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Importancia del primer nivel de atencidn en los servicios de salud.

Maestra en Administracion de Hospitales y Salud Publica,
Nadia Servin Moreno.
Instituto de Salud del Estado de México.
Jefa de la Jurisdiccion Sanitaria Xonacatlan.

En la actualidad, la atencion médica se encuentra dividida en diferentes niveles, los cuales estan organizados
considerando su complejidad con el objetivo de conjugar de manera eficiente la necesidad de cumplir con la
cobertura de los servicios médicos que se prestan, relacionados con la magnitud y la severidad de las necesidades
de la poblacién en cuanto a calidad y cantidad de los recursos que sean necesarios para su desempeno.

De esta manera, el sistema de salud nacional divide la atencidon médica en tres niveles, siendo el primer nivel el que
se encuentra comprendido por los centros de salud, las clinicas, las unidades de especialidades médicas (UNEMES),
los centros especializados de atencion primaria a la salud (CEAPS) y los centros integrales de salud mental (CISAME);
el segundo nivel se integra por hospitales generales y el tercer nivel por hospitales de alta especialidad. En las
estadisticas nacionales de atencion médica, se dice que cerca del 85% de la poblacion es atendida dentro del
sistema de primer nivel, mientras que solo el 12% requiere del segundo nivel y el 3% restante del tercer nivel.

Hoy en dia, en el mundo existe un gran interés por la salud, sobre todo en la atenciéon primaria, pues esta determina
las acciones a tomar ante las necesidades de la poblacion. En México, el primer nivel de atencion es el de mayor
cobertura, lo que lo hace por su naturaleza en si, el mas cercano a la poblacién, da una atencion longitudinal a lo largo
de la vida de las personas, es el primer contacto, permitiendo resolver las necesidades de atenciéon basica y mas
frecuentes o recurrentes.

La atencion de primer nivel se proyecta en la comunidad, coordinandose con organizaciones para lograr actitudes
favorables para la salud, tratando de involucrar y promoviendo la confiabilidad en el sistema.

Los recursos humanos que lo constituyen son médicos y odontdlogos generales, enfermeras, nutridlogos,
psicologos, trabajadores sociales, técnicos, entre otros; sus principales actividades son promocién para la salud,
prevencion de riesgos y danos, atencion médica integral ambulatoria, educacion en habitos saludables, control de la
salud, tratamiento de morbilidad no compleja, rehabilitacion y cuidados paliativos, asi como referencia oportuna de
casos a niveles de mayor complejidad. De igual manera, concentra los programas prioritarios, como los de
vacunacion, control nutricional, atencién al nifio sano, salud reproductiva y sexual, atencion del embarazo, entre los
mas importantes.

Es la puerta de entrada a los servicios de salud, se cuenta con la dispensacion de medicamentos e insumos
esenciales. El gasto per capita en el México ha ido en aumento en anos recientes, pero alin no se compara con los
paises desarrollados, de ahi que el primer nivel de atencién en salud sea un pilar importante en la atencion médica en
nuestro pais, ya que dentro de sus principales objetivos, la prevencion es la de menor costo y de mayor impacto en
la salud de las personas, si consideramos que solo en el primer nivel de atencién en el afo 2020 el sector publico
otorgd mas de 37 millones de consultas y en el mismo afio el nimero de consultas de especialidad fue de 5 millones
105 mil 906 entre el segundo y tercer nivel de atencion, la proporcion es significativamente mayor para el primer nivel,
haciendo evidente que la atencion médica primaria permite captar y evitar el colapso del resto de los niveles de
atencion.

Al fortalecer el primer nivel de atenciéon se impactara en las campanas de educacion y prevencion a la salud, siendo
estas mas efectivas, traduciéndolas en menos pacientes con enfermedades crénicas no transmisibles, favorecera las
campafas de vacunacion, la atencion a los adolescentes y mujeres embarazadas tendria efectos positivos y esto a
su vez beneficiaria al segundo y tercer nivel al no tener la necesidad de cubrir atenciones que requieren manejo
ambulatorio, disminuyendo la carga o la demanda de consulta que hoy en dia presentan.
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Dias de estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, en el Instituto de Salud del Estado
de México

Eduardo Castillo-Robledo', Raymundo Hernandez-Ochoa'.

1) Subdireccién de Atencién Médica. Instituto de Salud del Estado de México.

RESUMEN o)eXeX X X XeX XeX Xe. O

Introduccion: La salud hoy méas que nunca ha sido vulnerada, la humanidad esta sufriendo por la invasion del coronavirus
SARS-CoV-2; desde el inicio de la pandemia por COVID-19 en diciembre de 2019, se han desarrollado diferentes variantes y
cepas de dicho virus, por lo que el conocimiento de los dias de estancia hospitalaria en estos pacientes es imprescindible para
poder preparar a los servicios de salud para su atencion y poder coordinar e integrar la respuesta hospitalaria para la atencion
de pacientes graves por COVID-19.

Objetivo: Conocer el promedio de dias de estancia hospitalaria para pacientes ingresados por COVID-19 en unidades médicas
del ISEM en el periodo de enero 2020 a febrero 2022.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal y descriptivo de los dias de estancia hospitalaria en la poblacion de
pacientes ingresados por sospecha o diagnéstico de COVID-19 en los 68 hospitales del ISEM, mediante la recoleccion de
informacion recibida de las unidades médicas de forma diaria en el periodo de tiempo en mencion. Resultados: El promedio de
dias de estancia es de 7.66 dias y es directamente proporcional a la edad, cabe resaltar que los dias de estancia en pacientes
intubados (10.3 dias) se incrementa por esta necesidad y los pacientes que no requirieron de intubacion es de 6.98 dias en
promedio.

Conclusiones: La marcada disminucion en los dias de estancia hospitalaria en el presente ano traduce a un aumento en el
indice de rotacion de camas, lo cual ayuda a no saturar los servicios de salud del ISEM, haciendo evidente la mejora del manejo
hospitalario para disminuir los dias de estancia hospitalaria y por ende, las defunciones de forma directa.

Palabras clave: SARS-Cov-2, dias de estancia hospitalaria, COVID-19.
ABSTRACT

Introduction: Health today more than ever has been violated, humanity is suffering from the invasion of the SARS-CoV-2
coronavirus; Since the start of the COVID-19 pandemic in December 2019, different variants and strains of said virus have been
developed, so knowledge of the days of hospital stay in these patients is essential to be able to prepare health services for your
care and to be able to Coordinate and integrate the hospital response for the care of seriously ill patients by COVID-19.
Objective: To know the average days of hospital stay for patients admitted for COVID-19 in ISEM medical units in the period
from January 2020 to February 2022.

Material and methods: A cross-sectional, retrospective, comparative study of the days of hospital stay was carried out. in the
population of patients admitted for suspicion or diagnosis of COVID-19, in the 68 ISEM hospitals, by collecting information
received from the medical units daily in the period in question.

Results: The average days of stay is 7.66 days and is directly proportional to age, it should be noted that the days of stay in
intubated patients (10.3 days) is increased by this need and the patients who did not require intubation is 6.98. days on average.
Conclusions: The marked decrease in the days of hospital stay this year translates into an increase in the rate of bed rotation,
which helps not to saturate the ISEM health services, and it is seen how management has been improved. hospital to reduce
the days of hospital stay and therefore deaths directly.

Keywords: SARS-Cov-2, days of hospital stay, COVID-19.

Eduardo Castillo Robledo.
Subdireccion de Atencion Médica. Instituto de Salud del Estado de México. Avenida Independencia oriente 1009, col. Reforma y Ferrocarriles Nacionales. C. P. 50070, Toluca, Méx.
Correo electronico: odin2602@hotmail.com
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En diciembre de 2019 se notificd un brote de neumonia
de origen desconocido en Wuhan, provincia de Hubei,
China. La mayoria de estos casos estaban relacionados
epidemioldgicamente con el mercado mayorista de mariscos
de Huanan'. La inoculacion de liquido de lavado bronco
alveolar obtenido de pacientes con neumonia de origen
desconocido en células epiteliales de las vias respiratorias
humanas y lineas celulares Vero E6 y Huh7 condujo al
aislamiento de un nuevo coronavirus, SARS-CoV-22, dando
asi la enfermedad conocida como COVID-19.

En su momento de apogeo, el brote de coronavirus esta
afectando gravemente a la economia mundial. Casi todas
las naciones estan luchando para frenar la transmision de la
enfermedad mediante pruebas y tratamientos a los pacientes,
poniendo en cuarentena a las personas sospechosas a
través del rastreo de contactos, restringiendo las grandes
reuniones, manteniendo el bloqueo total o parcial, etcétera®.
Esto ha llevado a generar estrategias para mejorar la atencion
médica y reducir la ocupacion hospitalaria en el Instituto de
Salud del Estado de México (ISEM).

En la vigilancia basada en la poblacion, la tasa anual de
hospitalizacion asociada con COVID-19 entre nifios <18 afos
en los Estados Unidos es de 48,2 por 100 000 en general,
pero varia con la edad (66,8 por 100 000 nifios de 0 a 4
anos, 25 por 100 000). 100 000 niflos de 5 a 11 anos, vy
59,9 por 100 000 nifios de 12 a 17 afos)® y, debido a que es
una situacion emergente que evoluciona de manera rapida,
la informacion se actualiza de manera constante, dadas
las caracteristicas del virus, mecanismo de trasmision,
reservorio, caracteristicas clinicas especificas y gravedad de
la enfermedad, es necesario contar con mas informacion a
fin de controlar el impacto sobre las unidades hospitalarias
que atienden en afecciones causadas por SARS-CoV-2.

Por lo anterior, la Secretaria de Salud, a través de la Direccion
General de Epidemiologia, ante la llegada de esta enfermedad
emergente al territorio mexicano, generd lineamientos
que contemplaron los procedimientos para la vigilancia
epidemioldgica: la identificacion de casos, seguimiento de
los contactos y notificacion oportuna al Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica® para disminuir los ingresos
hospitalarios.

Las variantes de mayor impacto para la salud publica (VOC)

son aquellas mas transmisibles y virulentas o que pueden
escapar, total o parcialmente, al efecto de los anticuerpos

O

O

adquiridos tras la infeccion natural o la vacunacion con
variantes previas. La variante Omicron fue dominante en el
2022, tras haber desplazado a la variante Delta®.

El estudio de la infeccion por COVID-19 engloba todas las
areas de la medicina con una tasa de mortalidad variable. Se
hace necesario investigar sobre las caracteristicas (genero,
rango de edad, intubacion y muerte) relacionadas con la
mortalidad paralograr una mejor comprension de la infeccion’
y en ese tenor, el presente articulo pretende analizar el tipo
de variables y asi generar mas conocimiento acerca del tema
y en especifico, con la poblacidon mexiquense.

Objetivo

Conocer el promedio de dias de estancia hospitalaria para
pacientes ingresados por COVID-19 en unidades médicas
del ISEM en el periodo de 28 de febrero de 2020 al 14 de
febrero de 2022.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal descriptivo sobre los
dias de estancia hospitalaria en la poblacion de pacientes
ingresados por sospecha o diagndstico de COVID-19, en 68
hospitales del ISEM, mediante la recoleccion de informacion
recibida de las unidades médicas de forma diaria en el
periodo de tiempo del 28 de febrero de 2020 al 14 de febrero
de 2022, teniendo las siguientes variables:

* Afo de atencidn: ano en el que fue ingresado el paciente.

* Edad: se clasifico en rangos de edad de 0-17 afos, 18-29
anos, 30-39 afos, 40-49 anos, 50-59 anos y mas de 60
anos.

* Género: se tomd en cuenta el sexo masculino o femenino.

* Intubados: necesidad de ventilacion mecanica invasiva
durante su estancia hospitalaria.

* Defunciones: si durante su atencion hospitalaria fallecié el
paciente.

Fueron descartados todos los pacientes que no cumplian
con los rubros a estudiar, como son: periodo, diagndstico,
fecha de egreso o ingreso especifico, o fueron dados de alta
epidemioldgica por resultado de prueba COVID negativa.

Invest Clin Mexiq 2023; 2 (5) : 5-8
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Cumpliendo con los parametros anteriores se aceptaron
29,253 pacientes en el estudio.

Resultados

Se realiz6 andlisis de la base de datos donde se encontraron
29,250 hospitalizados durante el periodo de 1 de enero
de 2020 a 28 de febrero de 2022, de los cuales el 57%
(n=16673) son de sexo masculino y la media de dias de
estancia hospitalaria fue de 7.66 dias (+8.79 dias).

En el analisis con t de Student de dias de estancia hospitalaria
por género, mostro diferencias estadisticamente significativas
en los dias de estancia hospitalaria (Tabla 1), distribuidos por
decenas de edad como se muestra en la grafica 1, siendo el
grupo de 51 a 60 anos el que tiene la mayor frecuencia de
hospitalizacion, se observé que el grupo de edad con mayor
tiempo de estancia hospitalaria fue el grupo de 41 a 51 anos,
con una media de 7.95 dias (+9.41) (Tabla 2). Respecto a la
media de dias de estancia hospitalaria por estado vacunal,
se encontré que aquellos con esquema completo tuvieron
una media de dias de hospitalizacion de 6.81 dias (+6.78
dias), mientras que los no vacunados tenian una media de
dias de hospitalizacion de 7.72 dias (+8.88 dias) (Tabla 3), sin
considerar a los pacientes con esquema incompleto y los
pacientes que se desconoce su estado de vacunacion.

Femenino Masculino

(n=12,577) (n=16,673)
M (DE) M (DE) t pd
Dias de estancia
7.3(8.71) 7.94 (8.83) 6.1328 0.00000000091 96
Edad Grupos
25=
20=
E 157
Q
S
) 24.09
o
10" 18.38
19.57
12.31 10.25
5
7.224
3.976
1.692 il 1.928 0.571

De0a10 De11la De2ia De31a De41a De51a De6la De7la De81a Masde 90
anos 20afios 30afios 40afios 50afios 60afos 70afos 80afios 90afos  afios

Edad Grupos
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Dias de Estancia Hospitalaria

De 0 a 10 afios 7.0202 495
De 11 a 20 afos 4.5691 564
De 21 a 30 afios 6.8850 2us
De 31 a 40 afos 7.7413 3602
De 41 a 50 afios 7.9527 5725
De 51 a 60 anos 7.9983 7047
De 61 a 70 afos 7.7160 5376
De 71 a 80 afos 7.6354 2998
De 81 a 90 afios 7.3448 1163
Mas de 90 afios 7.3448 167
Total 7.6696 20250
gzﬂfﬁgz No vacunados
(n=1492) (n=27,000)
M (DE) M (DE) t pd
Dias de estancia
6.81 (6.78) 7.72(8.88 4207 0.00002 1.96

Discusion

El presente trabajo de investigacion tuvo como propdsito
identificar el promedio de dias que ocupan una cama
hospitalaria los pacientes sospechosos y confirmados por
COVID-19 en las unidades médicas del ISEM; esta medicion
resulta muy importante para crear las estrategias para evitar
el colapso en estas al sobrepasar su capacidad instalada.

Se han realizado estudios en el pais en los que se observa
que en caso de tener una sobreestancia hospitalaria (mayor
o igual a siete dias), existe un riesgo casi tres veces mayor
de no alcanzar la eficacia (p < 0.001); mientras que para
situaciones de atencion en area de Cuidados Intensivos con
ventilacion mecanica, condiciond hasta nueve veces mas
la probabilidad de tener un desenlace en mortalidad (p <
0.001).

Valdria la pena analizar si existe una relacion directa entre
la estancia hospitalaria y/o mortalidad con la presencia
de alguna comorbilidad en el paciente o que solo actuen
como factores predisponentes para las complicaciones que

Invest Clin Mexig 2023; 2 (5) : 5-8
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puediran presentarse.
Conclusion

En proporcion de 1/0.75 la necesidad de hospitalizacion de
hombres y mujeres, y estos a su vez con un mayor promedio
de dias de estancia hospitalaria; asimismo, la necesidad de
apoyo mecanico ventilatorio durante su estancia hospitalaria
es de 1/0.2. y un promedio de 7.66 dias contra 10.3 dias
en estos pacientes. La marcada disminucion en los dias
de estancia hospitalaria durante el 2022, nos traduce a un
aumento en el indice de rotacion de camas, lo cual ayuda a
no saturar los servicios de salud del ISEM, y se ve como se
han mejorado los manejos hospitalarios para disminuir los
dias de estancia hospitalaria y por ende, las defunciones de
forma directa.

Las mutaciones predominantes en los diferentes puntos
de la pandemia se han visto reflejados en los tiempos de
estancia hospitalaria, ya que las mutaciones genémicas del
virus han dado un diferente curso en la historia natural de la
enfermedad®.
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RESUMEN eXoXeX X X XX XoX Xe! 0

El VIH pertenece a la familia de los Lentivirus y se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-2, que tienen un 40-50% de homologia
genética y una organizacion gendmica similar. El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA, mientras que el VIH-
2 tiene un curso de la enfermedad mas leve con un tiempo mas largo para el desarrollo del SIDA que el VIH-1. El sistema de
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la infeccion por VIH/SIDA en edad pediatrica emplea criterios
clinicos o inmunolodgicos para pacientes con infeccion por VIH confirmada por laboratorio; estableciendo 4 etapas que van
de desde asintomatico a gravemente sintomatico, esta también incluye criterios para el diagndstico presuntivo de infeccion
avanzada por VIH y de exposicion al VIH con base a criterios clinicos, lo que permite el inicio de tratamiento antirretroviral
(TAR) en areas con recursos limitados, aun antes de que se complete el diagndstico definitivo por el laboratorio. La posibilidad
de categorizar a los pacientes se mantiene una vez iniciada la terapia, de manera que ante una mejoria 0 empeoramiento las
opciones de tratamiento puedan ser evaluadas. Para realizar el seguimiento de la evolucion del paciente, la estadificacion
contindia después de iniciado el tratamiento antirretroviral usando los mismos criterios clinicos y denotando la etapa como
T1, T2, T3 o T4 para indicar que la valoracion fue realizada con la administracion de tratamiento. Se analizan los diferentes
esquemas de antiretrovirales disponibles para su manejo.

Palabras clave: : Clasificacion, criterios clinicos e inmunolégicos, definicion, estadificacion, infeccion por VIH/SIDA, ninos.

