formacion médica con
relacion a la TB, y la importancia de una de-
teccion temprana y prevencion en el dmbito
médico.'® La revision y evaluacion de los
conocimientos y actitudes sobre los factores
de riesgo en estudiantes de medicina se
postula como esencial, pues un déficit en
estos aspectos puede desencadenar en altas
tasas de contagio entre ellos. Con la meta de
informar y fortalecer estas dreas, la presente
investigacion aspira a brindar herramientas
y directrices para mejorar la formacion de
quienes estan en primera linea contra la pro-
pagacion de la tuberculosis.

La profundidad y la amplitud de cono-
cimiento sobre la tuberculosis (TB) en estu-
diantes de medicina y personal de salud se
ha explorado ampliamente. La comprension
adecuada de esta enfermedad es esencial
para el tratamiento, manejo de los pacientes,
prevencion y contencion de brotes, en espe-
cial en entornos médicos y académicos. En
un estudio realizado en la India, uno de los
paises con mayor incidencia de TB, se identi-
ficd que, mientras la mayoria de los estudian-
tes de medicina estaban familiarizados con
los sintomas clasicos, la mayoria no conocia
las Ultimas directrices del tratamiento ni los
protocolos de prevencion.'”! Similarmente,
en Africa, donde la TB es endémica, los
estudios han mostrado que hay un conoci-
miento general sobre la enfermedad, sin em-
bargo hay lagunas significativas en cuanto a
protocolos de manejo y prevencion. 7!

En Europa, un estudio en Espana de-
mostrd que, aunque el sistema educativo
médico ofrece una formacion robusta sobre
enfermedades infecciosas, existen deficien-
cias especificas en la formacion sobre TB,
lo que lleva a un nivel insuficiente de co-
nocimiento practico y preventivo entre los
estudiantes de medicina.™® Estas observa-
ciones se corroboran con investigaciones en
Alemania, donde la TB no es endémica, pero
la migracion ha llevado a un incremento en
los casos. Aqui, los estudiantes también mos-
traron desconocimiento en areas clave como
la identificacion de grupos de riesgo o la im-
plementacion de medidas de aislamiento.'!

El Medio Oriente no es ajeno a esta pro-
blematica. En un estudio llevado a cabo en
Arabia Saudita, se encontrd que, si bien los
estudiantes tenfan un conocimiento tedrico
aceptable, mostraban actitudes incorrectas y
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peligrosas hacia la prevencién y el manejo de
TB, lo que podria traducirse en mayor expo-
sicion al patdgeno.”? El conocimiento debe
adaptarse a nuevas cepas de TB resistentes
a multiples farmacos. Un estudio en Canada
reveld un retraso en la implementacion de
actualizaciones en la educacion de la TB. 17

Estos hallazgos reiteran la urgencia de
fortalecer la educacion médica en relacion
con la TB. Ademas de asegurar que los fu-
turos médicos estén adecuadamente infor-
mados, es esencial que adopten actitudes
y comportamientos que mitiguen el riesgo
de contagio y propagacion de esta enferme-
dad. Por lo que se evalué el conocimiento,
las actitudes y las practicas relacionadas con
la TB en estudiantes de medicina.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio descriptivo, transversal,
prospectivo en el ano 2023 en la Facultad
de Medicina de la Universidad Francisco
Marroquin (UFM), con una duracion de 2
meses, con el objetivo de evaluar el conoci-
miento, la actitud y las practicas preventivas
con respecto a la tuberculosis en una mues-
tra de estudiantes de medicina de primero
a cuarto aho de licenciatura. Ademas de
determinar el conocimiento en los estudian-
tes de ciencias basicas y externos de 4° afo
con respecto a los factores de riesgo para
contraer una infeccién por Mycobacterium
tuberculosis, se describieron las actitudes
con respecto a la tuberculosis en los estu-
diantes de ciencias basicas y externos de 4.°
ano e identificd el conocimiento de prac-
ticas preventivas sobre tuberculosis en los
estudiantes de ciencias basicas y externos
de 42 afo. La poblacién fueron estudiantes

de la UFM que se encontraban cursando el
area basica (@lumnos de 19,2°,39) y alumnos
de 42 ano. La muestra fue no probabilistica
elegida debido a la accesibilidad y dispo-
nibilidad de los estudiantes, donde se les
dio la oportunidad a todos a participar en
el estudio. Se incluyeron estudiantes que
pertenecian a la Facultad de Medicina que
cursaban en ese momento de 1° a 4° afo
de la Universidad Francisco Marroquin. Se
excluyeron estudiantes que no deseaban
participar en el estudio.

Procedimiento

El autor del estudio invitd a los estudiantes a
participar, de manera voluntaria y andnima.
Se explicaron los objetivos, los riesgos y los
beneficios del estudio. El cuestionario se
encuentra formado de cuatro partes. Con
un total de 16 preguntas. Se otorgaron 20
minutos para responder la encuesta. Esta
midi6 variables demograficas, percepcion y
conocimiento de la tuberculosis, y practicas
preventivas hacia la enfermedad. El cues-
tionario es de opcion multiple validado,
extraido de “Advocacy, communication and
social mobilization for TB control. A guide to
developing knowledge, attitude, and prac-
tice surveys” de la OMS.

Analisis estadistico

Para la evaluacion del conocimiento sobre
la tuberculosis entre los estudiantes, se
utilizé el siguiente sistema de puntuacion;
cada respuesta correcta a una pregunta de
conocimiento se puntué con 1. El maximo
puntaje posible fue 15. Los niveles de cono-
cimiento fueron ‘excelente’ (>80 %), ‘bueno’
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(>60-80 %), intermedio’ (>40-60 %) y 'po-
bre’ (<40 %). Actitudes y practicas se regis-
traron cualitativamente. Esta metodologia se
basa en el estudio realizado por Vigenschow
et al. en Moyen-Ogooué Province, Gabon.
La actitud hacia la tuberculosis se evalud
con seis afirmaciones en una escala de
Likert (5 puntos). Se considerd positiva si
superaba el 50 %.

Las practicas preventivas se evaluaron
con 9 incisos. Se considerd “buena practica
preventiva” si superaba el 50 % o mas de las
opciones marcadas. Deficiente, si no.

La sociodemografia se analizé median-
te estadistica descriptiva, clasificandolos
segun sexo y aho que cursaban. Se calculod
la frecuencia de las respuestas a las pre-
guntas individuales. Los datos se tabularon
y se analizaron en STATA de acuerdo con la
variable cuantitativa: calificacion obtenida en
el cuestionario. Se determinaron las medidas
de tendencia central: la media, la mediana
y la moda; la medida de dispersion: la des-
viacion estandar; y el Chi cuadrado para las
variables categoricas.

RESULTADOS

Se invitaron 227 estudiantes de los cuales 147
fueron incluidos (64.76 %). La razén principal
de exclusién fueron los alumnos que no
desearon participar en el estudio. La edad
media fue de 19 anos, con una desviacion
estandar de 096 anos. El sexo femenino
fue predominante en la encuesta, que co-
rresponde al 60.5 %. La distribucion de los
estudiantes, segun su afo académico, fue la
siguiente: el 40 % (58 alumnos) correspondid
a estudiantes de primer afno, el 234 % (34
alumnos) a estudiantes de segundo ano, el

19.3 % (28 alumnos) a estudiantes de tercer
ano y el 172 % (25 alumnos) a estudiantes
de cuarto ano.

En cuanto a la familiaridad con la tu-
berculosis, se evidencid que el 979 % afirmd
tener conocimiento previo acerca de esta
enfermedad. Un 2.1 % indicé no haberla escu-
chado antes, el total de este ultimo porcentaje
correspondié a estudiantes de primer aho.

Respecto a fuentes de informacion pri-
maria sobre la tuberculosis entre estudiantes
universitarios, se observo que, entre los estu-
diantes de primer ano, 28 (19.0%) identificaron
una combinaciéon de medios de comunica-
cion, familiares, amigos, colegas y profesiona-
les de la salud como su principal fuente; mien-
tras que 18 (31 %) senalaron exclusivamente a
familiares, amigos y colegas. Otros 5 (8.62 %)
estudiantes de este grupo identificaron los
medios de comunicacion y otros 5 (8.62 %)
a los trabajadores de salud como sus fuentes
principales. Entre los estudiantes de segundo
ano, el 50 % indico a los profesionales de la sa-
lud como su principal fuente, mientras que 11
(32.35 %) se inclinaron por una combinacion
de las anteriores fuentes mencionadas. Para
el tercer ano, el 42.86 % identificd tanto a los
profesionales de salud como la combinacién
de las tres fuentes principales. 13 (21.54 %)
eligieron exclusivamente a trabajadores de sa-
lud como su fuente principal y 3 (10.71 %) ala
familia, amigos y colegas como unica fuente
de informacién. 5 (17.86 %) seleccionaron tan-
to a trabajadores de salud, familia, amigos y
colegas. 1 (3 %) alumno identificd los medios
de comunicacidon como su fuente de informa-
cion principal en cuanto a los estudiantes de
cuarto ano, el 52 % sefald a los profesionales
de la salud como su fuente primaria, 5 (20 %)
estudiantes eligieron una combinacién de
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las tres fuentes y otros 5 (20 %) seleccionaron
exclusivamente a familiares, amigos y colegas.
Adicionalmente, sobre la comprensién de
la causa de la tuberculosis, el 83.6 % de los
estudiantes identificd correctamente la en-
fermedad. Sin embargo, del 16. 4% que no lo
hizo, la mayoria eran estudiantes de primer
ano, con una distribucién menor en los otros
anos académicos.

El 83.6 % de los estudiantes logré identi-
ficar correctamente la causa de la tuberculo-
sis. No obstante, al desglosar este dato, se ob-
servo que, del 164 % restante que err en su
respuesta, el 14.28 % correspondia a alumnos

Gréfica 1: Pregunta "Primera fuente de informacion”

del primer afo académico, con 2 (1.36 %) del
segundo anoy 1 (0.68 %) del cuarto ano.
La capacidad de identificar a pacientes con
un riesgo elevado de tuberculosis y reconocer
los sintomas de la enfermedad también mos-
tré una tendencia ascendente en funcion del
ano de estudio, con diferencias significativas
(p <0.020). Sin embargo, se observa que aun
en cursos avanzados, como el cuarto afno, hay
deficiencias en estos conocimientos, lo que
destaca la necesidad de intensificar la forma-
cion en estas areas.

En cuanto a la via de transmision, el
856 % concordd en que es por via aérea,
pero al examinarlo por afo académico, solo

Primera fuente de informacion

30

25
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Numero de alumnos
w

0 III II

1¢"ano 2% ano

M Medios de comunicacion

M Trabajadores de salud

3¢rano 4 afo

M Familia, amigos y colegas

Cuando seleccionaban las 3 opciones simultdneas

Nota: La grdfica 1 demuestra la frecuencia de primera fuente de informacion
acerca de tuberculosis para los estudiantes de 1° a 4 aio de medicina.
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el 1896 % de los alumnos de primer afo lo
identificaron adecuadamente, contrastando
con el 56 % del segundo afo, el 76 % del ter-
cer ano 'y el 60 % del cuarto ano.

Al indagar sobre los grupos en mayor
riesgo de contraer tuberculosis, los estudian-
tes destacaron a las personas sin hogar (63 %),

Grafica 2: Preqgunta “Causa de tuberculosis”

pacientes con VIH/SIDA (74.7 %), prisioneros
(527 %), fumadores (575 %) y alcohdlicos
(377 %). El 11.6 % selecciond la opcidon "no
s€". Por Ultimo, en relacién con el reconoci-
miento de sihtomas de la enfermedad, solo
el 2242 % de los alumnos de primer afo, el
1765 % de segundo ano, el 35.71 % de tercero
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Nota: La grdfica demuestra la tendencia de creencia de la causa de tuberculosis

y el 28 % de cuarto ano pudieron identificar-
los correctamente.

El 52.1 % de los encuestados (76 estudiantes)
concuerda plenamente con que nadie esta
exento de contraer tuberculosis. Solo un 4.8 %
(7 estudiantes) esta en desacuerdo, mientras
que un 13.7 % (20 estudiantes) mostréd una

actitud neutra ante esta afirmacion. Respecto
a la percepcion de la tuberculosis como una
enfermedad grave, el 55.5 % (81 estudiantes)
estuvo plenamente de acuerdo. Los demas
estudiantes se inclinaron hacia el acuerdo o
adoptaron una postura imparcial o indiferente.
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Ningun estudiante estaba en desacuerdo o
totalmente en desacuerdo con esta premisa.

En respuesta a la afirmacion de que las
personas con tuberculosis pulmonar no de-
berian ser aisladas, el 589 % (86 estudiantes)
manifestd desacuerdo o total desacuerdo,
mientras que el 19.2 % (28 estudiantes) ex-
presd acuerdo o total acuerdo. Con relacion
a la percepcion de la tuberculosis como un
problema grave en la sociedad, el 67.8 % (99
estudiantes) estuvo plenamente de acuer-
do, mientras que un 25.3 % (37 estudiantes)
adoptd una postura indiferente.

En la oracion “es importante proteger a
las personas de la tuberculosis” el 96.6 % de
la poblacion estuvo de acuerdo o totalmente

Grafica 3: Pregunta “Sintomas de la tuberculosis”

de acuerdo en esta afirmacién. Solo un 14 %
(2 estudiantes) estaba en desacuerdo o total-
mente en desacuerdo.

El 924 % de los alumnos estaba total-
mente de acuerdo o de acuerdo en que los
tuberculosos no deben sentirse avergonza-
dos de contraer la enfermedad, mientras que
un 2.8 % (4 estudiantes) estaban en desacuer-
do o totalmente en desacuerdo.

Con respecto a la pregunta “La tubercu-
losis es un problema serio en nuestra socie-
dad” el 6758 % de los alumnos se encuentra
de acuerdo o totalmente de acuerdo y 10
alumnos mostraron estar en desacuerdo o
totalmente desacuerdo.

