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CIMMEF

REVISTA CIENTIFICA MEXICANA
DE MEDICOS EN FORMACION

La Revista Cientifica Mexicana de Médicos en Formacion (CIMMEF) es una revista arbitrada, que se pu-
blica cuatrimestralmente, editada por la Asociacién Mexicana de Médicos en Formacién, A. C. (AMMEF)
a través del Comité Editorial de CIMMEF determinado por el Comité Permanente de Publicaciones Médi-
cas (SCOMP).

La revista publica articulos cientificos de interés en las areas de las ciencias de la salud, con el objetivo
de ser un espacio formal para los médicos en formacion para difundir sus avances, aportaciones e inno-
vaciones en estas areas del conocimiento. El contenido de la revista esta dirigido al personal de la salud
y estudiantes desde el nivel de pregrado hasta la especializacion, posgrado e investigadores.

CIMMEF no es responsable de las opiniones expresadas por los autores de todos los materiales publica-
dos, ni representan la politica oficial ni la opinion médica de la revista, a menos que se indique lo contra-
rio.

Revision por pares

El objetivo de CIMMEF es proporcionar a todos los autores un proceso editorial eficiente, imparcial, justo
y coherente. Los articulos enviados seran evaluados por el Editor en Jefe para revisar que cumplan con
los requerimientos de las normas de publicacion. Posteriormente, son asignados a un miembro del Equi-
po Editorial. El trabajo es evaluado para determinar si estd dentro del alcance de la Revista, la calidad de
los datos presentados y el estdndar de presentacion antes de enviarlo para su revisién por pares. Si el
articulo es adecuado para la revista, dos editores llevaran a cabo una revision independiente del articulo
basandose en criterios estandarizados disenados para evaluar cada tipo de articulo segun las pautas in-
ternacionales. El Editor Asociado revisara las respuestas de los Editores de Estudiantes y enviara una
respuesta al autor con las ediciones necesarias, estandarizando las respuestas y verificando su exactitud.
En caso de cumplir con este primer proceso, el autor recibira la notificacion de que su trabajo procede a
evaluacioén por pares cientificos.

La decisidn editorial final se toma con base en las recomendaciones de los revisores pares cientificos, de
ser necesario se puede considerar la intervencion de un evaluador externo a la revista con experiencia
en el tema. Una vez que todos los comentarios han sido recibidos y considerados por los editores, se
toma una decision final y se redacta una carta al autor correspondiente.

Si el articulo es evaluado positivamente por un evaluador y negativamente por otro, se designa un terce-
ro, y segun el concepto se decide la inclusion del documento en la publicacion.

Los revisores cumpliran rigurosamente con la proteccion de privacidad y confidencialidad en relacién
con la autoria y contenidos de los articulos, ya que se evaluaran en un sistema doble ciego. Las criticas
realizadas por los revisores se limitaran al ambito cientifico y ético del articulo siendo imparciales y obje-
tivas, y sin que éstas supongan valoraciones personales sobre el autor.

Acceso abierto

Esta revista proporciona un acceso abierto inmediato a su contenido, basado en el principio de que ofre-
cer al publico un acceso libre a las investigaciones ayuda a un mayor intercambio global de conocimien-
to.

@@@@ Se utiliza una Licencia Creative CommonsReconocimiento-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional (CC

BY-NC-ND 4.0): https.//creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es




stimado lector:

Ante sus ojos esta el fruto del es-
fuerzo de 16 autores, 38 muy talento-
sos editores, un selecto grupo de ex-
pertos especialistas y su servidor. Esta,
sin duda, ha sido una de las misiones
mas complejas a las que me he en-
frentado, una que pareciera tan lejana
y que hoy es una realidad.

Mis companeros y yo somos orgullo-
samente estudiantes de medicina, que
suenan con aportar al mundo su grano
de arena con su manuscrito, que sue-
nan con un dia ver su nombre en la
primera hoja de un articulo, pero, so-
bre todo, que suenan con un dia ser
llamados investigadores. Ser estudian-
tes puede ser nuestra mas grande vir-
tud en este momento y también nues-
tro principal reto a superar; como si no
fuese ya dificil realizar una publicacion
cientifica, debemos ademas superar
una segregacion sistematica que nos
cierra oportunidades, que me-
nosprecia nuestro talento, que
pretende seamos codepen-
dientes de terceros. Hoy, fi-
nalmente, CIMMEF ha cerra-
do esta brecha.

i

Este proyecto inicio hace ya un par de
anos, los cuales invertimos en prepara-
mos, en planificar, en estructurar y en
imaginar este dia. Este proyecto es no
otra cosa mas que el legado historico
de la gente que estuvo antes que yo.

Nunca en mi vida habia sentido tan pro-

144

pia la frase “a hombros de gigantes”

SAMUEL
RUIZ PEREZ

Editor en Jefe CIMMEF 2021-2022
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Metaanalisis

Meta-analisis sobre el efecto del jugo de toronja en la
farmacocinética de la fexofenadina en seres humanos

Meta-analysis on the effect of grapefruit juice on Fexofenadine pharmacokinetics in humans

Arriaga-Izabal, Diego Yahir'

El jugo de toronja (JT) ha sido de gran interés para la comunidad cientifica y médica debido a las alteraciones
en la farmacocinética y/o farmacodinamica de multiples medicamentos, como es el caso del antihistaminico
fexofenadina (FEX). Con el objetivo de sintetizar y analizar cuantitativamente los resultados de la literatura
disponible, se elaboré un meta-andlisis con base en la guia de items de referencia para publicar Protocolos
de Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (PRISMA). Articulos relevantes fueron recuperados de PubMed,
Cochrane, ScienceDirect, Microsoft Academic, Google Académico y Science.gov. Un total de 8 ensayos clinicos
cumplieron los criterios de inclusion para la sintesis cuantitativa. Para el andlisis estadistico, se dividié en dos
grupos, por (1) ingesta simultanea de FEX y JT; y (2) total de ensayos clinicos. Posteriormente, se separaron en
dos subgrupos: en intervenciéon (FEX y JT) y control (FEX y Agua). El meta-analisis obtuvo que el JT altera signifi-
cativamente los valores farmacocinéticos evaluados de la FEX. En el grupo 1, las diferencias porcentuales en-
tre el grupo intervencion contra el de control fueron: AUC0-8 (-39.4 %, P < 0.00001), Cmax (-46.3 %, P <
0.0001), Tmax (47.4 %, P < 0.06), T1/2 (6.4 %, P < 0.08); y en el grupo 2 fueron: AUC0-8 (-42.9 %, P < 0.000001),
Cmax (-45.8 %, P < 0.00001), Tmax (27 %, P < 0.007), T1/2 (7.3 %, P < 0.02). En conclusién, el presente meta-
analisis mejora la precision cuantitativa sobre la evidencia cuantitativa de alteraciones de los valores farma-
cocinéticos de la FEX en seres humanos por el JT.

Palabras clave: jugo de Toronja (/T), Fexofenadina (FEX), Meta-andlisis, Ensayos Clinicos

INTRODUCCION dos por la ingesta concomitante con JT.%’ La interac-
cién FEX-JT ha sido ampliamente estudiada debido a
su pertinencia clinica.® Sin embargo, no existe en la
literatura disponible algin meta-analisis al respec-
to. Por lo tanto, con el objetivo de mejorar las esti-
maciones de las alteraciones de los valores farma-
cocinéticos de la FEX por el consumo del JT en seres

humanos, se elabor6 el presente trabajo. *'°

El estudio de las interacciones entre los far-
macos y los alimentos (o bebidas) ha sido de gran
interés para la comunidad cientifica y médica debi-
do a las posibles alteraciones que ocasiona en la
farmacocinética y/o farmacodinamica del medica-
mento."? Una de las bebidas méas estudiadas debido
a su capacidad de inhibir componentes del metabo-

lismo de multiples farmacos (OATP1A2, OATP2B1,
citocromo CYP3A4 y la glucoproteina-P) es el jugo de
toronja (JT)3-5. La fexofenadina (FEX) es un antihista-
minico H1 utilizado para el tratamiento de rinitis
alérgica y urticaria idiopatica cronica cuyos valores
farmacocinéticos se ven significativamente altera-
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los medicamentos se pueden ver afectados por sus
posibles interacciones con otros farmacos, alimen-
tos, bebidas o suplementos alimenticios que el indi-
viduo esté consumiendo.’” Una de las interacciones
entre medicamento-bebida que ha recibido un gran
interés de parte de las comunidades cientificas, mé-
dicas y regulatorias es el jugo de toronja (pomelo o
Citrus paradasi), ampliamente estudiado por mas
de veinte afios.**""

Jugo de Toronja

El jugo de fruta es cualquier bebida produci-
da al exprimir o triturar fruta fresca, y normalmente
consumida por sus beneficios a la salud. Estos pue-
den ser ingeridos junto con los medicamentos."
Uno de los jugos de fruta de amplio interés cientifi-
co y médico es el JT, ya que tiene multiples efectos
de inhibicién en el transporte de drogas y sistemas
metabdlicos.

En la actualidad, se han reportado mas de
85 medicamentos que tienen interacciones con el JT
y cerca de la mitad de éstas tienen el potencial de
causar efectos adversos severos.>''Por ejemplo,
puede incrementar la biodisponibilidad de bloquea-
dores de canales de calcio, inmunosupresores y
agentes anticancerigenos, debido principalmente a
la inhibiciéon del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y la
glucoproteina P (P-gp) en el metabolismo del intes-

tino, causado principalmente por las furanocumari-
nas (6',7'-dihidrooxibergamotina y bergamotina) y
algunos flavonoides (naringenina y naringina)
[constituyentes del JT].>*''* Adicionalmente, el JT
disminuye la exposicién de distintos farmacos por-
que inhibe selectivamente a algunos compuestos de
la familia de los OATPs (transportadores de aniones
organicos polipeptidicos), como son los OATP1A2 y
el OATP2B1.>">™>'® A causa de esta interaccion, el
JT reduce la biodisponibilidad oral de los farmacos
que dependen de OATP1A2 y el OATP2B1, como es
la fexofenadina, aliskiren, celiprolol, talinolol y cipro-
flaxina, ya que se expresan en los enterocitos del
intestino delgado y participan potencialmente en la
absorcién activa de medicamentos.® "> '>""

Caracteristicas de la Fexofenadina

El primer medicamento del que se reportd
que su biodisponibilidad se ve reducida debido a la
inhibicion de OATP1A2 y el OATP2B1 fue la fexofe-
nadina (FEX) en 2002.”® La FEX es un antihistaminico
H1 de segunda generacion que carece de accidon
sedante, aprobado por la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), y
comercializado ampliamente como tableta oral para
el tratamiento de la rinitis alérgica y urticaria idiopa-
tica crénica.>'®" Su mecanismo de accién es blo-
quear de forma competitiva y reversible los recepto-

Tabla 1. Herramienta, tipo de herramienta, estrategia de busqueda, forma de filtrado y numero de resultados.

Herramienta Tipo Estrategia de bisqueda y forma de filtrado Resultados
(((grapefruit) OR (grapefruitfMeSH Terms])
OR (citrus paradisifMeSH Terms]))
PubMed S:tsgs de AND ((fexofenadine[MeSH Terms]) OR 10
(fexofenadine)) AND ((english[Language])
OR (spanish[Language]))). Se filtré por ensayos clinicos y revisio-
nes sistematicas
Base de “Grapefruit Fexofenadine”. Se filtré por ensayos clinicos y articu-
Cochrane datos los de revision 13
. . Base de “Fexofenadine AND Grapefruit -rats -statin”. Se filtré por tipo de
ScienceDirect . , o . ) o 44
datos articulo: articulo de revision y articulo de investigacion.
Microsoft Motor de “Grapefruit Fexofenadine”. Se filtré por publicacio-
b d nes de revistas, y que los temas principales fueran grapefruity 19
Academic usqueda - faxofenadine
Ggogle acade- M,otor de “allintitle: grapefruit fexofenadine”. No hubo filtrado 11
mico busqueda
. Motor de “Grapefruit Fexofenadine”. Se filtré para que tépico fuera gra-
Science.gov busqueda pefruit 38
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res H1 de la histamina, dando como resultado que
se produzca, entre otros efectos, la disminucién de
la permeabilidad capilar y la aparicién de pruri-
t0.%%?" La FEX es un medicamento pobremente me-
tabolizado (5% del total) y es excretado principal-
mente por las heces (80%) y el resto por la orina.?**

MATERIALES Y METODOS
Meétodo de busqueda de estudios

La guia de items de referencia para publicar
Protocolos de Revisiones Sistematicas y Meta-
analisis (PRISMA) fue consultada para la realizacion
del presente meta-analisis.”> Para el presente traba-
jo, no existié un protocolo de revision. El estudio se
realizd de acuerdo al manual Cochrane para revisio-
nes sistematicas en distintas bases de datos que
incluyen a PubMed, Cochrane y ScienceDirect, y mo-
tores de busqueda como Microsoft Academic, Goo-
gle Académico y Science.gov. Los estudios seleccio-
nados fueron aquellos que cumplieron con criterios
de elegibilidad. El intervalo de tiempo de la busque-
da de los articulos fue desde el afio 2002 hasta el 14
de abril de 2021. En la Tabla 1 se muestran las he-
rramientas, el tipo de herramienta que representan,
estrategia de busqueda y forma de filtrado, y nime-
ro de resultados. Adicionalmente, para el alcance
del meta- analisis, se utiliz6 la estrategia PICO don-
de se aborda la siguiente pregunta: ;cual es el efec-
to del jugo de toronja en la farmacocinética de la
fexofenadina en comparacion con su consumo con
agua en sujetos sanos mayores de 18 afios de cual-
quier nacionalidad y sexo? (Tabla 2).2%

Criterios de inclusidn y exclusién

Tabla 2. Extensidon del meta-analisis con base en la
estrategia PICO

Criterio Alcance del Meta-anaélisis
Sujetos sanos mayores de 18

Pacientes afos, de cualquier nacionali-
dady sexo

Intervencion FEXy]T

Comparacion FEXy Agua
AUCq g

Resultados Cumiax

(Outcomes) Tmax
T1/2

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda y seleccion de
estudios™

Estudios en Microsoft Academic,

Estudios en PubMed y Cochrane
Scholar Google y Science gov

Estudios después de la eliminacion por
duplicacion

(n=87)
(n=68)

(n=108)

Estudias

Estudios excluidas
Seleccionadas

(n = 96)

(n=108)

Articulos de texto completo
excluidos

(n=4)

Articulos en texto completa

evaluados para elegibilidad Razin #1. 4 articulos no

relacionados con la pregunta

(n=12) de investigacian

Estudios incluidos en la sintesis
cuantitativa (meta-analisis)

(n=8)

Los criterios de inclusién de los estudios
fueron que: (1) Tengan relacion con la interaccién
FEX y JT; (2) Idioma inglés o espafiol; (3) Sean ensa-
yos clinicos para la sintesis cuantitativa; (4) El afio de
publicacion sea desde 2002, debido a que en este
afio fue publicado el primer articulo sobre el efecto
del JT en la farmacocinética de la FEX, hasta el 14 de
abril de 2021 en que se finaliz6é la busqueda litera-
ria. Los criterios de exclusién fueron: (1) Que los es-
tudios hayan sido realizados in vitro o en animales;
(2) Que no incluya ninguno de los valores farmacoci-
néticos a evaluar [(AUCO0-8) o (Cmax) o (Tmax) o
(T1/2)].

Proceso de seleccion de estudios

El procedimiento de recoleccién de datos de
los ensayos clinicos fue manual. Se extrajeron las
siguientes caracteristicas de cada ensayo: titulo, ré-
gimen de la dosis del JT, régimen de la dosis de la
FEX y el nUmero de sujetos, el pais donde fue desa-
rrollado el estudio, tipo de estudio, caracteristicas
de la poblacién del ensayo y resultados de cada fac-
tor farmacocinético a evaluar. Las unidades utiliza-
das para los analisis estadisticos de cada variable
fueron las siguientes: AUC0-8 (ng h/mL); Cmax (ng /
mL); Tmax (h); T1/2 (h). Los datos extraidos fueron a
partir del texto completo del articulo, no de los da-
tos crudos del ensayo (informacién individual de
cada paciente).
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Figura 2. Riesgo de parcialidad de los ensayos
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Evaluacion de la calidad cualitativa y riesgo de parciali-
dad

La escala Jadad fue utilizada para evaluar la
calidad de los ensayos clinicos: estudios con rango
de 3 a 5 son de alta calidad, de 2 o0 menos de baja
calidad.?®*®' Por otro lado, el riesgo de parcialidad
fue evaluado mediante la herramienta de Cochrane
en la aplicacién de RevMan 5.4.*** Los criterios del
riesgo de parcialidad se resumen en la Tabla 3.