ABSTRACT

HIV belongs to the Lentivirus family and is classified into two types: HIV-1 and HIV-2, which have 40-50% genetic homology and
a similar genomic organization. HIV-1 is the cause of the global AIDS pandemic while HIV-2 has a milder disease course with a
longer time to AIDS development than HIV-1. The World Health Organization (WHO) classification system for pediatric HIV/AIDS
infection uses clinical or immunological criteria for patients with laboratory-confirmed HIV infection; establishing 4 stages that
go from asymptomatic to severely symptomatic, it also includes criteria for the presumptive diagnosis of advanced HIV infection
and exposure to HIV based on clinical criteria, which allows the initiation of antiretroviral treatment (ART) in areas with limited
resources even before definitive laboratory diagnosis is complete. The possibility of categorizing patients is maintained once
therapy has started, so that in the face of improvement or worsening, treatment options can be evaluated. In monitoring patient
outcomes, staging continues after initiation of antiretroviral treatment using the same clinical criteria and denoting the stage as
T1, T2, T3 or T4 to indicate that assessment was performed with treatment administration. In this first part we intend to leave
the scientific bases of its diagnosis and follow-up approach.

Keywords: Classification, clinical and immunological criteria, definition, staging, HIV/AIDS infection, children.
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La primera definicibn de caso de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue desarrollada en
1982 por los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) -por sus siglas en inglés- de Atlanta,
Estados Unidos y aceptada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en 19851. En 1986, la OMS desarrollé una
definicion clinica provisoria de casos de SIDA aplicable a
adultos y nifios (definicion de Banguiy® para la naotificacion
de los casos en entornos con recursos limitados® 4. La
definicion se formalizd en 1986 y se modificd en 1989 (para
adultos y adolescentes solamente), a fin de incluir pruebas
serolégicas para la deteccion del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH); se modificd nuevamente en 1994 para adaptar
las revisiones de 1993 a las definiciones de los CDC vy a las
definiciones europeas. Las ultimas modificaciones derivan
de una serie de consultas regionales con Estados miembros
de todas las regiones de la OMS que se celebraron entre
2004 y 2005, de observaciones resultantes de la consulta
publica y de las deliberaciones de una sesion mundial de
consenso que tuvo lugar en abril del 2006°.

Estos sistemas de clasificacion son Utiles para la
caracterizacion de la infeccion por el VIH en los Estados
unidos porlos CDCy en los paises en vias de desarrollo por la
OMSB6. Actualmente la definicion de caso de infeccion se ha
establecido y correspondido con la estadificacion clinica y la
clasificacion inmunoldgica para facilitar una mejor vigilancia
relacionada con la infeccion por este virus, a fin de lograr un
mejor seguimiento de la incidencia y la prevalencia, asi como
la carga de infeccion por el VIH y de planificar las respuestas
apropiadas en materia de salud publica. La revision de la
estadificacion clinica y la clasificacion inmunolégica de la
infeccion por el VIH se ha desarrollado para ayudar al control
clinico de la infeccion que este ocasiona, principalmente
en aquellos lugares donde la capacidad en materia de
laboratorio es limitada®®.

Definicion

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
causa una amplia serie de manifestaciones clinicas'; el
SIDA es la manifestacion clinica mas grave del espectro
de enfermedades causadas por la infeccion del VIH, se
caracteriza por la aparicion de infecciones y neoplasias
oportunistas graves y otras manifestaciones clinicas que
ponen en peligro la vida del paciente, secundarias a la
inmunodepresion progresiva inducida por este virus'.

La definicion de caso revisada en 2014 por el CDC, se aplica

O

a personas de todas las edades y se utiliza principalmente
para monitorear la carga de infeccion por el VIH y planificar la
prevencion y atencion en poblaciones y no como base para
tomar decisiones clinicas en pacientes individuales; esta
clasifica la infeccion por VIH en etapa 1 (infeccion aguda),
etapa 2 (infeccion crénica) y etapa 3 (SIDA) de acuerdo al
recuento absoluto de linfocitos CD4+. El porcentaje de
linfocitos CD4+ es usado Unicamente cuando se desconoce
el recuento absoluto®®. Se proporcionan criterios especificos
para los diferentes grupos de edad, ya que en los nifios varia
el recuento total de linfocitos CD4+, por esto las etapas
inmunolégicas segln el recuento y porcentaje (<1 ano,
1 a 5 anos y mayor o igual a 6 anos). Si no se conoce el
recuento o el porcentaje de linfocitos CD4+ se clasifica como
etapa desconocida. Si presenta una infeccion oportunista
definitoria de estadio 3, la etapa es 3 independientemente
del recuento o porcentaje absoluto de linfocitos CD4+. El
sistema de estadificacion del CDC indica la etapa mas grave
en la vida del individuo y no prevé la asignacion de una etapa
menor después de que la gravedad de los sintomas mejore
con la terapia antirretroviral®®°,

La etapa cero indica una infeccion temprana por el VIH y
permite la monitorizacion adecuada de los casos de adultos
0 adolescentes diagnosticados recientemente; esta etapa
incluye el periodo de mayor contagiosidad, ya que las
cargas virales son extremadamente altas y una intervencion
temprana puede ser mas efectiva para prevenir la transmision
secundaria a otros. Los criterios de la etapa cero reemplazan
y son independientes de los criterios usados para otras
etapas®.

El sistema de clasificacion de la OMS para la infeccion
por VIH/SIDA en edad pediatrica emplea criterios clinicos
O inmunolégicos para pacientes con infeccion por VIH
confirmada por laboratorio; estableciendo 4 etapas que
van de desde asintomatico a gravemente sintomatico, esta
también incluye criterios para el diagnéstico presuntivo de
infeccion avanzada por VIH y de exposicion al VIH con base
a criterios clinicos, lo que permite el inicio de tratamiento
antirretroviral (TAR) en areas con recursos limitados aun
antes de que se complete el diagndstico definitivo por el
laboratorio. La posibilidad de categorizar a los pacientes se
mantiene una vez iniciada la terapia, de manera que ante
una mejoria 0 empeoramiento, las opciones de tratamiento
puedan ser evaluadas®®,

Para realizar el seguimiento de la evolucion del paciente, la
estadificacion continla después de iniciado el tratamiento
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antirretroviral usando los mismos criterios clinicos vy
denotando la etapa como T1, T2, T3 o T4 para indicar que la
valoracion fue realizada con la administracion de tratamiento®.

Agente Etiolégico

El VIH pertenece a la familia de los Lentivirus y se clasifica en
dos tipos: VIH-1 y VIH-2 que tienen un 40-50% de homologia
genética y una organizacion genomica similar. El VIH-1 es
el causante de la pandemia mundial de SIDA, mientras que
el VIH-2 tiene un curso de la enfermedad mas leve con un
tiempo mas largo para el desarrollo del SIDA que el VIH-1101",
El VIH-1 se encuentra ampliamente distribuido en todo el
mundo mientras que el VIH-2 se presenta como endémico
en la regién de Africa subsahariana y se ha encontrado
esporadicamente en Estados Unidos y Europa 5%,

Las cepas del VIH-1 se han clasificado en tres grandes grupos
segun su homologia genética y se piensa que representan
diferentes episodios de salto inter-especies. Estos son el
grupo M (principal), el grupo O (atipico), y el grupo N (nuevo).
Los virus del grupo M son los mas prevalentes en todo el
mundo y con una distribucion geogréfica diferente entre
ellos. Comprenden 9 subtipos genéticos conocidos como
A-K(@A B, C, D F G, H,J, K), estos a su vez dan origen
a cepas recombinantes entre ellos, denominados CRF
(formas recombinantes circulantes). Los CRF se forman
por recombinacion de fragmentos gendmicos de distintos
subtipos. Actualmente se han descrito mas de 30 CRF y
su nUmero se incrementa constantemente. Recientemente
se ha descrito un cuarto grupo de VIH-1, denominado “P”.
Este virus estd mas cercano filogenéticamente al SIVgor
que infecta al gorila occidental (gorilla gorilla) habitante de
las mismas areas donde se han identificado chimpancés
infectados con los ancestros del grupo My N10'"2,

Epidemiologia

En 2020, de acuerdo a las cifras del Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF), alrededor de 300,000
menores de 15 afnos adquirieron la infeccion, lo que
incrementd el nimero de ninos que viven con VIH o que
presentan SIDA a 1.7 millones en el mundo'®. La mayoria
reside en areas de bajos recursos y el 90% vive en Africa
subsahariana. La transmisiéon madre a hijo sigue siendo la
principal via de contagio, ya sea durante el embarazo, trabajo
de parto, lactancia o durante el alumbramiento, tan solo
en Chile, de 1987 a diciembre de 2019, se diagnosticaron
460 casos de VIH pediatrico, siendo mas del 90% de ellos
por transmision vertical, de ahi que los esfuerzos estén
encaminados a la prevencion de la trasmision materno
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infantil. Los Centros de Control de Enfermedades (CDC),
estiman que la cantidad de nifos diagnosticados con VIH
adquirido por via perinatal se redujo al pasar de mil 650 en
1991 a 65 en 2018, tan solo aplicando todas las medidas
de prevencion para evitar la transmision materno infantil,
llegando a ser esta tasa del 1%'*'® al igual que la reportada
en Espana en el 2019". Las tasas de trasmision en Reino
Unido e Irlanda han disminuido de manera similar, logrando
una tasa de trasmision <0.5%. Obteniendo con ello una
importante disminucion en el nUmero de ninos menores de
13 afos diagnosticados con VIH. Mientras que, en los paises
en vias de desarrollo, en 2019, aproximadamente 150,000
nifos de 0 a 9 anos se infectaron por primera vez en todo el
mundo, lo que incrementé el nUmero de nifos que viven con
VIH en todo el mundo a 1.1 millones'>'6, Ademas, 170,000
adolescentes entre 10 y 19 afnos se infectaron por primera
vez en todo el mundo y de estas 130,000 (76% de nuevas
infecciones) ocurrieron en niflas adolescentes, aumentando
el nimero total de adolescentes que viven con VIH en todo el
mundo a 1.7 millones'®; y de las 680,000 personas fallecidas
a causa de enfermedades relacionadas al SIDA en todo
el mundo, aproximadamente el 16% tenian menos de 20
afos'®.

Vias de transmision

En adultos la forma mas frecuente de adquisicion del VIH es
la via sexual, y en nifios, la transmision vertical17. En general,
las vias de transmision del VIH incluyen:

1) Contacto sexual (vaginal, anal u urogenital). Las relaciones
sexuales son la via principal de transmision del VIH en el todo
el mundo, desconociéndose el riesgo preciso de transmision
a partir de un acto sexual con una persona infectada, ya que
existen personas con multiples contactos sexuales con una
pareja infectada sin contraer la infeccion, mientras que otras
se han infectado después de un encuentro sexual'®.

2) Exposicion percutanea a sangre (de agujas contaminadas
u otros materiales cortantes). Los trabajadores de la salud
pueden adquirir la infeccion a través de accidentes laborales
0 en la comunidad a través del uso de hojas de afeitar no
esterilizadas. El riesgo de transmision del VIH por una herida
punzante atribuible a una aguja encontrada en la comunidad
probablemente sea inferior al 0.3%, que es la probabilidad
estimada de transmision del VIH por una herida punzante
con una aguja contaminada con VIH en un entorno de
atencion médica.

3) Exposicion de membranas mucosas a sangre u otros
fluidos corporales contaminados'.
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4) Exposicion a través del uso de drogas inyectables. La
inyeccion de drogas ilicitas se asocia cada vez mas con la
transmision de VIH en todo el mundo'®.

5) Transmision de madre a hijo durante el embarazo, parto
y lactancia. La transmision vertical del VIH puede ocurrir en
cualquier momento durante la gestacion y el parto' (Tabla 1).
EI90% de los niflos infectados en todo el mundo han adquirido
el virus a través de la transmision vertical. En pacientes sin
tratamiento antiretroviral (TAR), la tasa de transmision vertical
es de aproximadamente el 25%, por lo que el uso de la TAR
en mujeres embarazadas y sus recién nacidos ha reducido
sustancialmente la transmision vertical®.

El riesgo de primoinfeccion por VIH es mayor durante el
embarazo debido a los cambios hormonales que ocurren
durante la gestacion, mismos que producen alteraciones en
lamucosa vaginal y en el sistema inmunolégico, favoreciendo
la adquisicion del virus. Debido a esto, en el Ultimo consenso
del Grupo de Estudio de Sida (GeSIDA) y la Sociedad
Espanola de Ginecologia y Obstetricia, recomiendan una
determinacion seroldgica del VIH en el tercer trimestre,
ademas de la habitual del primer trimestre, anadiendo otra
determinacion en el segundo trimestre!” en caso de alto
riesgo.

La carga viral materna es el determinante critico que afecta
la probabilidad de transmision vertical del VIH, aunque se ha
observado transmisién en toda la gama de cargas virales
maternas. Las recomendaciones actuales por el CDC es
la realizacion de una cesarea a las 38 semanas completas
de gestacion antes de que inicie el trabajo de parto y antes
de la ruptura de membranas en mujeres con carga viral
>1000 copias/mL (independientemente del uso de TAR en el
embarazo) o bien, en aquellas con carga viral desconocida
cerca del momento del parto'.

Tabla 1. Factores que afectan la transmision del VIH intraparto y en ttero

Trasmision viralT rasmision inmune Trasmisién materna Trasmision fetal

Enfermedad avanzada
Infeccion primaria Corioamnionitis
durante el embarazo Respuesta inmune
Coinfeccion del nifio

Gemelos: > riesgo de

infeccion en el primer

producto

Duracién de la

infeccion

Eventos obstétricos

Disminucion en el
nimero de CD4
Anticuerpos
maternos
neutralizante
Inmunidad celular
Inmunidad en
mucosas

Carga viral Prematurez

Fenotipo viral/
tropismo
Genotipo viral

Tomada de Feigin and Cherrys’s. textbook of Pediatric Infectious Diseases, 8/a Edition, Editorial

Elsevier. 2019, pag. 1923

6) Transfusion con productos sanguineos contaminados o

INVESTIGACION \e.
CLINICA
MEXIQUENSE

REVISTA DEL INSTITUTO DE SALUD DEL ESTADO DE MEXICO

trasplante de érganos.

La exposicion directa a sangre infectada con el VIH es una
forma eficiente de transmitir la infeccion's. Como resultado
de ensayos y protocolos de deteccion altamente efectivos, la
transfusion de sangre, componentes sanguineos y factores
de coagulacién practicamente se ha eliminado como causa
de transmision del VIH desde 1985"°. Sin embargo, en los
paises de Africa subsahariana aun se reportan casos de
infeccion por VIH secundarios a transfusion de componentes
sanguineos debido a una mayor prevalencia de la infeccion
en las poblaciones donantes, falta de deteccion de
anticuerpos contra VIH en algunas areas y un mayor riesgo
de contaminacién en los suministros de sangre, a pesar de
la deteccion de anticuerpos'®. En los Estados Unidos se
han informado casos de transmision del VIH de cuidadores
infectados con VIH a nifios a través de la alimentacion con
alimentos premasticados tefidos de sangre y por el contacto
de la piel no intacta con fluidos corporales que contienen
sangre'®,

Periodo de incubacion

La edad habitual de aparicion de los sintomas es
aproximadamente entre los 12 y los 18 meses de edad
para lactantes y nifos no tratados que contraen la infeccion
por el VIH a través de la transmision materno infantil. Sin
embargo, algunos nifos infectados presentan sintomas en
los primeros meses de vida, mientras que otros permanecen
relativamente asintomaticos durante mas de 5 anos vy, rara
vez, hasta la adolescencia temprana.

Cuadro clinico

La infeccion primaria por este virus puede reconocerse
en lactantes, ninos, adolescentes y adultos; puede ser
asintomatica o asociarse a caracteristicas de un sindrome
retroviral agudo de gravedad variable, el cual se presenta
en el 50% al 90% de los adolescentes y adultos dentro
de las primeras semanas (2 a 4 semanas) posterior a la
exposicion y se caracteriza por sintomas inespecificos
parecidos a la mononucleosis que incluyen fiebre, faringitis,
erupcion cutanea maculopapular, linfadenopatia asociada
frecuentemente a esplenomegalia; pudiendo presentarse
una linfopenia transitoria intensa (incluida una disminucion
de los linfocitos CD4+) y es posible que se padezcan
infecciones oportunistas; no obstante, estas infecciones no
deberan confundirse con eventos de estadificacion clinica
que se desarrollan en la infeccion avanzada por el VIH®,

Las manifestaciones clinicas de la infeccion pediatrica por
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VIH no tratada incluyen fiebre, linfadenopatia generalizada,
hepatomegalia, esplenomegalia, retraso del crecimiento,
candidiasis oral y del panal persistentes, diarrea recurrente,
parotiditis, hepatitis, enfermedad del sistema nervioso
central (encefalopatia, hiperreflexia, hipertonia, flacidez,
retraso en el desarrollo), neumonia intersticial linfoide,
infecciones bacterianas recurrentes invasivas e infecciones
oportunistas de tipo viral (heumonia, colitis, encefalitis o
retinitis secundarias citomegalovirus), parasitario y fungicas
(candidiasis esofagica, neumonia secundaria a Pneumocystis
jirovecii)®°.

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) o
enfermedad de restauracion inmune es un deterioro clinico
paraddjico que se observa usualmente en los primeros
3 primeros meses posterior al inicio de la TAR, pero esta
descrito desde los 4 a los 186 dias posteriores al inicio del
tratamiento. Este se observa con una frecuencia que oscila
entre el 7 y el 16% con una mortalidad del 4.5%'",

Los sintomas locales y/o sistémicos se desarrollan como
consecuencia de una respuesta inflamatoria a medida
que se restablece la inmunidad mediada por células. El
SIRI se observa en pacientes con infecciones previas por
micobacterias (incluyendo mycobacterium tuberculosis),
vacuna del bacilo Calmette-Guérin (BCG), herpesvirus y
hongos (incluyendo especies de cryptococcus, histoplasma
y pneumocystis)'®.