Sintomas identificados correctamente
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Nota: En esta grdfica se midid la cantidad de estudiantes que seleccionaron todas las respuestas
correctas ala cuestion. Los sintomas listados incluyen: “tos persistente por mds de 2 semanas,
hemoptisis, pérdida de peso, fiebre, dofor tordcico, sudores nocturnos y dificultad para respirar”.
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El 71 % de los estudiantes (103 individuos)
toman medidas activas que se consideran
efectivas para prevenir la tuberculosis, como
mantener distancia de personas que tosen
y practicar una higiene personal adecuada.
El 779 % de los estudiantes (113 personas)
recibieron la vacuna BCG. El 834 % (121 estu-
diantes) adopta la practica de cubrirse boca
y nariz al toser. Sin embargo, solo el 469 %
(68 estudiantes) se ha sometido a pruebas de
deteccion para la tuberculosis activa o latente.
A pesar de haber sido vacunados con la BCG,
menos del 25 % obtuvo resultados positivos
en dichas pruebas (tuberculina e interferén
gamma). Adicionalmente, alrededor del 45 %
de los estudiantes prefieren evitar lugares con
aglomeracion y el 47 % (68 estudiantes) ha
decidido dejar de fumar o evita hacerlo.

En cuanto a las actitudes y a las per-
cepciones sobre la tuberculosis, es alentador
observar que la mayorfa de los estudiantes
reconocen la gravedad de la enfermedad,
con un valor P de 0.000, se observa que hay
una diferencia significativa en la percepcion
de la gravedad de la tuberculosis en la socie-
dad entre los diferentes afios académicos de
los estudiantes de medicina. Como se pudo
observar en el enunciado “Es importante
proteger a las personas de la tuberculosis’, el
valor P de 0.053 indica que no hay diferencia
con respecto a la importancia de proteger a
las personas de la tuberculosis entre los dife-
rentes afos de estudios de los estudiantes de
medicina. No obstante, es esencial reforzar la
importancia de practicas preventivas, espe-
cialmente en un contexto universitario, para
evitar la propagacion de la enfermedad entre
estudiantes vy las potenciales complicaciones.
En este estudio, que se centra en evaluar
la percepcion y el entendimiento de la

tuberculosis (TB) entre estudiantes de medici-
na de diferentes niveles académicos, emergen
hallazgos significativos. Los estudiantes de
cuarto ano, utilizando un sistema de puntua-
Cion basado en el estudio de Vigenschow et
al. de la Provincia de Moyen-Ogooué, Gabon,
alcanzan una media del 67 % en respuestas
acertadas, lo que los categoriza como de co-
nocimiento "bueno”. A pesar de que el 96 %
de ellos muestra actitudes positivas hacia la
TB, solo el 68 % evidencia practicas preventi-
vas optimas, lo cual deja a un 32 % con espa-
cio para mejorar. Por otro lado, los estudiantes
de tercer ano muestran un solido entendi-
miento sobre la TB, con un puntaje del 66 %,
y un 84 % refleja una actitud favorable hacia
la enfermedad; sin embargo, solo el 39 % ha
adoptado practicas preventivas adecuadas.
Los estudiantes de segundo afo logran un
puntaje del 64 % en conocimiento y, aunque
todos expresan una actitud positiva, solo el
35 % manifiesta tener practicas preventivas
eficientes, lo que sitda al 65 % en un drea de
mejora. Los estudiantes de primer afio pre-
sentan un conocimiento "pobre" con un 34 %
de aciertos; sin embargo, todos demuestran
una actitud positiva con un 79 %. Pese a esta
actitud, un 46 % presenta practicas deficien-
tes en relacién con la TB. Estos hallazgos re-
saltan la necesidad de adaptar y fortalecer las
estrategias educativas frente a la TB a lo largo
de la formacion médica.

Los hallazgos demuestran variaciones
significativas en funcion del afo de estu-
dio de los alumnos, que se respaldan por
diferencias  estadisticamente  significativas
(p <0.001 para las fuentes de informacion y p
<0014 y p <0.020 para la via de transmision
y reconocimiento de pacientes en riesgo,
respectivamente).
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Grafica 4: Preguntas “Prdcticas preventivas”
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Nota: La grdfica demuestra el conocimiento acerca de prdcticas preventivas
de acuerdo al ano que el estudiante cursa en la carrera de medicina.

DISCUSION

La TB es crucial en la salud publica. Por lo tanto,
es esencial que los estudiantes de medicina
comprendan bien la enfermedad. Este estu-
dio, enfocado en los estudiantes de la UFM,
proporciona una perspectiva clara sobre la
procedencia de la informacién que tienen los

estudiantes sobre la TB, asi como su grado de
conocimiento 'y las actitudes asociadas.

En cuanto a la primera fuente de informa-
cion, se observa que los alumnos de los prime-
ros tres anos de estudio predominantemente
adquieren informacion sobre la TB a través de
fuentes empiricas como la familia, amigos y
colegas. Estos datos concuerdan con el estudio
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de Junaid et al. (2021), aunque el contraste con
el cuarto ano resulta notable, ya que la prin-
cipal fuente para estos estudiantes son los
trabajadores de salud. Esta tendencia destaca
la importancia de incentivar a los estudiantes
desde sus primeros afos a acceder a fuentes
cientificas confiables.

Como se puede observar en la gréfica 1,
el papel de los medios de comunicacién como
fuente primaria para un 12 % de los alumnos
de primer ano, superior al 4 % reportado en
otros estudios, subraya la influencia y respon-
sabilidad que tienen estos medios en la dise-
minacion de informacion precisa y veraz sobre
temas de salud (valor P de 0.001).

En términos de reconocimiento del
agente causal y de la via de transmision de la
tuberculosis, se observa una mejora sustancial
a medida que los estudiantes avanzan en su
formacion, si bien aun existe margen de me-
jora. El contraste con estudios en otros paises,
como Oman, donde el reconocimiento de la
via transmision fue notablemente superior, re-
calca la necesidad de reforzar estos conceptos
en los curriculos académicos 22

Desde un punto de vista académico, el
valor intrinseco de este estudio se manifies-
ta en su capacidad para identificar dreas de
mejora en los protocolos educativos actuales
relacionados con la TB. Se han discernido areas
criticas en las cuales predomina el conocimien-
to empirico sobre la instruccion basada en
evidencia, subrayando la imperativa necesidad
de fortificar la formacion con fuentes cienti-
ficas verificadas. Ademas, el estudio resalta la
trascendencia de intensificar las estrategias
preventivas en el ambito universitario con el
proposito de mitigar la exposicion y la transmi-
sion entre la poblacion estudiantil.

CONCLUSION

Con base en la investigacion, se observa que
es necesario mejorar el conocimiento, las
actitudes y las practicas preventivas de los
estudiantes de medicina de la UFM. A pesar
de una evolucién positiva en la comprension
de la TB segun el ano académico cursado,
existen deficiencias significativas en las etapas
iniciales de formacion.

Es importante reconocer las limitaciones
inherentes a este estudio. El alcance se limita
a una Unica entidad académica, lo que podria
no ser representativo del panorama general
del pais. La metodologia basada en cues-
tionarios autorreportados puede introducir
sesgos de informante. Adicionalmente, podria
haber un sesgo de seleccién, considerando
que los estudiantes con predisposicion o in-
terés particular hacia el tema de la TB podrian
haber sido mas propensos a participar.

Conflicto de intereses:

No existen conflictos de intereses con terceros.
Los autores declaran no tener vinculo alguno
con compafias farmacéuticas productoras o co-
mercializadoras. No hubo patrocinio alguno para
efectuar el presente estudio.
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RESUMEN

Introduccién: La preservacion del nervio
laringeo recurrente es uno de los retos
mas grandes en la cirugia tiroidea. Este
estudio buscé determinar si el desarrollo
de una lesién en el lado inicial durante
una tiroidectomia modifica la extension
tiroidea planificada al lado contralateral.
Métodos: Se realizd un estudio de tipo
descriptivo y retrospectivo con una cohor-
te de 88 pacientes del centro de Tiroides y
Paratiroides, a los cuales se les realizaron 48
tiroidectomias y 40 lobectomias, procedi-
mientos durante los cuales hubo 136 nervios
en riesgo identificados por neuromonito-
rizacion. Resultados: Se documentaron 10
pérdidas de sefal verdaderas, en las cuales
no se modificd la extension de la reseccion
tiroidea planificada debido a enfermedad
carcinomatosa extensa. Conclusion: El uso
rutinario de neuromonitorizaciéon ayuda en
la identificacién del nervio laringeo recu-
rrente y permite conocer su funcionamiento
postoperatorio. Al haber pérdida de sefal en
el lado inicial, cuando sea posible, posponer
la reseccion del lébulo contralateral evitard
lesiones nerviosas bilaterales.

Palabras clave: neuromonitorizaciéon, nervio
laringeo recurrente, tiroidectomia

Routine
neuromonitoring
as a tool to guide

the extent of
glandular resection
in thyroid surgery

ABSTRACT

Introduction: Preservation of the recurrent la-
ryngeal nerve is one of the greatest challenges
during thyroid surgery. This study sought to
determine if the development of a lesion on the
initial side during thyroidectomy modifies the
planned thyroid extension to the contralateral
side. Methods: This is a descriptive retrospec-
tive study with a cohort of 88 patients from
Centro de Tiroides y Paratiroides, on whom 48
thyroidectomies and 40 lobectomies were per-
formed, during which 136 nerves at risk were
identified by neuromonitoring. Results: 10 true
signal losses were documented, in which the
extent of the planned thyroid resection was
not changed due to extensive carcinomatous
disease. Conclusion: The routine use of neu-
romonitoring helps in the identification of the
recurrent laryngeal nerve and allows knowing
its postoperative function. When there is loss of
signal on the initial side, when possible, post-
poning resection of the contralateral lobe will
avoid bilateral nerve injury.

Key words: neuromonitoring, recurrent
laryngeal nerve, thyroidectomy
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INTRODUCCION

Debido a su inervacion a los musculos in-
trinsecos de la laringe, las lesiones del nervio
laringeo recurrente durante una tiroidecto-
mia pueden generar graves complicacio-
nes; al haber lesiones unilaterales se puede
observar: pardlisis ipsilateral de la cuerda
vocal, disfonfa y disfagia. Las lesiones bila-
terales pueden poner en riesgo la vida del
paciente al comprometer el funcionamiento
correcto de la via aérea superior, por lo que,
algunos pacientes, pueden llegar a requerir
una traqueostomia.” Las lesiones del nervio
laringeo recurrente se pueden clasificar de
acuerdo al tiempo de duracién como tran-
sitorias 0 permanentes, al perdurar por mas
de 6 meses? La incidencia de las lesiones
permanentes se encuentra entre 0y 11 %,
y la incidencia de pardlisis transitoria entre
Oy 719%8B9

La neuromonitorizacion del nervio la-
ringeo recurrente permite su identificacion
y evaluacion de manera dindmica durante
el transcurso de la tiroidectomia? Su uso
puede tener una alta utilidad en procedi-
mientos de alta dificultad como reinterven-
ciones ! resecciones de bocio subesternal
y/o de gran tamano; resecciones por cancer
tiroideo avanzado; pacientes que posean
variantes anatomicas del trayecto del nervio
recurrente laringeo.®! Debido a su utilidad
para determinar la funcion del nervio larin-
geo recurrente, la neuromonitorizacién pue-
de utilizarse para guiar la toma de decisiones
transoperatorias.® Su uso rutinario ha sido
propuesto para reducir la incidencia de le-
sion bilateral del nervio laringeo recurrente.
En casos planificados para tiroidectomia to-
tal, si hay pérdida de la sefal del lado inicial,

se puede diferir la reseccion del lébulo del
otro lado para evitar lesionar el nervio con-
tralateral."® Si no se determina una causa de
pérdida de sefal, no relacionada con lesién
del nervio recurrente laringeo, se aconseja: a)
suspender el procedimiento y posponer su
completacion, b) realizar una tiroidectomia
subtotal del lado contralateral o ¢) continuar
y proceder a completar el procedimiento con
el riesgo de lesionar el nervio contralateral .’

Las ventajas del uso de la neuromoni-
torizacion se han documentado en distintos
estudios realizados a nivel internacional. En
un estudio doble ciego aleatorizado realiza-
do por Barczynski M. et all'? se observé que,
durante una cirugia tiroidea, su utilizacion re-
dujo la incidencia de paralisis transitoria del
nervio laringeo recurrente; sin embargo, no
afectd la incidencia de paralisis permanente.
En un estudio realizado por Zhou L. et a/I™
en el cual se utilizd la neuromonitorizacion
durante una cirugia para pacientes con en-
fermedad de Graves, se notd una reduccion
en el tiempo operatorio y en la morbilidad.
Se ha observado que también puede resul-
tar ventajosa para la identificacion del nervio
laringeo recurrente a nivel transoperatorio.
En un estudio retrospectivo realizado por Pei
M. et al'™ en el cual se compard el uso de la
neuromonitorizacion con la visualizacion en
pacientes durante reintervenciones, su Uso
presentd un 96.8 % de identificacion del ner-
vio larfngeo recurrente en comparacion con
un 754 % en el grupo que exclusivamente
utilizo la visualizacion.

En Guatemala, la disponibilidad de equi-
pos de neuroestimulacion es reciente y, has-
ta la fecha, son utilizados rutinariamente por
muy pocos cirujanos. Nuestro trabajo pre-
tendi6 analizar, en caso de pérdida de sefal

Rev. Fac. Med, 2(1), lll Epoca, Enero-Junio 2024 - Guatemala



https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref12
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref13
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref11
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref11
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref11
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref9
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref3
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref4
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref3
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref8
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref9
https://word-edit.officeapps.live.com/we/wordeditorframe.aspx?new=1&ui=en-US&rs=ES-AR&hid=hIZ1fwvqNEa7K%2FrML22R%2Fg.0&wopisrc=https%3A%2F%2Fwopi.onedrive.com%2Fwopi%2Ffiles%2FFE1E2628360018EB!293&wdnewandopenct=1661989193767&wdprevioussession=665cbeb7-ffc3-4d61-9042-0aa0d7cdc5ea&wdorigin=Other&wdo=2&wde=docx&sc=host%3D%26qt%3DDefault&mscc=1&wdp=0&uih=OneDrive&jsapi=1&jsapiver=v2&corrid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&usid=ef5f3622-50a2-41b0-af5e-d545edb3c7c9&newsession=1&sftc=1&wdredirectionreason=Unified_SingleFlush#_ftnref11

del lado inicial de la cirugia, el grado en que
el uso de la neuromonitorizacién modifica la
extension de la reseccion tiroidea planeada.