Tabla 2. Criterios del riesgo de parcialidad

Andlisis Estadistico

Para el analisis estadistico se dividié en dos
grupos: (1) la ingesta Unica de T fue simultanea con
la de FEX y (2) el total de todos los estudios; y en
cada grupo se compararon los valores del [(AUCO-8),
(Cmax), (Tmax), (T1/2)] del subgrupo control (agua) y
del de intervencion (JT). El tipo de data fue continuo,
el método estadistico de varianza inversa, y el mo-
delo de analisis fue de efectos aleatorios debido a
que la serie de estudios, en su mayoria, fueron reali-
zados por distintos investigadores en distintas cir-
cunstancias.> El tamafio del efecto utilizado fue la
diferencia de medias (DM); y los intervalos de con-
fianza (Cl) fueron de 95%. La heterogeneidad fue
evaluada usando la estadistica de 12. Cuando 12 <
50% y P > 0.10, la heterogeneidad fue considerada
poco significativa.> Las pruebas de Egger y Begg
fueron realizadas para analizar cuantitativamente la
posible parcialidad de publicacién en la herramienta
de MedCalc (MedCalc® Statistical Software version
19.8; MedCalc Software Ltd, Ostend Bélgica; https://
www.medcalc.org; 2021). Los valores P de las prue-
bas de Egger y Beggs de no mas de 0.05 implican
que no existié parcialidad de publicacién en el meta
- andlisis.>®> EI meta-analisis fue realizado con la
herramienta RevMan 5.4.333%37

Criterios Tipos Posibles

Explicacién

? No se especifica la forma en que fue aleatorizada

Secuencia de genera- .
cién aleatoria

Se especifica la forma en que fue aleatorizada

- No existe aleatorizacién

? No se especifica la forma en que ocurrié el ocultamiento

Ocultamiento de la asig-
nacion

+ Se especifica la forma en que sucedio el ocultamiento

- No sucedi6 el ocultamiento de asignacion

? No se especifica la forma en que ocurrié el cegado

Cegado de participantes . s
& P P + Se especifica la forma en que sucedié el cegado

y personal

- No sucedi6 el cegado

? No se especifica la forma en que ocurrio el cegado
Cegado de la evaluacién . s

+ Se especifica la forma en que sucedi6 el cegado
de resultados

- No sucedi6 el cegado

(continua)
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(continua)
Resultado de datos ? No existe la informacién en el articulo
incompletos + Se describe la complecién de los datos para cado resultado
- No se describe la complecién de los datos para cada resultado
Reporte selectivo ? No existe la informacién en el articulo
+ Se reporta toda la informacién en el articulo
- No se reporta toda la informacion en el articulo
Otra parcialidad ? Algun dato no tan significativo que mencionar del ensayo
+ No hay otra parcialidad que mencionar
- Alguna parcialidad significativa en el estudio
RESULTADOS tandar, se multiplicd el coeficiente, en decimal, por

Caracteristicas de estudios elegibles

De un total de 135 estudios encontrados,
quedaron 108 después del proceso de eliminacion
por duplicacion. El titulo y el resumen de cada ar-
ticulo fue minuciosamente revisado y se descarta-
ron con base en los criterios de exclusién, quedan-
do finalmente 12 articulos. De esos 12 articulos, 4
no estan relacionados con la pregunta de investiga-
cion (interaccion FEX-JT). Ocho estudios fueron in-
cluidos para la sintesis cuantitativa. El diagrama de
flujo de la busqueda y seleccion de estudios se pre-
senta en la Figura 1.

En la Tabla 4, 5y 6 se muestran las caracte-
risticas de los ocho estudios analizados. En la Tabla
4 se sefiala el titulo, régimen de la dosis del JT, régi-
men de la dosis de la FEX y el nimero de sujetos. En
la Tabla 5 se indica el pais donde fue desarrollado el
estudio, el tipo de estudio y las caracteristicas de la
poblacién del ensayo. Y en la Tabla 6 se presentan
los resultados de cada factor farmacocinético posi-
ble [(AUC0-8) o (Cmax) o (Tmax) o (T1/2] del subgru-
po control y el subgrupo de intervencion. Para el
analisis estadistico, se dividié en dos grupos, por (1)
ingesta simultanea de FEX y JT; y (2) total de ensayos
clinicos. Posteriormente, se separ6 en dos subgru-
pos cada seccién: en intervencién (FEX y JT) y control
(FEX y Agua).

El + representa el error estandar (EE). Los
datos de Akamine et al.? se presentaron en el articu-
lo como promedio y 95 % intervalos de confianza.
Por lo tanto, para obtener el error estandar se con-
virtio la diferencia de los intervalos de confianza
(superior e inferior) establecidos en el estudio entre
su respectivo valor t (2.16) [obtenido a partir de su
nimero de sujetos n=14].>® Con respecto a los de
Banfield et al.*’, el rango de los valores esta en su
coeficiente de variacion. Para obtener su error es-

el promedio para obtener la desviacion estandar;
posteriormente, la desviacién estandar se dividio
entre la raiz del nUmero de muestra (n = 23) para
tener el error estandar. En Won et al.?, AUCO-8 y
Cmax estan como mol/L en vez de ng / mL. La con-
version fue realizada convirtiendo mol/L a nmol / L,
sin necesidad de realizar alguna operacion ya que
son equivalentes. Después, como 1 mol de FEX es
igual a 501.7 g, los datos de Won et al.* originales se
multiplicaron por 501.7.° Su rango también esta
presente como coeficiente de variacion, por lo que
se realizd el mismo procedimiento que en Banfield
et al.*® Por ultimo, los EE de los ocho ensayos clini-
cos fueron convertidos a desviacion estandar multi-
plicando el EE por la raiz del nimero de sujetos en
el ensayo clinico.

Figura 3: Funnel plots de las distintas variables, separado
por grupos

&°

T e

o

Rev CIMMEF « 2022 | Dic-Mar | Vol 1 | No. 1
DOI:10.13140/RG.2.2.28961.28000 | cimmef.com

IBEVISTA CIENTIFICA MEXICANA DE MEDICOS EN FORMACION

11



Arriaga-lzabal, Diego Yahir Meta-analysis on the effect of grapefruit juice on Fexofenadine pharmacokinetics in humans

Tabla 4. Caracteristicas de estudios elegibles (Parte 1)

Autores Titulo Régimen de la dosis Régimen de lado- Numero de
del T siIs voluntarios
de FEX
Akamine El cambio de la farmacocinética 250 mL, una dosis 60 mg (FE)§ Racémi- 14
3 de enantiémeros de la fexofena- ca [Enantiomero Dy
et al. L]), una dosis

dina a través de la ingesta Unica 'y
simultdnea de jugo de toronja

Bailey La naringina es una sustancia cli- 300 mL (con 773 M de 120 mg, unadosis 12
|13 nica importante y selectiva, inhibi- naringina), una dosis
' dor del transporte de aniones

organicos polipeptidico 1A2

(OATP1A2) en jugo de toronja

Banfield El jugo de toronja reduce la bio- 240 mL double fuerza, 120 mg, unadosis 23 (un deser-
139 disponibilidad oral de la fexofena- tres veces al dia por 2 tor)
' dina pero no de la desloratadina  dias antes de ingesta de

FEX, y después en el dia

de estudio y 2 horas

después de la ingesta

eta

eta

Dresser Los jugos de frutas inhiben el 300 mL con FEX, des- 120 mg, unadosis 10
ot al’ transporte de aniones organicos pués 150 mL cada 0.5 h
' polipeptidicos para disminuirla  por 3 h (volumen total
disponibilidad oral de la fexofena- de 1200 mL)
dina
Dresser Duracion del efecto del jugo de 300 mL, unadosis 0,24 120 mg, una dosis 12
ot al 1 toronja en interaccién con fexofe- y 10 h antes
nadina
Dresser Efecto del volumen de jugo de 300 mL, una dosis; y en 120 mg, una dosis 12
ot al.V? toronja en la reduccion de la bio- otros parte del estudio,
' disponibilidad de fexofenadina: 1200 mL en un trans-
posible papel de polipépti- curso de 3 horas
dos transportadores de aniones
organicos
Glaeser Expresién del transportador de 300 mL, una dosis 120 mg, una dosis 12
ot al.15 farmacos intestinal e impacto del
jugo de toronja en seres huma-
nos
Won Un jugo de toronja modificado 240 mL, una dosis 120 mg, unadosis 18
ot a4 elimina dos clases compuestas

como principales mediadores de
la interaccion de jugo de toronja-
fexofenadina: un Vitro-In Vivo
“Connect”
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Tabla 5. Caracteristicas de estudios elegibles (Parte 2)

Autores Pais Tipo de Estudio

Poblacidn

Estudio cruzado aleatoriza-

Akamine do disefiado en dos fases,

Voluntarios japoneses sanos (11 hombres y 3 mujeres).
No tienen historial médico de alguna enfermedad

ot al.2 Japén abierto y conducido en inter-significativa o hipersensibilidad a ninguna droga. Los
' valos de al menos dos sema-voluntarios tienen un promedio de 25 + 4.9 afios y un
nas peso promedio de 57.6 + 7.5 kg.
. Estudios cruzado aleatoriza-
Bailev et gzti(:ﬁgrﬁg'dc?_ dos, abiertos, de una dosis, Voluntarios sanos sin historial médico reciente (género:
al 13 y nada v Reino de investigacion clinica; con 6 hombres, 6 mujeres; edad promedio de 39 afios; raza:
' Unidoy respectivos controles positi- 8 hispanos y 4 caucasicos).
VoS y negativos
Voluntarios sanos (13 hombres y 11 mujeres de edad
: .. promedio de 32.6 afios (rango de 19 a 44), con un IMC
Banfield Estados Unidos gsotléce“gucg,;éaggtglgaié%?ég de 24.7 kg/m? (rango de 21 a 27 kg/m?). 19 voluntarios
etal®®  de América de una dosis v no cegados. fueron hispanos, 3 blancos y 2 afroamericanos; 23 indivi-
y g duos completaron los 4 tratamientos y una mujer se em-
barazdé y abandond prematuramente el estudio.
Dresser gzti(:ﬁgrﬁg'dczs_ gsotléﬂ'chgggat?aiaaﬂﬁiaetﬁt%?' Sujetos sanos sin reciente historial médico (6 hombres,
etal.’ naday Reino abierto de una dosis y balan-aaengga%edeedfg_gg;F?(;i? afios; y 4 mujeres con un rango
Unido ceado. )
Estados Unidos
Dresser de América, Ca- Estudio cruzado aleatoriza- ;
etal’® naday Reino do y abierto Voluntarios con buen estado de salud
Unido
Estudio cruzado de 4 trata-
Dresser poi- Unid mlendtos, alegﬁo?zadg, de Sujetos sanos sin historial médico reciente (7 hombres y
etal” REINOLNICO una gosis, ablerto y G v 5 mujeres; rango de edad de 23-47 afios)
' vestigacion controlada clini- !
camente
Glaeser Canaday Alema- Estudio cruzado de una do- Sujetos sanos sin historial médico (género: 6 mujeres, 6
etal.” nia sis, aleatorizado y abierto  hombres; edad media: 37 (rango 19-51 afos)).
Voluntarios sanos (9 mujeres y 9 hombres) de promedio
. Estudio cruzado aleatoriza- de edad (mujeres, 30 (23-54); hombres, 37 (23-60)). Los
ZY?” et cEjztaAcriT?grﬁgldos do de tres tratamientosy  participantes se identificaron como caucasico (7 muje-

abierto

res, 2 hombres), afroamericano (2 mujeres, 2 hombres),
asiatico (un hombre) o hispano (un hombre).

Calidad cualitativa y riesgo de parcialidad de estudios
elegidos

La calidad cualitativa de los estudios se resu-
me en la Tabla 7, usando la escala Jadad. Por otro
lado, el riesgo de parcialidad de los ensayos se
muestra en la Figura 2.

Riesgo cuantitativo y cualitativo de parcialidad de pu-
blicacién

En la Figura 3 se muestran los funnel plot
para el andlisis subjetivo (Los valores de AUCO-8. y
Cmax se dividieron entre 10 para facilitar la repre-
sentacion grafica en el funnel plot). Ademas, como
en Akamine et al.? hay dos enantiémeros (-L y -R),
se incluyeron en el analisis. En la Tabla 8, se mues-
tran los resultados de las pruebas de Egger y Beggs
con su valor P.
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Tabla 6. Caracteristicas de estudios elegibles (Parte 3)

Autores Tratamientos Cmax (Ng /mL) AUCy5 (ng 0 h/mL) Tmax (h) Ty, (h)
FEX-R (Control) 131+ 18.5 777 £ 108 14+1.1 40+0.5
FEX-R (JT) 68 +12,5 461 + 100 20+1.3 43+0.5
Akamine
etal’
FEX-L (Control) 110+ 15 562 + 125 1.5+1.6 3.3+04
FEX-L (JT) 45 + 9.5 244 + 60.5 21+1.3 3.5+04
- FEX (Control) 463 + 62 2055 + 289 23+03 29+0.2
aile
et al.}/3 FEX (IT
an 269 + 47 1136 + 167 2.6+0.3 2.9£02
FEX (Control) 201 + 27 1130+ 101.5 2.28 +0.34 11 +£0.98
Banfield
et al.®
FEX (JT) 128 +9 756 + 52.5 2.57+0.2 146 +1.7
5 FEX (Control) 288 + 23 1330+ 109 24 +0.2 2.6+0.2
resser
et al.’
FEX (JT) 110+ 14 439 + 44 3.2+04 3.1+0.2
FEX (Control) 457 + 62 1992 + 265 - -
Dresser
et al."
FEX (JT) 281 +30 1234 + 156 - -
FEX-300mL 436 + 74 1685 + 237 20+04 3.0+0.5
(Control)
FEX-300mL (T) 233+ 25 980 + 68 3.3+0.6 3.1+0.2
Dresser
etal."”’ 200
FEX-1 mL
(Control) 326 + 37 1379 + 155 2.1+0.3 3.2+0.2
FEX-1200mL{T) 40948 491 + 28 29+04 35402
FEX (Control) - 1992 + 917 - -
Glaeser
etal.”
FEX (JT) - 948 + 343 - -
W FEX (Control) 286 + 56 2117 £199.5 3+0.9 11.9+1.0
on
etal.’
FEX (JT) 226 + 37 1614.5 +122.5 3.5+0.75 10.3+0.9
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Tabla 7: Calidad cualitativa de estudios con base en la escala Jadad

Con Respecto A Todos

Los Pacientes Resultado Final

Autores (Aflo) Aleatorizaciéon A Ciego

Akamine et al.: 1 0 1 2
Bailey et al.» 1 0 1 2
Banfield et al.» 2 0 1 3
Dresser et al.” 1 0 1 2
Dresser et al. 1 0 0 1
Dresser et al.” 1 0 1 2
Glaeser etal.” 1 0 1 2
Won et al.+ 2 0 1 3
Tabla 8: Valores de P de Prueba Egger y Prueba Begg, dependiendo de sus variables
Variables Grupos Valor P de Prueba Egger  Valor P de Prueba Begg
AUC Ingesta simultdnea de FEXy JT 0.0469 0.09
* Total 0.529 0.144
C Ingesta simultanea de FEXy JT 0.11 0.01
h Total 0.182 0.02
T Ingesta simultanea de FEXy JT 0.17 1
e Total 0.59 0.29
Ingesta simultanea de FEXy JT 0.35 0.17
T Total 0.139 0.35
Tabla g9: Resultados sintetizados de los forest plot
: 2 Diferencia de Medias % de cambio en-
Variables  Grupos I (DM) tre JTy control Valor P de DM
Ingesta simultanea
AUCqs de FEX y T 0% -41,91 (-58,3, -25,53) -39.4 % P <0.00001
Total de Ensayos 56 % -55.74 (-75.13, -36.35) -42.9 % P <0.00001
Ingesta simultanea
27 % -7.83 (-11.44, -4.23 -46.3 % P <0.0001
. de FEX y JT b ( ) g
Total de Ensayos 66%  -10.90 (-15.20,-6.61)  -45.8% P <0.00001
Ingesta simultanea
de FEX y JT 0% 1.01 (-0.05, 2.06) 47.4 % P <0.06
Tmax
Total de Ensayos 0% 0.6 (0.17, 1.04) 27 % P <0.007
Ingesta simultanea 0.22 (-0.03, 0.47)
T de FEX y JT 0% 6.4 % P <0.08
Total de Ensayos 0 % 0.25(0.04, 0.45) 7.3 % P <0.02
Resultados de AUCO-8 Ademas, para facilitar la representacién en

las figuras, el valor de cada AUCO0-8 fue dividido por
10. Por ultimo, en Akamine et al.’hay dos enantio-
meros (-L y -R, se incluyeron en el andlisis; -R es * y
L, **). Se encontr6 que el promedio de la diferencia
de promedios (MD) en el grupo 1, con un intervalo
de confianza del 95 %, fue de -41.91 [-58.30, -25.53].