Las neoplasias malignas en niflos con infeccion por VIH son
relativamente infrecuentes, pero los leiomiosarcomas y los
linfomas de células B no Hodgkin de tipo Burkitt (incluidos los
del SNC) son mas comunes en nifios con infeccion por VIH
que en nifos inmunocompetentes. El sarcoma de Kaposi,
causado por el virus del herpes humano 8, es raro en los
ninos de los Estados Unidos, pero se ha documentado en
ninos infectados por el VIH que han emigrado de paises del
Africa subsahariana. La incidencia de neoplasias malignas
en ninos infectados por el VIH ha disminuido durante la era
del TAR™,

Pruebas diagnoésticas

La determinacion de anticuerpos se utiliza comunmente
para el escrutinio en la deteccion de la infeccion por VIH
en nifos y adultos mayores. Estas pruebas tienen una
adecuada sensibilidad y especificidad, aunque pueden
dar falsos negativos en las primeras semanas después
de la infeccion aguda. Ademas de requerir una prueba
confirmatoria en los casos positivos®. En los menores de
18 meses, las pruebas de anticuerpos tienen una utilidad
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limitada, debido a la transferencia de anticuerpos maternos,
por lo que las pruebas de biologia molecular facilitan el
diagnostico oportuno en este grupo de edad?. En nifios de
18 a 24 meses y mayores, las pruebas de anticuerpos contra
el VIH se pueden usar para el diagnostico. A pesar de una
mediana de edad de seroreversion de 13.9 meses, el 14%
de los lactantes siguen siendo seropositivos después de 18
meses, el 4,3% siguen siendo seropositivos después de 21
meses y el 1,2% siguen siendo seropositivos después de 24
meses®.

Los estudios seroldgicos se usan ampliamente como prueba
inicial para el anticuerpo del VIH o para el antigeno p24, los
estudios serolégicos aprobados por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el
diagnostico de VIH incluyen:

e Inmunoensayos de combinacion de antigeno/anticuerpo
(pruebas de cuarta generacion) que detectan anticuerpos
VIH-1/VIH-2, asi como antigeno p24 del VIH-1 recomendado
para la prueba inicial.

e Inmunoensayos VIH-1/VIH-2 que detectan IgM (pruebas de
anticuerpos de tercera generacion): es una alternativa como
prueba inicial.

* Inmunoensayo de diferenciacion de anticuerpos contra el
VIH-1/VIH-2 que diferencia los anticuerpos contra el VIH-1 de
los anticuerpos VIH-2 (prueba de VIH-1/VIH-2): recomendado
para pruebas de confirmacion complementarias.

e Pruebas de Western blot de VIH-1 y de anticuerpos
inmunofluorescentes indirectos de VIH-1 (pruebas de primera
generacion): alternativa para pruebas de confirmacion
complementarias.

e Anticuerpos VIH-1y VIH-2 (resultados separados para cada
uno) asi como antigeno p24 (prueba de quinta generacion):
aprobada por la FDA para la deteccion inicial del VIH, pero
no como prueba de confirmacioniO.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus
siglas en inglés)

Es un ensayo cualitativo en cadena de la polimerasa del ADN
del VIH-1 que detecta el ADN proviral del VIH dentro de las
células mononucleares de sangre periférica, es la prueba de
eleccion para el diagnoéstico de la infeccion por el VIH-1 en
recién nacidos de madres seropositivas. La sensibilidad de
la prueba cuando se realiza al nacer el producto es del 55%,
aumenta >90% a las 2 a 4 semanas y al 100% a los 3y 6
meses. La especificidad es del 99.8% al nacer y del 100% all
mes, 3y 6 meses'®.
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PCR en tiempo real (qPCR)

La PCR en tiempo real ofrece una gran ventaja con
respecto a la version tradicional, pues usa un sistema
cuantitativo, a diferencia de la técnica usual en la que el
andlisis de los datos se hace de manera cualitativa. En la
actualidad, el objetivo de la PCR en tiempo real es detectar
y cuantificar secuencias especificas de ADN mediante el
uso de reporteros fluorescentes. La principal diferencia con
la técnica original radica en la forma en que se detectan y
analizan los productos de la amplificacion; con esto se ha
logrado una mayor sensibilidad, especificidad y eficiencia.

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR)

Es una variante de PCR, es una técnica de laboratorio
comunmente usada en biologia molecular para generar
una gran cantidad de copias de ADN, proceso llamado
"amplificacion". En el RT-PCR, sin embargo, una hebra de
ARN es retrotranscriptasa en ADN complementario (ADNCc)
usando una enzima llamada transcriptasa inversa, y el
resultado, se amplifica en un PCR tradicional.

En la fase aguda de la infeccion por VIH, la carga viral es
la Unica prueba que tiene utilizad para determinar si los
resultados en las pruebas de deteccion (por ejemplo,
Western Blot) son falsos reactivos o el paciente cursa por
etapa aguda de la infeccion.

Analisis de amplificacion de acido nucleicos (NAT)

Los andlisis basados en é&cidos nucleicos (Nucleic acid-
based tests, NAT), también llamados analisis de amplificacion
de acidos nucleicos (nucleic acid amplification tests, NAAT)
detectan el virus, ya que capturan porciones del ARN del
VIH y las amplifican para facilitar su detecciéon. Pueden dar
resultados positivos 0 negativos (cualitativa), o indicar la
cantidad exacta de virus presente en la sangre (cuantitativa).
Por su elevado costo, no es una prueba rutinaria, sin embargo,
debe considerarse su uso en escenarios para identificar
infeccion reciente o aguda por VIH. El andlisis NAT se usa
mas comunmente para detectar el VIH en recién nacidos,
en casos de violencia sexual y en bancos de sangre. Los
resultados de las pruebas de acido nucleico generalmente
se consideran precisos en las etapas tempranas de la
infeccion?.

Estrategias de diagnodstico
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El diagnodstico de infeccion por VIH en ninos menores de
18 meses depende de si se conoce el estado seroldgico
respecto al VIH de la madre, por lo que se deben considerar
los siguientes escenarios:

X Madre infectada por VIH. Al recién nacido, hijo de madre
VIH positiva deberan realizarsele pruebas en serie con una
prueba de test de acidos nucleicos (NAT), al momento de la
prueba el menor se clasifica como de bajo o alto riesgo.

a. Bajo riesgo. hijos de madres infectadas por VIH que
recibieron TAR durante el embarazo con supresion viral
sostenida (<50copias/ml) y que tuvieron una adherencia
adecuada al tratamiento. A estos nifos se deberan realizarse
estudios entre los 14 y los 21 dias después del nacimiento,
entre 1y 2 meses de edad y entre 4 y 6 meses. Un resultado
positivo en cualquier determinacion debe confirmarse con
prueba NAT por duplicado.

b. Alto riesgo. Hijos de madres infectadas que no recibieron
tratamiento incluyendo aquellas que: 1) no recibieron
atencion prenatal, 2) no recibieron TAR antes del parto o
solo la recibieron durante el parto, 3) comenzaron TAR en
el segundo o tercer trimestre, 4) recibieron el diagnostico
de infeccion aguda durante el trabajo de parto, 5) recibieron
TAR pero las cargas virales se mantuvieron detectables (>50
copias/ml) sin lograr una supresion virolodgica previo al parto.
A estos ninos las pruebas deben realizarseles al nacer, de 14
a 21 dias de vida extrauterina, entre 1y 2 meses, entre 2y 3
meses y entre 4 y 6 meses de vida. Un resultado positivo en
cualquiera de estos debe confirmarse lo antes posible con
una prueba NAT repetida.

X Se desconoce el estado serolégico de la madre: [dealmente
atodas las mujeres se les debe tomar una serologia para VIH
durante su control prenatal, pero si se presenta una mujer
en trabajo de parto o en el momento del parto sin serologia
para VIH, se debe realizar una determinacion de anticuerpos
ala madre o al recién nacido. Los resultados de las pruebas
serolégicas (madre o hijo) reflejan el estado de VIH de la
madre, pero no del recién nacido, ya que son los anticuerpos
contra el virus lo que se reporta. Sila prueba serolégica para
la madre o el hijo son positivas, el seguimiento del recién
nacido sera como hijo de madre VIH positiva™1°,

Evolucion

Luego de adquirir la infeccion por VIH, tanto en adultos
como en ninos se observa un aumento rapido de la viremia
plasmatica. Durante estas primeras semanas suele haber
una carga viral de 105 a 107 log/ml en plasma.

O
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En adultos con primoinfeccion, las concentraciones
plasmaticas del ARN VIH-1 disminuyen con rapidez
aproximadamente 100 a 1000 veces en el transcurso de uno
a dos meses luego del inicio de los sintomas. Este descenso
se observa incluso en ausencia de tratamiento antirretroviral
y se cree que se origina por contencion de las respuestas
inmunitarias del huésped o por el agotamiento de células
huésped permisivas. Hacia los 6 a 12 meses después de la
infeccion primaria, se alcanza una concentracion plasmatica
estable de RNA VIH-1, que es predictiva de la tasa de
progresion de la enfermedad.

En lactantes infectados por transmision vertical, este patron
difiere del de los adultos. La carga viral al nacimiento
generalmente es baja (por €j. < 10.000 copias/ml) y se eleva
hacia el segundo mes de vida a mas de 100.000 copias, y
luego desciende lentamente.

Las concentraciones plasmaticas de ARN VIH-1 permanecen
elevadas durante periodos prolongados, generalmente en los
primeros dos anos de vida. Las concentraciones plasmaticas
medias no disminuyen a menos de 105 copias/ml hasta al
menos el tercer afo. En nifos infectados por transmision
vertical sin tratamiento antirretroviral, se ha observado una
reduccion continua de la carga viral, con un descenso del
logaritmo de ARN VIH-1 de 0.2 a 0.3 log por afno, hasta los 5
0 6 anos de edad’®?'.

De no mediar una TAR oportuna y eficiente, y una adecuada
adherencia a la misma, al cabo de tiempos variables la
infeccion por VIH se traducira en un deterioro inmunoldgico
progresivo que afecta tanto a la inmunidad celular como a
la humoral, objetivandose en la disminucion de los linfocitos
CD4+, lo que se relaciona inversamente con la carga viral
de VIH en sangre y con un mayor riesgo de infecciones
oportunistas y neoplasias®.

Por lo que diagnéstico oportuno'y el inicio temprano de la TAR
mejorarala sobrevida de estos pacientes, ya que en los paises
en los que no se tiene acceso a la TAR aproximadamente la
mitad de los nifios infectados por transmision vertical mueren
a la edad de 2 anos y aproximadamente 100,000 nifios < 15
afos moriran por VIH y SIDA cada ano'®.

Tratamiento

Las guias de tratamiento tanto para adultos como nifos
con VIH, recomiendan el inicio de TAR tan pronto como sea
posible después de tener el diagndstico, ya que con esto
mejorara la respuesta al mismo, se disminuira el tiempo para
alcanzar la supresion viroldgica y se reducira el riesgo de
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transmision del VIH y si bien no se ha estandarizado el tiempo
para iniciar la TAR, las guias de la OMS recomiendan iniciarla
dentro de los siguientes 7 dias posteriores al diagndstico?.
El objetivo del TAR es asegurar la supervivencia y disminuir
la morbimortalidad, evitando la progresion de la enfermedad.
Disminuyendo la transmision del virus y limitando el efecto
de la infeccion sobre posibles comorbilidades coexistentes.
Debe conseguirse siempre una supresion viral completa,
Nno solo para recuperar y preservar el sistema inmune, sino
también para disminuir la morbimortalidad asociada a la
infeccion por lo que la adherencia al tratamiento es vital y
conduce a la supresion viral a largo plazo.

Actualmente se recomienda el uso de TAR en todos los
lactantes, ninos infectados, asi como en los adolescentes
sexualmente activos que tienen VIH, independientemente
del estadio clinico y/o recuento de linfocitos CD4+.

El inicio urgente del tratamiento sera en los ninos que
encuentren en los siguientes casos: a) ninos < 1 afo, b)
niflos >1 a 6 afnos con categoria clinica CDC 3 y/o categoria
inmunolégica 3 (linfocitos CD4+ con < 500 cel/ mm3 ¢)
nifos<6 anos con categoria clinica CDC 3 y/o categoria
inmunoldgica 3 (linfocitos CD4+ <200 cel./mm3)%24,

El tratamiento de inicio de eleccion en la infeccion por
el VIH en nifos, en el momento actual, consiste en una
combinacion de tres farmacos que incluyen dos inhibidores
de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido (ITIAN)
asociados a un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido (ITINN) un inhibidor de proteasa (IP) potenciado,
o un inhibidor de la integrasa (INI). (Tabla 2).

Antes de iniciar el tratamiento es necesario valorar las
caracteristicas de cada paciente, riesgo de mala adherencia,
coinfecciones, asi como realizar previamente un test de
resistencias para elegir la combinacion éptima. El inicio del
tratamiento debera ser supervisado, sobre todo en lactantes.
Las dosis deben irse ajustando al peso o superficie corporal,
en cada visita por el continuo crecimiento de los ninos®.

Tabla 2. FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

Mecanismo de accién Nombre genérico

Zidovudina
Abacavir
Lamivudina

Inhibidores de la
transcriptasa reversa

analogos de
nucledsidos/nucledtidos Emiricitabina
(ITIAN) Tenofovir
Didanosina
Estavudina
Inhibidores de la Efavirenz
transcriptasa r eversa no Nevirapina
analogos de Etravirina
nuclesésidos/nucledtidos Rilpivirina

(ITINN))

O
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Atazanavir
Darunavir
Ritonavir
Lopinavir/ritonavir
Tipranavir
Saquinavir
Fosaprenavir

Inhibidores de proteasa (IP)

Atazanavir
Darunavir
Ritonavir
Lopinavir/ritonavir
Tipranavir
Saquinavir
Fosaprenavir

Inhibidores de fusion
Inhibidores de integrasa (INI)

Antagonistas de los correceptores CCR5 Maraviroc

Modificada de Ribera E, Tuset M, Martin M, et al. Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(5):362-391 DOI: 10.1016/j.eimc.2011.02.004

Prevencion

Como estrategias preventivas, es necesario implementar el
acceso universal a TARV, cambios conductuales (disminucion
del tabaquismo, sexo seguro, entre otros), uso de profilaxis
especificas segun recuento de LT CD4, y la administracion de
vacunas para control de enfermedades inmunoprevenibles®.

La mayoria de los nifos infectados por el VIH por transmision
vertical tienen una capacidad de respuesta inmune humoral
y celular relativamente conservada durante los 2 primeros
afos de vida, y muestran unas tasas de seroconversion
aceptables, aunque los niveles de anticuerpos inducidos
por casi todas las vacunas sean menores y caigan mas
rapidamente que en la poblacidon general, sobre todo si la
enfermedad progresa y la inmunodeficiencia se agrava?®,

Los pacientes con VIH que son vacunados estando en
TAR generalmente montan una adecuada respuesta de
anticuerpos, aungue de menor intensidad que los no
infectados, por lo que se recomiendan dosis de refuerzo
después de iniciada la TAR. Si el paciente comenz6 a
vacunarse durante fases de inmunodepresion severa,
se recomienda iniciar la revacunacion a los 6 meses de
la normalizaciéon de las cifras de linfocitos CD4+, para
dar tiempo a que se recupere la funcion inmunoldgica, y
cuando se haya conseguido la supresion virologica. Dado
que los hijos de madre con VIH que se infectan inician TAR
precozmente, es probable que mantengan una inmunidad
funcional que les permita responder de mejor forma a las
vacunas, en comparacion con aquellos de diagnéstico méas
tardio.

Por ello, la vacunacion debe llevarse a cabo lo mas
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precozmente posible (Tabla 3), antes de que el deterioro
del sistema inmune producido por la infeccion comprometa
seriamente la inmunogenicidad de las vacunas, finalmente
en la (Tabla 4) se resumen los diferentes antirretovirales
disponibles en el manejo de los casos™ 26,

Tabla 3. VACUNAS RECOMENDADAS EN NINOS CON VIH/SIDA

BCG NR NR

Contraindicada

Independiente del peso a
nacimiento. Si madre HBsAg
(+) administrar antes de 12
horas de vida junto con IgvVHB
Dosis 2,4, 6 y 18 meses en
vacuna hexavalente.

RN, 2, 4,6
y 18 meses

Hepatitis B 4

Vacuna hexavalente puede
utilizarse hasta los 6 anos 11
meses; dTpa, esta aprobada
desde los 4 afios. Vacuna de
polio oral esta contraindicada
Considerar 2 dosis de refuerzo
de formulacion dTpa en
escolares.

Polio inactivada,

difteria, 4 246y18
pertussis, meses
tétanos, H.

influenzae tipo b

Dosis 6 meses para lograr
mayor inmunogenicidad
Adicionar 1 dosis de vacuna
polisacarida al cumplir 2 afios.
Neumocdcica 4 2,46y 12 En sujetos> 2 anos, sin
conjugada 13 meses vacunas, se recomienda
valente esquema  secuencial  con
vacuna conjugada, 1 dosis
seguida de vacuna polisacérida
23 valente, 2 meses después

Formulaciones conjugadas con
CRM197 y toxoide tetanico se
pueden aplicar desde los 2
meses de vida. Los vacunados
durante el primer afo de vida
se les aplica un refuerzo a los 3
afios despuésde la Ultima
dosis. Posteriormente se
aplican refuerzos cada 5 afos.
Vacuna recombinante contra el
serogrupo B, 4CMenB puede
ser aplicada desde los 2 meses
de vida de forma similar a la
vacuna conjugada. Considerar
seguin contexto
epidemioldgico. No esta
establecida su utilidad en
refuerzos cada 5 anos.

Meningocécica

conjugada 4 4 2,46y18
valente (ACWY) meses

Dos dosis el primer afio de vida
9y12 con intervalo de 3 meses. Sélo
mesesy 13 en etapa inmunolégica 1 6 2 y
a 24 meses clinicamente estable, carga
de vida viral i ndetectable. En caso de

viaje se puede adelantar dosis

alos 9 meses de vida.

Sarampion, 3
rubéola,
paperas

0y 6 meses,
a partir de los
12 meses

Hepatitis A 2 Con intervalo de 6 meses.

Oy 3 meses a
partir de 12
meses de vida

Solo etapa inmunoldgica 1 6 2
mantenida >6 mesesy carga
viral VIH indetectable

Varicela 2

O
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2 6 3 dosis segln vacuna
utiizada, en nifios  sin
inmunosupresion severa. Las 2
Rotavirus 263 2,4 (y 6) formulaciones  orales  se
meses de vida pueden utilizar desde las 6
semanas de vida, completando
el esquema a los 6 meses
(monovalente) u 8 meses
(pentavalente).

Vacunav iva atenuada, debe
ser considerara sirecuento de
LTC D4> 200/mm3, 'y
exposicion inminente e
A partir de impostergable. Existen
los 9 meses limitados datos de seguridad e
de vida inmunogenicidad en  nifos
infectados con VIH. Considerar
dosis de refuerzo
10 afos después.

Fiebre 1
Amarilla

A partir de los 9
Vacuna Papiloma afos de edad en 3 dosis para lograr una mayor
Humano esquema 0, 1-2y inmunogenicidad.