METODOLOGIA

Objetivo general

Describir los hallazgos observados con el
uso de neuromonitorizacion rutinaria duran-
te su implementacion inicial en la poblacion
guatemalteca con patologia tiroidea para
guiar la extension de la reseccion glandular
en cirugia tiroidea.

Se realizd un estudio de tipo retrospec-
tivo y descriptivo analizando a los pacientes
operados con patologia tiroidea por los ci-
rujanos del Centro de Tiroides y Paratiroides,
desde el 12 de mayo del 2018 hasta el 16
de noviembre del 2022, a quienes se les
realizd una lobectomia, una tiroidectomia
total (TT) o una TT con vaciamiento gan-
glionar, utilizando rutinariamente equipo de
neuromonitorizacion.

La muestra fue seleccionada por medio
de conveniencia y fue conformada por un
total de 88 pacientes, excluidos todos los
pacientes en quienes no se utilizé la neuro-
monitorizacion rutinaria y fueron operados
por patologia paratiroidea.

Todos los pacientes firmaron un con-
sentimiento informado autorizando la uti-
lizacion de su informacion con propdsitos
académicos de enseflanza e investigacion.
Se respetd la privacidad de los pacientes,
registrando su informacion en una base de
datos donde solo podian ser identificados
por el investigador principal.

Las variables analizadas fueron sexo,
diagndstico  preoperatorio 'y diagndéstico

postoperatorio;  procedimiento  realizado:
lobectomia derecha, lobectomia izquierda,
tiroidectomia total (TT) o tiroidectomia
total con vaciamiento ganglionar; nimero
y porcentaje de los casos en los que hubo
pérdida de sefal;, nimero de pacientes en
quienes la pérdida de sefal fue transitoria o
verdadera; nUmero de nervios en riesgo: 1.
lobectomia y tiroidectomia total con o sin
vaciamiento ganglionar; 2. nimero y porcen-
taje de lesiones visibles del nervio laringeo
recurrente (lesion tipo |y lesion segmen-
taria), nimero y porcentaje de los casos en
los que las lesiones fueron detectadas por el
neuromonitor, pero que no fueron visibles
(lesion global y tipo ).

Al obtener la muestra por convenien-
cia, se realizd una tabla de recoleccion de
datos en Microsoft Excel identificando a los
pacientes con sus datos demograficos. Se
determind la cantidad total de los nervios
laringeos recurrentes que estuvieron en
riesgo durante los procedimientos, hubo 2
en tiroidectomias totales y 1 en lobectomias.
Posteriormente, se obtuvo el porcentaje
representativo del total de los nervios en
riesgo donde se evidencio: pérdida de senal,
pérdida de sefal transitoria y pérdida de
sefal verdadera. En los casos de pérdida de
senal verdadera, se evalud el grupo repre-
sentativo del total de los nervios en riesgo
de pacientes quienes presentaron pérdida
de sefal segmentaria (tipo 1) o global (tipo II).

RESULTADOS

Se establecid una muestra por conveniencia
de 88 pacientes, con una edad promedio de
49 anos, la mayorfa del sexo femenino (78 %),
a quienes se les practicaron 42 tiroidectomias
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totales, 40 lobectomias y 6 tiroidectomias to-
tales con vaciamiento ganglionar, por lo que
hubo 136 nervios en riesgo de ser lesionados
durante la cirugia (tabla 1). Uno (1.1 %) de los
pacientes, programados para lobectomia,
tenia una lesién recurrencial preexistente por
cirugia tiroidea previa.

Las indicaciones mas frecuentes de
cirugia fueron enfermedad nodular folicular
tiroidea, adenomas foliculares y carcinoma
papilar de tiroides (tabla 2).

Los 136 nervios recurrentes laringeos
(NRL) en riesgo de ser lesionados fueron
identificados visualmente por el cirujano,
con luz blanca, durante la cirugia. De los
136 NRL en riesgo, hubo pérdida de sefal
verdadera en 10 (7.35 %) y pérdida de senal
transitoria en 3 (147 %). De las pérdidas de
sefial verdaderas, 3/10 (30 %), fueron seg-
mentarias o tipo |, y 7/10 (70 %) fueron globa-
les o de tipo II. De los pacientes con pérdida
de senal verdadera, 7 estaban programados
para una TTy, pese a la pérdida de sefal del
lado operado inicialmente, en todos ellos se
procedié a realizar la tiroidectomia total sin
modificar la extension de la cirugia planifi-
cada. En 1 caso, planificado para lobectomia
para completar la tiroidectomia, con una
pardlisis preexistente de la cuerda vocal del
lado operado previamente, la pérdida de
sefial verdadera confirmé una lesion tipo |l
con nervio intacto, facilitando la decisién de
realizar una traqueostomia antes de extubar
a la paciente (tabla 3).

Las lesiones tipo | fueron secundarias a
lesion térmica en 2/3 casos (66.6 %) y en 1/3
(33.3 %) a elongacion y traccion del nervio
recurrente laringeo. En las lesiones tipo 2,
con nervio intacto, no pudo identificarse
la causa. Las pérdidas de senal catalogadas

como transitorias fueron aquellas en las que
la sefal fue recuperada al relajar la tension
ejercida sobre el nervio o al final de la disec-
cion. La patologfa tiroidea que mas se asocio
a la pérdida de senal verdadera fue cancer
papilar en 6/10 (60 %) casos.
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Tabla 1: Detaile de procedimientos realizados y nervios en riesgo

Cantidad Porcentaje

Tiroidectomias totales 42 47.72 %
Lobectomias derechas 20 22.72 %
Lobectomias izquierdas 20 22.72%
Tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar 6 6.81 %
Total de los nervios en riesgo 136 100 %
Nervios derechos en riesgo 68 50 %

Nervios izquierdos en riesgo 68 50 %

Nota. La tabla 1 describe la frecuencia de los procedimientos realizados en la muestra y los
nervios puestos en riesgo de acuerdo con los procedimientos quirdrgicos.

Tabla 2: Indicaciones de la cirugia

Casos Porcentaje
Carcinomas papilares 33 37.5%
Enfermedad folicular nodular tiroidea 31 352%
Adenomas foliculares 20 22.7%
Bocio hiperplésico por enfermedad de Graves 2 22%
Adenoma funcional auténomo 1 1.3%
Tiroiditis de Hashimoto 1 1.3%
Total 88 100%

Nota. La tabla 2 describe las indicaciones quirdrgicas de los pacientes de la muestra.
Los datos estdn presentados como porcentaje de la muestra.
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Tabla 3: Pérdida de senal detectada por neutomonitorizacién

Numero de nervios

con pérdida de senal etz
Pérdida de senal 13/136 9.5%
Pérdida transitorial 3/136 22%
Pérdida verdadera 10/136 7.3%
Pérdida segmentaria (tipo I) 3/136 2.2%
Pérdida global (tipo 2) 7/136 5.1%
Modificacién del procedimiento planificado 1/88 1.1%

Nota. La tabla 3 describe las pérdidas de sefial detectadas a través de la neuromonitorizacion.

DISCUSION

En el estudio, se identificaron 10 pérdidas
verdaderas de sefial en 136 nervios recu-
rrentes en riesgo de ser lesionados, lo que
equivale al 7.3 %. De estas pérdidas de senal
verdaderas, la mayoria fueron secundarias a
lesiones tipo Il o globales, con el nervio vi-
sualmente intacto. Como ha sido reportado,
las lesiones tipo Il tienen una mayor probabi-
lidad de recuperarse en relacion con lesiones
tipo | o segmentarias."™ En estos casos,
por regla general, en el 67-93 %, la causa es
neuropraxia, provocada por traccion y elon-
gacion del nervio durante la diseccion.l'6-18
Las lesiones por neuropraxia pueden tomar
de horas a meses para recuperarse, COMo
ha sido reportado™, a diferencia de las lesio-
nes segmentarias o tipo I, que usualmente

obedecen a una seccion del nervio o que-
madura por difusion del calor secundaria
al uso del electrocauterio, lo que hace muy
poco probable su recuperacion, aun cuando
se haya hecho una neurorrafia."*?? Tomando
en cuenta lo antes expuesto, el porcentaje
de las pérdidas verdaderas de sefal durante
la cirugia tiroidea no es equiparable a la tasa
de lesion recurrencial definitiva. Para poder
establecerla con certeza, todos estos pacien-
tes deberdn ser reevaluados al cumplir un
ano de operados, para determinar el nume-
ro exacto de nervios recurrentes laringeos
lesionados que provocaron una paralisis de
cuerda vocal permanente o definitiva.? En
todos los pacientes fueron utilizados relajan-
tes musculares no polarizantes, Unicamente
durante la induccion, y se mantuvieron
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niveles profundos de anestesia durante todo
el procedimiento.

El objetivo principal del estudio fue
conocer si la pérdida de sefal verdadera,
después de la reseccion del primer lobulo
tiroideo, modificaba la decisién de resecar
el I6bulo contralateral. Las guias y la mayoria
de los estudios® " 21 22l recomiendan, para
evitar una eventual lesion nerviosa bilateral,
considerar diferir la reseccion del l6bulo con-
tralateral o hacer una lobectomia subtotal
contralateral; y solo en casos en que estas
opciones no sean posibles o las condicio-
nes del paciente o de la patologia que se
esta tratando no permitan exponerlo a una
nueva cirugia, resecar el I6bulo contralateral.
En ninguno de los 10 casos con pérdida de
sefal verdadera en nuestra serie se modifi-
CO la estrategia quirdrgica. En todos ellos se
decidi6 resecar el ldbulo contralateral pese al
riesgo de exponer a los pacientes a una le-
sion bilateral. En la mayoria, se trataba de car-
cinomas papilares con extensa enfermedad
ganglionar en el cuello. Afortunadamente,
no se produjo ninguna lesién nerviosa con-
tralateral. Sin embargo, se considera que,
en casos futuros, cuando sea posible, lo
prudente serd diferir la reseccion del l6bulo
contralateral en los casos de pérdida de se-
nal verdadera en el lado inicial.

Hubo necesidad de hacer una tra-
queostomia en una paciente con una
pardlisis recurrencial producida afos antes
por una lobectomia derecha, que fue rein-
tervenida por enfermedad nodular folicular
tiroidea de gran volumen del lado izquierdo.
La pérdida de sefal verdadera fue producida
por una lesion tipo Il o global con nervio vi-
sualmente intacto. En este caso, la neuromo-
nitorizacion facilitd la decision de hacer una

traqueostomia antes de extubar a la paciente
y se vio la necesidad de hacerla de urgencia
unas horas después por distrés respiratorio.

CONCLUSION

Se considera que el uso rutinario de
la neuromonitorizacion en cirugia tiroidea
ayuda en la identificacion de los nervios
recurrentes laringeos, confirma su funciona-
miento al final de la diseccién y previene las
lesiones nerviosas bilaterales. La interpreta-
cion de la informacion que ofrece debe ser
analizada cuidadosamente y es un elemento
adicional que puede ayudar en la toma de
decisiones sobre la extension de la reseccion
quirdrgica. Requiere de una curva de apren-
dizaje y su uso no debe limitarse a los casos
dificiles o reintervenciones.
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RESUMEN

Introduccién: La nefritis IUpica (NL) es una
complicacion grave del lupus eritematoso
sistémico (LES). Afecta principalmente a las
mujeres y, en ellas, tiene una tasa de mor-
talidad seis veces mayor que la poblacion
general. La inmunopatologia de la NL im-
plica el depdsito de complejos inmunes en
los glomérulos y su clasificacion histopato-
logica se basa en la biopsia renal. Objetivos:
Evaluar la eficacia y la seguridad de los tra-
tamientos disponibles para la NL en adultos
e identificar las intervenciones emergentes
para su manejo. Métodos: Se llevd a cabo
una revision sistematica segun las directrices
PRISMA, abarcando estudios publicados has-
ta enero de 2024. La busqueda se realizd en
PubMed, la biblioteca de Cochrane y Google
Académico, con dos revisores encargados de
la seleccion y extraccion de datos, evaluando
el riesgo de sesgo en los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) mediante la herramien-
ta Cochrane. Resultados: Se revisaron 212
articulos, eliminando 31 duplicados y 35 por
falta de relevancia. De los 146 restantes, se
excluyeron aquellos con defectos en el dise-
no, objetivos o poblacion inadecuados, que-
daron finalmente 31 articulos que cumplian
los criterios de inclusion, incluidos 21 estu-
dios analiticos y 10 ECA. Discusién: Se reco-
mienda el tratamiento inmunosupresor para
NL clase lll y IV, mientras que para NL clase
| o Il se evalta el uso de glucocorticoides

con otros agentes inmunosupresores si hay
sindrome nefrético o proteinuria en rango
nefrético. En casos refractarios, terapias
emergentes, como guselkumab, ofrecen
nuevas perspectivas. Es crucial garantizar
una cumplimiento adecuada al tratamiento
para maximizar los resultados terapéuticos
en estos casos. Conclusiones: Para el manejo
de la NL, se resalta la importancia de reducir
la proteinuria y se recomienda hidroxicloro-
quina (HCQ) para todos estos pacientes. Se
sugieren diferentes tratamientos inmunosu-
presores segun la clase de nefritis. La retirada
segura de la inmunosupresion es un desafio,
requiere de evaluacion y seguimiento cerca-
no para evitar riesgos de brotes renales.