En la Figura 4 se muestra un forest plot divi-
dido entre los dos grupos [(1) Ingesta simultanea de
FEX-JT; y (2), el total], siendo el tamafio del efecto la
diferencia de promedios. El AUCO-8 estd medido en
ng h/mL.
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Figura 4: Forest plot de AUCo-8 /10 de los ensayos clinicos

Jugo de Toronja Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.4.1 AUC / 10 FEX-JT SIMULTANEA
Akamine et al., 2015% 461 374 14 7FT7 404 14 323% -1 .60 [-60.44, -2 TH] —
Akamine et al., 2015 244 21E 14 5B 4BT 14 36.3% -11.80 [-58.588, -4 57 i
Dresseretal, 2003 1234 a4 12 1992 M7 12 T4%  -T5RO[F136.01,-15.85] I
Dresseretal, 2005 98 339 12 16845 821 12 106%  -70.50[F120.76,-20.24] —
Glaeseretal, 2007 948 1188 12 1992 3464 12 06% -104.40[F-311.60,102.80]
Wian etal, 2013 161.4 521 18 2117 847 18 127% -50.30 [96.24, -4.36] —
Subtotal (95% CI) 82 82 100.0% -41.91 [-58.30, -25.53] L 3
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi®= 3.96, df= 5 (P = 0.56%; F=0%
Testfor averall effect; £=5.01 {F = 0.00001)
2.4.2 AUCt M0 Total
Akamine et al., 2015% 461 374 14 7FT7 404 14 143% -1 .60 [-60.44, -2 TH] —
Akamine et al., 2015 244 21E 14 5B 4BT 14 1549% -11.80 [-58.588, -4 57 —
Bailey et al., 2007 1136 57845 12 2085 1001 12 BA% -9 90 [157.31,-26.45] -
Banfield et al., 2002 Ta.h 24 23 113 484 2317 T% -3T A0 [-558.74,-15.06] =
Dresseretal, 2002 439 134 10 133 344 10 1758%  -8910[-112.15,-66.04] —
Dresseretal, 2003 1234 a4 12 1992 M7 12 T2%  -T5RO[138.01,-15.85] I
Dresseretal, 2005 98 339 12 16848 821 12 91% -7050[120.76,-20.24] —
Glaeseretal, 2007 948 1188 12 1992 3464 12 0.8% -104.40[F-311.60,102.80]
Wian etal, 2013 161.4 521 18 2117 847 18 101% -50.30 [96.24, -4.36] I
Subtotal (95% CI) 127 127 100.0% -55.74 [-75.13, -36.35] L 2
Heterageneity: Tau®= 421.88, Chi*=18.36, df=8 (P =0.02); F= 56%
Testfor averall effect Z= 5.64 (P < 0.00001)
200 100 0 100 200
Afavor de JT Afavor de Control
Figura 5: Forest plot de CMAX /10 de los ensayos clinicos
Jugo de Toronja Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.5.1 CMAX / 10 FEX-JT SIMULTANEA
Akamine etal, 2015% 6.8 47 14 131 69 14 36.2% -6 30 [F10.67,-1.93] ——
Akamine et al,, 2015% 15 35 14 11 &6 14 453% -A.50 [-9.96,-3.04] -
Dresseretal, 2003 281 104 12 457 2145 12 6.5% -176B0[F31.11,-4.04]
Dresseretal, 2005 23.3 8.6 12 436 256 12 52% -2030[-35.68,-5.02]
Wonetal, 2013 228 1548 18 286 238 14 £.8% -6.00[F19.20, 7.20] - 1
Subtotal (95% CI) 70 70 100.0%  -7.83[-11.44,-4.23] <
Heterogeneity: Tau®= 436, Chi*=5.45, df=4 (P=024), F= 27%
Testfor overall effect, 2= 4.26 (F = 0.0001)
2.5.2 CMAX /10 TOTAL
Akamine etal, 2015% 6.8 47 14 131 B9 14 18.9% -6 30 [F10.67,-1.93] —
Akamine etal., 2015% 445 KRl 14 11 46 14 208% -6.50 [-9.96,-3.04] —
Bailey et al., 2007 268 163 12 463 214 12 59% -1940[F3467,-413] e —
BEanfield et al., 2002 12.8 43 23 201 1249 23 16.9% -T30[12.86,-1.74] —
Dresseretal, 2002 11 14 10 288 72 10 17.58% -17.80[-23.03,-12.87] —
Dresseretal, 2003 281 104 12 447 2148 12 A%  -1760[F31.11,-4.09] —_—
Dresseretal, 2005 233 8.6 12 436 256 12 59% -2030[F3548,-502) ———————————
Won etal, 2013 226 158 18 286 238 18 7.3% -6.00 [-19.20, 7.20] — 1
Subtotal (95% CI) 115 115 100.0% -10.90[-15.20, -6.61] -‘-
Heterogeneity: Tau®= 20.36; Chi®= 2032 df=7 (F=0.008), F= 66%
Test for overall effect: Z=4.87 (P = 0.00001)

La heterogeneidad fue nula (12 =0 %; P = 0.56) y la
importancia del subgrupo en general fue de Z = 5.01
(P < 0.00001). Por otro lado, en el grupo 2, MD = -
55.74 [- 75.13, -36.35]; heterogeneidad substancial

(12 =56 %; P = 0.02); y la importancia del subgrupo

20 -0 0 10 20
Afavor de JT Afavor de control

fue de Z =5.64 (P < 0.00001).
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Figura 6: Forest plot de TMAX de los ensayos clinicos

Jugo de Toronja Control
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
I, Random, 95% Cl

Mean Difference
I, Random, 95% Cl

2.3.1 TMAX FEX-JT SIMULTANEA

Akamine et al, 2015* 2 48 14 14 41 14 10.2%
Akamine etal,, 2015% 21 4.3 14 15 59 14 7.0%
Dresser et al, 2005 33 2 12 213 12 B1%
Wonetal, 2013 35 3 18 338 1| 0%
Subtotal (95% CI) 58 58 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=047 df=3(F=0893) F=0%
Testfor overall effect. £=1.87 (P = 0.06)

2.3.2 TMAX Total

Akamine etal,, 2015% 2 48 14 14 41 14 1.7%
Akamine et al,, 2015% 21 48 14 15 589 14 12%
Bailey etal., 2007 26 1 12 21 1.3 12 220%
Banfield et al., 2002 25 049 23 2216 23 336%
Dresseretal, 2002 317112 1M 24 06 10 274%
Dresseretal., 2005 33 2 12 213 12 104%
Wian et al, 2013 s 18 338 1| 3T%
Subtotal (95% CI) 103 103 100.0%

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.92, df= & (P = 0.83) F= 0%
Test for overall effect Z= 2.71 (P = 0.007)

Figura 7: Forest plot de T1/2 de los ensayos clinico

0.60 [2.71, 3.91]
0.60 [-3.38, 4.58]
1.30 [-0.05, 2.65]

0.50 [1.77, 2.77]
1.01[-0.05, 2.06]

0.60 F2.71, 3.81]
0.60 [-3.38, 4.58]
0.50 [0.43,1.4%)
0.30 [-0.45, 1.05]
0.80 [0.03, 1.63]
1.30 -0.05, 2.65]
0.50 [1.77, 2.77)
0.60 [0.17, 1.04]

4 2 0 2 3
Afavar de JT Afavor de Control

JT Control

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

2.2.1T 172 FEX-JT SIMULTANEA

Mkarmine etal, 20157 43 07 14 4 07 14 Z31%
Mkamine etal, 20157 35 04 14 33 04 14 TOT%
Dresseretal, 2005 2107 12 31712 5T%
YWion etal, 2013 119 42 18 103 67 18  05%
Subtotal (95% CI) 58 58 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF= 0.71, df= 3 (P = 0.87%; F= 0%
Test for overall effect Z= 1.76 (P = 0.08)

2.2.2T 172 Total

Alarmine etal, 2015* 43 07 14 4 07 14 162%
Akarmine etal, 2015 35 04 14 33 04 14 496%
Bailey et al,, 2007 29 0¥ 12 29 0F 12 139%
Banfield et al,, 2002 146 8.1 23 11 47 23 0.3%
Dresseretal, 2002 31 06 10 26 06 10 157%
Dresseretal, 2005 31t oy 12 31712 40%
Yon etal, 2013 119 42 18 103 67 18  0.3%
Subtotal (95% CI) 103 103 100.0%

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=532, dfi=6 (P =050, F= 0%
Test for overall effect £=2.31 (P =002

Resultados de Cmax

En la Figura 5 se ilustra el forest plot de Cmax en los
ensayos clinicos. La unidad de medida de Cmax es
de ng / mL, y se dividié en 10 de igual forma que

030 }0.22,0.87]
0.20 [0.10, 0.50]
010 F0.94,1.14]

160 [-2.05, 5.25]
0.22[-0.03,0.47]

030 [0.22, 0.82]
0.20 [0.10, 0.50]
0.00 [-0.56, 0.56]
360 [0.23, 7.43
0.50 [0.03,1.0%
010 F0.94,1.14]
1,60 [-2.05, 5.24]
0.25 [0.04, 0.45]

]
VI
Afavor de JT Afavor de Control

AUCO-8. El MD del grupo 1 fue de -7.83 [-11.44, -
4.23]; La heterogeneidad no fue tan importante (12 =
27 %; P = 0.24) y la importancia del grupo en general
fue de Z = 4.26 (P < 0.0001). Por otro lado, en el gru-
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po 2, MD = -10.90 [-15.20, -6.61]; heterogeneidad subs-
tancial (12 = 66 %; P = 0.005); y la importancia del grupo
fue de Z =4.97 (P < 0.00001).

Resultados de Tmax

En la Figura 6 se visualiza el forest plot de Tmax.
La unidad de medida es en horas (h). El MD del grupo 1
fue de -1.01. [-0.05, 2.06]; La heterogeneidad fue nula (12
=0 %; P = 0.47) y la importancia del estudio en general
fue de Z = 1.87 (P = 0.06). Por otro lado, en el grupo 2,
MD = 0.60 [0.17, 1.04]; heterogeneidad nula (12 =0 %; P
=0.93); y la importancia del estudio fue de Z = 2.71 (P =
0.007).

Resultados de T1/2

En la Figura 7 se muestra el forest plot de T1/2.
La unidad de medida es en horas (h). El MD del grupo 1
fue de 0.22 [-0.03, 0.47]; La heterogeneidad fue nula (12
=0 %; P = 0.87) y la importancia del grupo en general
fue de Z = 1.76 (P = 0.08). Por otro lado, en el subgrupo
2, MD = 0.25 [0.04, 0.45]; heterogeneidad nula (12 = 0 %;
P = 0.50); y la importancia del grupo fue de Z =2.31 (P =
0.02).

DISCUSION
Interpretacion de los resultados

El presente trabajo es el primer meta-analisis
sobre las alteraciones de los valores farmacocinéticos
de la FEX en su interaccién con el JT en seres humanos.
A diferencia de las revisiones sistematicas de Yu et al.*®y
Pasko et al.¥’, este meta-andlisis se enfoca Unicamente
en el analisis estadistico (cuantitativo y cualitativo) de los
ensayos clinicos sobre la interaccion FEX-JT en seres hu-
manos, sin abordar profundamente las revisiones siste-
maticas elaboradas por los autores mencionados ante-
riormente. Los resultados del presente meta-andlisis
demuestran que las diferencias de medias de los valores
farmacocinéticos (AUCO0-8, CMAX, T1/2, TMAX) entre con-
trol e intervencion en los dos grupos de estudios tuvie-
ron significancia estadistica [ P < 0.05 (a excepcién del
grupo 1 en T1/2 y en TMAX)]. Ademas, para facilitar la
interpretacion médica, se presentan los cambios por-
centuales entre el JT y el control en la Tabla 9. En este
sentido, las principales diferencias porcentuales estadis-
ticamente importantes observadas entre el subgrupo de
JT y control en el analisis fueron: AUC0-8 en el grupo 1
[ingesta simultdnea de FEX 'y JT]1(-39.4 %) y grupo 2 [total
de ensayos] (-42.9 %); Cmax en el grupo 1 (-46.3 %)y 2 (-
45.8 %); Tmax en el grupo 2 (27 %); y T1/2 en el grupo 2
(7.3 %).

En comparacion con resultados de estudios pre-
vios, la diferencia porcentual en el grupo 1 de la AUCO-8
(-39.4 %) es similar a los de Dresser et al."’ (-36.4 %), Aka-

mine et al.®> (en enantiémero R, -40.7 %) y a Glaeser et
al.’ (-52.4 %); ademas, el resultado de este meta-andlisis
de AUCO-8 es considerablemente diferente a los de
Dresser et al."* (-62.3 %), Won et al.*(-23.7 %) y a Akami-
ne et al. (en enantidbmero L, -59.1 %). Por otro lado, con
relacion a la variable Cmax en el grupo 1 (-46.3 %), los
resultados obtenidos son de igual forma cercanos a los
de Dresser et al."” (-46.6 %) y a Akamine et al.? (en enan-
tidmero R, -48.1 %); por ultimo, el resultado de Cmax del
presente estudio es estimativamente distinto al de Dres-
ser et al." (-61.4 %), Won et al.*(-21.1 %) y de Akamine et
al.?(en enantiémero L, -59.1 %).

Con respecto a la heterogeneidad y el riesgo de
parcialidad de publicacién, el valor mas alto de hetero-
geneidad se present6 en el grupo 2 en CMAX (66 %) y las
pruebas de Egger y Begg fueron nulas o poco significati-
vas (como en el valor P de la prueba Egger del grupo 1
en la variable AUCO-8 (0.0469) y en el valor P de la prue-
ba Begg del grupo 1y 2 (0.01 y 0.02)). La posible hetero-
geneidad en la prueba de Egger y Begg, y en la interpre-
tacion del funnel plot se pueden explicar por la cantidad
insuficiente de estudios (n=8). Asi mismo, en compara-
cién con otros jugos de frutas como el jugo de naranja o
el de manzana, el efecto del JT con la FEX es mas leve.®®

Limitaciones de la evidencia incluida en el meta-andlisis

El actual meta-analisis presenta multiples limita-
ciones. Primero, con respecto al riesgo de parcialidad de
los ensayos, seis estudios no especifican cémo se realizé
la secuencia de generacion aleatoria; ningun estudio
cegbd a los participantes y al personal; como también
ninguno ejecuté el ocultamiento de la asignacién; ni
tampoco se especificod si ocurrié o sucedid el cegamien-
to de la evaluaciéon de resultados; y en Dresser et al.",
se tratd con brevedad cada punto del articulo.

Segundo, en algunos estudios utilizaron enantié-
meros de FEX [Akamine et al.%]; o la dosis de JT fue de
250 mL o 240 mL [Akamine et al.3, Won et al.* y Banfield
et al.3*] en vez de 300 mL como en los otros articulos; o
el JT tenia otro componente extra como la naringina
[Bailey et al.”]; o en vez de una dosis, eran varios en el
transcurso del dia [Banfield et al.*®y Dresser et al.”].

Tercero, el numero de estudios no fue lo sufi-
cientemente alto para determinar con mayor precision
las alteraciones de los valores farmacocinéticos estudia-
dos. Debido a esto, algunas desviaciones estandar y va-
lores de la heterogeneidad son elevados). Cuarto, tam-
bién se incluye la posibilidad que el reducido nimero de
sujetos puede tener cierta importancia al momento de
extrapolar los resultados.

Quinto, la gran variacién entre valores farmaco-
cinéticos de los distintos estudios puede ser atribuido a
la alta variabilidad de los compuestos bioactivos entre
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las marcas comerciales y lotes de JT y por la concentra-
cién de CYP3A4, de glucoproteina- P, los OATP1A2 y
OATP2B1.*"*

Por ultimo, no se elabor6 el meta-analisis a par-
tir de la interaccion de la FEX con las furanocumarinas
(como la bergamotina) o flavonoides, a pesar de ser los
principales compuestos que alteran el metabolismo de
la FEX en el JT ya que no existen suficientes articulos en
la literatura disponible para analizar su efecto en seres
humanos.**'?