6 meses

Tomado de Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP). Vacunacién en nifos infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Manual de vacunas en linea de la AEP [Internet]. Madrid: AEP;
ene/2022. [consultado el 14/mayo/2022]. Disponible en: http://vacunasaep.org/documentos manual
cap-15

Tabla 4. DOSIS DE LOS DIFERENTES ANTIRRETROVIRALES

Nifios >3 meses: 8 mg/kg cada 12 h (dosis méaxima 300 mg cada
12h).

Abacavir Dosis en adultos y nifios mayores (>12 afos y Tanner >3-4): 300
mg cada 12 horas 0 600 mg cada 24 h.

Nifios >6 afos: peso 15 a <35kg: 200mg +100mg de ritonavir
cada 24h; <35kg: 300mg + 100mg de ritonavir cada 24h;

Atazanavir adolescentes naive =13 anos y >40kg que no toleran ritonavir:
400mg/dia.
Se comercializa en un comprimido Unico compuesto por tres
farmacos: bictegravir (50 mg), emtricitabina (200 mg) y tenofovir
Bictegravir alafenamida (25 mg).
Nifios >6 anos/>25 kg: 1 comprimido cada 24h en pacientes
naive.

Pacientes de 3 a 17 afios con y sin tratamiento antirretroviral
previo: > 15kg a <30kg: 600mg darunavir/100mg ritonavir cada
24h; > 30kg a <40kg: 675mg darunavir/100mg de ritonavir cada
24h; > 40kg: 800mg darunavir/100mg ritonavir cada 24h.

Darunavir Pacientes de 3 a 17 afos previamente tratados con
darunavir/ritonavir : > 15kg a <30kg: 375mg darunavir/60mg
ritonavir cada 12h; > 30kg a <40kg: 450mg darunavir/60mg de
ritonavir cada 12h; > 40kg: 600mg darunavir/100mg ritonavir cada
12h.

Adolescentes>12 anos (con peso >40 kg) sin resistencias a los
inhibidores de la integrasa: 50 mg una vez al dia.

Nifios de 6 a 12 afos de edad: 15 a<20kg 20mg cada 24h (2
comprimidos 10mg); 20 a <30kg. 25 mg cada 24h; 30 a<40kg
35mg cada 24hrs y > 40kg 50mg cada 24h.

Ninos > 4 sem. de vida y peso > 3 kg pero <15kg : 3 a <6kg 5mg
cada 24h; 6 a <10kg 156mg cada 24h y 10 a <15kg 256mg cada
24h.

Dolutegravir
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Ninos de 6 a > 16 anos: 2 mg/kg/dosis cada 12 horas (dosis
méaxima 90 mg/12 horas).
Adolescentes >16 afos: 90 mg/ 12 horas.

Neonatos/lactantes (0 a < 3 meses): solucion oral 3mg/kg cada
24h.

Nifios de 3 meses - 17 afos: Solucién oral: 6 mg/kg, una vez al dia
(dosis maxima: 240 mg/dia). Para nifios >33 kg, capaces de tragar
las capsulas: 200 mg/24 h.

La solucién oral y las capsulas no son bioequivalentes ya que una
dosis de 240 mg en forma de solucién oral equivale a una dosis de
200 mg administrada en forma de capsulas.

En combinaciones:

Emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxilo 245 mg: adolescentes
>12 afios y =35 kg: un comprimido/dia.

Emtricitabina 200 mg/efavirenz 600 mg/tenofovir disoproxilo 245
mg: Adolescentes >12 afios y >40 Kg: un comprimido/dia.

Paciente de 6 a 18 afos:
16 a <20kg: 100mg/ 12h; 20 a <25kg;125mg/12h; 25 a <30kg
150mg/12h y > 30kg: 200mg/12h.

Ninos >6 anos y un peso >25kg:

25 a 32kg: fosamprenavir 18mg/kg + ritonavir 3mg/kg cada 12h
33-38kg: fosamprenavir 18mgr/kg + 100mg ritonavir cada 12h

> 39kg. 700mg fosamprenavir+ 100mg ritonavir cada 12h (dosis
de adultos).

Ninos > 6 meses:

< 11kg. 45mgrkg + ritonavir 7mg/kg cada 12h

11 a <15kg: 30mg/kg + ritonavir 3mg/kg cada 12h

15 a <20kg: 23mg/kg + ritonavir 3mg/kg

> 20kg: 18mg/kg + ritonavir 3mg/kg (sin superar la dosis maxima
en adultos, 700 mg fosamprenavir + 100mg ritonavir cada 12h.

Neonatos <4 semanas (prevencion transmision perinatal o
tratamiento): 2 mg/kg/12 h.

Dosis pediatrica (>4 semanas): 4 mg/kg (méximo 150 mg) cada 12
h. Nifios >3 meses:5 mg/kg cada 12 h.

Dosis pediatrica de los comprimidos de 150mg (peso > 14kg)
14-21kg: 75mg cada 12h (dosis total 150mg al dia).

>21 a <80kg: 75mg por la mafana y 150mg por la noche (dosis
total 225mg).

> 30kg. 150mg cada 12h (dosis total diaria 300mg).

Adolescentes >16 afios/adultos:
>50 kg: 150 mg cada 12 h 0 300 mg 1 vez al dia.
<50 kg: 4 mg/kg (méximo: 150 mg) cada 12 h.

Lamivudina 150 mg / zidovudina 300 mg comprimidos:

Adultos y adolescentes >30 kg: la dosis recomendada es de 1
comprimido, 2 veces al dia.

Nifos 21-30 kg: 1/2 comprimido por la mafiana y 1 comprimido
por la noche.

Ninos 14-21 kg: 1/2 comprimido, 2 veces al dia.

Abacavir 300 mg / lamivudina 150 mg / zidovudina 300 mg
comprimidos:
Adolescentes >40 kg/adultos: 1 comprimido/12 horas.

Abacavir 600 mg/lamivudina 300 mg comprimidos:
Adolescentes (=12 afos y >40 kg): 1 comprimido, 1 vez al dia.

o,
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Nifos 14 dias-6 meses: lopinavir/ritonavir 300 mg/75
mg/m2/dosis cada 12 horas o 16 mg/kg/dosis cada 12 h
Nifos >6 meses-18 afos: lopinavir/ritonavir 230 mg/57,5
. ) mg/m2/dosis cada 12 h; .
Lopinavir/ 7-15 kg: 12 mg/4 mg/kg/dosis cada 12h.
. . >15 kg y <40 kg: 10 mg/2,5 mg/kg/dosis cada 12h.
ritonavir En pacientes en tratamiento concomitante con efavirenz o
nevirapina la dosis recomendada es 300 mg/75 mg/m2/dosis
cada 12 h, sin exceder la dosis diaria méaxima recomendada de
533 mg/133 mg.
Adolescentes > 16 anos y adultos:
En combinacién con potentes inhibidores del citocromo CYP3A,
como inhibidores de proteasa (excepto tipranavir/ritonavir): 150mg
cada 12h.
En combinacién con inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos, tipranavir/ritonavir, nevirapina, raltegravir
y todos los demas farmacos que no sean potentes
inhibidores/inductores del citocromo CYP3A: 300mg cada 12h.
En combinaciéon con potentes inductores del citocromo CYP3A,
como efavirenz 600mg cada 12h.
Nifios a partir de 2 afos con peso minimo de 10kg y uso
: concomitante de Inhibidores potentes del CYP3A (con o sin
Maraviroc inductor CYP3A):
10 a<20kg: 50mg cada 12h.
20 a <B80kg: 756mg cada 12h.
30 a <40kg: 100mg cada 12hrs.
> 40kg: 150mg cada 12h.
Nifos a partir de 2 afios con peso minimo de 10kg y uso
concomitante de farmacos que no son Inhibidores potentes del
CYP3A o inductores potentes del CYP3A:
> 30kg: 300mg cada 12h.
Nifos de 2-13 afos: 45-55 mg/kg cada 12 h (maximo 1250 mg/12
Nelfinavir h) 0 25-35 mg/kg cada 8 horas (méximo 750 mg cada 8 h)
Adolescentes >13 afos: 1250 mg cada 12 horas o 750 mg cada
8h.
Con base al area de superficie corporal:
Ninos <8 anos: 200 mg/m2 una vez al dia durante dos semanas;
a partir de entonces 200 mg/m2 dos veces al dia.
. . Nifos >8 anos: 120-150 mg/m2 una vez al dia durante dos
Nevwapma semanas; a partir de entonces 120-150 mg/m2 una vez al dia
Dosis méaxima: 200 mg/12 h (dosis de adultos).
No se recomienda el célculo de la dosis con base al peso corporal.
La dosis es de 6mg/kg/dosis cada 12h.
3 a<4kg: 256mg cada 12hrs; 4 a <6kg: 30mg cada 12h: 6 a <8kg:
40mg cada 12h; 8 a <11kg 60mg cada 12h; 11 a<14kg. 80mg
Raltegravir cada 12h; 14 a <20kg 100mg cada 12h y de 20 a <28kg: 150mg
cada 12h.
28 a <40kg: 200mg cada 12h.
> 40kg: 300mg cada 12hrs.
Debe utilizarse siempre potenciado con ritonavir:
5 a 15 kg: saquinavir 50 mg/kg + ritonavir 3 mg/kg cada 12 h
15 a 40 kg: saquinavir 50 mg/kg + ritonavir 2,5 mg/kg cada 12 h
Peso >40 kg: saquinaviri 50 mg/kg (méaximo 1000 mg/dosis) +
ritonavir 100 mg cada 12 h.
. . Ninos >7 anos-16 anos:
Saquinavir

750 mg /m2 (max. 1600 mg) o 50 mg/kg en combinaciéon con
lopinavir/ritonavir dos veces al dia.

Adolescentes >16 afnos:

Saquinavir 1000 mg + ritonavir 100 mg/12 h.

Saquinavir 1000 mg + lopinavir/ritonavir/12 horas.

En neonatos y nifios menores de 2 anos, no existen datos sobre la
dosis recomendada.
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Dosis pediétrica (=2 afos <12 anos): 8 mg/kg/dosis, 1 vez al dia.
Dosis en adolescentes: >12 anos y peso =35 kg: 300 mg, 1 vez al
dia.

Tenofovir En combinaciones: solo aprobados en >18 afos:
Truvada® (emtricitabina 200 mg / tenofovir 300 mg). Aprobado
por la FDA en adolescentes >12 afios y >35 kg: 1 comprimido/dia.
Atripla® (efavirenz 600 mg / emtricitabina 200 mg / tenofovir 300
mg). Aprobado por la FDA en adolescentes >12 afios y >40 kg: 1
comprimido/dia.

Nifos de 2 a <12 afos: 375 mg/m2 de tipranavir junto con 150
mg/m2 de ritonavir, cada 12h (Dosis calculada: tipranavir 14
mg/kg + ritonavir 6 mg/kg, cada 12 h).

En caso de presentar toxicidad y el virus no es resistente a

Tlpranawr multiples inhibidores de proteasa, disminuir la dosis a tipranavir 12
mg/kg (290 mg/m2) + ritonavir 5 mg/kg (115 mg/m2), 2 veces al
dia, sin sobrepasar la dosis de adultos.

Adolescentes =12 afos y adultos: 500 mg tipranavir/200 mg
ritonavir cada 12h (dosis de adultos).
Durante todo el proceso del parto y fase expulsiva, IV: 2 mg/kg de
peso corporal administrados durante 1h, seguidos de una
perfusion intravenosa continua a 1 mg/kg/hora hasta pinzamiento
del cordon.
Recién nacido
Empezar a las 6-12 horas después del parto, y continuar la
administracion durante las 6 primeras semanas.
>35 sem. ORAL: 2mg/kg/dosis cada 6 h 6 4mg/kg/dosis cada 12
h.

Zidovudina IV: 3mg/kg/dosis cada 12 h.

>30 pero <35 sem. ORAL primeros 14 dias de vida:2mg/kg/dosis
cada 12h; ninos>15 dias: 3mg/kg/dosis cada 12 h

IV: primeros 14 dias de vida:1.5mg/kg/dosis cada 12h; nifios>15
dias: 2-3mg/kg/dosis cada 12 h.

<380 sem. ORAL: Primeras 4 semanas tras el nacimiento:
2mg/kg/dosis cada 12 h y nifios=4 sem: 3mg/kg/dosis cada 12 h
IV. Primeras 4 semanas tras el nacimiento: 1.5mg/kg/dosis cada
12 hy nifios>4 sem: 2-3mg/kg/dosis cada 12 h.

ninos>6 sem a 18 anos

ORAL

4 a <9kg: 12mg/kg/dosis cada 12 h.
9 a <B0kg: 9mg/kg/dosis cada 12 h.
>30kg. 300mg/dosis cada 12h.

Tomado de Antirretrovirales. Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria.
Pediamécum. Edicién 2015. ISSN 2531-2464. Disponible en: https:/www.aeped.es/comite
medicamentos/pediamecum/zidovudina. Consultado el 17/05/2022
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Morales GL. indice glucosa- triacilgliceroles en estudiantes universitarios.
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indice glucosa- triacilgliceroles, como marcador de resistencia a lainsulina en estudiantes
universitarios.

Lizbeth Morales-Gonzalez'™, Yizel Becerril-Alarcén', Lucia Garcia-Iniesta', Marisol
Neri-Sanchez', Ana lvonne Pérez-Castaneda’.

1) Universidad de la Salud del Estado de México.
RESUMEN oXoXoX X X NoX Neo¥ Xe¢ 0

Introduccioén: El indice glucosa-triacilgliceroles (IGyT) es un biomarcador utilizado como un indicador de resistencia a la insulina
(RI) a bajo costo. La resistencia a la insulina es una de las primeras alteraciones metabdlicas para el desarrollo de diabetes
mellitus (DM), y se ha sefalado que a valores mas elevados del IGyT existe una mayor incidencia de diabetes y enfermedad
cardiovascular; sin embargo, este biomarcador ha sido poco utilizado en poblacion joven y aparentemente sana.

Objetivo: Determinar el indice glucosa-triacilgliceroles en estudiantes universitarios.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal en estudiantes de la Universidad de la Salud del Estado de México
(UNSA), con previa revision y autorizacion del Comité de Etica en Investigacion y con el consentimiento informado de los
participantes. Las mediciones antropométricas y los analisis bioquimicos de glucosa vy triacilgliceroles fueron realizados por
personal capacitado y con procedimientos estandarizados.

Resultados: La muestra se conformé por 98 estudiantes, de los cuales 81 fueron mujeres y 17 hombres. El indice de masa
corporal (IMC) medio fue de 24.97 (+4.13) Kg/m2. La media de las concentraciones de glucosa vy triacilgliceroles fueron de
95.01 (=12.08) mg/dL y 135.17 (+56.36) mg/dL respectivamente. De acuerdo con la media de IGyT de 8.52 (+0.43), se
presenta una mayor probabilidad para desarrollar resistencia a la insulina en el 29.9% de los estudiantes.

Conclusiones: EI lGyT parece ser un indicador sencillo de aplicar, accesible, de bajo costo y efectivo para la deteccion precoz
de Rl aun en adultos jovenes aparentemente sanos.

Palabras clave: indice glucosa-triacilgliceroles, resistencia a la insulina, universitarios
ABSTRACT

Introduction: The glucose-triglyceride index (GyTl) is a biomaker used as an indicator of insulin resistance at low cost. Insuline
resistance (IR) is one of the first metabolic alterations for the development of diabetes mellitus (DM) and it has been pointed out
that at higher values of GyTl there is a higher incidence of diabetes and cardiovascular disease. However, this biomarker has
been little used in a young and apparently healthy population.

Objetive: To determine the glucose-triglyceride index in university students.

Material and methods: A cross-sectional study was conducted in students of the Universidad de la Salud del Estado de
México (UNSA), with prior review and authorization of the Research Ethics Committee and with the informed consent of the
participants. Anthropometric measurements and biochemical analyzes of glucose and triglycerides were performed by trained
personnel and with standardized procedures.

Results: The sample consisted of 98 students, 81 were women and 17 men. The mean body mass index (BMI) was 24.97
(£4.18) Kg/m2. Mean of glucose and triglyceride concentrations were 95.01 (+12.08) mg/dL and 135.17 (+56.36) mg/dL,
respectively. According to the mean GyTl of 8.52 (+0.43), there is a greater probability of developing insulin resistance in 29.9%
of the students.

Conclusions: The GyTl could provide a feasible alternative to apply, accessible, low cost and effective for the early detection
of IR even in apparently healthy young adults.

Keywords: Glucose-triglyceride index, insulin resistance, university students
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Introduccion

La resistencia a la insulina (RI) se define como la disminucion
de la sensibilidad de la célula a la insulina’ y es una
caracteristica central en la patogénesis de alteraciones
metabdlicas como la diabetes mellitus (DM). El diagndstico
de la Rl requiere de una metodologia compleja y de dificil
aplicacion en la practica clinica?.

Existen numerosos indices o indicadores que pueden reflejar
la presencia de alteraciones metabdlicas, como el indice
de masa corporal (IMC), la glucosa y los triacilgliceroles en
concentraciones elevadas. Un IMC>30 se ha relacionado
con la aparicién de hipertension, dislipidemias, Rl'y DM3.

Respecto a la concentracion plasmatica de glucosa,
es necesario su monitoreo continuo, ya que si bien, el
hecho de que ésta se encuentre por encima de las cifras
normales, no necesariamente indica que el paciente deba
ser diagnosticado con DM; sin embargo, se debe tomar en
cuenta que la observacion de una concentracion sérica de
glucosa en ayuno >100-125 mg/dL indica que el paciente ya
tiene una alteracion, y que parametros mas elevados (=140-
199 mg/dL), clasificarian al paciente como intolerante a la
glucosa®.

En relacion con los triacilgliceroles, las concentraciones
en ayuno >150mg/dL indicarian que el paciente tiene
hipertriacilgliceridemia®, alteracion que se asocia con la
aparicion de enfermedad cardiovascular y que con frecuencia
se presenta de forma simultanea con otras patologias
metabdlicas’.

La Rl tiene como consecuencia la alteracion en el
metabolismo de proteinas, lipidos e hidratos de carbono;
asi como la subsecuente hipersecrecion compensatoria de
insulina por parte del pancreas®.

El IGyT se ha propuesto como un nuevo marcador de
bajo costo que evalla de forma temprana la probabilidad
para desarrollar Rl. Este marcador ha sido asociado con
la aparicion de enfermedades metabdlicas e incidentes
cardiovasculares, y se calcula a partir de la concentracion
de glucosa vy triacilgliceroles en sangre®™.