Palabras clave: nefritis lUpica; belimumab;
ciclofosfamida; hidroxicloroquing;
inmunoglobulina intravenosa; tacrolimus.

Lupus Nephritis: A
Systematic Review
of Management

ABSTRACT

Introduction: Lupus nephritis (LN) is a serious
complication of systemic lupus erythematosus
(SLE). Primarily affecting women and carrying
a six-fold higher mortality rate than the general
population. LN's immunopathology involves
immune complex deposition in the glomeruli,
and its histopathological classification is pri-
marily based on renal biopsy. Objectives: To
assess the efficacy and safety of available treat-
ments for LN in adults and identify emerging
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interventions for its management. Methods:
A systematic review was conducted following
PRISMA guidelines, including studies published
up to January 2024. Searches were conducted
in PubMed, the Cochrane Library, and Google
Scholar, with two reviewers responsible for se-
lection and data extraction, assessing the risk
of bias in randomized controlled trials (RCTs)
using the Cochrane tool. Results: A total of 212
articles were reviewed, 31 duplicates and 35
deemed irrelevant were eliminated. from the
remaining 146, those with design flaws, inap-
propriate objectives, or inadequate population
were excluded, leaving 31 articles meeting
inclusion criteria, including 21 analytical studies
and 10 RCTs. Discussion: Immunosuppressive
therapy is recommended for LN class lll and IV,
while for class | or I, glucocorticoids with other
immunosuppressive agents are recommended
if nephrotic syndrome or proteinuria in the
nephrotic range is present. In refractory cases,
emerging therapies, such as guselkumab, offer
new perspectives. Ensuring adequate treatment
adherence is crucial to maximize therapeutic
outcomes in these cases. Conclusions: The
importance of reducing proteinuria is empha-
sized in LN management, with hydroxychloro-
quine (HCQ) recommended for these patients.
Different immunosuppressive treatments are
suggested based on the class of nephritis. Safe
withdrawal of immunosuppression poses a
challenge, requiring close evaluation and moni-
toring to avoid risks of renal flares.

Keywords: lupus nephritis; belimumab;
cyclophosphamide; hydroxychloroquine;
intravenous immunoglobulin; tacrolimus.
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INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune cré-
nica cuya respuesta inmunolégica aberrante
desencadena una inflamacion multiorganica
que se presenta a través de un amplio es-
pectro de manifestaciones clinicas.”? Una de
las complicaciones mas graves es la NL. Los
sintomas de la NL pueden variar desde leves,
con una funcion renal preservada, hasta gra-
ves, con proteinuria, hematuria, edema, hi-
pertension arterial y disminucion progresiva
de la funcion renal. Ocurre aproximadamen-
te en el 20-65 % de las personas diagnosti-
cadas con LES.@ Afecta predominantemente
al sexo femenino, con una proporcion de 3:1
entre mujeres y hombres? En general, se
estima que los pacientes con NL tienen una
tasa de mortalidad seis veces mayor que la
poblacién general.?)

En 2021, la NL tuvo una distribucion
mundial de 30.9 por cada 100 000 habitan-
tes; es importante considerar su variabilidad
segun la etnia y la regién geogréfica.”'® En
un estudio epidemiolégico de Barranquilla,
Colombia, se encontré que la mayoria de
la poblacion estudiada eran mujeres (96 %),
con mayor representacion en grupos de
edad menores de 21 anos (273 %) y de 34
a 45 anos (27.3 %)."" En otro estudio sobre
la caracterizacién del paciente con NL en
Santander, Colombia, se observé que la
edad promedio de diagnoéstico fue a los 36
anos, se destaca la clase histopatoldgica IV
como la mas comun; ademas, la terapia de
mantenimiento mas frecuente fue el uso ex-
clusivo de corticoesteroides (36 %), sequido
de corticoesteroides y micofenolato (29 %).?
Mientras, en México, un estudio retrospec-
tivo evidencié una larga evolucion de la NL



(131 + 281 meses); la nefropatia clase IV es
la mas frecuente (79 %); ademads, se reportd
que el 10 % de la poblacién necesitd terapia
dialitica a los 12 meses.?

En Guatemala, aun no se han realizado
estudios sobre la prevalencia de NL. Sin
embargo, al hacer un célculo basado en la
prevalencia mundial de NL en el 2021, con-
siderando la poblacién nacional total para
ese mismo ano (17 109 740), se estima una
prevalencia aproximada de 5535 casos por
cada 100 000 habitantes.™ En una investi-
gacion sobre la caracterizacion del paciente
con NL en el Hospital General San Juan de
Dios, Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social y clinicas privadas de reumatologia,
se observé una mayor incidencia en mujeres
en edad reproductiva (15-30 afnos) y de etnia
no indigena; el tratamiento mas comun in-
cluyd esteroides orales, ciclofosfamida (CIC)
intravenosa e HCQ, y la recaida se presento
en el 37 % de los casos.™ En un estudio
de cohorte retrospectivo realizado en el
Hospital General San Juan de Dios, ocupd
el segundo lugar entre las glomerulopatias
maés frecuentes.®

La inmunopatologia de la NL es media-
da por el depdsito de complejos inmunes de
IgM, IgA e IgG (figura 1). Segun la duracion y
la gravedad de la NL, los complejos inmunes
se pueden depositar en el mesangio o en
los espacios subendotelial y/o subepitelial.
En el 2004, la Sociedad Internacional de
Nefrologia y Sociedad de Patologia Renal
desarrollé la clasificacion de NL (tabla 1),0718
basandose principalmente en la biopsia
renal. Para un analisis patoldgico preciso, la
biopsia debe incluir al menos 10 glomérulos
para el analisis microscopico convencional ®
La inmunofluorescencia es esencial y debe

incluir tincién para diversos componentes,
como los isotipos de IgG, IgA e IgM, cadenas
ligeras kappa'y lambda, y los componentes
del complemento C3 y C1g."8 Ademas,
es comun que los pacientes experimenten
cambios en la clasificacion histopatoldgica
a medida que progresa la enfermedad e,
incluso, pueden presentar la coexistencia
de dos clases histopatolégicas al mismo
tiempo. (1819

El manejo de la NL es particularmente desa-
fiante. Los agentes terapéuticos empleados
actualmente no han contribuido significati-
vamente a mejorar la mortalidad ocasionada
por la NL? Aunque el uso prolongado de
agentes inmunosupresores puede tener
efectos secundarios graves, tales como las
infecciones, los beneficios terapéuticos su-
peran los riesgos. Una educacion adecuada
para el paciente puede ayudar a controlar y
prevenir muchos de estos efectos secunda-
rios. Es fundamental que el paciente com-
prenda su condicion y la medicacion rece-
tada para garantizar el éxito del tratamiento.
La gravedad de la NL y, por ende, la eleccion
del tratamiento, no solo se basa en la lesion
renal, sino también en las comorbilidades
asociadas. Cada brote de NL ocasiona una
pérdida irreversible de nefronas, lo que re-
duce significativamente la funcién renal a lo
largo del tiempo. En consecuencia, los obje-
tivos del tratamiento de la NL deben centrar-
se en inducir y mantener una respuesta renal
completa para prevenir nuevos brotes y una
mayor pérdida de nefronas.*>'® En esta
revision sistematica de la literatura médica,
se exponen las dreas de investigacion en la
busqueda de tratamientos mas efectivos y
seguros para el tratamiento de la NL.

Rev. Fac. Med, 2(1), lll Epoca, Enero-Junio 2024 - Guatemala




Figura 1: Inmunopatologia de NL 047
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Fig 1. El desarrollo de la NL implica mecanismos extrarrrenales e intrarrenales. Mecanismos extrarrenales: La
presencia de factores de riesgo® puede desencadenar un desbalance entre la produccion y la eliminacion de células
apoptéticas.® Esto resulta en la activacion de receptores tipo Toll (TLR) 7y 9, lo cual genera una respuesta antiviral en
la cual se libera interferén (IFN) tipo 1. Los neutréfilos liberan trampas extracelulares (NETosis)® que, al unirse con au-
toanticuerpos circulantes, forman complejos inmunes.®© Los complejos inmunes pueden actuar como antigenos,?
lo que desencadena una respuesta autoinmune adaptativa que resulta en activacion de neutréfilos y produccion
delfactor activador de linfocitos B (BAFF)9 Mecanismos intrarrenales: L os autoanticuerpos circulantes se depo-
sitan en los rifiones. Esto desencadena una respuesta inflamatoria caracterizada por cambios glomerulares, como

hipercelularidad mesangial® y la formacién de depésitos subendoteliales.® Estos depdsitos pueden desencadenar
una glomerulonefritis crescéntica.? Ademds, se observan lesiones tubulointersticiales® e infiltracién inflamatoria
que ocasiona dano a podocitos.” También se pueden observar cambios vasculares™ como vasculitis y trombosis.

Figura creada por los autores en el sitio web de BioRender.com
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Tabla 1: Clasificacién histopatoldgica de Ja NL

Clase  Definicion Hallazgos histopatolégicos Hallazgos clinicos o serolégicos
NL mesangial ~ MO® normal UAS normal o proteinuria
gling ME/P: depésito inmune mesangial minima
MO: hipercelularidad mesangial pura o
expansion de la matriz mesangial con i
| NL mesangial depdsito inmune mesangial UA: hematuria o
. : i o ) microscopica o proteinuria
proliferativa  ME/: posibles depositos inmune mesangiales A .
con pocos depdsitos inmunes en espacios
subepiteliales o subendoteliales
MO: activo o inactivo con afectacion focal,
segmente?ria o global que afecta <50 % de Hipertension arterial,

1] NL focal los glomérulos sindrome nefrético y/o
MEI: depdsitos inmunes mesangiales y disminucion de la TFG®
subendoteliales
MO: activo o inactivo con afectacién difusa,
segmentaria o global que afecta >50 % de
los glomérulos : . .

A.  Segmentario difuso (IV-S): los Hipertension arterial,
glomérulos afectados tienen sindrome nefrtico,

IV NL difusa lesiones segmentarias disminucion de la TFG,

B. Global difuso (IV-G): los hematuria, .
glomérulos afectados tienen hipocomplementemia (C3),
lesiones segmentarias y y aumento de anti-dsDNA®
muestran bucles de cables

MEI: depdsitos inmunes subendoteliales
MO: membrana basal glomerular engrosada
de manera difusa, sin infiltrado inflamatorio. Sindrome nefrético,
NL Pgede mostrar depésitos subep@el@les y hematuria microscépica,

\V membranosa picos Eje la membrana basa_l en t|}nC|ones hipertensién arterial y
espeoﬁcas, como plata y tricromico. creatinina en rango normal
MEI. depésitos inmunes subepiteliales e o elevada
intramembranosos

NL MQO: esclerosis glomerular avanzada que Proft(?muna,dsmdrome

VI esclerdtica afecta >90 % de los glomérulos, con atrofia E.e rot|co,.e, ema,

= o . ipertension arterial, y

avanzada tubular y fibrosis intersticial

creatinina elevada.
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Nota: MO? microscopia dptica; MEI°: microscopia electrénica de inmunofluorescencia; UAS: uroandlisis;

TFG?: tasa de filtrado glomerular; anti-dsDNA¢: anticuerpos anti-ADN de doble cadena




METODOLOGIA

La revision sistematica fue desarrollada se-
gun las pautas PRISMA.?Y |os criterios de
inclusién fueron: (1) Revisiones sistematicas,
metaanalisis y/o ECA, (2) publicaciones en
espanol o inglés, vy (3) que evaluaron el ma-
nejo de adultos, hombres y mujeres no em-
barazadas, diagnosticados con NL, incluidas

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA®?%

las intervenciones terapéuticas y pautas de
respuesta al tratamiento. Los criterios de ex-
clusion fueron: (1) estudios observacionales,
reportes de casos, resefias narrativas no sis-
temadticas, estudios preclinicos o articulos de
opinion, (2) literatura gris, y (3) publicaciones
realizadas antes del afo 2016.
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N
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Fig 2. Diagrama de flujo demostrando la seleccion de articulos seqtin las directrices PRISMA.
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La busqueda de articulos o estudios se
realizd en PubMed, biblioteca de Cochrane,
y Google Académico; se incluyeron las pu-
blicaciones realizadas hasta el 9 de enero
de 2024. Dos revisores (MB, IH) examinaron
los titulos y los resimenes de los articulos.
Las publicaciones que fueron seleccionadas
dos veces se incluyeron para la extraccion

de datos, y se realizd un diagrama de flujo
PRISMA (figura 2). Se desarrollé un proceso
estandarizado de extraccion de datos para
recuperar la informacién de cada articulo
@@nexo 1y 2). Para los ECA, se evalu¢ el ries-
go de sesgo segun la herramienta Cochrane
(higura 3).2"

Figura 3. RoB2 de ensayos clinicos aleatorizadosV
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Fig. 3: Se evaluaron 5 dominios (aleatorizacién, enmascaramiento, resultados incompletos, medicidn
del objetivo y reporte selectivo). 5 estudios presentaron un alto riesgo de sesgo, debido a la falta de
aleatorizacién, mediciones subjetivas del objetivo principal y el reporte selectivo de resultados.