Limites sobre el proceso de revision

Una limitacién en el proceso de la elaboracion
del meta-analisis fue la presencia de un solo revisor en
todo el transcurso de la investigacién. Sin embargo, eso
no descarta la significancia del actual meta- andlisis de-
bido a los resultados positivos del riesgo de parcialidad
de publicacién (prueba de Egger y Bregg). Por ultimo, al
momento de la formacién de los grupos, no se incluy6
ni los efectos de mayor volumen de JT (1200 mL) ni la
duracioén del efecto del JT debido a que no habia sufi-
cientes ensayos clinicos para realizar un analisis sobre
estos aspectos. Pese a esto, se incluye en la Tabla 6 los
valores de AUCO-8 y CMAX al tomar 1200 mL en Dresser
et al.'’; y con respecto a la duracién, en Dresser et al."
y Glaeser et al."se estudian los cambios en la ingesta
de JT 0, 2y 4 horas antes de la toma de JT, donde conclu-
yen que con el paso de las horas, el efecto va disminu-
yendo considerablemente [en Dresser et al." los efec-
tos duran hasta 10 horas y en Glaeser et al.”” hasta las 4
horas].

CONCLUSION

El presente trabajo mejora la precision cuantita-
tiva de las alteraciones de los valores farmacocinéticos
de la fexofenadina en seres humanos provocados por la
ingesta de jugo de toronja. Al ser este el primer meta-
andlisis realizado al respecto, se espera que con los re-
sultados obtenidos se motive a la elaboracién de mas
investigaciones sobre el tema con el propésito final de la
aplicacién clinica de esta contraindicacion en la practica
médica diaria.
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN ADULTOS. UNA REVI-
SION NARRATIVA DE LA LITERATURA ACTUAL.

ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN ADULTS. A NARRATIVE REVISION OF THE ACTUAL LITERATURE.

Pacheco-Can, Oscar Daniel’

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad heterogénea, siendo la leucemia mas comun en adul-
tos y la segunda mas comun en nifios, teniendo una mayor letalidad en estos ultimos. Los ultimos estudios
determinan la presencia de nuevas moléculas, proteinas y genes involucrados en la patogenia, asi como el
pronostico y el nivel de riesgo de estos pacientes. El objetivo de esta revisién es brindar una visién actualiza-
da de la literatura actual sobre esta enfermedad.

Se realizé una revisién narrativa de la literatura; los articulos seleccionados se buscaron y se encuentran in-
dexados en bases de datos como PubMed, Google Schoolar, ScienceDirect y Medigraphic entre los afios 2016
-2021. Este trabajo se centrd en las actualizaciones en el campo clinico y epidemiolégico de la enfermedad
basandose en las estadisticas de México y diversos paises. Algunas de las limitaciones presentes fueron que
se seleccionaron articulos en inglés o espafiol, no incluye trabajos como tesis o carteles y algunos trabajos
pueden carecer de rigor metodolégico. Estos hallazgos muestran un reto para la medicina general y medicina
oncolégica debido al espacio entre el inicio de la enfermedad y la apariciéon de sintomas, asi como los recur-
sos insuficientes que existen en los hospitales para brindar un diagnéstico correcto.

Palabras Clave: Revisién, Leucemia, Mieloide, Cancer, Inmunofenotipado.

INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades no trans-
misibles (ENT) representan el 71 % de todas las
muertes globales durante el 2020. Segun el World
Cancer Report, en el mismo afio, cerca de un tercio
de las ENT ocurrieron en el rango de edad de 30-69
anos, donde 9.1 millones de muertes fueron debi-
das al cancer. Debido a la mejora de los servicios de
salud, se ha desplazado al cdncer como la primera o
segunda causa de muertes prematuras en 134 a 183
paises. Siendo asi, el cancer como una enfermedad
compleja donde los patrones y las tendencias en
mortalidad varian marcadamente entre los paises y

a través de los diferentes tipos de cancer.’

Las leucemias son un grupo de enfermeda-
des de células clonales derivados de una simple cé-
lula con una alteracién genética en la médula 6sea o
tejido linfoide periférico. El diagnostico de la leuce-
mia mieloide aguda representa el 90 % de casos de
leucemia en adultos con mas de 20,000 casos diag-
nosticados anualmente en los Estados Unidos;** sin
embargo, ésta representa el segundo tipo mas fre-
cuente de leucemia en la infancia. Si bien no afecta
un gran numero de pacientes, la letalidad de esta
enfermedad es mucho mas elevada.>’

1 Universidad Auténoma de Yucatén. Comité de Estudiantes de Medicina de la Universidad Auténoma de Yucatan.
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Pacheco-Can, Oscar Daniel

ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN ADULTS. A NARRATIVE REVISION OF THE ACTUAL LITERATURE.

La leucemia mieloide aguda es un tipo de
cancer que se reproduce de forma rapida en com-
paracién con la crénica que es de instauracion mas
lenta pero que puede agudizarse y es dificil de tra-
tar. Esta forma de cancer es un problema de salud
publica debido a que tiene una elevada carga de
enfermedad, y ademas genera elevados gastos para
su tratamiento; es por ello que el conocer los facto-
res prondsticos, tanto clinicos, inmunofenotipicos y
citogenéticos, cobra vital importancia para poder
dar un tratamiento adecuado individualizado a cada
paciente.” Debido a esto, el objetivo de esta revisién
es brindar una visidon actualizada de la literatura
actual sobre esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacién de esta revisién narrativa
se tuvo como pregunta de investigacion: “;Cual es el
conocimiento actual sobre la leucemia mieloide
aguda?”’ y “;Como es la epidemiologia de la leuce-
mia mieloide aguda en adultos en México?". Se in-
vestigd en las bases de datos PubMed, Google
Schoolar, ScienceDirect y Medigraphic incluyendo
revisiones sistematicas, articulos de revisién, estu-
dios descriptivos, estudios analiticos y estudios clini-
cos controlados publicados entre el 2016 y el 2021.
Utilizamos las palabras clave “acute myeloid leu-
kemia” en combinacién con los términos
“epidemiology”, “diagnosis”, “classification” y “clinical
prognosis”. Seleccionamos articulos publicados en
los ultimos 5 afios sin excluir articulos mas antiguos
gue brinden informacion valiosa sobre la epidemio-
logia descriptiva en México. Eliminamos los articulos
gue sean en otro idioma diferente al inglés o espa-
fiol, que se hayan realizado en animales o que se
enfoquen en la seguridad y eficacia de esquemas
terapéuticos.

RESULTADOS

El proceso de busqueda se muestra en la
figura 1. A continuacién se muestran los resultados
obtenidos de la revision de los articulos.

Epidemiologia

En 2018, la leucemia fue el 15° cancer mas comun.
Existe una gran incidencia en el norte y este de Afri-
ca, Asia Occidental y partes de Latinoamérica. En
Norteamérica, Oceania y Europa la leucemia mieloi-
de aguda es mas comun en adultos y la segunda en
nifios con predominancia en los hombres.? Sin em-
bargo, debido a que muchos paises aun no tienen

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de la literatura en
el presente articulo.

PubMed ScienceDirect
(n=489) (n=489)

M

Articles screened
after duplication
removed (n=357)

Full text articles
review for
potential inclusion
(n=189)

Articles added by

manual research

in grey literature
(n=2)

Articles excluded for: no
Spanish or English/ animal
models/ efficacy and safety

1 ;

&
<

Total articles
included (n=44)

registros en cancer de alta calidad y representativi-
dad, sus estadisticas son un reto actual.’ Las leuce-
mias linfoblasticas agudas son predominantes en
nifios menores en 15 afos. Por otra parte, en eda-
des mayores las leucemias linfoblasticas crénicas,
las neoplasias mieloproliferativas y las leucemias
mieloides agudas son mas comunes y mas letales
en comparacién a los adultos.’ En los Estados Uni-
dos se ha observado que la poblacién asiatica es la
gue tiene la mayor incidencia de LMA, seguida de la
poblacién de origen hispano. En México se han he-
cho algunos estudios sobre la epidemiologia de las
LMA, reportando frecuencias de LMA que van del
13.1 % al 17.2 % de los casos de leucemia infantil y
la edad promedio en la que se presenta es de 57.7
afios con un rango de 45-75 afios de edad.>®

Las leucemias tienen causas genéticas y ambienta-
les. Las exposiciones ambientales incluyen quimio-
terapia citotdxica, benzeno, radiacion ionizante e
infecciones virales como el virus linfotropico hu-
mano de células T tipo 1 (HTLV-1) y rara vez se ob-
servan tendencias que son comunes con otros tipos
de cancer como lo es el estatus socioecondmico,
estilo de vida, ingresos y deprivacién. El dnico factor
de riesgo demostrado para la leucemia mieloide
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aguda es fumar, las sustancias cancerigenas presen-
tes en el humo del tabaco son absorbidas por los
pulmones y propagadas a través del torrente san-
guineo a muchas partes del cuerpo.'®Los factores
genéticos involucrados son el ser hombre y edad
avanzada. Ciertos desérdenes genéticos como el
sindrome de Down con la leucemia mieloide aguda
y leucemia linfoblastica aguda, la anemia de Fanconi
y otros tipos de sindromes que involucran la médu-
la 6sea.’

Patogénesis

La leucemia mieloide aguda se desarrolla mediante
la proliferacién anormal y diferenciacién del linaje
clonal de las células madre mieloides. Se presenta
en pacientes con un desorden hematolégico subya-
cente 0 como consecuencia de exposicion a topoiso-
merasas |l, agentes alquilantes o radiacién. En la
mayoria de los casos éste aparece como neoplasias
de novo en individuos previamente sanos. Existen
translocaciones cromosémicas bien caracterizadas
como la t(8:21) que altera el proceso de maduracion
de células precursoras mieloides y se ha observado
gue las mutaciones estan presentes en el 97 % del
desarrollo de este tipo de cancer.? Los blastos leucé-
micos presentan inmunoedicién ademas de presen-
tar un numero comparable de células T en la médu-
la 6sea y mayores niveles de células TDC8+ en san-
gre periférica y esto se relaciona con el grado de
respuesta a quimioterapia y su prondstico. El recep-
tor del inhibidor del punto de control (CIR) PD-1 vy el
numero de linfocitos Treg aumentan en el sitio del
tumor donde el marcador PD-L1+ explica un escape
inmune observado en los pacientes con recaida
post-transplante de médula ésea. También se ha
observado que la exposicién al IFN-gamma incre-
menta dicho marcador como una respuesta adapta-
tiva del sistema inmune generando asi un microam-
biente supresivo a causa de los linfocitos Treg."’

La reduccion de la concentracion de triptofano y el
aumento de sus metabolitos téxicos actdan sobre la
fase G1 del ciclo celular deteniendo la proliferacién
de las células T sanas. Asimismo, el catabolismo de
la arginina produce oncometabolitos y con ella mu-
taciones en el gen codificador de la proteina isoci-
trato-deshidrogenasa causando una funcién neo-
morfica en esta proteina y con ella cambios epige-
néticos en la progresion de la leucemia. El receptor
leucocitico similar a la inmunoglobulina-B4 (LILRB4)
expresado en las células cancerosas causa una inhi-
bicién inmune de la proliferacion de las células T.
También, la expresion de CD200 en blastos leucémi-
cos se relaciona con una reduccion de células T de

memoria en humanos y una pobre prognosis ya
que al unirse a su receptor en células mieloides y
linfociticas inhibe la funcidon de los macréfagos e
incrementara la expansion de los linfocitos Treg que
influencia el cambio de fenotipo Th1 a células Th2
inhibidoras. En estos pacientes la quimioterapia se
asocia con prolongados periodos de neutropenia,
generando que las infecciones sean las mayores
causas de morbilidad y mortalidad teniendo el to-
rrente sanguineo como principal fuente de infeccion
seguido de los pulmones y tracto gastrointestinal.*

Los cocos Gram+ son las infecciones mas frecuentes
y en conjunto de los Gram- y los hongos son origen
de infecciones severas. En pacientes adultos la fluo-
roquinolona esta indicada como profilaxis mientras
que en pediatricos se restringe a casos especiales.
La cefepime intravenosa Yy las fluoroquinolonas ora-
les se asocian con mejores tasas de decremento de
bacterias mientras que las cefalosporinas orales
muestran lo contrario. Adicionalmente, la quimiote-
rapia interrumpe el balance entre bacterias aerdbi-
cas y anaerobias a favor de las potencialmente pa-
togénicos cocos aerobios Gram+; la candida y asper-
gillus son los agentes mas comunes.'? Asimismo el
factor mas importante para la supervivencia es la
edad donde los pacientes mayores de 60 afios tie-
nen mayores riesgos. Otros determinantes fueron el
recibir ventilacion mecanica o la falla hepatica que
ensombrecen el prondstico.”' En los pacientes
con VIH se ha incrementado el indice de casos de
leucemias sin asociarse en algun tipo especifico y se
ha reconocido que la seropositividad en conjunto
del consumo de retrovirales causan cambios morfo-
I6gicos en la médula ésea pero una infeccion de VIH
controlada no debe ser contraindicacién de recibir
quimioterapia intensiva en pacientes con LMA. En
estos pacientes que reciban tratamiento de LMA se
ha sugerido la suspension de los farmacos retrovira-
les por inducciones farmacocinéticas, solo en algu-
nos casos en el que se conozca concretamente las
interacciones de los retrovirales se puede seguir
indicando bajo vigilancia periédica.’

Clasificacién

Los principales sistemas que se han estado usando
para clasificar la leucemia mieloide aguda en subti-
pos son la clasificacibn francesa-americana-

britanica (FAB) y la clasificacion mas reciente de la
Organizacién Mundial de la Salud (Tabla 2)."%*’

Estadificacion

El grado o la diseminacién del cancer se describe en
términos de estadios. En la leucemia mieloide agu-
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Tabla 1. Clasificacion de LMA segun la FAB

Subtipo  Frecuencia Pronéstico Curso Hallazgos histopatoldgicos e inmunofenotipado
No muestra indiciao de diferenciaciénmieloide y cito-
o Avance rapido y quimicos en el microscédpio 6ptico. Inmunofenotipa-
0,
MO > % Mal pronéstico curso agresivo do revelaantigenos panmieloides (CD13, CD33 vy
CD117) sin antigenos B yT
Se observan porcentaje alto de blastocitos en la mé-
; Avance rapido y dula ésea con escasos indicios de maduracion de
0,
M1 10% Promedio Curso agresivo. neutréfilos maduros. Inmunofenotipado revela anti-
genos mielomonociticos (CD13, CD33 o0 CD117).
Se caracteriza por 20% o mas de mieloblastos en san-
- gre o médula 6sea y 10% o mas de neutréfilos en
M2 30-45 % Bueno ?X?snocg I’;E;Fi)\llgo Y diferentes etapas de maduracion. Inmunofenotipado
g ' revela antigenos de asociacion mieloide (CD13, CD33
y CD15).
Avance rapido y Prodominan promielocitos, existen dos tipos: hiper-
04-8 0,
M3 > %-8 % Muy bueno CUrso agresivo. granular tipica o microgranular.
Se caracteriza por proliferacién de precursores neu-
: Avance rapido y tréfilos y monocitos. Inmunofenotipado revela mar-
0p- 0,
M4 15 %-25% Promedio agresivo cadores de diferenciacion monocitica (CD14, CD4,
CD11b, CD64, CD36) y lizosima.
Se caracteriza por proliferacién de precursores neu-
Avance rapido y tréfilos, eosindéfilos. Inmunofenotipado revela marca-
0f - 0, ’
M4 eos 10 %-30 % Bueno Curso agresivo. dores de diferenciacién monocitica (CD14, CD4,
CD11b, CD64, CD36) y lizosima.
Se caracteriza por tener el 80% de células de linaje
PP . monocitico. Inmunofenotipado revela antigenos mie-
M5 3%6% Promedio loides (CD13, CD33, CD117, CD14,, CD4, CD36, CD11b,
CD11¢, CD64 y CD68).
. Se caracteriza por tener predominio eritrocitoide.
M6 5 %-6 % Malo '?Ej’?snocg rrei?vlgo y Inmunofenotipado revela antigenos CD13, CD33,
g CD117, c-kit y MPO.
N Se caracteriza por tener 50% o mas blastocitos de
M7 3 %-5 % Malo Avance rapido y linaje megacariocitico. Inmunofenotipado revela ex-

curso agresivo

presién de megacarioblastos de una o mas glicopro-
teinas plaquetarias: CD41 o CD61.