El diagnéstico oportuno de la Rl tiene un papel importante
no solo en el tratamiento de la DM, sino también en la
prevencion. Actualmente, la DM representa un desafio de
salud publica a nivel mundial por el aumento de casos en
todas las edades, pero especialmente existe una tendencia
creciente en la aparicion temprana de esta patologia en

O

adultos jévenes'?, por lo que el objetivo de este estudio fue
determinar el indice glucosa-triacilgliceroles como marcador
de resistencia a la insulina en estudiantes universitarios.

Material y métodos

Este estudio transversal se realizd en los meses de abril y
mayo de 2021 en la Universidad de la Salud del Estado de
México (UNSA), en Toluca, México. Fue evaluado y autorizado
por el Comité de Etica en Investigacién de la institucion,
otorgando el nimero de registro 2021-01-001/DI.

Participantes: Se incluyeron un total de 98 estudiantes
de las licenciaturas en enfermeria, gerontologia, fisioterapia
y meédico cirujano, de ambos sexos, que dieron su
consentimiento voluntario.

Recopilacion de datos: Las mediciones antropométricas y
bioguimicas fueron realizadas por personal capacitado y con
procedimientos estandarizados.

Fuentes de datos y mediciones: El peso y la estatura se
obtuvieron con una béascula con estadidmetro mecanico
de pared (SECA®, Hamburgo, Alemania). Las muestras
de sangre fueron obtenidas por personal capacitado de la
licenciatura en enfermeria y analizadas por el personal del
Laboratorio de Bioguimica de la UNSA, con el analizador de
quimica clinica Spinlab® (Spinreact, Girona, Espana) y los
kits Glucose-LQ® vy Triglycerides-LQ® (Spinreact, Girona,
Spain).

indice de masa corporal: Se calculd con la férmula IMC=Peso
(Kg)/Altura (m)2 y posteriormente se clasific6 como IMC
normal de 18.5 a 24.9 kg/m2 y ®25 kg/m2 como elevado
(sobrepeso y obesidad)'.

indice glucosa-triacilgliceroles: Fue calculado como
logaritmo natural con la siguiente férmula: Ln (triacilgliceroles
[mg/dL] x glucosa [mg/dL] /214. Se considerd un punto de
corte de 8.1 como riesgo de resistencia a la insulina'.

Analisis estadistico: Para el analisis estadistico se utilizé el
programa SPSS version 25 (BM Corporation, Armonk, NY,
USA).

Resultados
En este estudio participaron 98 sujetos, 81 mujeres (82.7%)

y 17 hombres (17.3%). La edad media fue de 20.86 (+1.98)
anos, IMC de 24.97 (x4.13) Kg/m2, la glucosa de 95.01
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(+12.08) mg/dL, los triacilgliceroles 135.17 (+56.39) mg/dL y
el IGyT de 8.52+0.43 (Tabla 1).

El' 70.4% (n=69) de los participantes no presentaron riesgo de
resistencia a la insulina 'y el 29.6% (n=29) se encontraron por
arriba del punto de corte, de los cuales 15.3% (n=15) estan
dentro de la clasificacion de IMC normal y 14.3% (n=14) con
sobrepeso y obesidad. Al realizar la prueba de Chi cuadrado,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 2).

Discusion

Por medio del IGyT, en el presente estudio se encontrd que el
29% de los alumnos aparentemente sanos tienen una mayor
probabilidad de desarrollar Rl aun cuando el 14% de éstos
tienen un IMC y otros indicadores bioquimicos dentro de los
parametros normales.

Estudios como los de Barbosa y colaboradores han
presentado resultados similares, donde se reportd que
jovenes estudiantes de universidades privadas, presentaron
altas prevalencias de sindrome metabdlico, Rl y otros factores
de riesgo cardiovascular'®. No obstante, estudios como los
de Albaker y colaboradores mostraron que los universitarios
que presentaron riesgo de desarrollar alguna enfermedad
cardiovascular mayoritariamente tuvieron sobrepeso vy
obesidad", situacion que difiere con los hallazgos de esta
investigacion.

Investigaciones previas en adolescentes como las de
Escobar y colaboradores han mostrado que la obesidad
central, el elevado porcentaje de grasa y las dislipidemias,
son factores de riesgo para la Rl y otras enfermedades
cardiometabdlicas18. Sin embargo, estos y otros autores
también sugieren revisar otros factores de riesgo asociados
que pudieran tener importancia e impacto en el desarrollo de
la Rl desde edades tempranas, tales como la genética y de
tipo ambiental, como el sedentarismo, estrés, la alimentacion,
tabaquismo o el alcoholismo.

Debido a lo anterior, estos factores etioldgicos podrian
estar relacionados con los resultados encontrados en esta
investigacion'®.

Por otro lado, las enfermedades cardiometabdlicas se han
convertido en un problema de salud local y mundial debido a
su alta prevalencia, y que cada vez afectan mas a los adultos
jovenes. La Rl, se ha considerado como un indicador de alto
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riesgo para el desarrollo de estas patologias, por lo que se
sugiere una prevencion y deteccion oportuna.

Algunas investigaciones refieren el uso de diversos
métodos diagnoésticos para la deteccion de RI, como
el clamp hiperinsulinémico, el clamp hiperglucémico, el
indice de sensibilidad a la insulina o el indice HOMA, sin
embargo, no se pueden implementar de manera rutinaria®.
Resultados como los de Hong y colaboradores proponen la
implementacion de un biomarcador de bajo costo que sirva
como una alternativa util en la evaluacion de la R, por lo que
sugieren al IGyT como una herramienta que presenta una
buena relacion coste-efectividad®.

Enlainvestigacion de Ungery colaboradores proponen al IGyT
Como una prueba de gran utilidad al mostrar alta sensibilidad
y buena especificidad, ademas de que la simplicidad de su
célculo puede servir como una prueba para diagnosticar a
sujetos que se consideren sanos a fin de detectar patologias
de manera precoz?. En el estudio Moran y colaboradores,
realizado en nifos mexicanos, se evalud el IGyT, mostrando
que, si no puede realizarse la prueba estandar de oro (clamp
hiperinsulinémico- euglucémico, HOMA) para el diagnéstico
de IR, por cuestiones econémicas, éticas o de disponibilidad,
el IGyT puede ser una alternativa menos costosa e invasiva®'.

Respecto al punto de corte del IGyT, autores como Yanes
sugieren que se considere el valor de 8.1 en adultos, ya que
esta cifra muestra buena concordancia con la prueba HOMA
para el diagnoéstico de RI™,

Con  resultados  similares,  Toro-Huamanchuno vy
colaboradores refieren que el IGyT resulta ser una buena
primera alternativa cuando no se cuenta con la prueba
estandar de oro, sin embargo, estos investigadores
proponen un indicador de riesgo de Rl cuando el IGyT se
encuentra por arriba de 8.6522. En otro estudio realizado en
adultos por Unger y colaboradores se propone que el punto
de corte del IGyT sea de 8.8 y 8.7 para hombres y mujeres
respectivamente?; sin embargo, a pesar de que se reconoce
que el IGyT resulta una buena herramienta como indicador
de RI, se necesitan mas estudios para identificar puntos de
corte en poblacion joven.

Conclusiones

El presente estudio encontré que el IGyT parece ser un
indicador sencillo de aplicar, accesible, de bajo costo y
efectivo para la deteccion precoz de Rl aun en adultos
jovenes aparentemente sanos.
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Dengue congénito con evolucidn fatal, reporte de caso y revision de la literatura.

Congenital dengue with fatal evolution, case report
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RESUMEN oe)eX X X NoX NoX XNe o)
Introduccion: El dengue se considera uno de los problemas epidemiolégicos de mas relevancia en el mundo por su impacto
socioeconémico y mortalidad. En México, segun datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolédgica, se reporta una
incidencia de 24,224 casos para en el ano 2020. Durante el brote de 2019 se reportaron 11,727 casos nuevos confirmados
tan solo en el estado de Jalisco.
Caso clinico: Recién nacido producto de tercera gesta de madre que cursaba con cuadro clinico y laboratorial de dengue
grave, es obtenido a las 34 semanas de gestacion, tenia un peso de 1,770 g, hipotrdfico, cursa con dificultad respiratoria
secundaria a sindrome de distrés respiratorio y sepsis neonatal, en su primer dia de vida se detectd leucopenia, linfopenia y
trombocitopenia, por PCR mostré DENV-2 positivo, el NS1/IgM positivo, hemocultivo y urocultivo negativos. Su evolucion fue
hacia la gravedad que lo llevo a falla organica multiple con coagulacion intravascular diseminada y hemorragia cerebral con
evolucion fatal al octavo dia de vida.
Discusion: La transmision vertical del dengue es excepcional, se estiman una prevalencia de 1.6% a 10.5%, cuya historia
natural de la enfermedad no ha sido descrita ampliamente. La gravedad de los casos es dependiente de la edad gestacional
del recién nacido y de factores condicionantes como prematurez y comorbilidades, entre otros, su mortalidad es alta.
Palabras clave: Complicaciones, coagulacion intravascular diseminada, dengue congénito, DEV-2, NS1/IgM, hemorragia
cerebral prematura, morbimortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Dengue is considered one of the most relevant epidemiological problems in the world due to its socioeconomic
impact and mortality. In Mexico, according to data from the National Epidemiological Surveillance System, an incidence of
24,224 cases is reported for the year 2020. During the 2019 outbreak, 11,727 new confirmed cases were reported in the state
of Jalisco alone.

Clinical case: Newborn product of the third gestation of a mother who had clinical and laboratory symptoms of severe dengue,
was obtained at 34 weeks of gestation by capurro, weighing 1770 grams, hypotrophic, with respiratory distress secondary
to respiratory distress syndrome. and neonatal sepsis, on her first day of life leukopenia, lymphopenia and thrombocytopenia
were detected, PCR showed DENV-2 POSITIVE, NS1/IgM positive, blood culture and urine culture negative. His evolution was
towards severity that led to multiple organ failure with disseminated intravascular coagulation and cerebral hemorrhage with
fatal evolution on the eighth day of life.

Discussion: The vertical transmission of dengue is exceptional, a prevalence of 1.6% to 10.5% is estimated, whose natural
history of the disease has not been widely described. The severity of the cases is dependent on the age
of the newborn and conditioning factors such as prematurity, among others, its mortality is high.

Keywords: Complications, disseminated intravascular coagulation, congenital dengue, DEV-2, NS1/IgM, prematurity cerebral
hemorrhage, morbidity and mortality.
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Los arbovirus son un grupo de virus que se transmiten
Unicamente por vectores artropodos. El tipo de arbovirus
clinicamente mas importante son el Flavivirus (miembro
de la familia flaviviridae) y el Alphavirus (miembro de la
familia togaviridae). Son cinco las arbovirus epidémicos de
importancia clinica en el ser humano: dengue virus, Zika,
virus de Nilo y fiebre amarilla’.

El dengue se considera uno de los problemas
epidemioldgicos de mas relevancia en el mundo por su
impacto socioeconomico y mortalidad?®. Afecta al 40% de
la poblacion de todo el mundo con una distribucion global*-®
y se reportan hasta en 100 millones de nuevos casos por
ano’. El origen de su nombre se asocia a una frase en
Swahili “Ka dinga pepo” que es algo asi como “ataque
repentino parecido a un calambre de un espiritu maligno”®.
Existen diferentes factores de riesgo que contribuyen al
incremento de casos en las Ultimas décadas, como: mayor
edad de la poblacion, cambio climatico, el pobre control
de la reproduccion del vector y mayor nimero de viajeros
internacionales9. Una temperatura de 23°C en el ambiente
se asocia a una presentacion mas comun vy la asociacion
de lluvia lo incrementa, ya que la reproduccion del mosquito
en estos casos se da con una temperatura de hasta 17°C y
la relacion de la temperatura ambiental con la presentacion
de los casos tiene que ver con que estas condiciones
climatolégicas se hayan presentado desde 3 o 4 meses
previos®'®, Tipicamente es transmitida por la hembra del
mosco Aedes aegypti'' y se describen formas raras pero
posibles de transmision como la sexual y la vertical o
perinatal®.

Existe evidencia de la asociacion del grupo sanguineo ORh+
con formas mas severas de la enfermedad y la relacion de
severidad, asi como el antecedente de exposicion al virus de
Zika'™ ', La transmision vertical del dengue es excepcional,
se estiman una prevalencia de 1.6% a 10.5%. El periodo de
latencia del dengue es de 3 a 25 dias y mas comunmente
de 5 a 8 dias'’®, es mas comun en areas endémicas y
puede ocurrir cuando la madre es infectada en el tercer
trimestre de embarazo'®. Las consecuencias deletéreas
del binomio materno-fetal se han descrito desde principios
del afio 2000". Se ha asociado a pérdidas fetales cuando
la exposicion se presenta en las primeras semanas del
embarazo'®. Las asociaciones con anomalias neuroldgicas,
aunque raras, se han descrito entre las mas comunes:
microcefalia, hidrocefalia congénita y anomalias de cierre de
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tubo neural®. Se propone que una edad materna menor
a 20 anos tiene una cuenta de anticuerpos anti dengue
mayor en la circulacion que aquellas mayores a esta
edad. Las manifestaciones clinicas estan bien descritas,
pero muchas aun no tienen mecanismos fisiopatoldgicos
claros?, Se ha descrito la aparicion de signos y sintomas
en el recién nacido, los cuales pueden presentarse
desde las nueve horas posparto hasta los 11 dias de vida
extrauterina, siendo la media de 3.4 dias segun diferentes
reportes?'?4, se caracteriza por fiebre, exantema cutaneo
morbiliforme y hepatomegalia. En los laboratorios podemos
encontrar plaquetopenia, leucopenia y un aumento de las
transaminasas de hasta 5-10 veces por encima de su rango
normal. Aunque la repercusion real en la salud del binomio
materno fetal ain no esta bien esclarecida, sabemos que
la morbimortalidad incrementa hasta en un 25% en estos
casos y la gravedad de la presentacion clinica se asocia
directamente con el nivel de afectacion del binomio a corto y
mediano plazo'® 25-2°,

Se reviso el expediente clinico de un paciente con dengue
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
General de Occidente Zoquipan. La severidad de la infeccion
de dengue se clasificd con base en los actuales criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud. El diagnéstico de dengue
en el recién nacido se realizd con pruebas de anticuerpos
especificos y confirmacion molecular mediante reaccion en
cadena de la polimerasa.

Presentar un caso de dengue congénito en el
estado de Jalisco con evolucion fatal.

Se trata de recién nacido pretérmino de 34 semanas
de gestacion, con antecedentes de madre de 25 afos,
grupo B+, sana sin toxicomanias. Padre sano de 22 afos,
2 hermanos aparentemente sanos. Gesta 3 Para 2. 32
semanas de gestacion por FUM. 4 consultas, acido félico
y fumarato ferroso desde el primer trimestre, gand 10 kg
de peso, se aplica toxoide tetanico, VIH y VDRL negativo.
Infeccion de vias urinarias en tercer trimestre en manejo con
amoxicilina.

Ingresa madre a Tococirugia con los siguientes sintomas:
cefalea, artralgias, mialgias y dolor retroocular de 3 dias,
fiebre de 39°C, se le toma en dia 2 Ag NS1, anti-dengue
IgG, anti-dengue IgM siendo su resultado positivo a las 48
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horas, se envia muestra para PCR-dengue reportandose
positiva para DENV-2. La Biometria hematica mostré6 HB
8.10 gr/L Hto 24.4 %, plaquetas 85,000 xmm3, leucocitos
4,310 mm3 neutrofilos 88.5 % linfocitos 7.40 %, PCR 11 mg/
dl, procalcitonina 0.83 ng/ml Na 132 mEqg/L K 3.37 mEqg/L
Cl97.7 mEqg/L Ca 7.8, mEg/L, Mg 1.7 mEg/L, P 3.09 mEq/L.
Examen general de orina con nitritos y esterasa leucocitaria
negativas, y leucocitos 3 por campo. Se obtiene via abdominal
producto Unico femenino 34 semanas de gestacion por test
de Capurro. Prueba Apgar de 8/9 requiriendo 1 ciclo de
ventilacion con presion positiva. Silverman Anderson de 2,
por lo que se coloca CPAP, se administra factor surfactante.
Su peso era de 1,770 Kg, talla de 41.5 cm, PC 30 cm, PT
26 cm, y PA 24cm. A su ingreso es manejado con liquidos
a requerimiento con incremento progresivo, con doble
esquema de antibiético: ampicilina y amikacina, En su dia
3 de vida el ultrasonido transfontanelar reportd hemorragia
intraventricular (HIV) grado 1 bilateral. En su dia 4 de vida
presenta 2 apneas que remiten a la estimulacion, se inicia
cafeina a 20 mg/kg, para entonces mostraba hipoactividad e
hipotonia generalizada, se realiza intubacion orotraqueal por
apnea y se inicia ventilacion mecanica. En su dia 5 de vida
por presencia de mal estado general, se escala a Cefepime,
el hemocultivo y urocultivo sin crecimiento, examen general
de orina no patoldgico. En el dia 6 de vida presenta datos
de bajo gasto por hipotension y llenado capilar prolongado,
se inicia apoyo aminérgico con norepinefrina, dobutamina y
adrenalina mostrando choque refactario a aminas por lo que
se inicia hidrocortisona e inmunoglobulina, muestra sangrado
por sitios de puncién, boca, narinas y sonda orogastrica,
por lo que se transfunde un concentrado plaquetario,
plasma fresco congelado y dos concentrados eritrocitarios,
biometria hematica con Hb 5.10 hto 17.20 plag 22 mil xmm3
con TP 80 y TPT prolongado. Presenta crisis convulsivas
tipo mioclénicas focalizadas en hemicuerpo izquierdo de 20
segundos de duracion, se inicia manejo con levetiracetam.
Al octavo dia de vida presenta paro cardiorrespiratorio sin
respuesta a maniobras avanzadas de reanimacion.
Femenino 34.2 SDG

miento
3 + Dificultad

Clinica materna
12 horas 1 dia 4 dia 6 dia 7 dia

Plaquetas (Xmm3) 180 65 27 22 125

Hemoglobina(g/L) 18.6
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8.31 2.39 11.84 4.87 10.8

Neutréfilos (en %) 43 1.8 8.0 2.9 8.3

PCR/PCT 0.07/-
(mg/dl/ng/1)

Negativo

PCR para dengue  DENV-2(+)

Positivo (+)

Liquidos intravenosos a requerimiento. Hemoderivados, aminas, levetiracetam
antibiéticos