RESULTADOS

Se identificaron 212 articulos (114 de
Pubmed, 87 de Google Académico y 11 de
Cochrane). Se eliminaron duplicados identifi-
cados a través de la plataforma de Covidence
(n = 26) y de manera manual (n = 5). De los
181 articulos seleccionados, se excluyeron
aquellos cuyo titulo no tuviera relevancia

con la investigacion (n = 35). De los 146 es-
tudios escogidos para evaluar elegibilidad,
se excluyeron los articulos obsoletos (n = 66),
con disefo inadecuado (n = 31), objetivos
inadecuados (n = 9), no disponibles (n = 5)
y/0 poblacion inadecuada (n = 4). 31 articu-
los fueron incluidos en la revision final: 21
articulos analiticos y 10 ECA.
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Se revisaron 21 articulos analiticos,
incluidas 10 revisiones sistematicas con
metaanalisis, 6 revisiones sistematicas, 4
metaanalisis y 1 un andlisis integrado de
ECA (anexo 1). 4 estudios se centraron en la
evaluacion de la eficacia y la seguridad del
tratamiento estandar en cualquier clase de
NL,2225) mientras que 3 estudios evaluaron
la eficacia y la seguridad de varios agentes
bioldgicos en NL.25-27 Otros 2 estudios se
centraron en el tratamiento estandar de NL
proliferativa y un estudio de NL membrano-
5a.?829 Ademds, 11 estudios se basaron en
tratamientos especificos, como tacrolimus
(TAQ) (n = 2),8%30 CIC (n = 3),523% rituximab
(RTX) (n = 2),®>39 belimumab (BL) (n = 2),3738
inmunoglobulina intravenosa (IglV) (n = 1),
y voclosporina (VC) (n =1).40

Se revisaron 10 ECA (anexo 2). 3 estudios
fueron de fase lll, 2 de fase Il y uno de fase
IV; el resto de los estudios no especificaron
ninguna fase. 5 estudios fueron doble ciego
y 5 estudios fueron abiertos. Solo 9 estudios
tuvieron un grupo control. Todos presenta-
ron como criterio de inclusion el diagnoés-
tico de LES segun los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (en sus siglas
en inglés, ACR), el diagnoéstico de NL confir-
mado por biopsia renal, y NL activa segun la
relacion proteina-creatinina en orina y el se-
dimento urinario activo. Con respecto a los
criterios de exclusion, la mayoria de los estu-
dios incluyeron el tratamiento previo con al-
gun agente inmunosupresor, asi como cual-
quier condicion médica en la que estuviera
contraindicado el tratamiento especifico.

Las intervenciones realizadas en los
ECA variaron segun la clase de NL en inves-
tigacion; 8 estudios evaluaron a pacientes
con NL clase Ill, 4V, IV, IV+V y V. De los 8

estudios, en 2 la induccion fue con la VC vs.
la terapia estandar (micofenolato de mofetilo
[MMF] con esteroides orales);#"42 en otros 2
la induccion fue con el TAC vs. la terapia es-
tandar (BL + esteroides orales):#4% en 2 la in-
duccioén fue con el BL vs. la terapia estandar
(MMF/CIC + esteroides orales);***® uno solo
evalud el mantenimiento con el BL vs. la te-
rapia estandar (CIC + RTX);%” y otro evalu¢ el
mantenimiento con la leflunomida (LF) vs. la
terapia estandar (azatioprina [AZA]).#® Solo 2
estudios evaluaron a pacientes con NL clase
[l uno evalud la induccion con obinutuzu-
mab vs. placebo® y otro la continuacién vs.
la discontinuacion gradual de la terapia de
mantenimiento.®©

La mayoria de los objetivos primarios de
los ECA se centraron en evaluar la seguridad
y la eficacia del medicamento, determinado
por el reporte de efectos adversos y por la
respuesta renal parcial o completa (dada
por la reduccion de la proteinuria y la pre-
servacion de la funcidon renal). De acuerdo
con la herramienta del riesgo de sesgo de
Cochrane (figura 3)2" se evaluaron 5 domi-
nios (aleatorizacion, enmascaramiento, resul-
tados incompletos, medicion del objetivo y
reporte selectivo). 5 estudios presentaron
un alto riesgo de sesgo, debido a la falta de
aleatorizacion, mediciones subjetivas del
objetivo principal y el reporte selectivo de
resultados. En contraste, 3 estudios mos-
traron un bajo riesgo de sesgo al emplear
aleatorizacion, enmascaramiento y presentar
resultados completos. 2 estudios generaron
algunas preocupaciones sobre el riesgo
de sesgo, debido al reporte selectivo de
los resultados.

Rev. Fac. Med, 2(1), lll Epoca, Enero-Junio 2024 - Guatemala




DISCUSION

Se investigd el manejo de la NL en adultos,
hombres y mujeres no embarazadas, abor-
dando tanto intervenciones terapéuticas
estandar como emergentes, asi como pautas
de respuesta al tratamiento. En general, las
revisiones sistematicas indican que el trata-
miento debe apuntar a reducir la proteinuria
al menos en un 25 % a los 3 meses, en un
50 % a los 6 meses y lograr una respuesta
renal completa (<500-700 mg/dia) a los 12
meses. La evidencia de calidad alta respalda
el uso de tratamiento inmunosupresor para
la NL clase Il y IV, y la evidencia de calidad
moderada respalda el uso de tratamiento
inmunosupresor para la clase V con protei-
nuria en rango nefrético.?” Cabe mencionar
que los esteroides son fundamentales en
el control de la NL, siendo parte esencial
del tratamiento inmunosupresor para esta
condicién. En la enfermedad renal en etapa
terminal, se pueden utilizar todos los méto-
dos de tratamiento de reemplazo renal, el
trasplante es el mas favorable. 24

Segun la ultima actualizacion de KDIGO
(eninglés, Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) sobre el manejo de NL, se reco-
mienda que todos los pacientes reciban tra-
tamiento con HCQ o un antipalddico equi-
valente, a menos que esté contraindicado.”
Para NL clase | o ll, se evalla la podocitopatia
lUpica y se considera el tratamiento inmuno-
supresor con glucocorticoides y otro agente
inmunosupresor, como MMF o CIC, en caso
de presentar sindrome nefrotico, proteinuria
en rango nefrético o manifestaciones extra-
rrenales. El tratamiento habitual consiste en
prednisolona oral de 1 mg/kg una vez al dia
(dosis maxima de 80 mg) de uno a cuatro

meses, seguido de una reduccion gradual
después de lograr la remision. @

Con respecto a los estudios, para la in-
duccién, en comparacion con la CIC, el MMF
puede haber aumentado la remision com-
pleta de la enfermedad (RR 1.17; IC del 95 %
0.97-142);2® ademas, el MMF probablemente
se asocia con una disminucion de la alopecia
(RR0.29; IC del 95 % 0.19-0.46) y un aumento
de la diarrea (RR 242, IC del 95 % 1.64-3.58).
@8 E| MMF + TAC aumentd la remision com-
pleta de la enfermedad (RR 2.38; IC del 95 %
1.07-5.30);% sin embargo, los efectos sobre
alopecia, diarrea, insuficiencia ovérica e in-
fecciones graves siguen siendo inciertos.?®
Para el mantenimiento, en comparacion con
MMF, la recaida de la enfermedad aumenta
con AZA (RR 1.75; IC del 95 % 1.20-2.55).%® La
ciclosporina (CsA) y TAC fueron igualmente
efectivos que CIC, MMF y AZT para la in-
duccion 'y mantenimiento; ademas, estos
fueron mas seguros que CIC, con tasas mas
bajas de leucopenia, infeccion y trastornos
menstruales.?® Un ECA evalud la eficacia del
obinutuzumab (1000 mg IV dia 1y semanas
2, 24y 26) vs. placebo vy esteroides IV.%9) En
la induccion, se determind que el grupo con
obinutuzumab obtuvo una mayor respuesta
renal completa y parcial (35 % vs. 23 %)
Ademas, evidencié una deplecion eficaz
de células B sin aumentar la incidencia de
eventos adversos.

Segun la Ultima actualizacion de
KDIGO, para NL clase lll o IV, se recomiendan
glucocorticoides (prednisona 0.5-1 g/kg/dia
PO por 6 semanas y reducir gradualmente
de 5 mg/dia) con MMF (750-1000 mg PO
cada 12 horas), CIC (500 mg IV cada 2 sema-
nas por 6 dosis o 500-1000 mg/m? IV men-
sual por 6 dosis), BL, 0 combinaciones segun
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la gravedad. El mantenimiento implica el uso
continuo de MMF (0.5-3 g/dia, 1 g PO cada
12 horas, o 1-2 g/dia) o AZA (2 mg/kg/dia
PO) después de la terapia inicial.” Se reduce
gradualmente la dosis de glucocorticoides,
y la duracion total de la inmunosupresion
inicial y de mantenimiento es al menos de
36 meses. Para NL clase V, se monitorea la
proteinuria y se manejan complicaciones
como trombosis, dislipidemia y edema. Se
recomienda controlar la presion arterial
con el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, asi como considerar
implementar la terapia inmunosupresora.
Con respecto a los estudios, cabe mencionar
que el MMF mostré una tasa de recaida y de
leucopenia mas baja en comparacion con la
AZA 2 Sin embargo, se observé un riesgo
significativamente menor de enfermedad
renal terminal con CIC + AZA (OR 0.18; IC del
95 % 0.05-0.57).22

Con respecto a la continuacion vs. la
discontinuacion gradual de la terapia in-
munosupresora de mantenimiento, un ECA
determind que, después de 2-3 anos, la inte-
rrupcion demostrd ser no inferior a la conti-
nuacion del tratamiento para prevenir recai-
das.® Sin embargo, la interrupcion se asocié
con un mayor riesgo de exacerbaciones del
LES.® Los autores concluyen que el desafio
radica en discernir qué pacientes pueden
suspender de manera segura la terapia
inmunosupresora. Se han propuesto varios
factores predictivos de recaida renal, como
el puntaje SLEDAI, niveles del complemento
(3, recuento de linfocitos, niveles de albu-
mina sérica y hemoglobina. Sin embargo, es
importante considerar que, a pesar de estos
hallazgos, seguir la terapia inmunosupresora

sigue siendo una recomendacién significati-
va para evitar recaidas renales. (1)

En la Ultima actualizacion sobre el perfil
de eficacia y seguridad de la VC, en com-
paracion con el grupo control, se demostrd
una mayor respuesta renal completa al afo
(43.7 % vs. 23.3 %; IC del 95 %1.88-4.05; p <
0.0001).49 Ademaés, la incidencia de eventos
adversos, tales como neumonia o trastor-
nos gastrointestinales, fue similar en ambos
grupos (914 % vs. 87.2 %).49 En un ECA de
fase Il, donde se utilizaron distintas dosis de
VC (23.7 mg o 39.5 mg, dos veces al dia), se
reportaron mas eventos adversos y muer-
tes en el grupo de dosis baja (1.1 %, 2.3 %y
11.2 9%).42 En un ECA de fase lll, se compard el
grupo control con el grupo de dosis alta, se
obtuvo un equilibrio de los eventos adversos
reportados (21 % vs. 21 9%).“?

La evidencia sobre la eficacia del TAC
como agente inductor en dicho grupo es
mixta. Una revision sistematica y metaana-
lisis argumenta que este es mas eficaz para
inducir una respuesta renal completa que la
CIC (p = 0.004).59 Mas no hay diferencia es-
tadisticamente significativa en comparacion
con MMF (p = 0.87);, ademas, el grupo con
TAC tuvo menos efectos adversos gastroin-
testinales, leucopenia e infecciones y mayor
incidencia de hipertension e hiperglucemia.
BY QOtra revision reporta que el TAC tuvo
una mayor tasa de remision completa, asi
Ccomo una tasa de respuesta y de conversion
negativa de anti-dsDNA.?® En los 2 ECA, se
describe que el TAC no fue inferior a CIC o
MMF en cuanto a la respuesta renal parcial
o completa.*344 Sin embargo, TAC demostrd
una mejorfa significativa en la proteinuria;
esto puede sugerir un posible beneficio re-
nal a largo plazo con TAC #3449
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Un ECA evalu¢ la seguridad y la eficacia
del BL (10 mg/kg IV cada 2 semanas por 3
dosis; luego, 10 mg/kg IV cada 4 semanas),
reportd que el grupo con BL logré una ma-
yor respuesta parcial completa (62 % vs. 37%;
IC del 95 % 1.33-5.64); ademas, este redujo
la incidencia de eventos adversos (HR 0.37:
IC del 95 % 0.15-091).49 Dichos hallazgos
fueron replicados en una revision sistematica
y un metaanadlisis, donde se describe que el
BL es bien tolerado y efectivo, especialmente
en ninos,®38 Cabe destacar que las revisio-
nes actuales no recomiendan el uso del me-
dicamento en NL clase V o con afectacion
del sistema nervioso central. Otro ECA eva-
lud la eficacia de LF (20 mg/dia hasta el mes
36) vs. AZA como terapia de mantenimiento,
donde no hubo diferencias significativas en
la exacerbacion renal ni en la mejoria de pa-
rametros renales (p = 0.676); la incidencia de
eventos adversos fue similar en ambos gru-
pos (56.5 % vs. 58.9 %).48) Esto sugiere que la
LF podria ser una alternativa segura a la AZA
para el tratamiento de mantenimiento. Se
reviso la eficacia y la seguridad de la IglV en
pacientes con NL, donde se determind que
tuvo una efectividad del 60 % al 70 % (ex-
cepto en la clase V) con respuesta completa
y parcial incluso para pacientes refractarios al
tratamiento de primera linea.®¥ La normali-
zacion (<0.5 g) de la proteinuria nefrética se
produjo en el 24 % de los casos con eventos
adversos infrecuentes; de estos, se evidencio
una mortalidad del 11.5 % y un requerimien-
to de didlisis del 24.1 % en el estudio con mas
participantes.®9

En un metaanalisis, las dosis bajas de
Il-2, obinutuzumab, RTX y BL lograron una
mayor remision completa en comparacion
con el grupo de control?” La clasificacion

basada en los valores de superficie maxima
bajo la curva de ranking acumulativo (en sus
siglas inglés, SUCRA) indicod que la L2 tenia
la mayor probabilidad de ser segura, seguida
de RTX, BL, obinutuzumab, anifrolumalb, aba-
tacept y ocrelizumab.?” Las complicaciones
infecciosas de los medicamentos bioldgicos
son comunes en el LES, aun mas en pacien-
tes con NL activa. Herpes zoster estd fuerte-
mente asociado con NL activa y terapia con
anifrolumab (OR 2.8; IC del 95 % 1.18-6.66,
p =0.018).®"

En casos de enfermedad activa, persis-
tente o refractaria, es importante verificar el
cumplimiento con el tratamiento, asegurar la
dosificacion adecuada y considerar cambios
en el tratamiento. Con respecto a las terapias
emergentes, guselkumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra Il-23, ha comple-
tado exitosamente un ensayo aleatorizado
de fase Il para evaluar su eficacia y seguridad
en pacientes con NL, aunque los resultados
aun no han sido publicados.® En contraste,
ustekinumab, otro anticuerpo monoclonal
que inhibe tanto I-12 como I1-23, y que afec-
ta la actividad de Th17, mostré cumplimiento
con sus objetivos en un ensayo de fase |l
en pacientes sin NL, pero no en otro ensa-
yo de fase Il relacionado con NL, lo que ha
llevado al abandono de estudios adicionales
en esta area.® Resulta crucial garantizar una
dosificacion adecuada de los medicamentos
inmunosupresores para prevenir efectos se-
cundarios graves; esto se puede lograr me-
diante la medicion de los niveles plasmaticos
del medicamento, como en el caso del MMF,
y al brindar un plan educacional amplio so-
bre la cumplimiento y apego adecuados al
tratamiento.®
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CONCLUSION

Para el manejo de la NL, las guias destacan
la importancia de reducir la proteinuria en
un porcentaje especifico durante diferen-
tes intervalos de tiempo como objetivo
terapéutico. La eleccion del tratamiento
inmunosupresor varia segun la clase de NL y
la fase de tratamiento (induccion o manteni-
miento). Se recomienda HCQ para todos los
pacientes con NL. Para la clase | o Il, se con-
sidera tratamiento inmunosupresor si hay
sindrome nefrético o proteinuria en rango
nefrético. EI MMF ha mostrado ser efectivo
en la induccién, pero la combinacion de CIC
con AZA puede reducir el riesgo de enfer-
medad renal terminal. Para NL clase Ill o IV,
se recomienda glucocorticoides junto con
otros inmunosupresores. El TAC ha mostrado
eficacia en la induccion y mantenimiento,
pero hay resultados mixtos en comparacion
con otros agentes. Otros tratamientos como
BL y LF también son eficaces. La IglV puede
ser una opcion para pacientes refractarios al
tratamiento de primera linea.