da no existe un sistema de estadificacion, en su lu-
gar se usan el subtipo de LMA y si la enfermedad se
diseminé fuera de la sangre y la médula ésea. La
OMS recomienda clasificar la LMA durante su diag-
nostico inicial en una estadificacién de riesgo del
paciente. Las organizaciones incluyendo la NCCN,
European LeukemiaNet (ELN) y ESMO tienen pro-
puestas guias similares para estadificar el riesgo de
la leucemia mieloide aguda y determinar la terapia.
El concepto unificado entre estas guias de estadifi-
cacion de riesgos se basa en anormalidades citoge-
néticas y mutaciones.?'?* El German-Australian Acu-
te Myeloid Leukemia Study Group recientemente
validé la significancia del prondstico del ELN 2017
para clasificar a los pacientes en remision, supervi-
viente y sobreviviente libre de recaida. Para deter-
minar estos grupos, se realiza una evaluacion inicial
a los pacientes diagnosticados con LMA que se en-
foca en el estado fisico del paciente. La preexisten-
cia de enfermedades del corazén, rifién, pulmén o
higado, enfermedades mentales, un puntaje mayor
o igual a 3 en la escala Karnofsky, y edad mayor o
igual 75 afios son fuertes predictores de la induc-

cion de no recaida relacionada con la mortalidad.?
Gradacion

Debido a que ésta se encarga de clasificar a este
tipo de leucemia mediante su morfologia y el grado
de maduracién o diferenciacion de la misma, algo
que la Organizacién Mundial de la Salud no toma
solo en cuenta (caracteristicas morfoldgicas, citoge-
néticas, de genética molecular y los marcadores in-
munoldgicos), la FAB tiene como objetivo determi-
nar el grado de diferenciacién del cancer con el or-
gano que ataca, objetivo similar a lo que se busca
en la gradacién de un cancer. La FAB, como ya se
menciono, describe 7 subtipos de LMA, las cuales se
determinan mediante el examen hematolégico y el
inmunofenotipado para determinar el grado de di-
ferenciacidn de las células leucémicas, asi como las
principales células afectadas (Tabla 3). "7’

Cuadro clinico

En las leucemias se puede presentar el siguiente
cuadro clinico: ataque del estado general, fatiga,
debilidad, sindrome anémico, sindrome febril y sin-
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Tabla 2. Clasificacon de LMA segun la OMS 2016

Clasificacién Subtipo

LMA con una translocacién entre los cromosomas 8 y 21 [(8;21)]
LMA con una translocacién o inversion en el cromosoma 16 [t(16;16) o inv(16)]

LPA con el gen de fusién PML-RARA

LMA con una translocacién entre los cromosomas 9y 11 [t(9;11)]

LMA con anormalidades
genéticas recurrentes

LMA con una translocacién entre los cromosomas 6 y 9 [t(6:9)]
LMA con una translocacién o inversiéon en el cromosoma 3 [t(3;3) o inv(3)]
LMA (megacarioblastica) con una translocacién entre los cromosomas 1y 22 [t(1:22)]

LMA con el gen de fusién BCR-ABL1(BCR-ABL)

LMA con gen mutado NPM1
LMA con gen mutado RUNX1

LMA con cambios rela-
cionados con mielodis- -

plasia
LMA relacionada con
administracién  previa

de quimioterapia o ra-
diacién

LMA con diferenciacion minima (FAB MO0)

LMA sin maduracion (FAB M1)
LMA con maduracién (FAB M2)

Leucemia mielomonocitica aguda (FAB M4)

LMA no especificada de
otra manera

Leucemia monoblastica/ monocitica aguda (FAB M5)
Leucemia eritroide pura (FAB M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (FAB M7)

Leucemia basoéfila aguda
Panmielosis aguda con fibrosis

Sarcoma mieloide -

Proliferaciones mieloi-
des relacionadas con el -
sindrome de Down

drome infiltrativo, en asociacion con sindrome pur-
purico-hemorragico. En la exploracion fisica se en-
cuentra palidez, purpura de tegumentos y mucosa,
gingivitis hipertréfica, adenopatias, hepatomegalia y
esplenomegalia junto con una fiebre mayor a 38°.%>
% La anemia, leucopenia, trombocitopenia, pueden
ocurrir debido al deficiente espacio para que estas
células crezcan y maduren en eritrocitos, leucocitos
y plaquetas. Los individuos afectados pueden expe-
rimentar debilidad, fatiga, disnea, infecciones recu-
rrentes, hemorragias prolongadas, epistaxis, pete-
quias y en las mujeres se presentan menstruaciones
que duran mas de lo normal. Algunos pacientes
pueden tener debilidad esternal, lo cual se refiere
con dolor crénico en el esternén.?

En la leucocitosis, con un numero de leucocitos
>100,000/pyL, puede presentarse en un 5-13 % de los
pacientes y estos deben ser vigilados para minimi-
zar las complicaciones, siendo una de ellas la leu-
costasis que dafia principalmente el SNC (que pue-
de infiltrarse en un 19 % de los casos) y pulmén.?
Los sintomas del SNC pueden incluir confusién, ma-
reos, dolor de cabeza, tinnitus, cambios en la vision,
delirio, coma y ataxia; mientras que los sintomas
respiratorios pueden incluir disnea, taquipnea e hi-

poxia.”®La leucemia cutis ocurre cuando las células
cancerigenas viajan a través de la piel causando la
aparicién de manchas, protuberancias y erupcio-
nes 28,29

Desde una perspectiva clinica, el entendimiento de
cuando y cdmo sospechar de una predisposicion de
una linea germinal cuando un paciente esta siendo
evaluado por citopenias o sindrome mielodisplasico
es critico en la atencién 6ptima del paciente y su
familia. Incorporando preguntas especificas de an-
tecedentes médicos y familiares sobre citopenias
crénicas, anemia aplasica y sindrome mielodisplasi-
co, predisposicién a hemorragias o caracteristicas
especificas de un érgano y sistemas como fibrosis
pulmonar o inmunodeficiencia son componentes
clave para la deteccién clinica.*

Método diagndstico

El diagndstico se realiza por la presencia de >20 %
de blastos en sangre periférica o en la médula 6sea
0 a través de la presencia de anormalidades genéti-
cas Unicas encontradas en la médula 6sea sin im-
portar el conteo de blastos. Es necesario comple-
mentar el estudio mediante un aspirado de médula
6sea con la finalidad de realizar los examenes de
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Tabla 3. Aspectos morfoldficos y citoquimicos de la LMA

Clasificacion Descripcién

No muestra indicios de diferenciacién mieloide por morfologia citoquimica en el microscopio 6ptico. Se
observan blastocitos de mediano tamafio con cromatina nuclear dispersa con un citoplasma agranular.
Negativo a reaccién de mieloperoxidasa, Sudan negro B, naftol AS-D-cloroacetato-esterasa, alfa-
naftilacetato y alfa-naftilbutirato.

MO

Alto porcentaje de blastocitos en la médula ésea con escasos indicios de maduracién de neutréfilos ma-
duros. Mieloblastos de 90% o mas céulas no eritroides en la médula 6sea que pueden contener cuerpos
de Auer o granulos azuroéfilos, semejantes a linfoblastos y positividad a la mieloperoxidasa y Sudan ne-
gro B.

M1

Se caracteriza por 20% o mas de mieloblastos en sangre periférica o médula 6sea y 10 o mas de neutré-
filos en diferentes etapas de maduracién. Se observan mieloblastos con granulos azuroéfilos, cuerpos de
Auer, segmentacion nuclear anormal en los neutrofilos, aumento de lo precursores de eosinéfilos y blas-
tocitos y neutroéfilos reactivos en proceso de maduracion con anticuerpos a mieloperoxidasa y lisozima.

M2

Predominan los promielocitos, existen dos tipos: la tipica muestra nucleos en forma de rifién o bilobula-
dos, citoplasma densamente poblado de granulos grandes con cuerpos de Auer dentro del citoplasmay

M3 reaccién intensamente positiva a la mieloperoxidasa. La M3 microgranular o hipogragular tiene un con-
torno nuclear bilobulado, granulos que parecen escasos o ausentes, nimero bajo de promielocitos an6-
malos con granulos visibles y reaccion intensamente positiva a la mieloperoxidasa.

Se caracteriza por proliferacion de precursores neutréfilos y monocitos con 20% o mas de blastocitos en
médula 6sea, 20% o mas de neutrofilos, monocitos y sus precursores en la médula 6sea. Los monoblas-
tos tienen nucleos redondos, citoplasma abundante y nucleolos prominentes. Monoblastos, promonoci-
tos y monocitos habitualmente positivos a la esterasa no especifica.

M4

Existe un 80% o mas de células del linaje monocitico. En la leucemia monoblastica aguda, la mayoria de
las células son monoblastos con caracteristicas basofilas con citoplasma abundante, formacion de pseu-
dépodos, nucleos redondos y uno mas nucléolos con positividad intensa a la esterasa no especifica y

M5 negatividad a la mieloperoxidasa con positividad a la lizosima. La leucemia monocitica aguda tiene un
predominio de promonocitos con configuracién nuclear irregular con citoplasma moderadamente baso-
filico y granulos axurofilos citoplasmaticos con positividad intensa a la esterasa no especifica, a la lisozi-
ma y ocasionalmente a la mieloperoxidasa.

50% o mas precursores eritroides en toda la poblacion de células nucleadas de la médula 6sea. 20% o
mas de los mieloblastos en la poblacién no eritroides de la médula 6sea. Precursores eritroides displasi-
cos con nucleos megaloblastoides. Células eritroides multinucleadas. Puede existir sideroblastos en ani-
llo. Positividad a la tincién de Acido peryddico de Schiff en los precursores eritroides.

M6

Megacariocitos de tamafio mediano a grande con nucleo redondo y uno o méas nucleolos. Citoplasma
agranular basofilico con formacifion de pseuddépodos. Micromegacariocitos en circulacién; fragmentos

M7 megacarioblasticos, plaquetas displasicas grandes y neutréfilos hipogranulares. Tinciones negativas de
Sudan negro B y mieloperoxidasa. Blastocitos reactivos a Acido peryodico de Schiff y a fosfatasa acida 'y
esterasa no especifica.

citoquimica, inmunofenotipo, citogenética y genética
molecular.?®*? Los pacientes con sospecha de diag-
nostico de LMA deben someterse a investigaciones
moleculares para informar el riesgo de estratifica-
cidén y consecuentemente las estrategias de trata-
miento. Los antecedentes médicos deben revelar
signos de antecedentes de enfermedad de la médu-
la 6ésea asi como exposicion previa a radiacién, qui-
mioterapia o toxinas leucemogenas como benceno
o0 insecticidas organoclorados. A pesar del progreso
en el inmunofenotipado que permite el reconoci-
miento de displasia por patrones aberrantes de cito-
metria de flujo, la citomorfologia sigue siendo el es-
tandar de oro para el diagndstico de displasia y sin-
drome mielodisplasico. °

En el aspirado de médula ésea para citologia y cito-
quimica se recomienda las reacciones Sudan Negro
B, mieloperoxidasa y esterasa inespecifica, el inmu-
nofenotipado y una biopsia trefina para la histologia
la momento del diagndstico. La clasificacion citoge-
nética debe ser basada en la evaluacién de al menos
20 metafases. Un clon es reportado como anormal
solo si al menos 2/20 células son identificadas lle-
vando consigo el mismo cariotipo, los cuales pueden
presentarse como un cariotipo complejo en el 10-14
% de los pacientes con LMA y puede ascender hasta
el 23 % entre los pacientes mayores de LMA.** '

En el estudio de citogenética la deteccion de las mu-
taciones genéticas incluyendo NPM1, CEBPA, RUNX1,
FLT3, TP53 y ASXL1 ademas deteccion de reordena-
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mientos genéticos. Otras pruebas adicionales que
pueden ayudar al diagnéstico son el andlisis de co-
morbilidades, la bioquimica, pruebas de coagula-
cién, analisis urinario, test de embarazo serolégico,
informacion de los ovocitos y espermas mediante
criopreservacién, pruebas de hepatitis (A, B, Q)
VIH y radiografia de térax, electrocardiograma, eco-
cardiografia y puncién lumbar.*

Prondstico

El prondstico, al ser una enfermedad muy heterogé-
nea, depende de los factores de alto riesgo, la exis-
tencia de comorbilidades y la cuenta inicial de leuco-
citos. Estos factores son: 1) Edad > 40 afios 2)
Leucocitos > 30,000c/dl 3) Nivel de actividad ECOG
>2/5 o indice de Karnosfky <80 % 4) Sindrome mielo-
displasico primario e inestabilidad cromosémica y
son de ayuda para guiar al médico en la decision
entre la intensidad estandar o incrementada del tra-
tamiento, la utilizacién de quimioterapia de consoli-
dacién o trasplante de células madre hematopoyeéti-
cas o fundamentalmente escoger entre las terapias
establecidas o investigacionales.® > %

Entre los factores clinicos, la edad incrementada y
un bajo rendimiento se asociacian a menores tasas
de remisién y decrementa la supervivencia global.
Para estos pacientes su pronostico esta determina-
do por los subtipos de leucemia mieloide aguda o
las entidades definidas a través de sus cariotipos o
caracteristicas moleculares especificas clasificando-
los en riesgo favorable, intermedio y adversos. En
Estados Unidos el 80 % de pacientes mayores a 65
afos tiene una sobrevida no mayor al afio y de ma-
nera global, el 76 % de la poblacién tiene una expec-
tativa de vida menor a 5 afios, donde solo el 24 % se
espera que sobrepase esta cantidad de tiem-
po.27 En adultos mayores, la insuficiencia en 6rga-
nos debido a la edad o enfermedades puede alterar
la farmacocinética de los agentes neoplasicos, lo
gue provoca que los pacientes no tengan muy baja
tolerancia a la toxicidad. La presencia de cariotipos
complejos ocurre en el 10 %-14 % de todos los pa-
cientes con LMA y un 23 % entre todos los pacientes
de mayor edad y este se basa en la presencia de al
menos 3 anormalidades cromosdmicas asi como la
ausencia de anormalidades equilibradas recurren-
tes como la t(8;21), inv.(16)/t(16;16) y t(15;17). Cada
anomalia adicional en el cariotipo decrementa signi-
ficativamente la tasa de remisién y aumenta la mor-
talidad.?’