Tratamiento

En la literatura se pueden encontrar diversos casos, series
de casos y meta andlisis acerca de la transmision vertical
del virus dengue y de su importancia clinica. Aun existe el
debate entre si se deberia de tomar prueba confirmatoria
en los pacientes expuestos en los paises endémicos como
el nuestro, ya que aunque estas pruebas se realizan en
madres asintomatica, no hay estudios con evidencia sdlida
que presenten pacientes positivas asintomaticas y su
consecuencia en los neonatos. Arteaga (Chile 2017) reporta
un recién nacido de 40 semanas y 4.2 kg de peso que
inicia a los 12 dias de vida con fiebre, dificultad respiratoria
a su ingreso y trombocitopenia de hasta 10 mil durante el
dia 5 de la enfermedad, presento liquido libre en cavidad y
fue manejado con liquidos intravenosos y antipiréticos con
mejoria clinica al sexto dia de evolucion??. En 2007, Fernandez
reporta 7 casos en Brasil, el diagnéstico fue por anticuerpos,
PCR en suero materno o del recién nacido y el analisis de
restos ovulares y placentarios. Encontraron que el tiempo de
aparicion delos sintomas en el recién nacido fue de unoaocho
dias en promedio. De los casos, dos fueron completamente
asintomaticos. El motivo de ingreso fue dificultad respiratoria,
la leucopenia fue el hallazgo mas comun y uno fue aborto.
Una madre murio. Xueru Yin (China 2016) reportaba un caso
de transmision vertical en una paciente de 25 afnos y 39
semanas de gestacion. Un recién nacido de término con
buen peso al hacimiento, con plaquetopenia de hasta 29 mil
y leucopenia de hasta 1.3. Xiong et al, (China, 2017) un meta
andlisis encontré que 11 estudios reportan el impacto del
dengue en el embarazo y el bajo peso al nacimiento. Ocho
estudios en Latinoamérica y tres en Asia no encontraron
evidencia sdlida de que la infeccién incremente el riesgo de
prematuridad, peso bajo, aborto u obito. Jain et al (2019)
publica en el Tropical doctor journal el caso de un recién
nacido pre término de 33 semanas, cuya evolucion cursé

28



Juérez -Campos CE. Dengue congénito reporte de caso y revision de la literatura.

con dificultad respiratoria manejada con factor surfactante
de rescate temprano, ademas de presentar trombocitopenia
y multiples episodios de hemorragia pulmonari6. J. Alallah
et al. (2019) reporta a un paciente con diagndstico de dengue
durante la semana 13 de embarazo, cuyo control a las 29
semanas presentaba microcefalia severay nos recuerda que,
aunque la asociacion de microcefalia no es tan frecuente
como en Zika, existe evidencia de las manifestaciones sobre
todo neurolégicas en los hijos de madres con infecciones
sintomaticas de dengue en etapas tempranas del embarazo.
Shailab et al. (2021) presenta un paciente de bajo peso de 26
semanas de gestacion que desarrollé rash maculopapular y
trombocitopenia de hasta 30 mil a los tres dias de vida. La
madre tuvo sintomas 10 dias previos al nacimiento con un
NS1 negativo en todo momento en el recién nacido y una
IgM + a los tres dias de vida, asi como IgM + a los 25 dias
de vida. Haryanto (2019) en el International journal of infectius
diseases reporta una madre que ingresa con sintomas de
dengue y presenta datos de severidad a los tres dias de
haberse realizado la cesarea. El diagndstico en el neonato
por prueba rapida de antigenos negativa, presentando
plaguetopenia de hasta 23 mil y fiebre hasta el sexto dia
con un ELISA positivo. Recalcando que aunque sensibles
y especificas, las pruebas de antigenos deberan de ser
corroboradas cuando se tiene la sospecha clinica®®. De los
casos reportados la mayoria de los pacientes sintomaticos
fueron tratados con antibiéticos de amplio y muy amplio
espectro.

Kariyawasam (Sri Lanka 2010) presenta una serie de casos
de 15 madres con diagndstico de dengue durante el tercer
trimestre del embarazo con 10 neonatos sin sintomas, una
muerte fetal y un aborto, el resto continuaba el embarazo.
Oliverira D. et al. (Brasil 2019) reporta que de 12 pacientes
con serologias positivas para dengue en el dltimo trimestre,
ninguno de los neonatos manifestd la enfermedad??. Machain
(México 2018) realizd un estudio de pacientes provenientes
de Veracruz, Tabasco y Tamaulipas con IgM o NS1 para
dengue positiva durante el embarazo en 82 pacientes, 31
fueron durante el ultimo trimestre y todas las que fueron
severas se presentaron entre la semana gestacional 34 y 36,
de estas ultimas pacientes, cinco murieron. De los recién
nacidos reportados, solo uno fue de bajo peso al nacimiento
y ninguno desarrolld sintomas durante su estancia
hospitalaria®”. Basurko et al. (Guayana Francesa 2018) de 53
madres con pruebas para dengue positivas, tres neonatos
tuvieron pruebas positivas, ya sea de muestra de corddn o
placenta y de estos todos tuvieron plaguetopenia severa con
necesidad de transfusion plaquetaria.
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En Latinoamérica no existen protocolos de investigacion
extensos sobre el tema, por lo que no es factible hacer
un comparativo adecuado, sin embargo, se observa una
evolucion desfavorable.

La transmision vertical continda siendo rara; sin embargo,
debemos recordar que México es un pais endémico y sobre
todo en los brotes como el de 2019 la sospecha clinica en
recién nacidos con antecedente de madres sintomaticas en
las ultimas dos semanas de embarazo debe prevalecer. De
los pacientes cuya infeccion se clasifica como congénita la
mayor parte presenta sintomas y de estos un gran porcentaje
es severo. La importancia del diagndstico oportuno radica
en implementar el manejo inicial dirigido.

Existe evidencia de que el cambio climatico puede cambiar el
comportamiento endémico de esta enfermedad?®. Hay una
asociacion entre los pacientes sintomaticos de zonas frias
con los viajes previos a zonas endémicas®t. En un estudio
suizo del Journal of travel medicine en 2019, recomienda a las
embarazadas no viajar a lugares endémicos y la realizacion
de pruebas diagndsticas solo a pacientes sintomaticas.

La prevencién en la propagacion del mosquito sigue
siendo uno de los pilares para la disminuciéon de los casos,
la informacion en medios masivos € incluso dentro de las
escuelas?®. La evidencia hasta el momento nos muestra que
las acciones de mayor importancia siguen siendo el cubrir
los contenedores de agua limpia con tapas (usando o0 no
insecticidas) y la recoleccion controlada de la basura en
los domicilios®®. La vacuna es una realidad, actualmente
Dengvaxia es la mas efectiva contra el dengue y virus
de fiebre amarilla, es recomendada por la Organizacion
Mundial de la Salud desde 2016 para individuos que han
presentado la infeccion o en poblaciones con mas del 80%
de seropositividad para dengue®'.

Reportamos un caso de madre con sintomas sugestivos de
dengue y posterior enfermedad sintomatica en el neonato
confirmado a través de la secuenciacion del genoma con
evidencia de transferencia de anticuerpos anti-DENV-2, lo
que sugiere transmision vertical. Este paciente cuenta con
factores de riesgo como prematurez, dificultad respiratoria,
linfopenia y plaquetopenia en su primer dia de vida, con
desarrollo clinico sugestivo de sepsis neonatal, el contar
con antecedente epidemiolégico materno para dengue es
importante, asi como tomarlo en cuenta para el diagnéstico
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probable de dengue neonatal por transmision vertical, lo
cual lo corroboramos posteriormente, 1o que desarrollé su
evolucion fatal.
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Uso de laminaria previo a transferencia embrionaria en pacientes con estenosis cervical.

Use of laminaria prior to embryo transfer in patients with cervical stenosis.
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RESUMEN 00000800080 0
Introduccion: La transferencia embrionaria (TE) es la Ultima etapa de un tratamiento de fertilizacion in vitro, es esencial realizarla
de manera atraumatica con la intencién de disminuir cualquier evento que pueda desencadenar un proceso inflamatorio y
disminuir la tasa de éxito.

Presentacién del caso: Se trata de una paciente de 36 anos de edad con infertilidad primaria de 12 afos de evolucion, factor
endocrino - ovario, uterino y masculino afectados; se decidié realizar tratamiento de fecundacion in vitro, se hace transferencia
embrionaria en fresco, la cual se cancela por estenosis cervical y sangrado, se reprograma con previa colocacion de laminaria
intracervical, realizandose con éxito y sin laceracion cervical, obteniendo recién nacido vivo.

Discusion: La transferencia de embriones sin dificultad ha sido reconocida como uno de los factores mas criticos en el éxito
de los ciclos de fecundacion in vitro. Una transferencia dificil suele resultar en sangrado con multiples intentos y en caso mas
dificiles incluso se pueden usar dilatadores cervicales. La presencia de sangre en el exterior del catéter en el momento de la
transferencia embrionaria y los multiples intentos de insercion del catéter se han asociado con una disminucion de las tasas
de embarazo. Se ha demostrado que la transferencia embrionaria con estrategias adicionales, como el uso de pinza de
Pozzi, reduce significativamente la tasa de embarazo. La técnica de transferencia embrionaria atraumatica en un paciente con
estenosis cervical, puede ser un gran desafio para la fecundacion in vitro.

Conclusiones: En pacientes con estenosis cervical es importante mantener la dilatacion del cuello uterino hasta inmediatamente
antes de la TE. Ademas, el riesgo de complicaciones obstétricas como incompetencia cervical puede ser muy bajo con el uso
de laminaria. Se necesitan mas estudios para probar su eficacia.

Palabras Clave: Transferencia embrionaria, estenosis cervical, laminaria.
ABSTRACT

Introduction: Embryo transfer (ET) is the last stage of an in vitro fertilization (IVF) treatment. It is essential to perform it in an
atraumatic way, with the intention of reducing any event that may trigger an inflammatory process and decrease the success
rate.

Case presentation: This is a 36-year-old female patient with primary infertility of 12 years of evolution, endocrine factor -
ovarian, uterine and male affected; it was decided to perform in vitro fertilization treatment, fresh embryo transfer is performed,
which is canceled due to cervical stenosis and bleeding, it is reprogrammed with prior placement of intracervical laminaria, being
performed successfully and without cervical laceration, obtaining live newborn.

Discussion: Smooth embryo transfer is a factor in the success of in vitro fertilization cycles. The presence of blood on the
outside of the catheter at the time of embryo transfer, multiple attempts at catheter insertion, and the use of Pozzi clamp have
been associated with decreased pregnancy rates. The atraumatic embryo transfer technique in a patient with cervical stenosis
can be a major challenge for of in vitro fertilization.

Conclusions: In patients with cervical stenosis it is important to maintain dilatation of the cervix until immediately before ET. In
addition, the risk of obstetric complications such as cervical incompetence can be very low with the use of laminaria. Further
studies are needed to prove its efficacy.

Key words: Embryo transfer, cervical stenosis, laminaria.
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Introduccion

El presente trabajo describe dos embarazos exitosos con
recién nacido vivo luego de una transferencia de embriones
congelados, posterior a la aplicacion de laminaria en una
paciente con estenosis cervical refractaria.

Reporte de caso

Paciente de 36 anos con infertilidad primaria de 12 afos,
obesidad, miomatosis uterina, resistencia a la insuling,
sindrome de ovario poliquistico, factor masculino con
teratozoospermia, se sometio a fecundacion in vitro (FIV), se
programa para realizacion de transferencia embrionaria con
dificultad para el paso de catéter, por lo que se congelan
blastos y se procede a realizar histeroscopia diagndstica
encontrando estenosis cervical, se programa para segundo
intento con colocacion previa de laminaria intracervical
durante una hora, se realiza TE sin dificultad, 14 dias después
reportd hCG positiva. Control prenatal sin complicaciones,
con recién nacido vivo. En este afo acude paciente a
segundo embarazo, siguiendo protocolo de manejo previo,
se realiza TE sin complicaciones, actualmente con embarazo
en curso.

Discusion

La transferencia embrionaria atraumatica es un reto para
el bidlogo de la reproduccion, que no solo depende de la
técnica, si no de las variantes anatémicas que se pueden
llegar a encontrar en las diferentes pacientes. El tener
estrategias que ayuden a facilitar este tipo de procedimientos
tiene un impacto positivo en el tratamiento de reproduccion
asistida, mejorando el prondstico y las probabilidades de
poder llevar un recién nacido vivo a casa.

Conclusiones

En pacientes con estenosis cervical es importante mantener
la dilatacion del cuello uterino hasta inmediatamente antes
de la TE. Ademas, el riesgo de complicaciones obstétricas
como incompetencia cervical puede ser muy bajo con el
uso de laminaria. Se necesitan mas estudios para probar su
eficacia.
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A 140 anos del descubrimiento de mycobacterium tuberculosis
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RESUMEN XXX X X XX XeX X, 0

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que ha afectado significativamente a la humanidad por miles de anos. A pesar de
los esfuerzos hechos por diversas culturas para descubrir el origen del padecimiento, no fue hasta finales del siglo XIX que se
empez6 a entender su etiologia. El 24 de marzo de 1882, el médico aleman Robert Koch presentd ante la Sociedad de Fisiologia
de Berlin sus avances en el desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio que permitian estudiar al mundo microscdpico como
nunca antes se habia hecho. Dichas técnicas le ayudaron a hacer uno de los descubrimientos cientificos mas importantes
de su época, que la tuberculosis es causada por bacterias. En ese entonces, fueron nombradas por Koch como bacterium
tuberculosis, y en 1896 fueron renombradas por Lehmann y Neumann como mycobacterium tuberculosis.

Han pasado 140 afos desde que R. Koch dio a conocer al agente etioldgico de la tuberculosis humana, a pesar de que se
intensificaron los esfuerzos por disminuir y erradicar la enfermedad, actualmente sigue siendo una de las principales causas de
muerte por un solo agente infeccioso, solo por detras de la infeccion por SARS-CoV-2 en el periodo 2020-2022. Se estima que
una cuarta parte de la poblacion mundial podria estar infectada con M. tuberculosis. Cada ano ocurren alrededor de 10 millones
de nuevas infecciones y aproximadamente 1.5 millones de muertes por complicaciones asociadas a dicha enfermedad. Debido
a esto, en 1993 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré a la tuberculosis como emergencia mundial y, en 2014, junto
con las Naciones Unidas, se comprometié a implementar estrategias que condujeran a poner fin a la epidemia de tuberculosis
en el ano 2030.

A pesar de los esfuerzos realizados en las Ultimas décadas para el desarrollo de nuevas vacunas, la mayoria de los candidatos
vacunales se han descartado en fases preclinicas de evaluacion, y las que han avanzado han mostrado eficacias protectoras
menores (0 en algunos casos similares) a las obtenidas con la vacuna BCG, desarrollada hace 101 anos. Actualmente, la BCG
es la Unica alternativa para la prevencion de formas severas de tuberculosis.

A pesar de la alta prevalencia y mortalidad causada por la tuberculosis, y las consecuencias negativas en las estrategias
de control que ha provocado la pandemia por SARS-CoV-2, la busqueda de nuevas vacunas, métodos de diagnoéstico y
tratamientos sigue siendo un area no prioritaria para los paises en donde la enfermedad es endémica.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis, Robert Koch, inmunologia, diagndstico.
ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease that has significantly affected humanity for thousands of years. Despite the efforts made
by various cultures to discover the origin of the condition, it was not until the end of the 19th century that its etiology began
to be understood. On March 24, 1882, the German physician Robert Koch presented to the Physiology Society of Berlin his
advances in the development of new laboratory techniques that allowed the microscopic world to be studied as never before.
These techniques helped him make one of the most important scientific discoveries of his time, that tuberculosis is caused by
bacteria. At that time, they were named by Koch as Bacterium tuberculosis, and in 1896 they were renamed by Lehmann and
Neumann as Mycobacterium tuberculosis.

140 years have passed since R. Koch unveiled the etiologic agent of human tuberculosis, despite intensified efforts to reduce
and eradicate the disease, it currently remains one of the leading causes of death from a single infectious agent , only behind
SARS-CoV-2 infection in the period 2020-2022. It is estimated that a quarter of the world's population could be infected with
M. tuberculosis. Each year there are around 10 million new infections and approximately 1.5 million deaths from complications
associated with this disease. Because of this, in 1993 the World Health Organization (WHO) declared tuberculosis a global
emergency and, in 2014, together with the United Nations, committed to implement strategies that would lead to ending the
tuberculosis epidemic in the world. year 2030.
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Despite the efforts made in recent decades to develop new vaccines, most of the vaccine candidates have been discarded in
preclinical evaluation phases, and those that have advanced have shown lower (or in some cases similar) protective efficacies
than those obtained with the BCG vaccine, developed 101 years ago. Currently, BCG is the only alternative for the prevention

of severe forms of tuberculosis.

Despite the high prevalence and mortality caused by tuberculosis, and the negative consequences on control strategies caused
by the SARS-CoV2 pandemic, the search for new vaccines, diagnostic methods, and treatments continues to be a non-priority

area for countries where the disease is endemic.

Mycobacterium tuberculosis, Tuberculosis, Robert Koch, immunology, diagnosis.

En la actualidad, se sabe que la tuberculosis (TB) puede
producirse por un grupo de bacterias acido resistentes
altamente relacionadas, conocidas en su conjunto como
el complejo mycobacterium tuberculosis (CMtb). CMtb
comprende diversas especies micobacterianas que infectan
al humano y a varios mamiferos domésticos y silvestres.
Por ejemplo, M. tuberculosis (Mtb), M. bovis y M. caprae
fueron aislados inicialmente en humanos, bovinos y cabras,
respectivamente, sin embargo, todas tienen la capacidad
de infectar al humano y otros mamiferos'. Los miembros
de CMtb son bacilos aerobios, capaces de infectar y
multiplicarse dentro de los macréfagos de mamiferos, y
suelen presentar un crecimiento lento. Tienen una pared
celular altamente resistente, hidrofébica, serosa, rica en
lipidos y acidos micolicos que las hace resistentes al efecto
de muchos detergentes y colorantes.