La investigacion sobre terapias emer-
gentes como guselkumab y ustekinumab
continla, sin resultados definitivos en
pacientes con NL. La retirada segura de la
inmunosupresion  representa un  desafio
importante en el manejo de la NL. A pesar
de que la interrupcion gradual del trata-
miento inmunosupresor después de varios
anos puede ser considerada segura, existe
siempre un riesgo latente de brotes renales,
lo cual destaca la necesidad de una eva-
luacion y seguimiento cercano en la toma
de decisiones terapéuticas. Es fundamental
mantener una dosificacion adecuada de
los medicamentos inmunosupresores para

evitar efectos secundarios graves. Para pre-
venir el riesgo de infecciones, se recomienda
la vacunacion preventiva con evaluaciones
individuales de riesgos y beneficios. En ul-
tima instancia, la eleccion del tratamiento
debe adaptarse a la situacion clinica y a la
tolerabilidad individual del paciente.
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La tasa de remision completa de rituximab en el tratamiento de la nefritis ltpica fue significativamente
mayor que la del grupo de ciclofosfamida, mientras que la eficacia y seguridad no fueron diferentes en
comparacion con la ciclofosfamida y el micofenolato de mofetilo. La diferencia entre los dos grupos fue
estadisticamente significativa (OR = 2,80; IC del 95 % (1,08; 7,26), P = 0,03). No existio diferencia
significativa entre los dos grupos en la tasa de remision parcial y total.

Stefanie
Steiger

Frontiers in
Immunology
(Suiza)

2022

Medicamentos biologicos

para el lupus eritematoso

sistémico o nefritis lUpica
actlva y tasas de

Revision

1es ir
evidencia de grandes
ensayos clinicos

Se incluyeron 14 estudios, de los cuales solo 4 incluian pacientes con LES y NL activa (total de 1,070

pacientes).

Anifrolumab y rituximab aumentaron el nimero de episodios clinicamente relevantes de herpes zoster en

comparacion con belimumab en pacientes con NL activa

Anifrolumab mostré una tendencia similar para las infecciones por influenza, lo que es consistente con los
i de accion ifi de anifrolumab; destacando los efectos especificos de los farmacos

sobre las complicaciones infecciosas.

El tratamiento estandar, por ejemplo, MMF e inmunosupresores, asi como una duracién mas prolongada

del LES, también pueden afectar la incidencia de eventos adversos graves y ciertas complicaciones

infecciosas en pacientes con LES y NL activa.

Las complicaciones infecciosas son comunes en el LES, pero incluso mas comtin en pacientes con NL

activa, especialmente herpes zoster esta fuertemente asociado con NL activa y terapia con anifrolumab

(OR 2,8; IC del 95 %: 1,18 a 6,66, p = 0,018).

La inmunoterapia parece imponer riesgos especificos e inespecificos de mfecclones Esto ultimo puede
implicar precauciones especificas, como la vacunacion p iva y ev i de riesgos y
beneficios.

Yuehong
Chen

Rheumatology
International
(EE. UU)

2017

Tratamiento para la nefritis
lUpica: una descripcion
general de revisiones
sistematicas y metanalisis

Revision
sistematica y
meta-analisis

Se incluyeron 24 estudios. De los estudios elegidos, 3 estudios fueron calificados como de mala calidad, 11
.como moderados y 10 como buenos.
En la terapia de induccién de LN, en 1 con la ida, el tuvo una tasa de
remision completa, una tasa de respuesta y una tasa de conversion negativa anti-dsDNA mas altas y
|condujo a menores riesgos de sintomas gastrointestinales y amenorrea.
El micofenolato mofetilo (MMF) se asocié con una mayor tasa de respuesta y menos eventos adversos de
ia, alopecia e ir iencia ovarica. Sin embargo, no hubo diferencias en la eficacia y los eventos
adversos entre tacrolimus y MMF.
En la terapia de mantenimiento de NL, la tasa de recaida y la tasa de leucopenia fueron menores en el
grupo de MMF que en el grupo de iopril pero no hubo di ias en la tasa de enfermedad renal
terminal ni en la tasa de mortalidad entre los dos grupos.
Para la terapia de induccién de NL, tanto Tacrolimus como MMF son mas efectivos y seguros que la
ciclofosfamida, aunque no existen diferencias de eficacia o seguridad entre los dos tratamientos.
Para |a terapia de mantenimiento de NL, el MMF parece tener menos eventos adversos y una tasa de
recaida méas baja que la azatioprina.

Jasvinder
Singh

The Journal of
Rheumatology
(Canada)

2016

Tratamientos para la nefritis
lipica: una revision
i ica y un

Revision
sistematica y

Se incluyeron 65 estudios.

Se observo un riesgo signif 1te menor de renal terminal (ESRD; 17 estudios) con
ciclofosfamida (CYC; OR 0,49, 95 % Crl 0,25-0,92) o CYC + azatioprina (AZA; OR 0,18, 95 % Crl
0,05-0,57) en comparacion con el estandar. -dosis de CS y con dosis altas (HD) de CYC (OR 0,16, 95 %
Crl 0,03-0,61) 0 CYC + AZA (OR 0,10, 95 % Crl 0,03-0,34) en comparacién con HD CS.

HD CS se asocié con un mayor riesgo de ESRD en comparacién con CYC (OR 3,59, 95 % Crl 1,30-9,86),
AZA (OR 2,93, 95 % Crl 1,08-8,10) o micofenolato de mofetilo (MMF; OR 7,05, 95 % Crl 1,66 —31,91).

metaanalisis en red

" P

En comparacion con CS, una proporcion significativamente mayor de pacientes tuvo respuesta renal (14
estudios) cuando fueron tratados con CYC (OR 1,98, Crl 95 % 1,13-3,52), MMF (OR 2,42, Crl 95 %
1,27-4,74) o tacrolimus (TAC ; OR 4,20; ICr del 95%: 1,29-13,68).
No se observaron diferencias en cuanto al riesgo de malignidad (15 estudios). El riesgo de herpes zoster
(17 estudios) fue el siguiente: OR (95 % Crl) MMF versus CS 4,38 (1,02-23,87), CYC versus CS 6,64
(1,97-25,71), TAC versus CS 9,11 (1,13-70,99) y CYC + AZA versus CS 8,46 (1,99-43,61).

Yebei Li

Endocrine,
Metabolic &
Immune
Disorders -
Drug Targets
(EE. UU)

2020

Comparacion de diferentes
usos de ciclofosfamida en
la nefritis lUpica: un
metandlisis de ensayos
controlados aleatorios

Meta-analisis

[Se incluyeron 2 ensayos controlados aleatorios con 994 particij

El régimen de CYC IV de dosis mas bajas con intervalo corto redujo notablemente la proteinuria de 24
horas [diferencia de medias -0,45; IC 95%: -0,62 a -0,27; 12 0%], incidencia de infecciones graves [odds
ratio (OR) 0,62; IC del 95%: 0,40 a 0,95; 12 42%)], toxicidad gonadal (OR 0,41; IC del 95%: 0,27 a 0,62; 12
0%) y leucopenia (OR 0,55; IC del 95%: 0,33 a 0,94; 12 0%).

El régimen de dosis alta tuvo una reduccion obvia del nivel de creatinina sérica (Scr) (OR 2,43; IC del 95%:
1,19 @ 4,95; 12 0%). Sin embargo, no se observo la diferencia en las tasas de remision completa y total
entre los dos regimenes.

El régimen de dosis bajas de CYC de intervalo corto redujo notablemente la proteinuria de 24 horas y la
incidencia de eventos adversos, mientras que el régimen de dosis altas de largo plazo jugé un papel
importante en la reduccién de la tasa de duplicacién del nivel de Scr.

Se incluyeron 23 estudios clinicos (6 series de casos, 9 estudios de cohortes, 2 estudios de casos y
controles y 6 ensayos controlados aleatorios). De los 6 ECA, 5 ECA investigaron regimenes TAC
(tacrohmus) como tratamiento de mduccn‘)n y 1 ECA como tratamiento de mantenimiento. 5 ECA

ir el TAC en combi con i y 2 TAC con micofenolato mas esteroides. Todos los

ECA se realizaron en pacientes de origen asiatico.
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Los regimenes de TAC lograron una respuesta total slgmﬁcanvameme mayor (riesgo relativo [RR] 1,23; IC
Lupus: Uso de TAC-TIC de del 95 %: 1,12 a 1,34, p <0,05) y una i mayor (RR 1,48; IC del 95 %:
Tineke Science & 2016 regimenes basados en M sicie |1:23@ 1,77, p <0,05). El resultado positivo fue definido predomlnantemente por el ECA mas grande que
N e N - leta-analisis
Kraaj Medicine tacrolimus en la nefritis investigé TAC con micofenolato més esteroides.

(EE. UU) lapica En cuanto a la i la aparicion de ia fue si ite menor, mientras que la aparicion

de aumento de creatina fue mayor.
Los estudlos clinicos sobre regimenes TAC para NL se limitan a pacientes de etnia asiatica y se ven
por una heterogeneidad significativa. Los resultados positivos sobre la eficacia clinica del

TAC como tratamiento de induccion en NL no pueden extrapolarse mas alla de los pacientes asiaticos con
NL. Por lo tanto, es obligatoria una confirmacién adicional en ensayos aleatorios multiétnicos. Hasta
entonces, se puede considerar la TAC en pacientes seleccionados con NL.
Se identificaron 387 articulos relevantes.

Manejo de la nefritis lpica: Evidencia de alta calidad respalda el uso de tratamiento inmunosupresor para el lupus nefritico de clase I

una revision sistematica de y IV, y evidencia de nivel moderado que respalda el uso de tratamiento inmunosupresor para el lupus

la literatura que informa la nefritico de clase V puro con proteinuria en rango nefrético.

Myrto Rheumatic and actualizacion de 2019 de _ |Eltratamiento debe apuntar a reducir la proteinuria al menos en un 25% a los 3 meses, un 50% a los 6
Kostopoulo Musc‘uloskelel 2020 las recomendaciones .Revlslo.n meses y lograr una respuesta renal completa (<500-700 mg/dia) a los 12 meses.
u al Diseases conjuntas de EULAR yla | sistematica B o B » ) . . .
(EE. UU) Asociacién Europea de Uso de o intravenosa de baja dosis (CY) como
Renal-Asociacién Europea tratamiento inicial del lupus nefritico activo de clase III/IV.
de Dialisis y Trasplantes La combinacion de tacrolimus con MMF/MPA y CY de alta dosis son alternativas en circunstancias
(EULAR/ERA-EDTA) especificas.
En la enfermedad renal en etapa terminal, se pueden utilizar todos los métodos de tratamiento de
reemplazo renal, siendo el trasplante el mas favorable.
Se revisaron 53 estudios con 4,222 participantes para evaluar tratamientos.
Tratamiento de No se encontré para la ia en entre terapias para mortalidad general,

American inmunosupresion de duplicacion de niveles de creatinina o enfermedad renal terminal.

Journal of induccién y mantenimiento Remision: las terapias mas efectivas fueron la combinacion de MMF e inhibidor de calcineurina,. MMF

Palmer o v 5 2 7 3 9
Suetonia C. P_(ldney 2017 'de Ial nefritis Iuplca' » Met: I resulté menos a causar efectos secundarios como alopecia en comparacion con la ciclofosfamida

Diseases proliferativa: un metanalisis |intravenosa.

(EERY S Zln::tgﬂz:‘;z"sms MMF fue la mas efectiva. Sin embargo, las limitaciones incluyen definiciones
variables de re y duracion de imi corta. En general, MMF, inhibidores de calcineurina o su
combinacién son opciones efectivas con menor toxicidad.