En un estudio realizado por Huang, et al. En 2019,
mostraron un total de 112 genes, incluyendo 9 ge-
nes Hub, que fueron correlacionados significativa-
mente con una pobre supervivencia utilizando la

prueba de rango logaritmico. El andlisis de ontologia
de genes prondsticos también mostraron una fuerte
asociacién con la respuesta inmune, actividad de
citoquinas, quimiotaxis y activacién leucocitaria. El
andlisis sobre el camino de estos genes mostré que
se encontraban principalmente involucrados en “la
interaccion de receptor citoquina-citoquina”,
“sefializacion del receptor de célula B”, “sefializacién
de quimiocinas”, “linaje de células hematopoyéticas”
y “presentaciéon y proceso de antigeno”.**Se ha ob-
servado que entre mayor sea el intervalo de recaida
dentro de la primera remision completa, menor
edad de recaida y ningun trasplante de células ma-
dre previo durante la primera linea terapéutica fue-
ron de igual manera factores con un prondstico fa-
vorable.*

DISCUSION

La literatura muestra que la incidencia de LMA en el
mundo es de 5y 8 casos nuevos por cada millén de
nifios menores de 15 afios.' Haciendo contraste en
nuestro pais, se ha obtenido recientemente que los
datos varian respecto a otras poblaciones donde se
ha reportado que las frecuencias de LMA van del
13.1 % al 17.2 % de los casos de leucemia infantil y
la edad promedio de deteccion de esta patologia es
de 57,7 afios con un intervalo de 45-75 afios, dato
que en estudios anteriores se consideraba inexis-
tente o escaso con reportes como el de Cruz-
Santana, et al, de una mediana de 43 afios, Buitrén-
Santiago en el 2010 que reporté una mediana de 44
afios y en 2014 que Jaime-Pérez indicé una mediana
32 afios donde en este Ultimo estudio se incluyeron
pacientes pediatricos.> %3¢ 374

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
orientan al médico a llevar a cabo métodos diagnoés-
ticos que le brinden la certeza necesaria para poder
iniciar un tratamiento que, como menciona Leyto-
Cruz, et al, existen dificultades para realizar el diag-
noéstico por la brecha que existe entre el inicio de la
enfermedad, la busqueda de ayuda por los sinto-
mas y el uso de estudios de laboratorio, en relacion
a esto, Cruz-Santana, et al. menciona que en México
es necesario tener creatividad para poder realizar
todo estos procedimientos debido a que en nues-
tras instituciones no se cuentan con los métodos
diagndsticos mas adecuados que incluyen morfolo-
gia, citometria de flujo, citogenética y en casos selec-
tos, hibridacién fluorescente in situ. 2%3°

Diversas publicaciones a lo largo del mundo han
mostrado la heterogeneidad en el prondstico en los
pacientes con LMA. La sobrevida de los pacientes
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puede variar si la remisién es temprana o retardada
después de la induccién de la quimioterapia, siendo
la sobrevida mayor a 5 afios de un 83 % y 35 % res-
pectivamente.* Tomando los aspectos genéticos en
los pacientes que la expresién del gen WT1 sea alta
(>5000 copias/104) después de 2 ciclos de quimiote-
rapia se observd una expectativa de vida del 18 % de
3-5 afios, mientras que los pacientes que mostraban
una expresion normal (<50 copias/104), la esperanza
de vida en el mismo lapso fue del 54 %.“°Respecto a
la edad, En los pacientes jévenes de 15 a 34 afios se
ha demostrado mejoria en la supervivencia a 5 afios
desde el diagnéstico, que llega hasta 52.3 % mientras
que en los pacientes de 60-79 afios mostraron pro-
nésticos variables que eran asi una esperanza de vida
de menor tiempo a mayor edad y el uso de un solo
agente terapéutico, mostrando asi la importancia de
la terapia personalizada en pacientes mayores con
LMA, basado en las categorias de riesgo de LMA, el
estado funcional del paciente y el aumento de una
sobrevida mayor a 5 afios es presumiblemente gra-
cias a los avances de los cuidados de apoyo mejor,
uso de los farmacos existentes, avances en transplan-
tacion y un mejor entendimiento en la enfermedad
biolégica.” 44

Por otro lado, en pacientes adultos mexicanos trata-
dos con quimioterapia intensiva con metotrexato/6-
mercaptopurina y citarabina se tiene evidenciado que
la sobrevida mayor a 3 afios fue del 34.8 % donde se
encontré una media de 45.2 meses para los pacientes
con riesgo citogenético favorable, 20.5 meses para el
grupo intermedio y 12 meses para el grupo desfavo-
rable.**Pero en la poblacién pediatrica los pacientes
menores a 15 afios la supervivencia menor general
fue de 57 %, con un 71.42 % de supervivencia en LMA
-M3y un 54.05 % en LMA-NPM. Se mostr6 una proba-
bilidad de una sobrevida libre de eventos en 5 afios
donde solo el 23% de los pacientes con leucocitos
>100,000/mm3 conseguian esta probabilidad.** El
pronoéstico en la LMA es heterogéneo, donde los mar-
cadores citogenéticos y moleculares son los mejores
predictores en la sobrevida, pero de igual manera el
tratamiento brindado con sus respectivas pautas e
intensidad junto con el estado general de salud del
paciente tienen una trascendental importancia en el
prondstico.

CONCLUSION

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad pre-
valente en nuestro pais con un panorama epidemio-
l6gico en construccién y constante actualizacion, con
manifestaciones clinicas generales de la leucemia pe-
ro con diferencias morfolégicas y citogenéticas que

las separan de las demas. Sin embargo, es un reto
para la medicina general y la medicina oncolégica de-
bido al espacio que existe entre el inicio de la enfer-
medad, la manifestacion clinica y el proceso diagnos-
tico, aunando el hecho de que en nuestras institucio-
nes no existen los recursos suficientes para poder
brindar la mejor labor diagnéstica cayendo en los es-
tudios de base, pero sin dejar de ser indispensable
determinar el estado molecular de la enfermedad
para poder brindar un buen tratamiento, prondstico y
seguimiento. Es importante destacar que las futuras
investigaciones deben tener como eje aquellos aspec-
tos en los que carecen las investigaciones centradas
en nuestra poblacién como los aspectos epidemiol6-
gicos, pronosticos y de diagnéstico mediante el uso
eficiente de los recursos utilizados desde los distintos
niveles de atencion.
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CARDIOPATIA CONGENITA COMPLEJA Y MUERTE INES-
PERADA DE UN INFANTE. REPORTE DE CASO

COMPLEX CONGENITAL CARDIOPATHY AND UNEXPECTED DEATH OF AN INFANT. CASE REPORT

Montafio-Tello,Humberto'; Mufioz-Varela, Angelicia?

Resumen

Las cardiopatias congénitas son el defecto congénito mas frecuente presentado en 1 de cada 100 nacimien-
tos, dentro de las cuales destaca el sindrome del corazén izquierdo hipoplasico como un conjunto de anoma-
lias estructurales de la mitad izquierda del corazén. Reporte de caso de un lactante de cuatro meses de edad,
asintomatico, que inicia repentinamente con dificultad respiratoria y cianosis generalizada. Se realiza ecocar-
diografia, asi como radiografia y tomografia toracoabdominal de urgencia donde se diagnostica neumonia
adquirida en la comunidad con consolidaciéon en focos multiples e hipoplasia del ventriculo izquierdo con ar-
co aortico hipoplasico. A su ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCl) el estado hemodinamico se vuel-
ve critico, se administran liquidos intravenosos 80 mi/kg/dia aunado a triple apoyo aminérgico y ventilacion
mecanica sin mejoria, paciente sufre tres eventos de paro cardiorrespiratorio y muerte secundaria a shock
cardiogénico horas después de su ingreso. Este caso demuestra la importancia de la ecografia diagnéstica
durante la atencién prenatal como piedra angular para salvar vidas en esta poblacién pediatrica. La falta de
seguimiento en el control posnatal, asi como las multiples enfermedades tipicamente relacionadas con la in-
fancia exacerbaron la afeccién cardiaca subyacente y provocaron una muerte inesperada.

Palabras clave: Neumonia, Hipoplasia, Sindrome, Reporte de Caso.

INTRODUCCION co (SCIH) se describe como una enfermedad cardia-
ca funcional de un sélo ventriculo, siendo la cardio-
patia funcional del ventriculo Unico mas comun con
una prevalencia de nacimientos de aproximada-
mente 2 a 3 casos por cada 10,000 recién nacidos
vivos en los Estados Unidos.? El SCIH es ligeramente
mas comun en los hombres y generalmente resulta
en un feto viable en el Utero, sin embargo, sin inter-
En este sentido, México no tiene datos esta-  vencién quirlrgica, es letal durante la infancia.*

disticos solidos de cardiopatias congénitas. La ma-
yoria de los centros de salud de tercer nivel atien-
den solo a la poblacién pediatrica con CPC.2

La cardiopatia congénita (CPC) es una enfer-
medad de por vida que resulta de un defecto cardia-
co o anomalia estructural al nacimiento. La cardio-
patia coronaria es el defecto congénito mas comun,
aproximadamente 1 de cada 100 bebés nacidos en
los Estados Unidos anualmente la presentan.’

El presente caso es relevante debido a la
duracion del estado aparentemente saludable sin
sintomas cardiacos y la neumonia comunitaria ad-
El sindrome del corazén izquierdo hipoplasi- quirida que exacerb6 la afeccién cardiaca subyacen-

1 Universidad Auténoma de Chihuahua. Médico interno de pregrado Hospital Lazaro Cardenas ISSSTE Chihuahua, Chihuahua.
2 Universidad Auténoma de Chihuahua. Hospital de especialidades del estado de Chihuahua. Miembro del colegio de Pediatria del estado de Chihuahua.
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te. No existe una estadistica sélida proporcionada
por la Secretaria de Salud de México que confirme
el numero de consultas prenatales y postnatales
gue existen por nacimiento; sin embargo, éstas son
tan importantes como el nacimiento mismo para
lograr un crecimiento y una vida adecuados.

CASO CLiNICO

Un bebé varén de cuatro meses de edad, de
la zona rural de Bocoyna, Chihuahua. Producto de
un segundo embarazo, nacido por cesarea debido a
presentacién de nalgas. 38,4 semanas de edad ges-
tacional por ecografia. Respira y llora espontanea-
mente. Peso 2800 mg (6.17 Lb), tamafio 52 cm (1.70
Ft), puntuacion APGAR desconocida. Los anteceden-
tes médicos y familiares refieren tres consultas pre-
natales en el consultorio de un médico local donde
se realizaron tres ecografias (una dentro del primer
trimestre y dos en el segundo trimestre), todas re-
portadas normales, la madre negd el consumo de
drogas ni alcohol, falta de registros de infecciones
del tracto urinario o la ingesta de antibidticos du-
rante el embarazo, excepto hierro y acido félico, la
lactancia materna es exclusiva a partir del primer
dia. No hay registros clinicos de cirugia, alergias ni
vacunas. La condicién actual comienza horas antes
del ingreso, donde la madre informa la aparicion
repentina de dificultad respiratoria acompafiada de
cianosis, sin antecedentes de ninguna enfermedad
registrada. El infante es recibido en el hospital rural
con un 45 % de desaturacién de oxigeno, es intuba-
do y se inicia ventilacidn mecanica en modo Asistido
-Controlado (AC). Teniendo en cuenta la puntuacion
de la escala de Glasgow de 7 y la puntuacién de la
escala de Silverman Anderson de 4, el paciente fue
transferido al centro de tercer nivel de atencién pa-
ra la posterior admisién a la UCI. El examen fisico
concluyé mucosa oral hidratada hipocréomica, cabe-
za normocefdlica con fontanela anterior palpable y
fontanela posterior cerrada, pupilas isocéricas nor-
mo-refléxicas, cuello cilindrico simétrico sin adeno-
megalia. La auscultacién revelé campos pulmonares
con soplo vesicular presente junto con estertores
bilaterales, el primer sonido cardiaco aument6 en
tono y habia desdoblamiento del segundo ruido
cardiaco. Abdomen distendido, blando, con peristal-
sis presente, extremidades eutrdéficas y recarga ca-
pilar inmediata. Las cifras diagnésticas de emergen-
cia se obtuvieron mediante radiografia (Figura 1.1),
tomografia computarizada sin contraste (Figura 1.2)
y ecocardiografia (Figura 1.3).

Figura 1.1 Radiografia postero-anterior: torax y
abdomen muestran silueta cardiaca agrandada, sombra
timica normal en el mediastino superior derecho y asas
del intestino delgado ligeramente dilatadas.

g

DIAGNOSTICO

Paciente ingresado en UCI con diagnéstico
de HLHS con neumonia comunitaria adquirida.

TRATAMIENTO

Durante su estancia hospitalaria, el paciente
en ayunas fue sedado con midazolam 1000 mcg/kg/
hora y fentanilo 5 mcg, escala RASS de -3, antibidti-
co bajo cefotaxima 100 mg/kg/dia. Se realiza un
analisis de sangre completo, el cuadro hematico
completo (CBC) permite descartar anemia con un
nivel de Hb de 16 g/dl. El estado hemodinamico se
deteriora después del ingreso, requiere parametros
mas altos del ventilador mecanico, el broncoespas-
mo severo se trata con nebulizacion de salbutamol
y dosis en bolo de sulfato de magnesio intravenoso
25-50 mg/kg. No obstante, el paciente sufrié una
crisis hipdxica que dio paso a dos episodios de paro
cardiorrespiratorio que duraron once y cinco minu-
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tos respectivamente, se aplican 2 dosis de adrenali-
na 1 mcg/kg, recuperando la circulacién esponta-
nea.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Se obtuvo la gasometria arterial completa
con los siguientes resultados: pH 6.68 C02 70.80 P02
84 HCO03 9.20, se proporciona bicarbonato intrave-
noso para compensar la acidosis mixta, a pesar de
la bradicardia severa con 30 latidos por minuto rea-
cios al liquido intravenoso, requiere soporte aminér-
gico triple como infusion de epinefrina a 0.1 mcg/
kg/minuto, dobutamina 20 mcg/kg/minuto y milri-
nona 1 mcg/kg/minuto; los tres son administrados
por bomba de infusiéon programable. Eventualmen-
te, el paciente presenta niveles de presion arterial
por debajo del percentil 5, asi como disminucion
progresiva de la diuresis por hora, y finalmente
muere de shock cardiogénico 24 horas después de
Su ingreso.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El SCIH es la anomalia cardiaca congénita
mas grave, se caracteriza por hipoplasia o atresia
completa de la aorta ascendente, la valvula aortica,
el ventriculo izquierdo y la valvula mitral;> el ductus
arterioso aumenta el flujo sanguineo cuando se re-
duce la circulacién de la aorta. Por otro lado, descri-
to en el informe del ecocardiograma, el paciente
tenia un ductus arterioso persistente de 4 mm, que
la bibliografia consultada ayuda a explicarlo como
un mecanismo compensatorio secundario.

La hermana del paciente es actualmente
una adolescente de 17 afios sin antecedentes de
enfermedad cardiaca, sin embargo, el riesgo estima-
do de recurrencia del corazén izquierdo hipoplasico
en familiares de primer grado es del 18,3%."

Dado que el estado hemodinamico era criti-
co y el paciente tenia ventilacién mecanica, la eco-
cardiografia no sigui6 el protocolo regular y no se
obtuvieron imagenes para este material de investi-
gacion. El servicio de cardiologia proporcion6 un
resumen de la anomalia estructural del paciente;
resumen de la ecocardiografia: Ecografia bimodal
en modo M y en Doppler se presenta: Levocardia,
retorno venoso pulmonar y sistémico normal. Valvu-
la tricdspide sin estenosis, insuficiencia moderada.
Se conecta a un ventriculo derecho dilatado que
drena a una arteria pulmonar dilatada con ramas
pulmonares normales. Severa hipoplasia del ven-
triculo izquierdo con comunicacién interventricular

Figura 1.2 Tomografia simple: a) Vista transversal b)
Vista coronal, ambas a nivel del corazon demuestran
cardiomegalia, atelectasia subsegmentaria dispersa y
atelectasia lobar del |dbulo inferior derecho (flecha)
debido a la compresion bronquial por cardiomegalia.

de 3 mm, reflujo bidireccional presente. Valvula mi-
tral hipoplasica severa con un anillo hipoplasico de
5 mm, dilatacién severa de la auricula derecha con
abultamiento de tabique interauricular hacia la iz-
quierda con un foramen oval permeable de 3 mm,
regurgitacién bidireccional presente. Valvula aértica
trivalvula con displasia severa, arco aértico de 4 mm

Figura 1.3 Ecocardiografia Doppler: Ventriculo izquierdo
hipoplasico secundario a atresia aortica. La cavidad del
ventriculo izquierdo se reduce (VI); sin embargo, las
paredes del ventriculo izquierdo son hipertroficas,
simulando un tumor miocardico. *°
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con flujo inverso de 4 mm desde el conducto arte-
rioso persistente. Ejemplo de la condicion estructu-
ral del paciente (Imagen 1.3)

Una vez confirmado el diagndstico de SCIH,
las opciones de tratamiento deben ser claras y ho-
nestas hacia los padres, para que puedan elegir
adecuadamente de acuerdo con sus creencias. Sin
tratamiento quirdrgico, la tasa de mortalidad de los
lactantes con HLHS en el primer afio de vida supera
el 90 %.° En este sentido, en la comparacién entre la
edad de muerte del paciente y aquella referida en la
literatura, éste sobrevivié sdlo 4 meses, siguiendo
las estadisticas. Los padres del paciente pertenecen
a una zona rural que carece de atencién postnatal;
a lo largo de las intervenciones hospitalarias, dieron
su consentimiento y fueron plenamente informa-
dos. Como no se le administraron vacunas al pa-
ciente, era propenso a infecciones pulmonares vira-
les y bacterianas. La vacunacion sistematica contra
enfermedades infantiles comunes se ha identificado
Como una estrategia muy rentable para prevenir la
muerte por neumonia.” La combinacién entre la
neumonia comunitaria adquirida y la anomalia car-
diaca preexistente generd una sinergia mortal. La
insuficiencia respiratoria aguda relacionada con la
neumonia se asocia con insuficiencia cardiaca con-
gestiva incluso entre nifios sanos sin la existencia de
riesgos cardiacos.® La madre afirmé que las tres
ecografias realizadas en el control prenatal fueron
normales, sin embargo, no existen registros clinicos
de estas ecografias para corroborar la historia. Da-
do que la madre del bebé pertenece a una clase
sociocultural baja, no existe un registro genético de
ella ni del resto de los familiares. El corazén fetal se
evalla de forma rutinaria en México por medio de
ecografia fetal detallada, empiricamente alrededor
de la semana 20-24; siendo la malformacion cardia-
ca mas comun detectada en la vida fetal.’ Debido a
la gravedad de la afeccién cardiaca del paciente, la
cirugia no era una opcién terapéutica, el SCIH sin
tratamiento es mortal; siendo responsable del 22 %
de las muertes por CPC dentro del primer afio de
vida."® La cardiopatia coronaria debe diagnosticarse
durante el periodo intrauterino para reducir la tasa
de mortalidad perinatal. La ecografia diagnéstica

durante la atencién prenatal es la piedra angular
para salvar vidas dentro de esta poblacion pediatri-
ca. El diagnostico precoz es la clave para realizar
una cirugia a tiempo y corregir cualquier variante
del SCIH que esté presente en el siguiente paciente.
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Adenomiomatosis Vesicular Diagnosticado Por Ultra-
sonido. Reporte De Un Caso Clinico

Gallbladder Adenomyomatosis Diagnosed By Ultrasound. Report Of A Clinical Case

Delgado-Sanchez, Jonathan Dazaeth'; Gonzalez-Campos, Erick Israel?, Quezada-Avila, Estefania Mon-
tserrat?, Moreno-Casillas, Karen Verédnica? Lara-Ruiz, Lesly Manelliz; Gutiérrez-Estrada, Luis Angel?;
Gamboa-Solis, Raul?