Se han planteado diversos origenes de la TB humana. Se
ha propuesto que Mtb es una especie relativamente joven,
la cual pudo haber surgido a partir de una micobacteria
ambiental que gradualmente pasé de ser un microorganismo
oportunista a un patdgeno intracelular. También se ha
propuesto que posiblemente surgié hace aproximadamente
15,300-20,400 anos por zoonosis a partir del patdégeno
bovino M. bovis. Tras la domesticacion de los bovinos por
el humano, M. bovis tuvo una interaccion mas estrecha
con la especie humana vy, posteriormente, evoluciond a
una nueva especie debido a su necesidad de adaptarse al
nuevo hospedero?. La primera evidencia indiscutible de la
presencia de Mtb en restos antiguos se obtuvo mediante
secuenciacion del ADN, a partir de lesiones dseas de un
bisonte de 17.000 anos de antigliedad encontrado en
Wyoming, USA, mientras que la evidencia mas antigua de TB
humana se consigui¢ de un asentamiento de 9.000 afios de
antigliedad en el Mediterraneo oriental a partir de restos de
un nifo y una mujer del Neolitico3. Debido a esto se pensé
que los humanos habian adquirido la enfermedad durante

Invest Clin Mexiq 2023; 2 (5) : 34-43

el Neolitico, un periodo que se caracterizd por la aparicion
y generalizacion de la agricultura y ganaderia, asi como la
aparicion de los primeros poblados que con el tiempo se
hicieron mas grandes y densos, lo que promovid un contacto
estrecho entre animales y humanos, contribuyendo asi con
la transmision. Sin embargo, a partir de evidencia molecular
mas reciente, se ha propuesto que la TB humana podria tener
un origen humano, y posteriormente se extendio, diversificd
y adapto a diferentes poblaciones durante el Neolitico como
consecuencia de las migraciones humanas®.

Los enfermos de TB pueden presentar diferentes
manifestaciones clinicas y anatomopatolégicas, durante
muchos siglos se ha hecho referencia a la enfermedad con
diferentes nombres: tisis, tabes, plaga blanca, consuncion,
escrofula, entre otras. Fue el médico francés Rene Theophile
Hyacinthe Laennec quien determind en 1819 que en realidad
se trataba de la misma enfermedad, y en 1839 Johann Lukas
Schonlein propuso el nombre de tuberculosis para todas
aquellas afecciones que se caracterizaban por la presencia
de lesiones similares a tubérculos®®.

Desde los antiguos griegos y hasta mediados del siglo XIX,
la mayoria de los europeos consideraban a la TB como una
enfermedad hereditaria, solo algunos llegaron a sospechar
de su naturaleza infecciosa®. Sin embargo, después de
siglos de especulacion, el médico militar francés Jean-
Antoine Villemin realiz6 una serie de experimentos con
animales que demostraron por primera vez, en 1869, que la
TB era una enfermedad transmisible. Ademas, sus estudios
epidemioldgicos mostraron que la TB era mas frecuente
en sitios aglomerados, por lo que estas observaciones
le permitieron plantear la hipdtesis de que la TB era una
enfermedad que se podia transmitir de persona en persona,
con una mayor frecuencia cuando vivian en condiciones de
hacinamiento®. En concordancia, los brotes de TB humana
se han asociado histéricamente con el desarrollo urbano,
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que confina a un gran nUmero de personas en espacios
reducidos, y donde los contactos entre las personas son
mas frecuentes®.

Con la idea de que la TB era una enfermedad transmisible,
entre 1881-1882, Robert Koch se aboco a la tarea de cazar
al agente causal. Koch innovd los métodos de tincion
tradicionales que se empleaban en esa época para el estudio
de bacterias, lo que le permitié observar al microscopio
los bacilos que causaban la TB como nadie antes lo habia
hecho. Describié que eran organismos en forma de baston
que vivian intracelularmente o extracelularmente en las
lesiones de tejidos tuberculosos’. Dichos métodos de tincion
fueron mejorados con el tiempo por él y otros investigadores
como Paul Ehrlich, Franz Ziehl y Friedrich Neelsen. Para
demostrar que los bacilos eran los agentes causales de la
enfermedad Koch decidi¢ aislarlos, y para ello desarrolld
también un método de cultivo solido rico en suero bovino
que favorecia el crecimiento del microorganismo en su
laboratorio. Dichas innovaciones le permitieron aislar a Mtb a
partir de pacientes y animales infectados, y posteriormente
reproducir la enfermedad en animales de experimentacion.
Por sus investigaciones y descubrimientos relacionados con
la TB, Robert Koch fue galardonado con el Premio Nobel de
Medicina en 19058,

La principal forma de transmision de la TB humana es a
través de aerosoles. Cuando una persona con TB activa
tose 0 estornuda, los bacilos pueden viajar en las gotas de
saliva expulsadas Yy llegar al tracto respiratorio y alvéolos
pulmonares de una persona sana, iniciandose el proceso de
infeccion. Mtb invade y se desarrolla principalmente en los
pulmones (TB pulmonar). Sin embargo, aproximadamente
en un 15-20% de las personas infectadas las bacterias
pueden viajar a través del sistema linfatico o circulatorio
hacia diferentes regiones del cuerpo (sistema nervioso,
urogenital, mUsculo-esquelético, entre otros) y ahi desarrollar
una tuberculosis extrapulmonar (Figura 1)8°.
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Un individuo se infecta
con Mtb al respirar microgotas de saliva con bacilos que
son expulsadas al toser o estornudar por una persona
con TB pulmonar activa. Las bacterias pueden alcanzar
los alvéolos pulmonares donde son fagocitados por los
macroéfagos alveolares, mientras que otras pueden infectar
los neumocitos y alcanzar el parénquima pulmonar. Ahi, Mtb
pueden replicarse e infectar diferentes tipos celulares y ser
fagocitado por macroéfagos tisulares y células dendriticas,
lo que a su vez promueve una respuesta inflamatoria y el
reclutamiento de diferentes células del sistema inmune, tales
como neutréfilos, eosindfilos, mastocitos, linfocitos T, células
B, NK, etc. En los sitios de infeccion, se comienzan a formar
los granulomas que ayudan a contener la infeccion y evitan la
diseminacion del bacilo. En los granulomas, los macréfagos
infectados que contienen a los bacilos se distribuyen en la
parte central de la estructura, y en la periferia se encuentran
otras células del sistema inmune cuya frecuencia varia
de granuloma a granuloma. En algunos granulomas los
macréfagos comienzan a fusionarse y se convierten en
células con caracteristicas epitelioides, pierden movilidad
y presentan una mayor capacidad de agregacion, lo que
permite dar mayor soporte estructural al granuloma.
Asimismo, las vasculaturas formadas en la vecindad de
los granulomas pueden funcionar como rutas de escape
y redistribucion de los bacilos, contribuyendo al desarrollo
de TB extrapulmonar. Si bien el granuloma se forma como
una respuesta inmunoldgica del hospedero para contener
la infeccion, también sirve de nicho para los bacilos, los
cudles pueden permanecer en el organismo por largos
periodos de tiempo, manteniendo una infecciéon latente o
una infeccién subclinica. Por factores y mecanismos que
aun desconocemos a detalle, en algunos individuos los
bacilos pueden reactivarse y desarrollar una infeccion activa
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(Modificado de [10-12]).

En un intento por eliminarlas, las bacterias son engullidas
por células fagociticas del sistema inmune del hospedero
(macrofagos  alveolares, macrdfagos tisulares, células
dendriticas y neutrdfilos) y englobadas en estructuras
llamadas fagosomas. Posteriormente, los fagosomas
comienzan a madurar, acidificarse y se fusionan con los
lisosomas. Laaccion delas enzimas lisosomales, los péptidos
antimicrobianos y de las especies reactivas de oxigeno
sobre los bacilos promueven su muerte, contribuyendo
asi con el aclaramiento de la infeccion. Sin embargo, Mtb
ha adquirido evolutivamente una serie de mecanismos
de evasion de la respuesta inmune que le permiten evitar
su degradacion. Los bacilos de Mtb pueden adaptarse al
medio intracelular del hospedero y quedar internalizados
en los fagosomas indefinidamente, donde pasan gran parte
de su vida alimentandose de acidos grasos y colesterol™,
Bajo ciertas condiciones, Mtb puede inducir la ruptura de
la membrana fagosdmica, escapar de los fagosomas, y
establecerse en sitios con condiciones mas propicias para
su replicacion. Este mecanismo de escape también se ha
relacionado con una mayor inhibicién de la autofagia, otro
mecanismo empleado por los macrdfagos para la eliminacion
de bacterias intracelulares. De esta manera, Mtb puede
incrementar su persistencia en el hospedero y virulencia'.

Por otro lado, las células infectadas del hospedero inician una
respuesta inflamatoria local que atrae células inmunitarias
al sitio de infeccidon. Estos agregados celulares forman
eventualmente lo que se conoce como granulomas. Los
granulomas son estructuras muy complejas, tipicas de una
infeccion por Mtb, que sirven de refugio para los bacilos y
facilitan la persistencia de la infeccion. Debido a que Mtb es
capaz de viajar a través de los vasos linfaticos y sanguineos,
puede alcanzar regiones extrapulmonares donde persiste
por largos periodos de tiempo, las células endoteliales que
recubren dichos vasos son sitios preferenciales de infeccion,
ademas del tejido adiposo y la médula ésea. También
se ha detectado la presencia de ADN de Mtb en tejidos
histologicamente normales’™. Debido a que Mtb se enfrenta
a diferentes nichos y microambientes celulares durante la
infeccion, estos pueden tener un impacto profundo en la
evolucion de la enfermedad. La erradicacion y tratamiento
de la enfermedad son complicadas debido al estilo de
vida intracelular del parasito. Si bien Mtb no es un parasito
intracelular obligado, si necesita forzosamente de células
para poder replicarse y diseminarse a otros hospederos.
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En la época en la que se describid el bacilo de Koch la TB
era muy comun, 1 de cada 7 personas infectadas moria
como consecuencia de esta enfermedad, y si se tomaban
en cuenta soélo a personas en edad productiva de mediana
edad, 1 de cada 3 personas fallecia, por lo que era prioritaria
la busqueda de tratamientos’. En la actualidad, se estima que
un gran porcentaje de las personas infectadas presentan una
infeccion latente. La tuberculosis latente (TBL) se caracteriza
por la presencia de Mtb en los tejidos del hospedero, pero
con ausencia de signos y sintomas clinicos. En estado
de latencia, las micobacterias presentan adaptaciones
metabdlicas que le permiten sobrevivir y persistir dentro del
hospedero con baja o nula replicacion, por lo que se hace
dificil su deteccion y eliminacion por el sistema inmunoldgico.
El principal problema con las infecciones latentes es que
algunas evolucionan a tuberculosis activa, por lo que en
algin momento de la vida las personas pueden comenzar a
presentar signos y sintomas clinicos e infectar eventualmente
a otras personas™®, A pesar de que Mtb puede infectar a
cualquier persona, existen grupos de personas con mayor
riesgo de infectarse y desarrollar TB, entre los que se
encuentran individuos inmunosuprimidos, malnutridos, con
bajo estado socioecondmico, prisioneros, alcohdlicos, ninos,
indigentes y trabajadores de la salud en areas endémicas
con TB. La identificacion especifica y el tratamiento preciso
de TBL son puntos cruciales para disminuir la incidencia de
TB en el mundo.

En su intento por obtener una cura para la TB, Koch
comenzod a trabajar en un extracto de bacilos tuberculosos
en dlicerina, que con el tiempo se le llamé tuberculina.
La tuberculina despertd un enorme interés mundial y las
personas viajaban desde diferentes regiones a Berlin para
obtenerla. Desafortunadamente, pasé poco tiempo para
que se dieran cuenta que la tuberculina no tenia un valor
terapéutico, a pesar de ello fue el principio para que diversos
investigadores como Pirquet, Calmette, Wolff-Eisner vy
Mantoux desarrollaran nuevos métodos diagndésticos cada
vez mas efectivos y seguros para diagnosticar la TB".

En la década de los 30 del siglo XX, la bioguimica
estadounidense Florence Seibert trabajé arduamente en la
purificacion del agente activo de la tuberculina a partir de
extractos de micobacterias muertas. La tuberculina resultd
ser una proteina que mas tarde bautizd con el nombre de
derivado proteico purificado (PPD, por sus siglas en inglés).
Actualmente, el PPD estandarizado se utiliza para la prueba

37



Castafion AM. 140 afos del descubrimiento de mycobacterium tuberculosis

cutanea de la tuberculing, la cual consiste en inyectar
en el antebrazo de las personas el PPD y esperar a ver el
desarrollo de una reaccion de hipersensibilidad retardada
que es indicativa de exposicion previa al agente etioldgico.
Los resultados positivos pueden ser observados dentro de
las primeras 48 y 72 horas'. Actualmente, dicha prueba
constituye una herramienta muy valiosa para determinar
si una persona ha estado en contacto con micobacterias
que pueden provocar TB, aunque existen multiples factores
que pueden influir en los resultados y su interpretacion. Por
ejemplo, una persona vacunada con BCG puede resultar
en un falso positivo, lo cual es relevante en un pais como
México donde la mayoria de las personas son vacunadas
con BCG durante la infancia'.

Debido a las limitaciones del PPD, en la década de 1990
se desarrollé una prueba de sangre mas especifica para el
diagndstico de TB llamada ensayo de liberacion de interferdn
gamma (IGRA, por sus siglas en inglés). Esta prueba mide la
reaccion de las células del sistema inmune de una personaen
presencia de antigenos (ESAT-6 y CFP-10) mas especificos
de bacterias que producen TB en humanos. La prueba
consiste en obtener células de la sangre de las personas e
incubarlas con los antigenos micobacterianos. La respuesta
inmune adaptativa de los individuos infectados con Mtb
se evidencia por la produccion de IFN-y en respuesta al
estimulo antigénico, por lo que un resultado positivo consiste
en altas concentraciones de IFN-y o un elevado numero de
células productoras de IFN-y en la muestra. Esta prueba no
genera falsos positivos en personas previamente vacunadas
con BCG (que no presentan ESAT-6 ni CFP-10), sin embargo,
no puede discernir entre la TBL y la TB, ni puede predecir
el riesgo de reactivacion en individuos con TBL. Ademas,
se pueden presentar resultados falsos positivos debido a la
respuesta de memoria que perdura en individuos que han
clarificado la infeccion.

A pesar de los enormes esfuerzos que se han hecho para
el diagnostico de TB, lo cierto es que aln no contamos con
ninguna prueba que sea altamente sensible y especifica. El
diagndstico aun se evalla en la clinica mediante el analisis
de signos y sintomas, radiografias, analisis por microscopia y
otras pruebas de laboratorio. El cultivo de Mtb es el estandar
de oro para diagnosticar la TB, aunque se requiere de mucho
tiempo (una semana o mas) para obtener los resultados'”.

Hoy en dia se estan desarrollado pruebas de diagndstico

molecular las cuédles pretenden ser menos invasivas, mas
rapidas, mas sensibles y especificas para el diagndstico de

Invest Clin Mexig 2023; 2 (5) : 34-43

INVESTIGACION \¢
——CLINICA
MEXIQUENSE

REVISTA DEL INSTITUTO DE SALUD DEL ESTADO DE MEXICO

Mtb. Mediante andlisis bioinformaticos se han identificado
genes exclusivos de Mtb (como el gen TB18.5, Rv0164), el
cual ha sido utilizado exitosamente para detectar, mediante
PCR, la presencia de DNA gendmico especifico del CMtb
en muestras de esputo de pacientes con TB?°. Otras
técnicas como la MCDA-LFB se estan desarrollando para el
diagnoéstico molecular de Mtb, en esta técnica se combinan
métodos de amplificacion génica alternativos a la PCR como
la amplificacion de desplazamiento cruzado multiple (MCDA,
por sus siglas en inglés) y métodos de analisis simples de
MCDA que emplean biosensores de flujo lateral (LFB, por sus
siglas eninglés) basados en nanoparticulas. Con esta técnica
se detectan genes especificos de Mtb (1IS6110 y mpb64)
a partir de muestras de esputo de pacientes. Esta técnica
es mas sensible, especifica y rapida que otras técnicas, y
los resultados se obtienen en tan solo 70 minutos?'. Las
nuevas técnicas de secuenciacion masiva también se
estan explorando como una herramienta alternativa para la
identificacion de DNA gendmico de Mtb a partir de diferentes
fuentes bioldgicas como sangre, esputo y orina??. Estas
ultimas, tienen la ventaja de poder identificar infecciones
multiples por diferentes especies del CMtb o la presencia de
mutaciones asociadas a resistencia o virulencia, las cuéles
pueden ser determinantes para la evolucion y tratamiento
de la enfermedad®®. En los siguientes afos, se seguiran
mejorando las técnicas de obtencion y enriquecimiento de
muestras, haciendo mas especificas y sensibles las técnicas
de andlisis y deteccion molecular, asi como optimizando los
tratamientos farmacoldgicos. Es crucial tener diagndsticos
mas rapidos y precisos que incrementen la pertinencia y
efecto de los tratamientos antituberculosos, aumentando asi
las condiciones de vida y la recuperacion de los pacientes
con TB.

La forma mas segura, econdémica y eficiente para prevenir
la TB es la vacunacion. La vacuna Mycobacterium bovis
BCG (Bacilo de Calmette y Guérin-BCG) ha sido usada por
mas de 100 afios y ha salvado a millones de vidas desde
su implementacion. Se administra en muchos paises del
mundo para reducir el riesgo de muerte por TB y proteger a
las personas, sobre todo nifios, de las formas mas severas
de la enfermedad (miliar y meningea). La vacuna consiste en
la administracion de una cepa viva atenuada de M. bovis,
la cual inmuniza a las personas al estimular en ellas una
respuesta inmune similar a la que se induce por la infeccion
con Mtb. De tal manera que, si existiera una exposicion
posterior con Mtb, el cuerpo responde de manera mas
rapida y efectiva ante la infeccion. Desafortunadamente, a
pesar de que la BCG es la vacuna mas segura y eficaz contra
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la TB, y la Unica autorizada hasta la fecha para su uso en
humanos, es insuficiente, debido a que aln es controversial
su efecto protector contra el desarrollo de TB en adultos y a
que la respuesta inmune que induce no clarifica la infeccion.
Por lo tanto, en la actualidad millones de personas siguen
muriendo cada ano victimas de la enfermedad y un nimero
aun mayor mantiene una infeccién subclinica o una infeccion
latente a pesar de estar vacunado.