Se obtuvieron un total de 2328 articulos (28 considerados para su inclusion).
Autoimmunity Terapia con Ig V' tenig ur_\a efectividad de‘ entre 60% y 70% (exce_plo clase V)_con respu(_estas ggnerales
fJairo Reviews 2022 Eficacia y seguridad de la ‘Revisics'n (completa + parcial) incluso para que son refractarios al tratamiento de primera linea.
Cajamarca (EE. UU) ur i La nor (<0,5 g) de la proteinuria nefrética se produjo en el 24% de los casos con eventos
intravenosa en pacientes adversos poco frecuentes y una mortalidad compuesta mas dialisis del 11,5% y 24,1% (estudio mas
con nefritis Idpica rEDI'ESE!"B“VO)
Se seleccionaron dieciocho articulos para el final, gt 1989 con NL, de
los cuales el resultado de la biopsia renal podria clasificarse en clase n-v segun los estandares de la
Eficacia y seguridad OMS/ISN.
. comparativas de . Revision El MMF fue superior al CYC para el nivel de to sérico C3 y la remision completa.
lang Yue- Medicine 2020 micofenolato de mofetilo y | . i y |El anlisis de subgrupos mostro que en pacientes asiaticos, més que en pacientes caucasicos, donde CYC
Peng (EE. UU) ciclofosfamida en el meta_analicic |€j€rCi6 un mejor efecto en la reduccion del nivel de proteina en orina (UPRO) que MMF.
tratamiento ae Inauccion ae En lo que respecta a la comparacion de la seguridad entre MMF y CYC, el me(anahsls mostré que el MMF
la nefritis lupica fue superior a CYC para disminuir la infeccion en pacientes caucésmos reduciendo el riesgo de leucopenia.
y ias menstruales en i asiaticas y reducir la de
independientemente de la raza.
Se incluyeron nueve ECA (1645 pacientes).
JCR: Journal El uso de agentes biologicos se asocié con mayores probabilidades de lograr una respuesta general y una
of Clinical Eficacia y.segur\dad de los Revl§|9n w‘ _ _ _ _ _ _
Pang Chen Rheumatology 2023 agentes biolégicos para la y |El uso de agentes no se asocié con mejoras en la relacion proteina-creatinina en orina.
nefritis lupica meta-andlisis | El analisis de metarregresion mostré que la duracion del seguimiento y el tamafio de la muestra no

(EE. UU) ) ! noy *
influyeron en la tasa de respuesta completa, mientras que las publicaciones de 2012 a 2014 influyen en la
tasa en comparacion con 2015 a 2020.

Se incluyeron siete estudios controlados aleatorizados con un total de 655 pacientes.
Evaluacion sistematica de Los del is no diferencias si entre los grupos de ciclofosfamida en
o diferentes dosis de terapia | Revision [dosis bajas y altas en las tasas de remision parcial, completa y total, ni en el indice de actividad de la
Ming Tian Medicine 2017  de induccién de sistematica y |enfermedad del lupus eritematoso sistémico .
(EE. V) ida para la t: 4lisis |No hubo dif i entre los 2 grupos en la toxicidad hematoldgica y la reaccién
nefritis Itipica gastrointestinal, pero si en el riesgo de infeccion ([RR] = 0,74, [IC] del 95 %, P = 0,03) y el trastorno
menstrual (RR = 0,46; IC del 95 %, 0,31-0,69,P= 0,0001) dismii en el grupo de ci en
dosis bajas.
Belimumab parece ser efectivo y bien tolerado en el tr del LES en con otros
. El uso prolongado combinado con la terapia estandar mostré una baja incidencia de dafio organico,
Cureus (Reino El papel del belimumabeen | - o .. |especialmente en pacientes con alto riesgo.
Ashna Joy 3 2022 el lupus eritematoso . . N _ i K i
Unido) sistémico Se como terapia ia en pacientes con ciertos sintomas y pruebas positivas, pero
no es adecuado para casos graves de nefritis lipica o lupus activo en el sistema nervioso central.
Belimumab muestra eficacia en diversas razas y es especialmente efectivo en nifios, disminuyendo la
actividad de la enfermedad y los brotes graves.
Se incluyeron nueve ECA que evaluaron rituximab. i ani .
ocrelizumab e interleucina-2 (IL-2) en dosis bajas en 1480 pacientes.
Las dosis bajas de IL-2, obinutuzumab, rituximab y belimumab lograron una remisién completa en una
roporcion significativa de los encuestados en comparacion con el grupo de control.
Eficacia comparativa y
oung Ho Le{ Pharmacology | 5q54 _ seguridad de agentes |\ lisis |La de \ basada en la superficie bajo la curva de clasificacion acumulativa (SUCRA)
(Suiza) biologicos en el tratamiento indicé que las dosis bajas de IL-2 tenian la mayor probabilidad de lograr una remision completa, seguida de
de la nefritis lupica obinutuzumab, rituximab, belimumab, anifrolumab, abatacept, ocrelizumab y el control.
El riesgo de eventos adversos graves (AAG) tendié a ser menor para dosis bajas de IL-2, rituximab,
belimumab y obinutuzumab que para el control.
La clasificacion basada en SUCRA indicé que la IL-2 tenia la mayor probabilidad de ser segura, seguida de
rituximab, belimumab, obinutuzumab, control, anifrolumab, abatacept y ocrelizumab.
Se incluyeron dleclnueve esludlos con un total de 1566 pacientes.
No se er ignificati en la remision parcial (RP) y la infeccion entre
los cuatro farmacos.
Frontiers in Efectividad comparativade | o s [RTX mostré una remision completa (CR) significativamente mayor que MMF (OR = 2,60, 95% Crl =
Kang Li Immunology 2022 . rltuxlr!-\ab y terapias de Ati 1,00-7,10) y parecid ser méas efectivo que CYC (OR = 4,20, 95% Crl = 1,70-14,00).
(Suiza) induccion comunes parala | - oo IMMF tuvo una mejor CR que CYC (OR = 1,60, 95 % Crl = 1,00-3,20).
nefritis ldpica TAC presenté una mejor respuesta general que CYC (OR = 3,70, 95% Crl = 1,20-12,00).
En cuanto a CR y respuesta general, los valores de superficie maxima bajo la curva de ranking acumulativo
(SUCRA) fueron del 96,94% para RTX y del 80,15% para TAC. El valor maximo de SUCRA de reaccion de
infeccion fue de 74,98% para RTX y el valor minimo fue de 30,17% para TAC.
En el andlisis cuantitativo se incluieron dos ensaios controlados aleatorios.
Hubo 1,71 veces mayores p de ta renal leta en el grupo de que en el
. Revisién  |grupo de control (OR), 1.71; (IC) del 95 %.
Sapicey Sl 2021  Belimumab en la nefritis lipic| sistematica y y i ;
Shrestha | (Reino Unido) @Y |Se reporta un 34% menos de p de no tener entre el grupo de belimumab (OR, 0,66;
meta-analisis |ic del 95%, 0.45-0,96; 12 = 0%).
relaci con el (TRAE) (OR, 1,07; IC del 95 %, 0,74-1,56; 12 = 0%), eventos
adversos graves relacionados con el tratamiento (OR, 0,54 ; IC del 95%, 0,15-1,96; 12 = 68%) e infecciones
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Se incluyen en el analisis integrado 534 pacientes (268 voclosporina; 266 control)
Significativamente mas pacientes alcanzaron una CRR al afio en el grupo de voclosporina que en el grupo

Cristina | Arthritis Care & Actualizacion sobre el perfil| ~ Analisis |de control (43,7% vs. 23,3%:; OR 2,76; IC del 95%: 1,88, 4,05 P <0,0001).
Arriens Research 2022 de eficacia y seguridad de | integrado de [La incidencia de eventos adversos fue similar (91,4% voclosporina; 87,2% control). La mayoria de los EA
(EE. UU) la voclosporina ECA fueron de gravedad leve a moderada; los EA notif con mas ia se clasificaron como
i i i i (62,2 % ina; 54,9 % control) y trastornos gastrointestinales (45,3 %

e
voclosporina; 35,3 % placebo).
Se incluyeron 9 estudios clinicos aleatorizados.
Tacrolimus es mas eficaz para inducir la remision renal completa que el IVCYC (p = 0,004), pero no hay
diferencias significativas en comparacién con el MMF (p = 0,87).

La terapia multiobjetivo TAC + MMF es mas eficaz que IVCYC sélo cuando se incluye la remision parcial

Jennifer | Auteimmunity Uso de tacrolimus en la Revision | (5=0,0006).
Hannah Reviews 2015 nefritis lpica. sistematica y (| 2 frecuencia de los efectos adversos clave parece comparable a la de otros agentes utilizados en el
(EE. LU) meta-analisis |tratamiento de la neffritis Iipica, con menos efectos secundarios gastrointestinales, leucopenia, trastornos
i i y episodios de di: ion hepatica informados, pero mas hipertension e
hiperglucemia de nueva aparicion.
La mortalidad fue menor en los grupos de tacrolimus, pero esto no fue estadisticamente significativo (p =
0,15).
International Se incluyeron ocho estudios (206 pacientes) con un total de seis inmunosupresores como método de
Kuo-Tung Journal 91 Terapia de in_duf:c!én para | Revi§i{)n indut_:cién. _ __ _ _ _ _
Tang Rheumanc 2018 la nefritis lGpica slstemallc_a Y El micofenolato de mofetilo como los inhibidores de la calcineurina son eficaces en la induccién de RC y RC
' Diseases membranosa meta-anlisis |mas PR en comparacion con los corticosteroides (CS) solos, pero

(Reino Unido) Los MMF y CNI también se asocian con tasas de infeccion méas altas en comparacion con CS
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RESUMEN

El caso clinico presenta a un varon de 46
anos con antecedentes alérgicos e hiper-
colesterolemia, que acude a urgencias tras
experimentar un sincope repentino con
episodio de repeticion. Durante el episodio,
no se observan movimientos tonico-cloni-
cos ni sintomas respiratorios. La evaluacion
revela una frecuencia cardiaca elevada, pero
sin anomalias en la auscultacion pulmonar y
cardiaca. Tras el ingreso, se inicia tratamiento
empirico con antibidticos, y las pruebas indi-
can una condensacion pulmonar multilobar
compatible con neumonia atipica. Los picos
febriles y las pruebas complementarias sin
diagnostico claro enfatizan la necesidad de
considerar la neumonia atipica en casos con
presentaciones clinicas inusuales, lo cual
destaca la importancia de un enfoque tera-
péutico empirico y futuras investigaciones.

Palabras clave: neumonia por aspiracion;
neumonia adquirida en la comunidad;
sincope; ceftriaxona; azitromicing;
infecciones por bacterias gram negativas

Community-acquired
pneumonia with
atypical presentation
and recurrent
syncope: A (ase Report

ABSTRACT

A 46-year-old man with a history of allergy and
high cholesterol, who comes to the emergency
department after experiencing repeated faint-
ing spells. During the episodes, no tonic-clonic
seizures or respiratory symptoms were observed.
Evaluation revealed an elevated heart rate, but
no abnormalities on pulmonary or cardiac
auscultation. After admission, empiric antibiotic
treatment was started, and tests indicated multi-
focal pulmonary consolidation compatible with
atypical pneumonia. Febrile peaks and addition-
al tests without a clear diagnosis emphasize the
need to consider atypical pneumonia in cases
with unusual clinical presentations, highlighting
the importance of an empirical therapeutic ap-
proach and further investigations.

Keywords: pneumonia, aspiration; community-
acquired pneumonia; syncope; ceftriaxone;
azithromycin; gram-negative bacterial
infections.
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INTRODUCCION

La neumonia atipica se distingue de las neu-
monias tipicas bacterianas por su presenta-
cion clinica, que incluye hallazgos extrapul-
monares y un componente sistémico de la
enfermedad infecciosa. A diferencia de las
neumonias causadas por patdégenos como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae o Moraxella catarrhalis, que se
limitan principalmente a los pulmones, la
neumonia atipica puede presentarse con
un espectro de severidad que va desde
una enfermedad benigna y autolimitada
hasta una neumonia refractaria o grave que
amenaza la vida.

En particular, la neumonia causada por
Legionella spp. a menudo se manifiesta
como una enfermedad severa y rapidamen-
te progresiva, con una tasa de mortalidad
significativa que se incrementa en ausencia
de un tratamiento antibidtico adecuado al
ingreso. Su presentacion clinica inusual se
caracteriza fundamentalmente por manifes-
taciones sistémicas de comienzo gradual,
como febricula', mialgias y artralgias. La
infeccién del tracto respiratorio es una cau-
sa comun de tos persistente, y patdgenos
como Bordetella pertussis, Mycoplasma
pneumoniae 'y Chlamydia pneumoniae
son conocidos por causar tos persistente en
ninos y adultos*3. Ademas, puede presentar
sintomas como confusion, especialmente
en personas mayores, sudoracion excesiva,
falta de apetito, fatiga entre otros sinto-
mas sistémicos'™.

La presentacion clinica inespecifica y
ocasionalmente atipica, combinada con la
falta de signos radioldgicos distintivos, hace
que el diagnostico y la identificacion de la

neumonia atipica sean desafiantes, por lo
que se logra un diagnostico etiologico® en
solo el 50 % de los casos. La posibilidad de
una etiologia mixta®’ y un patron de infiltra-
cion intersticial' ahaden complejidad al diag-
nostico. Por lo tanto, es crucial investigar los
antecedentes sociales del paciente, los cua-
les podrian estar relacionados con las fuen-
tes de infeccion. Por ejemplo, Mycoplasma
pneumoniae se asocia con condiciones de
vida cercanas, como escuelas y cuarteles
militares, mientras que Legionella puede ser
un agente etioldgico en procesos relaciona-
dos con fuentes de agua estancada, como
la ingesta de agua no potable o actividades
de bafo en pantanos. Asimismo, otros paté-
genos como Chlamydophila pneumoniae,
Coxiella burnetii 'y Francisella tularensis
provienen de diversas fuentes de mamiferos,
por lo que es importante considerar su inclu-
sion en el diagndstico diferencial en casos de
contacto estrecho con animales, como en
veterinarios o ganaderos®™.