La adenomiomatosis de la vesicula biliar se considera un padecimiento benigno y poco frecuente, con una
incidencia aproximada de 2.8-5 %; normalmente es diagnosticada a partir de los 50 a los 60 afios, contando
con una distribucién mayor en mujeres que en hombres. Frecuentemente, los pacientes presentan cuadros
clinicos asintomaticos o sintomas inespecificos (dolor abdominal difuso, naduseas, vémitos, etc.), logrando que
esta enfermedad pase desapercibida y sea detectada hasta que se realizan los estudios complementarios
para la evaluacién del padecimiento de manera incidental; la deteccién primaria se hace por ultrasonografia.
Existen caracteristicas especificas que sugieren esta lesién, aunque es dificil hacer un diagnéstico definitivo
por este estudio, ya que las imagenes pueden ser inespecificas e imitar malignidad; la resonancia magnética
se considera el estandar de oro para el diagndstico. Si el paciente se presenta asintomatico, sera suficiente
un tratamiento conservador, realizando dos ultrasonidos por afio. En cambio, si el paciente presenta sinto-
mas, se debe de considerar la colecistectomia laparoscépica.

En este articulo, se presenta el caso de un paciente masculino de 74 afios de edad con adenomiomatosis de
vesicula biliar manejada con tratamiento conservador, en donde se aborda la importancia de individualizar el
manejo en los casos asintomaticos o cuando el abordaje quirdrgico no es una opcién. Se reporta el caso de
un hombre de 74 afos que acude al servicio de imagenologia de una unidad privada por referencia del médi-
co familiar, al presentar dolor en hipocondrio derecho y distensién abdominal de un mes de evolucién que
aumenta con el consumo de alimentos colecistoquineticos.

Las pruebas de laboratorio, incluyendo AFP, CA19-9, CEA, SGOT, SGPT, bilirrubina, transaminasas y fosfatasa
alcalina estaban dentro de los limites normales. El ultrasonido revelé una masa sélida hipoecoica con limites
borrosos y superficie irregular, se observé un engrosamiento de la pared de la vesicula biliar, senos de Roki-
tansky-Aschoff, y artefactos en cola de cometa, lo cual es consistente con adenomiomatosis de vesicula biliar
de tipo difuso.

Palabras clave: Adenomiomatosis de la vesicula biliar, Vesicula biliar, Senos de Rokitansky-Aschoff, reporte
de caso

INTRODUCCION tado de una proliferacion epitelial, con invaginacio-
nes hacia la capa muscular, acompafidndose ade-
més de hipertrofia del tejido muscular liso."* Aun-
que la patogénesis de la AB no es bien conocida,
existen varias hipoétesis para explicar la formacion

La adenomiomatosis de la vesicula biliar (AB) se
puede definir como una enfermedad adquirida, be-
nigna y degenerativa que se caracteriza por la pre-
sencia de tumoraciones de lento crecimiento, resul-
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de los senos de Rokitansky- Aschoff (SRA). Una de
ellas es el aumento de la presion intraluminal vesi-
cular, a causa de una obstruccién periddica intermi-
tente del conducto cistico por impactacién de calcu-
los preexistentes en el cuello vesicular, particular-
mente si est4 asociada con inflamacién crénica.’

También se ha postulado que la disfuncién
neurogénica primaria de la vesicula puede llevar a
una hipertrofia muscular de la pared vesicular y for-
macion de los SRA presentes en la AB. Aunque la
adenomiomatosis es una proliferaciéon epitelial be-
nigna, otros factores secundarios a la adenomioma-
tosis como calculos o colecistitis, pueden conducir a
cambios displasicos y cancer.®’

Segun el grado de afectacién de la pared, se
identifican tres tipos morfolégicos de adenomioma-
tosis;® la tipo focal es un engrosamiento polipoideo
focal de la pared del fondo de la vesicula biliar,
quien, a menudo, imita un cancer de vesicula biliar;’
la tipo segmentaria es un engrosamiento del cuerpo
de la vesicula biliar y da como resultado la aparicion
de una vesicula biliar caracteristica en forma de re-
loj de arena; por ultimo, la tipo difusa, donde existe
un engrosamiento diseminado, y una irregularidad
de la mucosa y musculares dando como resultado
una apariencia de quiste en la vesicula biliar.'> "

El tipo de AB mas frecuente es controversial.
Algunos estudios mencionan que el tipo segmenta-
rio es el mas comun, mientras que otros autores
consideran al de tipo focal.”>" La AB teéricamente
no requiere ningun tratamiento especifico, excepto
cuando es sintomatico, con o sin calculos en la vesi-
cula biliar." La AB es un tumor benigno de baja inci-
dencia y de diagnéstico incidente en ultrasonidos o
procedimientos quirldrgicos. Sin embargo, se en-
cuentra en el catalogo de diagnosticos diferenciales
de otras patologias de caracter maligno. El propdsi-
to de esta investigacién es hacer el reporte de un
caso clinico de AB en un paciente mayor masculino,
como diagnostico incidental en un estudio de ultra-
sonido.

CASO CLiNICO

Un hombre de 74 afios acude a servicio de
imagenologia de una unidad privada por referencia
del médico familiar por presentar dolor de hipocon-
drio derecho y distensién abdominal leves, de un
mes de evolucidon que aumenta con el consumo de
alimentos colecistoquinéticos.

El paciente tiene como antecedentes de im-
portancia: Diabetes Mellitus tipo 2 de 10 afios de

evolucién en tratamiento con metformina, microa-
denoma hipofisiario de 1 afio de evolucién en trata-
miento con cabergolina e hiperplasia prostatica de
reciente diagnostico en tratamiento con finasterida
y tamsulosina.

Antecedentes heredofamiliares sin impor-
tancia. Como antecedente personal no patolégico,
se resalta el mal apego a la dieta y la poca realiza-
cién de actividad fisica. Los informes no mostraban
vémitos, ictericia ni pérdida de peso. Signos vitales
dentro de los parametros normales.

A la exploracion fisica el abdomen era blan-
do, con sensibilidad en la region hipocondriaca de-
recha; el signo de Murphy era positivo.

Las pruebas de laboratorio, incluyendo AFP,
CA19-9, CEA, SGOT, SGPT, bilirrubina, transamina-
sas y fosfatasa alcalina estaban dentro de los limites
normales. El ultrasonido revelé una masa sélida hi-
perecogénica con limites borrosos y superficie irre-
gular, un engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar, pequefias cavidades quisticas ecogénicas
(SRA) y dos zonas hiperecogénicas nodulares con
artefactos en cola de cometa (Figura 1).

No se observd ninguna captacion de color
evidente en la evaluacion Doppler. Dichos hallazgos
son consistentes con AB de tipo difuso. Como trata-
miento se utilizé dieta sin alimentos colecistoquine-
ticos. Se citdé 6 meses después para un control, don-
de no se observaron cambios significativos a la eva-
luacién con ultrasonido ni en las pruebas de labora-
torio, incluyendo biometria hematica, quimica san-
guinea de 12 elementos, AFP, CA19-9 y CEA, las cua-
les estaban en parametros normales. El paciente
refiri6 mejoria de los sintomas al llevar control de
dieta con servicio de nutriologia y caminata de 30
minutos 3 veces por semana.

DISCUSION

La incidencia es de aproximadamente el 1 al
8.7% en pacientes post operados de colecistectomia
y 1-5% en autopsias.'*"’

La AB es diagnosticada normalmente a par-
tir de los 50 a los 60 afios, 110 con una distribucion
mayor en mujeres que en hombres (3:1).""" Aun-
que la AB suele ser asintomatica, puede manifestar-
se como dolor abdominal o estar asociada a una
enfermedad inflamatoria crénica del tracto biliar.?
Estas lesiones suelen pasar desapercibidas debido a
su presentacion completamente asintomatica. Se
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Figura 1. Adenomiomatosis vesicular por ultrasonido.

Imagen de ultrasonido en escala de grises que muestra una adenomiomatosis de vesicula biliar de tipo difuso con una masa hipere-
cogénica (flecha doble punteada) y un engrosamiento difuso de la pared (flecha doble) que contiene multiples quistes pequefios
(flecha curvas) que representan artefactos RAS y cola de cometa (circulos) que se traduce en agregados de colesterol.

detecta mediante un examen incidental o un exa-
men postoperatorio de muestras de vesicula bi-
liar.?" Los sintomas son inespecificos: dolor abdomi-
nal difuso o en el cuadrante superior derecho, algu-
nas veces con nauseas y vomito, con niveles norma-
les de transaminasas.

En la mayoria de los casos el diagndstico de
adenomiomatosis se realiza de forma incidental por
una ecografia abdominal realizada para detectar
litiasis vesicular o durante el estudio anatomopato-
l6gico de vesiculas extirpadas quirdrgicamente.(5)
Debido a que la patologia no se presenta con una
sintomatologia especifica, los estudios de imagen
desempefian un papel fundamental en el diagnosti-

co."

El ultrasonido es la modalidad primaria para
la deteccién de adenomiomatosis, debido a su supe-
rioridad en rentabilidad, facil manipulacién, ausen-
cia de radiacion y repetibilidad. Sin embargo, hacer
un diagnostico definitivo con el ultrasonido conven-
cional puede ser dificil, debido a que las caracteristi-
cas de las imagenes de adenomiomatosis son ines-
pecificas en algunas ocasiones y pueden imitar ma-
lignidad.*

Se describe como: a) un engrosamiento fo-
cal o difuso de la pared vesicular; b) diverticulos pe-
quefos intramurales (SRA) que al estar llenos con
bilis aparecen como espacios quisticos pequefios,
multiples y anecoicos o ecogénicos; c) focos ecogé-
nicos intramurales, cuando contienen calculos dimi-
nutos de colesterol o barro biliar, asociandose o no
a sombra acustica, o artefactos de reverberacion y
d) artefacto de centelleo en la ecografia Doppler
color. %

El ultrasonido mejorado por contraste abdo-

minal es una modalidad emergente de imagen que
utiliza el contraste de microburbujas y explora la
microvasculatura tisular. Su uso ha traido resulta-
dos alentadores, especialmente en la diferenciacion
de enfermedades benignas y malignas de la vesicula
biliar.> Con las pequefias areas no realzadas en la
fase arterial y en la fase venosa (representadas co-
mo SRA), junto con focos ecogénicos y la presencia
o no del signo de la cola de cometa, el diagndstico
se haria facilmente.?**

En la bibliografia se menciona'’ que la reso-
nancia magnética se considera el estdandar de oro
para el diagnéstico, debido a que demuestra clara-
mente el engrosamiento de la pared de la vesicula
biliar y revela los SRA como lesiones intramurales
gue son hiperintensas en las imagenes en T2, hi-
pointensas en las imagenes en T1 y sin contraste. El
signo del collar de perlas es muy especifico (92%) de
ABy no se ve en el carcinoma de vesicula biliar.?’®

La tomografia computarizada tiene un valor
limitado en la deteccién y diferenciacion de AB. En
un anélisis retrospectivo,”® hubo diferencias signifi-
cativas en otros hallazgos basados en la resonancia
magnética y la tomogragrafia computarizada entre
la adenomiomatosis con y sin inflamacién crénica.
La tomografia por emisién de positrones se indica
cuando hay algun dilema diagndstico en imagenes
convencionales.®®**

El diagnéstico diferencial incluye todas las
enfermedades que causan engrosamiento de la pa-
red de la vesicula biliar, como la colecistitis xanto-
granulomatosa, la colecistitis cronica o el cancer de
vesicula biliar.* "> 3* 3 La relacién entre la AB y el
carcinoma sigue siendo controvertida; algunos estu-
dios propusieron que el tipo segmentario de AB
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precedia al desarrollo del cancer de vesicula biliar.™
* S6lo hay evidencia que del 6.4 al 6.6% de pacien-
tes con AB de tipo segmentaria, desarrollaran un
cancer de vesicula biliar a partir de los 60 afios.'%*

No hay evidencia concreta de lesiones ma-
lignas en la AB difusa y focal. Pero investigaciones
mas recientes han considerado que la AB y el cancer
de vesicula biliar presentan caracteristicas histologi-
cas diferentes: la adenomiomatosis se caracteriza
por la proliferacién epitelial y del musculo liso,
mientras que el cancer de vesicula biliar representa
una displasia celular.?® Actualmente, la AB no puede
considerarse una lesion premaligna segun las prue-
bas disponibles. Sin embargo, la presencia de calcu-
los y la colecistitis pueden provocar cambios displa-
sicos y cancer.'®*

No existe un consenso universalmente acep-
tado para el manejo de AB. La presencia de adeno-
miomatosis sintomatica es indicaciéon para la cole-
cistectomia, la de tipo focal puede ser tratada con
una colecistectomia laparoscopica parcial y el tipo
segmentario y difuso deben someterse a una cole-
cistectomia laparoscopica total, debido al riesgo de
neoplasias malignas coexistentes y a la dificil inter-
pretacién de las imagenes.""'® 33 En los casos
asintomaticos se recomienda un tratamiento con-
servador con dos exdmenes de ultrasonido al afio y
se debe de discutir la posibilidad de cirugia evaluan-
do cada caso por separado.'®* Algunos autores su-
gieren la intervencion quirurgica en la AB sintomati-
ca o asintomatica, por el riesgo de proliferacion. Sin
embargo, los estudios mas recientes hacen hincapié
que la AB asintomatica no requiere cirugia, pero el
diagnostico radiolégico debe excluir la malignidad
de la vesicula biliar.?**

CONCLUSION

La edad en la que suele ser diagnosticada la
AB es entre los 50 y 60 afios. Sin embargo, existen
hasta el momento 11 casos de nifios y adolescentes
con AB. "' El caso presentado es el primer reporte
de un hombre de 74 afios de edad con AB, permi-
tiendo ampliar el panorama del rango de presenta-
cion de esta entidad que puede ser diagnosticada
en cualquier momento de la vida. Es una entidad
que se ha caracterizado por ser diagnosticada de
forma incidental. La bibliografia disponible muestra
que el diagndstico de esta entidad ha aumentado
con el uso del ultrasonido como parte de los estu-
dios de gabinete basico en los pacientes.

Mantiene una incidencia baja por ser infra

diagnosticada o no ser reportada. Entre los casos
publicados, encontramos reportes que se concen-
tran en eventos de mal prondstico y con un aborda-
je siempre quirdrgico, por lo que no hay estudios
gue aporten evidencia sélida respecto al tratamien-
to conservador o un tratamiento farmacolégico. Sin
embargo, en el AB asintomatico no hay un consenso
sobre el tratamiento recomendado, debido a que la
mayoria de la bibliografia existente no recomienda
iniciar tratamiento. En el caso presentado, los cam-
bios en el estilo de vida fueron pilar en la mejoria de
la sintomatologia, por ello, se sugiere individualizar
el tratamiento conservador en la AB asintomatica y
no ser estrictos con la afirmacién de que no es ne-
cesario proporcionar ningun tipo de tratamiento en
esta situacion.

El ultrasonido es una herramienta importan-
te para el diagndstico oportuno de la AB, por esto,
es importante que la AB se encuentre entre los diag-
nésticos diferenciales de dolor abdominal en el hi-
pocondrio derecho o en la presencia de sintomato-
logia sugestiva de colecistitis o de obstruccion de la
vesicula biliar.