De acuerdo con la literatura dispo-
nible, la incidencia en Espafa se estima
en 8.3 casos por cada 1000 habitantes en
pacientes mayores de 14 anos™. Asi, la pre-
valencia de los factores de riesgo es elevada
y aumenta con la edad®™. En concreto, en
Alcald de Henares (perteneciente a la zona
denominada Corredor del Henares, Madrid,
Espana), la incidencia de la neumonia atipica
es un problema de salud significativo™. Los
microorganismos que se postulan como
responsables de este cuadro en la mayoria
de los casos son Legionella spp., Coxiella
burnetii, Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydia pneumoniae™.

La investigacion de estos patdgenos es
fundamental por varias razones. En primer
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lugar, la identificacion precisa del agente
causante es esencial para orientar un trata-
miento y una prevencion adecuados®. En
segundo lugar, la documentacion micro-
bioldgica de estos patdgenos es crucial en
términos de salud publica™, ya que permite
rastrear y controlar los brotes de enferme-
dades. Por Ultimo, algunos de estos pato-
genos, como Coxiella burnetii'®V, pueden
dar lugar a enfermedades cronicas, lo que
subraya la importancia de su deteccion vy
manejo temprano.

Este articulo tiene como objetivo pro-
porcionar una vision detallada de la neumo-
nfa atipica, destacando su sintomatologia
inusual y la dificultad asociada con su diag-
nostico. Ademas, se explorara la importancia
del enfoque terapéutico empirico en situa-
ciones de presentacion clinica atipica.

OBSERVACION CLINICA

Se presenta el caso de un varén de 46 anos
que acude a servicios de urgencias del
Hospital Universitario Principe de Asturias,
debido a un episodio de sincope repentino
mientras caminaba, que resulta en una caida
al suelo con traumatismo craneoencefdlico
temporal sin solucion de continuidad. Tras
recuperar la conciencia unos segundos des-
pués, el paciente sufre un nuevo sincope.
Durante el primer incidente, refiere escape
de orina, atribuible a la relajacion del esfinter
urinario. No experimentd movimientos toni-
co-clénicos, y niega la presencia de sintomas
concurrentes como dolor torécico, disnea,
palpitaciones, cefalea, pérdida de fuerza
o alteraciones de la sensibilidad. Ademas,
niega sintomas respiratorios como fiebre,
expectoracion o tos.

Como antecedentes personales des-
taca alergia al polvo e hipercolesterolemia
sin tratamiento. El paciente no presenta
reacciones medicamentosas conocidas ni
toma medicacion actualmente. Habito ta-
baquico inactivo desde hace 12 afos. Niega
consumo de alcohol y otros toxicos. En
cuanto a los antecedentes familiares, destaca
fallecimiento paterno por infarto agudo de
miocardio en 2017.

El paciente presentaba una frecuencia
cardiaca de 121 Ipm, tension arterial de
132/84 mmHg, y una saturacion de oxige-
no del 95 %. En cuanto al estado basal, el
paciente permanecia consciente, orientado,
bien hidratado y perfundido. La auscultacion
pulmonar y cardiaca no reveld6 anomalas,
y la exploraciéon del abdomen tampoco
mostrd hallazgos de interés. Los pulsos dis-
tales en las extremidades inferiores estaban
conservados y no habia signos de edema
ni de trombosis venosa profunda. Se realiza
electrocardiograma que revela taquicardia
sinusal a 128 lpm con intervalo PR normal.
QRS estrecho, regular, sin alteraciones agu-
das de la repolarizacion e intervalo QT corre-
gido no alargado.

Al ingreso, se pautd antibioterapia em-
pirica. El paciente inicid un tratamiento em-
pirico intravenoso con ceftriaxona 1 g/24 h i
v. y 500 mg de azitromicina cada 24 horas.
Esta doble pauta empirica permite realizar
una cobertura de microorganismos aerobios
y anaerobios hasta la obtencion del resulta-
do microbiolégico™ ™,

En las horas siguientes al ingreso,
se realiza analitica completa que revela
leucocitosis con los siguientes valores:
leucocitos 12.1 x 1000/uL y neutroéfilos
8.7 x 1000/uL. El resto de los parametros
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no arroja resultados anormales. En cuanto
a la coagulacion, se objetiva una elevacion
del fibrin6geno de 450 mg/dL y dimero
D de 7.82 mg/L. La bioquimica presenta
hiperglucemia (134 mg/dL), elevacion de la
proteina C reactiva a 162 mg/L y de pépti-
do natriurético BNP a 16 pg/mL. También
se solicitd panel microbiolodgico, las PCR para
gripe A, gripe B, SARS-CoV-2 y virus respirato-
rio sincitial (VRS) resultaron negativas.

Tras su ingreso, fue evaluado por el
servicio de neurologia, y se observd que
el paciente estaba lucido y correctamente
orientado. En la inspeccion ocular, se de-
tectd isocoria reactiva y se mantuvieron los
movimientos oculares extrinsecos. No se en-
contraron anomalias en los pares craneales.
La fuerza muscular estaba preservada y era
simétrica en todos los miembros, con una
puntuacion de 5/5 en la escala de Daniels.
No se encontraron alteraciones en la sensi-
bilidad. Los resultados del test de Barany v el
test de Romberg fueron negativos, y no se
observé ninguna lateralizacion en la marcha.
Se realizd un TAC craneal que no reveld ha-
llazgos patoldgicos.

Se solicitaron pruebas de imagen. La
radiografia de toérax (figura 1) reveld una
condensacion en el I6bulo superior derecho
con signo de broncograma aéreo positivo.
Sin aumento del indice cardiotoracico ni
presencia de otros hallazgos patoldgicos. El
angio- TC no reveld defectos de replecién en
el arbol arterial que pudieran sugerir la pre-
sencia de un TEP. Por lo que el paciente fue
diagnosticado con condensacion pulmonar
multilobar compatible con neumonia de
patron atipico.

Durante el ingreso, el paciente presentd
picos febriles de 38.5° C en varias ocasiones.

Figura 1. Radiografia de térax en proyeccion
posteroanterior

Rectangulo: consolidacion del I6bulo superior derecho.
Flechas amarillas: signo del broncograma aéreo.

Por lo que se solicitan nuevas pruebas com-
plementarias: broncoaspirado, sin hallazgos
de interés, y lavado broncoalveolar, cuyo
cultivo resulta estéril y citologia benigna. A la
semana, se realiza placa de térax de control
en la que se aprecia reduccion significativa
del infiltrado (figura 2A). Al mes, la placa de
control muestra una resolucion casi comple-
ta de la condensacion (figura 2B). Este ha-
llazgo se correlaciona con la mejoria clinica
experimentada por el paciente al séptimo
dia de tratamiento. Se le dio el alta con tra-
tamiento ambulatorio de 3 dias consistente
en cefuroxima 500 mg/12 h. Ademas, fue
remitido al servicio de cardiologia para estu-
dio del episodio.
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Figura 2 (A). Radiografia de torax en proyeccion posteroanterior a la semana del tratamiento.

Rectangulo: reduccion del consolidado lobar derecho a los 7 dias del cuadro; (B) Radiografia de tdrax en
proyeccion posteroanterior de control a los 30 dias del episodio. Rectangulo: reduccion total del consolidado.

DISCUSION

La neumonia atipica presenta un desafio
significativo en su diagndstico y tratamien-
to. A diferencia de la neumonia tipica, su
presentacion clinica es inusual, caracteriza-
da por un inicio mas gradual con sintomas
como febricula', cefaleas, mialgias, artralgias
y tos seca®. Esta complejidad en la sinto-
matologia puede dificultar su identificacion
y manejo eficaz. Ademas, puede presentar
sintomas como confusion, especialmente
en personas mayores, sudoracién excesiva,
falta de apetito, fatiga, entre otros sinto-
mas sistémicos*>.

A pesar de los avances en pruebas
complementarias, como imagenes y mi-
crobiologia, el diagnéstico de la neumonia
atipica sigue siendo un reto. La ausencia de
signos radiolégicos distintivos que permitan

identificar el microorganismo etioldgico
complica su filiacion. Se estima que solo en
el 50 % de los casos se logra un diagndéstico
etioldgico® y, en muchos casos, la etiologia
puede ser mixta®’. Los mas comunmente
identificados son Mycoplasma pneumo-
niae, que se asocia con condiciones de vida
cercanas como escuelas y cuarteles militares,
Legionella con fuentes de agua estancada,
Chlamydophila ~ pneumoniae,  Coxiella
burnetii'y Francisella tularensis con diversas
fuentes de mamiferos®™.

En este caso, los antecedentes de sinco-
pe sugieren una posible neumonia aspirativa
con implicaciones de microorganismos
anaerobios o gramnegativos. Por ello, sus-
Cita interés resaltar el abordaje terapéutico
empirico en situaciones de clinica anodina
e inusual como la reportada; ya que resultd
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mejorar el estado basal del paciente durante
el periodo en el que se desconocia el resul-
tado microbioldgico.

Cabe mencionar que la neumonia atipi-
ca puede manifestarse con patrones inters-
ticiales' o como una combinacion de estos
con enfermedad del espacio aéreo, lo que
anade complejidad a su presentacion clinica.
Tras la asistencia en el servicio de urgencias,
se debe valorar el ingreso del paciente. En el
caso reportado, el paciente fue ingresado de
acuerdo con los criterios que se muestran
en la (tabla 1).

El caso que se reporta también genera
interés desde el punto de vista de la salud
publica, en cuanto a la identificacion y el
registro de la incidencia y prevalencia de los
microorganismos responsables del cuadro.
Ello permite la implementacion de medidas y
adaptacion de estrategias terapéuticas acor-
de a un contexto epidemiolégico concreto.

Es necesario destacar que el caso de
neumonia atipica diagnosticada a través de
episodios recurrentes de sincope es real-
mente inusual. El sincope, o desmayo, no
suele ser un sintoma comun asociado a la
neumonia. Suele estar mas relacionado con
patologias cardiovasculares, como arritmias,
hipotension ortostdtica o sincope vasova-
gal®®. Sin embargo, ha habido casos en los
que las afecciones respiratorias, incluida la
neumonia, provocan hipoxia, lo que a su vez
puede causar sincope?'23,

En la bibliografia se han descrito casos
en los que el sincope es el sintoma principal
de diversas afecciones, como la embolia
pulmonar, la neumonia grave o incluso el
sincope por tos en pacientes con infecciones
respiratorias graves. Por ejemplo, un estudio
publicado en Cureus (Part of Springer Group)

describe el caso de una paciente con sinco-
pe como presentacion inicial de una neu-
monia adquirida en comunidad®.

El caso de un paciente varon de 60 afos,
presentado en un reporte de caso en CHEST
en 2023, ilustra una situacion en la que los
sintomas iniciales de dolor lumbar y debi-
lidad llevaron a un diagndstico errobneo de
infeccion del tracto urinario (ITU). A pesar del
tratamiento, el paciente desarrolld sintomas
confusionales, fiebre y sincopes recurrentes,
lo que finalmente condujo al diagndstico
de neumonia atipica con una presentacion
clinica inusual®. Este caso resalta la impor-
tancia de considerar la neumonia atipica
en situaciones con sintomatologia atipica
y la relevancia de un enfoque terapéutico
empirico en tales escenarios, tal como se
describe en el reporte de caso actual.

En un articulo publicado en la Revista
Portuguesa de Cardiologia, se destaca la
importancia de las manifestaciones cardio-
vasculares secundarias a la primoinfeccion
respiratoria  por microorganismos  Como
Legionella pneumophila. Se describe el
caso de una mujer de 39 anos que acudio
al servicio de urgencias por un episodio de
sincope acompanado de sintomas gripales.
La paciente desarrolld6 un cuadro de shock
cardiogénico con sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y fue ingresada en
la unidad de cuidados intensivos, donde se
determind que la miocarditis fulminante fue
causada por Legionella®®. Este caso resalta
la importancia de considerar la miocarditis
fulminante como una posible complicacion
de la infeccion por Legionella, especial-
mente en pacientes con presentaciones
clinicas inusuales, como el sincope y los
sintomas gripales.
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Sin embargo, la evidencia especifica
sobre estos aspectos en el contexto de la
neumonia atipica puede ser limitada, lo que

Tabla 1: Criterios de ingreso en paciente con neumonia.

subraya la necesidad de investigaciones adi-
cionales para comprender mejor su abordaje
clinico y optimizar la atencion a los pacientes.

Criterios de ingreso

Edad superior a 65-70 afos
Insuficiencia respiratoria
Taquipnea

Hipotensién arterial

Deterioro agudo de la funcién renal

Situacién social que impida adherencia
adecuada al tratamiento

Dolor toracico agudo

Infiltrados alveolares (2 0 mas lébulos)
Répida progresién o cavitacion
Derrame pleural paraneumaonico

Comorbilidades (cirrosis hepatica,
alcoholismo, inmunosupresion,
neoplasia o diabetes)

Evolucién desfavorable a pesar de
antibioterapia empirica adecuada

CONCLUSION

En primer lugar, es crucial considerar la
neumonia atipica en los diagndsticos dife-
renciales, especialmente en pacientes con
presentacion clinica inespecifica. Asimismo,
se recomienda utilizar enfoques terapéuticos
empiricos en situaciones de presentacion
clinica inespecifica, ya que puede mejorar
el estado del paciente mientras se espera el
resultado microbioldgico. Ademas, se enfa-
tiza la importancia de valorar el ingreso del
paciente tras la asistencia en urgencias, espe-
cialmente en casos de neumonia atipica con
sintomas poco comunes. También se destaca
la necesidad de considerar la comorbilidad,
la presentacion clinica atipica y la urgencia

Nota: La tabla enlista los criterios de ingreso de un paciente
con neumonia al Hospital Universitario Principe de Asturias

de un enfoque terapéutico empirico en pa-
cientes de mediana edad con comorbilidad
e historia familiar de interés. Por Ultimo, se
subraya la importancia de identificar y re-
gistrar la incidencia o prevalencia de los mi-
croorganismos responsables de la neumonia
atipica para adaptar estrategias terapéuticas
a un contexto epidemioldgico especifico.
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