Hasta el momento, el ultrasonido es el mé-
todo de imagen para el seguimiento de la AB, con
un intervalo de 3 a 6 meses. Sin embargo, aun no es
claro cuanto debe de durar el seguimiento ni cuales
pruebas de laboratorio o estudios de imagen deben
de realizarse de forma rutinaria en dichos segui-
mientos.

PERSPECTIVA DEL PACIENTE

El paciente refiere que es confuso asimilar
tener un tipo de cancer de caracter benigno sin pen-
sar en el riesgo de malignidad o en los estigmas que
conlleva la palabra. Pero que la oportunidad para
aclarecer dudas y miedos del paciente es importan-
te para comprender el pronéstico.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El paciente proporcioné autorizacidn escrita
para el uso de su expediente clinico para la elabora-
cién este reporte.
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Editorial

COMENTARIO EDITORIAL: ADENOMIOMATOSIS VESI-
CULAR DIAGNOSTICADA POR ULTRASONIDO. REPORTE
DE UN CASO CLINICO

EDITORIAL COMMENT: GALLBLADDER ADENOMYOMATOSIS DIAGNOSED BY ULTRASOUND. REPORT OF A CLINICAL CASE .

Luna-Gomez, Edgar Manuel’

El abdomen es una de las zonas mas intere-
santes del cuerpo; una gran parte de los érganos
que nos conforman se ubican en él, incluyendo la
vesicula biliar, ubicada bajo el higado y que tiene la
funcién de almacenar la bilis, que drena desde el
higado a través de los conductos biliares a la vesicu-
la, para posteriormente ser liberada por el conducto
cistico a la segunda porcién del duodeno, por medio
de la colecistocinina. La bilis se encarga de la emul-
sién y absorcidn de grasas y vitaminas liposolubles,
excrecién de bilirrubina y colesterol, e incluso del
transporte de IgA y efectos antimicrobianos como la
ruptura de membranas de algunas bacterias. La for-
macién de calculos biliares sucede en la vesicula
biliar, y pueden transportarse al conducto cistico e
incluso al conducto biliar comun, generando obs-
trucciones e incluso complicaciones mayores.

Una de las enfermedades de la vesicula bi-
liar es la adenomiomatosis, cuya presentaciéon con-
siste en tumoraciones e hipertrofia del musculo li-
So; aunque es benigna, también es degenerativa.
Esta suele ser de diagndstico incidental, aunque se
presenta como diferencial en patologias malignas,
no requiere tratamiento a menos que sea sintomati-
ca.

Como en muchas patologias abdominales,
los sintomas de la adenomiomatosis son difusos o
incluso inexistentes, van desde dolor abdominal
hasta nauseas y vémito; por lo anterior, para poder
detectar de manera exitosa esta enfermedad debe-
mos recurrir a estudios de gabinete, siendo la reso-

nancia magnética el estandar de oro para su diag-
nostico. Sin embargo, a pesar de que la ultrasono-
grafia es uno de los métodos mas utilizados para
ello, su uso puede ser complicado por la falta de
especificidad; ejemplo de ello este caso clinico, en el
cual se recurrié a la ultrasonografia para diagnosti-
car al paciente

Los servicios de salud de nuestro pais nos
orillan a utilizar los medios con los que cuentan las
instituciones donde estos pacientes se atienden,
aun cuando no sea la opcién ideal para obtener un
diagnostico y para diferenciar esta enfermedad be-
nigna del carcinoma.

Por otro lado, considero que el diagnoéstico y
el manejo del paciente del caso clinico presentado
fue adecuado, pues la sintomatologia y los antece-
dentes que el paciente presentaba no brindaban
informacién concreta que pudieran darnos alguna
idea sobre la enfermedad, por lo que lo correcto en
definitiva fue emplear los estudios de gabinete para
diagnosticar la adenomiomatosis, ya que los estu-
dios de laboratorio se encontraban dentro de los
limites normales. El tratamiento utilizado fue mera-
mente parte de la promocién de la salud en la per-
sona, lo cual todo médico debe fomentar en sus pa-
cientes como parte fundamental de nuestra profe-
sion; ademas, la reevaluacion posterior de la vesicu-
la es un buen método de seguimiento y control de
la enfermedad, aun cuando no se tengan datos con-
cretos sobre la temporalidad de la misma.

1. Universidad Auténoma de Chiapas
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Afortunadamente, la adenomiomatosis es una
enfermedad benigna, pues su deteccién es debida a
otras problematicas abdominales y su presentacién
puede ser asintomatica o con sintomas compartidos
con muchas otras enfermedades abdominales. Con
todo esto, es importante tener en cuenta la ficha de
identificacion de nuestras y nuestros pacientes para
descartarla durante la atencion de algun malestar ab-
dominal cuando se realicen los estudios de gabinete
en quienes acudan a nuestra consulta.
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THE VALUE OF EXTRACURRICULAR ACTIVITIES IN THE PROFESSIONAL DEVELOPMENT OF MEDICAL STUDENTS

Guevara-Diaz, Jorge Alberto'; Macias-Sanchez, Hassler Stefan?; Delgado-Uriarte, Juan Carlos3

Sr. Editor en Jefe

Segun lo planteado en el articulo “Importancia
de las sociedades cientificas de estudiantes de medici-
na en Latinoamérica”, publicado en la revista de in-
vestigacion en educacion médica en el volumen 8, los
autores enfatizan que “las sociedades cientificas, a
través de sus actividades, impulsan y promueven el
desarrollo de una cultura multidisciplinaria que tiene
como eje principal la investigaciéon y la generacion de
vinculos de trabajo entre estudiantes de diferentes
ciudades e, incluso, de diferentes paises.”.! Esto po-
dria contribuir a solucionar el problema de desigual-
dad en educacion generado por la pandemia en los
estudiantes de educacién superior.?

La llegada de la pandemia provocada por el
virus del SARS-COV-2 trajo consigo un declive educati-
vo a nivel mundial que sigue afectando a todos los
niveles de educacién. Tan solo la UNESCO estima que
mas de 100 millones de nifios no alcanzaran el nivel
minimo en lectura a consecuencia de la pandemia.’
En el nivel de educacién superior, especificamente en
las &reas de ciencias de la salud, se vieron sumamente
afectados los estudiantes desde el mes de marzo del
2020. Ante esto, se propuso una migracién a la moda-
lidad de aprendizaje de forma virtual para los alum-
nos de todo el pais, haciéndose asi indispensable el
contar con una conexion a internet en casa y un dis-
positivo que permita la conectividad a la red, ya sea
celular o computadora para poder continuar con su
formacién profesional.*

Segun el INEGI, en 2020 so6lo el 60.6 % de los

hogares en México contaban con conexion a internet
y solo el 44.2 % de ellos contaban con una compu-
tadora.” Debido a esta falta de conexién a internet y
de equipos en los hogares mexicanos, es posible que
miles de estudiantes del area de la salud se vie-
ran perjudicados en su educacion al no po-
der asistir a sus clases tedricas; particularmente, en
el caso de los estudiantes de medicina, toda su educa-
cién médica (refiriéndose al periodo que comienza
cuando el estudiante ingresa a la facultad de medicina
y que termina al concluir con la licenciatura en medici-
na)® se vio afectada, tanto en el periodo preclinico (la
universidad) como clinico (internado médico de pre-
grado y servicio social). Estos ultimos resultan indis-
pensables para que los alumnos apliquen, integren y
consoliden los conocimientos adquiridos durante los
ciclos previos, permitiendo un despliegue de sus com-
petencias para ejercer la practica clinica.’

Esto genera un problema educativo en la for-
maciéon del estudiante de medicina, provocando que
las instituciones cambien sus esquemas de educacién
lineales y aislados, para pasar a estructuras flexibles
donde se involucren a sociedades académicas, pro-
gramas e intervenciones que inicien un nuevo sistema
de educacion médica y otros grupos de interés que
complementen el desarrollo de los estudiantes. Esto
es posible fomentando su inclusién en actividades
extracurriculares de distintas areas de enfoque rela-
cionados con la salud.?

El pertenecer a organizaciones como la AM-
MEF A.C., la cual tiene como mision “Ofrecer al estu-
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diante de medicina una introduccion integral a los
temas globales de la salud, para desarrollar una acti-
tud proactiva y resolutiva, al igual que generar compe-
tencias de liderazgo y participacién social...”,° podria
impulsar al estudiante de medicina a encontrar las
deficiencias educativas que la pandemia dej6
en su curricula y complementarlas con las activi-
dades que la asociacion realiza. Otra organizacion,
la cual podria contribuir a su desarrollo profesional es
FELSOCEM, la cual es una federacién dedicada a pro-
mover la formacion de la investigacion cientifica en
estudiantes de medicina, mediante el incremento del
numero de investigaciones de calidad realizadas por
los estudiantes.'® Ademis  de  complemen-
tar el desempefio académico y profesional de los
mismos, permiten que estos se involucren activamen-
te en los cursos que integran su plan de estudios."

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Segun lo planteado anteriormente, la pande-
mia ha ocasionado deficiencias educativas debido a la
falta de recursos econdmicos y de accesibilidad a in-
ternet en los estudiantes, sin embargo, existen alter-
nativas que permiten que los médicos en formacion
puedan superar estas dificultades de aprendizaje da-
das por la situacion de emergencia en salud global,
por lo que recomendamos que las universidades fo-
menten y apoyen la inclusién de los estudiantes de
medicina en organizaciones estudiantiles, proporcio-
nandoles apoyo o recursos de conectividad a internet
a aquellos alumnos que no cuenten con estos, para
impulsarlos a realizar actividades extracurriculares
que podrian contribuir a su formacién como médico,
complementando el plan de estudio de la institucién.
Asimismo, es importante recordar que estas organiza-
ciones también desarrollan las habilidades de investi-
gacion cientifica en los estudiantes de pregrado, la
cual es un area relevante para la medicina que no se
fomenta entre los médicos en formacion.
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IMPORTANCE OF GUIDELINES FOR COMMUNICATION OF RESULTS OF QUESTIONNAIRES AND ONLINE SURVEYS

Delgado-Sanchez, Jonathan Dazaeth’

Sr. Editor:

Los médicos en formacion y la comunidad
cientifica que utilizan recursos en linea, deben de
conocer y utilizar las directrices disponibles, con-
gruentes a los instrumentos, al igual que herramien-
tas online disponibles como las encuestas en linea,
Google Trends, redes sociales, etc. Las encuestas en
linea representan una herramienta util para médi-
cos en formacion o asociaciones de médicos en for-
macion interesados en la investigacion y la publica-
cién. Sin embargo, existen diferentes conceptos que
con frecuencia son olvidados en el informe de los
resultados de investigaciones procedentes de cues-
tionarios y encuestas basadas en la web. El objetivo
de esta carta es destacar la importancia de la difu-
sién y la proporcién de informacién sobre directri-
ces para el reporte apropiado de los resultados de
estudios basados en la web, por parte de cuerpos
editoriales de revistas cientificas, utilizando la inicia-
tiva CHERRIES (Improving the quality of Web sur-
veys: the Checklist for Reporting Results of Internet
E-Surveys"? como ejemplo de su impacto.

En los dltimos afios, el alcance e impacto de
la tecnologia y las redes sociales han repercutido
cada vez con mas fuerza en la salud de la poblacion.
Sin embargo, esto ha permitido superar brechas en
la metodologia de la investigacion en diferentes mo-
dalidades y ofreciendo una gran oportunidad para

investigar.>Una herramienta muy socorrida en la
investigacion médica son las encuestas, es decir, la
investigacion observacional. El internet ha supues-
to un aumento en el nimero de encuestas o cues-
tionarios que se realizan de forma online, tanto por
su envio por medios como el correo electrénico o
compartidas en redes sociales como Facebook.” El
Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) es una
institucion académica mexicana que ha utilizado la
red social Facebook para llevar a cabo encuestas
online como parte de sus lineas de investigacion, un
ejemplo es la segunda toma de la encuesta “Efecto
de la contingencia COVID-19 en el consumo y com-
pra de alimentos” en la que colaboran investigado-
res del Centro de Investigacién en Nutricién y Salud
del Instituto Nacional de Salud Publica (CINyS-INSP)
y del Programa mundial de alimentos. °

En 2004, Eysenbach’ publicé la iniciativa
CHERRIES como una propuesta ante las deficiencias
de STROBE (Strengthening the Reporting of Obser-
vational Studies in Epidemiology), donde no recoge
la especificidad de los detalles necesarios a incluir
en la metodologia y los resultados propios de las
encuestas en linea.?Sin embargo, el CHERRIES se ha
citado en 1866 articulos desde su primera publica-
cién, mientras que la correccion que fue realizada
de 2012 solo se ha citado 56 veces.?’

Al realizar una busqueda rapida en PubMed,

1 Hospital General de Pabellon de Arteaga, Aguascalientes. Sociedad Aguascalentense de Estudiantes de Medicina.

Correspondencia

Samuel Ruiz Pérez
Samuel.ruiz.perez@uabc.edu.mx
664 508 37 67

Corona, Litzy

Editor Asociado: Cosme-Chavez, Monserrat
Revisores pares: Pacheco-Can, Oscar Daniel; Cruz-

Envié: Ene 15, 2021
Periodo de revisién : Ago 30 — Oct 20, 2021
Aceptado: Oct 27,2021 Publicado: Mar 04,

Traductor: Torres-Meza, Natalie Hiddekel; Santiago- 2022
Mazlum, Mohamed de Jesus

Proceso: Revision por pares doble ciego



Delgado-Sdnchez, Jjonathan Dazaeth

IMPORTANCE OF GUIDELINES FOR COMMUNICATION OF RESULTS OF QUESTIONNAIRES AND ONLINE SURVEYS

usando la palabra clave “web survey”, se observé un
aumento de los estudios basados en la web o en-
cuestas online. Desde 1979 al 20 de agosto del
2021, se han publicado un total de 23,126 articulos
utilizando este tipo de disefio observacional. Sin
embargo, el articulo publicado por Eysenbach? ha
sido citado 805 segun los registrados de PubMed.

Recientemente se public6 una adaptacién
de CHERRIES al castellano, con el objetivo de mejo-
rar la descripcién de resultados de investigacion
procedentes de encuestas y cuestionarios de entor-
nos web como parte de un disefio observacional.?”?
Esta es una adaptacién clara que incluye las correc-
ciones publicadas en 2012 para las revistas cientifi-
cas publicadas en espafiol y los autores interesados
en la metodologia que aborda.? La implementacién
de las pautas que proponen estas directrices puede
permitir a los investigadores y editores de las revis-
tas médicas ser mas criticos sobre el riesgo de ses-
gos en el reporte de los resultados, como el sesgo
de no respuesta o de autoseleccién (efecto del vo-
luntariado) y el de la falta de representatividad de la
poblacién en internet.” Actualmente, el Journal Of
Medical Internet Research' es de las principales
revistas cientificas que tienen como toépico la inves-
tigacion médica y que orientan al autor a usar el
CHERRIES en las encuestas basadas en la web o en-
cuestas online."" Esta revista concentra la mayoria
de las publicaciones que vinculan la investigacién en
ciencias de la salud y el internet. Sin embargo, esto
no limita a otras revistas cientificas que tienen tépi-
cos muy especificos o generales para promover las
publicaciones de este tipo de investigaciones. La
revista cientifica ACOG, que se caracteriza por publi-
car temas relacionados con ginecologia y obstetri-
cia, incluye en sus normas de publicacion las direc-
trices CHERRIES para los autores interesados en re-
portar los resultados de estudios basados en la
web."?

CONCLUSIONES

Toda revista cientifica se encuentra en cons-
tante actualizacion a los avances en las metodolo-
gias de la investigacion, sin embargo, las metodolo-
gias que incluyen al internet se encuentran rezaga-
das e infravaloradas. La Revista Cientifica de Médi-
cos en Formacién (CIMMEF)' es un espacio formal
para la divulgacién cientifica donde participan de
forma activa los médicos en formacién. El equipo
editorial, autores y lectores de esta revista se en-
cuentran ante la oportunidad de divulgar y emplear
la directriz CHERRIES como pilar inicial para profun-

dizar en directrices y metodologias de la investiga-
cién mas complejas que estudian el impacto del in-
ternet y las redes sociales en la salud, como la info-
demiologia e infovigilancia."*'® Es una responsabili-
dad colectiva e individual actualizarse o prepararse
para la investigacién y el andlisis de publicaciones
donde la internet sea un instrumento o una varia-
ble.
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