Para alcanzar la meta planteada por la WHO (WHO End TB
strategy), de reducir para la proxima década la mortalidad por
TB en un 95% y su transmision en un 90%, es fundamental
el desarrollo y la autorizacion de una nueva vacuna contra

la TB?. En las Ultimas décadas se han evaluado diversos

candidatos a vacuna, tanto profilacticas como terapéuticas,
las cuales incluyen diferentes formulaciones, como bacterias
vivas atenuadas, bacterias inactivadas, subunidades
antigénicas en combinacion con nuevos adyuvantes,
vacunas basadas en vectores virales que expresan antigenos
inmunodominantes y vacunas de acidos nucleicos (DNA o
RNA)?. Decenas de formulaciones se encuentran en fases
preclinicas de investigacion y menos de 20 se encuentran
en fase clinica (Figura 2). En estos candidatos también

se esta evaluando el refuerzo de la vacunacion neonatal

con BCG. Ante el fracaso de muchas formulaciones cuya
eficacia protectora es menor a la conferida por la BCG, se
han realizado estudios clinicos para determinar la eficacia de
la aplicacion de un refuerzo de BCG en la adolescencia?®?’,

Vacunas en Evaluacion Clinica
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y adultos (%), y cinco como vacunas terapéuticas (¥).
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Unicamente la vacuna VaccaeTM ha concluido la Fase Il de
evaluacion. Entre los candidatos se esta evaluando el uso
de micobacterias no tuberculosas y la revacunacion con la
vacuna M. bovis BCG.

Hace casi dos décadas Xue et al. (2004) demostraron el
efecto protector de una vacuna de mRNA contra la TB en
un modelo murino®. Sin embargo, como en el caso de
otros candidatos a vacuna en los que solo se incluye uno
o algunos antigenos inmunogénicos de la micobacteria,
la proteccion conferida fue menor a la inducida por la
BCG. Uno de los candidatos vacunales que ha mostrado
resultados mas alentadores es la vacuna de subunidad M72/
ASO1E, desarrollada por la farmacéutica GlaxoSmithKline,
ya que en un estudio clinico de fase llb mostré un 50% de
eficacia protectora (90% ClI, 12 a 71) en adultos con TBL [29-
31], un resultado que la OMS considera sin precedentes en
el desarrollo de nuevas vacunas contra la TB. Actualmente,
la autorizacion en decenas de paises de vacunas de mRNA
para su uso de emergencia contra la COVID-19 seguramente
impulsara la evaluacion y desarrollo de nuevos candidatos
a vacuna de mRNA contra TB. Ademas, se obtendra
informacion invaluable sobre su seguridad a largo plazo.
Las vacunas de mRNA presentan varias ventajas sobre
otro tipo de vacunas, ya que en estas se pueden incluir un
numero variable de antigenos, son estables vy, a diferencia de
los candidatos a vacunas basados en sistemas de células
completas, no incluyen antigenos que pueden interferir con
el desarrollo de la respuesta inmune protectora.

Elimpacto de la pandemia porla COVID-19 sobre laincidencia
y mortalidad por TB, y viceversa, aun no esta claramente
apreciado. La interaccion entre ambas infecciones es
comun, dada la alta prevalencia de casos de TBL y la rapida
diseminacion de la infeccion por SARS-CoV-232. Ambos
agentes bioldgicos atacan frecuentemente los pulmones y
provocan cierta similitud en muchos de los sintomas. Dadas
estas semejanzas, se esperaria que junto con la demanda de
los servicios de salud por sospecha de COVID-19 moderado
y grave se presente una mayor deteccion de casos de TB,
particularmente en las regiones donde la enfermedad es
endémica y se tiene un subregistro importante de casos.
Sin embargo, muchos paises con alta incidencia de TB han
registrado una disminucion en la deteccion de los casos, lo
cual, de acuerdo a la OMS, repercutira negativamente en
el control y prevencion de la enfermedad, y probablemente
signifique un retroceso al punto en el que se encontraba en
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el 2015. A partir de los casos reportados de coinfeccion por
SARS-CoV-2 y Mtb (cerca del 1% de los casos graves), no
es claro si la COVID-19 representa un riesgo adicional para
la morbilidad y mortalidad global de la TB, aunque si hay un
mayor riesgo de muerte y desarrollo de COVID-19 grave en
sujetos con TB activa®.

El uso de corticoesteroides, en pacientes con TB que
requieren hospitalizacion, debilita el sistema inmune por su
efecto antinflamatorio que, sumado al debilitamiento causado
por la COVID-19, puede generar un ambiente propicio para
el desarrollo de infecciones secundarias (hasta un 19% de
casos de coinfecciones y 24% de superinfecciones), o bien,
podria favorecer la reactivacion de infecciones quiescentes
como la TBL, aunque se requieren de mas estudios a largo
plazo para poder determinar el impacto real*+%%. Aunque la
administracion de dexametasona mejora la supervivencia
en pacientes con TB meningea, no muestra ningun efecto
en casos de TB pulmonar. La administracion de dosis altas
de corticosteroides para el tratamiento de enfermedades
respiratorias ha sido relacionada con una mayor reactivacion
de TB, asi mismo, su uso sistémico (oral o inhalado) en
pacientes asmaticos esta asociado a una mayor incidencia
de casos con TB®®%. Algunos estudios han encontrado
una relacion entre la administracion de corticosteroides vy el
desarrollo de la TB, aunque su efecto parece ser limitado y
considerado a nivel individual, particularmente en aquellos
pacientes cuyas comorbilidades impliquen un mayor riesgo
de reactivacion. Recientemente un estudio in vitro demostrd
quelaTB pulmonar repercute negativamente enla produccion
de IFN-y contra SARS-CoV-2, pero no se ve afectada la
respuesta inmune contra antigenos de la micobacteria.
Se ha propuesto que, en paises con alta carga de TB, la
TBL y el uso de la vacuna BCG pueden estar relacionadas
con las diferencias observadas en la tasa de mortalidad en
diferentes paises, particularmente en la region asiatica en la
que la tasa de mortalidad por COVID-19 es marcadamente
menor a la observada en paises occidentales®®. Para explicar
este fendmeno se hipotetizdé que la memoria inmunoldgica
innata (inmunidad entrenada) conferida por la vacunacion y
su estimulacion constante por la infeccion latente podrian
estar implicadas en una menor incidencia y mortalidad por
la COVID-19. Aunque los andlisis muestran que la relacion
entre la historia de vacunacion con BCG y una menor
incidencia de la COVID-19 parece ser solo una asociacion
espuria, sugiriéndose que esta puede ser el resultado de la
memoria inmunoldgica innata presente en los casos de TBL
en los que el sistema inmune puede estar siendo estimulado
por décadas®®.
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La pandemia por SARS-CoV-2 ha incrementado
indirectamente la vulnerabilidad global a la TB, por el
aumento en la pobreza, desnutricion y disminucion al
acceso a los servicios de salud. A esto se suma el efecto
por dano pulmonar y las secuelas post COVID-19 en el
sistema inmune, lo que puede favorecer de forma importante
la progresion de la enfermedad en paises con alta carga
de TB. El dafo vascular y las alteraciones en la respuesta
inmune por infeccion por SARS-CoV-2 pueden ser un
factor determinante en la progresion y reactivacion de la
TB. En casos graves se ha demostrado que la secrecion
de las citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8 y TNF-a) e
interferones es significativamente mayor y esta asociada al
desenlace negativo de la infeccion*®#'. Aunque la respuesta
a la infeccion es muy heterogénea, la hiperactivacion de los
linfocitos T CD4+ y CD8+ también se ha relacionado con
poblaciones de memoria exhaustas*#3, La desregulacion de
citocinas en pacientes con enfermedad grave por infeccion
con SARS-CoV-2 promueve una respuesta inflamatoria
cronica, donde el TGF-f y la IL-21 estimulan el cambio de
clase en las células plasmaticas, inhiben la expresion de
moléculas MHC-II en las células presentadoras de antigeno,
e inducen senescencia de las células epiteliales pulmonares,
probablemente mediante una via dependiente de IL-644.

La comparaciéon de la respuesta inmune en casos leves,
moderados y severos por la COVID-19 ha mostrado
algunos factores determinantes en la inmunopatologia
de la enfermedad, como la desregulacion de poblaciones
celulares y el surgimiento de linfocitos T memoria CD4+ vy
CD8+ de fenotipo exhausto que expresan PD1, TIM3 y
CD57, neutrdfilos y monocitos inmaduros con un fenotipo
anti inflamatorio, y un ambiente que favorece la presencia
de células mieloides que participan en la destruccion del
tejido vy la secuelas de la enfermedad al promover una
respuesta pro-inflamatoria que conduce al reclutamiento
de mas células inmunes a los pulmones y la acumulacion
de citocinas en circulacién*®45. En pacientes con co-
morbilidades que implican un estado inflamatorio crénico,
asi como en personas de edad avanzada, se presenta una
activacion descontrolada del inflamosoma en las células y la
consecuente muerte de las mismas por piroptosis, que a su
vez contribuye a una mayor respuesta inflamatoria®*®+.

Otras de las alteraciones observadas en pacientes con
enfermedad moderaday grave porlaCOVID-19eslapresencia
de una mayor cantidad de células supresoras, como los
neutrdfilos con actividad supresora, monocitos que expresan
correceptores inhibitorios como PD-L1, células dendriticas
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con menor expresion de moléculas coestimuladoras, células
NK disminuidas que expresan marcadores de agotamiento
(expresion del receptor heterodimérico D94-NKG2A y menor
expresion de CD107a, IFN-y, IL-2 y granzima B) [48], asi como
una mayor presencia de células supresoras derivadas de
mieloides (MDSCs) [49]. También se ha observado una mayor
presencia de linfocitos T reguladores activados en casos de
COVID severo®. Células cuya actividad supresora sin lugar
a dudas pueden afectar la respuesta inmune protectora que
mantiene asintomaticos los casos de TBL.

La interrupcion en la atencion y diagndstico de la TB en los
dos anos pasados debido a la pandemia por COVID-19,
aunado a las secuelas inmunoldgicas en los pacientes post-
COVID, asi como a un crecimiento global de la malnutricion
(por elincremento en el desempleo y/o la pérdida de ingresos)
derivados de la pandemia, posiblemente repercutiran de
forma en un incremento de los casos de TB en el mundo
en los proximos afios?*. Por lo tanto, el desarrollo de
nuevas estrategias de prevencion, diagnoéstico, atencion y
tratamiento de la TB deben ser temas prioritarios de salud
publica mundial.
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RESUMEN 000000000 0

Actualmente, resulta relevante a nivel clinico y epidemiolégico el vinculo entre algunas infecciones virales y la autoinmunidad,
induciendo la exacerbacion patologias como el lupus eritematoso sistémico en personas con predisposicion genética; sin
embargo, aun no queda clara la relacion y los mecanismos a través de los que se dan las interacciones virus-huésped vy el
impacto de ciertos virus en el desarrollo de la enfermedad autoinmune, adn no se han dilucidado del todo. Aunado a la clasica
respuesta inmune desencadenada por virus y el mimetismo molecular, ha existido una asociacion del papel de la activacion di-
recta de la respuesta innata por los &cidos nucleicos virales y la modulacion epigenética de la respuesta inmune; los resultados
mas recientes muestran que la autoinmunidad inducida por virus puede activarse mediante varios mecanismos, por lo que, es
necesaria una mayor comprension de dichos mecanismos moleculares relacionados con la autoinmunidad inducida por virus.

ABSTRACT

Currently, the link between some viral infections and autoimmunity is relevant at the clinical and epidemiological level, inducing
the exacerbation of pathologies such as systemic lupus erythematosus in people with a genetic predisposition; however, the
relationship and mechanisms through which virus-host interactions occur and the impact of certain viruses on the develop-
ment of autoimmune disease are not yet fully elucidated. In addition to the classical immune response triggered by viruses and
molecular mimicry, there has been an association of the role of direct activation of the innate response by viral nucleic acids
and epigenetic modulation of the immune response; The most recent results show that virus-induced autoimmunity can be
activated by several mechanisms, therefore, a better understanding of these molecular mechanisms related in virus-induced
autoimmunity is necessary.
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Introduccion

Tres infecciones transmitidas por el artrépodo Aedes
aegypty: dengue, zika y chykungunya (CHICKV), han sido
consideradas como problemas de salud publica mundial, y
su interaccion con enfermedades de origen inmunoldgico
han sido motivo de estudio en los Ultimos afos, su relacion
con otras patologias es compleja y multidireccional, ya que
estos patdgenos capaces de gatillar la patogénesis de
enfermedades autoinmunes por varios mecanismos, como
el mimetismo molecular, la difusion del epitopo o por la
estimulacion policlonal por superantigenos entre otros, como
sucede con el lupus eritematoso sistémico (LES); enfermedad
autoinmune multisistémica de etiologia multifactorial’;
algunas publicaciones han sugerido la posibilidad de que
enfermedades producidas por Alpha virus; particularmente
dengue, pueden gatillar o agravar la aparicion de LES?3,
con la limitante de que faltan estudios estructurados que
establezcan si existe una asociacion real entre ambas
enfermedades.

Relacion entre las infecciones virales y el desarrollo de
enfermedades autoinmunes

Por otro lado, como parte del cuadro clinico de chykungunya
se describen dolor articular y muscular, que pueden ser
incapacitantes y como complicaciones se han reportado
alteraciones reumaticas, musculo esqueléticas y poliartritis
destructiva*s, algunos de los cuales se consideran parte
del cuadro clinico de LES, lo que hace pensar que ambos
comparten mecanismos de la inflamacion; lo que favorece
que la infeccion produzca LES o la agrave*®.

Para algunos Alfavirus como Dengue, existen reportes como
elde Fontesy colaboradores, donde se notifica un caso de una
paciente femenina de 25 afos, que desarrollé caracteristicas
clinicas compatibles con una enfermedad autoinmune, las
cuales revirtieron una vez que mejord la infeccion’; situacion
que también es reportada por Morel y colaboradores en tres
casos de nifos con dengue que desarrollaron un cuadro
clinico similar: los tres con mejoria clinica una vez que paso la
etapa aguda de la infeccion®.

El primer reporte propone que la severidad de la infeccion
se correlaciona con la cantidad de células infectadas,
representada por titulos virales elevados en la fase aguda,
o por altas concentraciones de ARN viral y proteina no-
estructural de dengue (NS1); lo que tedricamente apoya el
conocimiento de la existencia de mediadores inmunes

O

O

circulantes durante el inicio de la enfermedad®’; para que
pueda sustentarse la asociacion entre la viremia prolongada
y la presentacion de sintomatologia compatible con lupus,
como eritema facial y las artralgias. La viremia por dengue
puede gatillar LES por formacién de complejos inmunes en
pacientes con predisposicion para desarrollar enfermedades
autoinmunes'?.

Para el CHYKYV, existen reportes previos, donde se establece
que el virus fue el disparador del sindrome de hiperferritinemia,
en una mujer y un hombre de 21 y 32 anos respectivamente,
que desarrollaron enfermedad de Still posterior ala coinfeccion
de dengue y CHYKV. La explicacion inmunolégica propuesta,
para establecer la relacion entre CHIKV y LES, se basa en la
elevacion de interleucina 18 (IL18), interleucina 2 (IL- 2), factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) e interferdn
gamma (MIG) en nifos con infeccion aguda por CHIKV y en
la disminucion de estos al presentarse viremia prolongada y
en la similitud observada en pacientes con LES, donde IL-
18 estimula la produccién de interferon gama e incrementa
el efecto de IL-12; niveles altos de estas citocinas han
sido detectados en fluidos biolégicos y tejidos de modelos
animales e individuos con enfermedades inmunoldgicas
graves. IL-18 actualmente es reconocida por jugar un papel
importante en LES, en el inicio de los eventos patogénicos y
como efector de dafno organico en las fases tardias. IL-alfa,
citocina que en LES se asocia a una deficiencia adquirida,
jugando un papel importante en el control de autoinmunidad,
actla como factor de crecimiento de linfocitos T y activa
la proliferacion de linfocitos B. El factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) por su parte, promueve
la maduracion de células precursoras localizadas en la
médula ¢sea a neutrofilos; en LES, este factor se encuentra
disminuido e incluso se ha propuesto como tratamiento de la
neutropenia que se presenta en el paciente con LES que esta
infectado, debido a su efecto inmunomodulador. Finalmente,
MIG, es producida con mayor medida por los monocitos en
pacientes con LES, lo cual supone juega un papel importante
en las alteraciones inmunoldgicas de la enfermedad®.

La probabilidad de viremia prolongada y el comportamiento
inmunoldgico arriba descrito es factible, si se toman en
cuenta estudios como el de Petitdemange y colaboradores,
donde se establece que la respuesta de células NK en
pacientes infectados con dengue (DENV-2+) y con CHIKV es
diferente, considerandose que para el primero la activacion
y expansion de las células NK es transitoria y sus niveles
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después de un mes del inicio de la enfermedad regresaron
a la normalidad; mientras que los pacientes infectados con
CHIKV se presentan cargas virales mas elevadas durante
la fase aguda y ademas persiste la cantidad de células NK
de manera prolongada. La etapa aguda de la infeccién con
CHIKV puede favorecer la presentacion de LES, debido a que
perpetua el ambiente inflamatorio, como se puede observar
cuando estos desarrollan artralgia cronica®.

Estudios de la infeccidn en ratones y en biopsias de humanos
infectados con CHICKV, han demostrado la presencia del
virus en el musculo esquelético, en inserciones de las vainas
tendinosas de los musculos, en el tejido conjuntivo localizado
debajo de la pared sinovial de las articulaciones y en la dermis
profunda, siendo la célula diana principal el fibroblasto, lo
cual puede inducir alteraciones inflamatorias similares a las
de LESS,

La posibilidad de que el CHIKV, al igual que dengue, pueda
gatillar o alterar el curso clinico de LES durante la persistencia
de la viremia, puede ser dificil de explicar en los casos nuevos
de LES, por la similitud en algunas de sus caracteristicas
clinicas?*. Aun asi, la presentacion concomitante o simultanea
de ambas enfermedades, es algo poco referido en los casos
reportados.
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Investigacion Clinica Mexiquense

La revista Investigacion Clinica Mexiquense es una revista
digital con periodo de publicacion trimestral dirigida a
profesionales de la salud interesados en contribuir o
mejorar su ejercicio profesional. Publica articulos en los
siguientes formatos: original, caso clinico cerrado y
abierto, editorial, revision narrativa, revision sistematica,
metaanalisis y articulos especiales. Todos ellos evaluados
mediante revision por pares.

Contacto para envio de propuestas

Todas las propuestas para publicacion deberan enviarse
al correo: http://revistaisem.edomex.gob.mx

Politica editorial

La revista Investigacion Clinica Mexiquense suscribe la
politica editorial recomendada por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) en su texto
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals”,
disponible en: http://www.icmije.org/icmje-recommendations.pdf

Ademas, manifiesta que, dentro de sus politicas, se
implementa la deteccién de plagio mediante el uso del
software Plagium disponible en https://www.plagium.com/

Los autores ademas deberan garantizar mediante su
firma la originalidad y manejo ético del contenido.

El relso de la informacion que contiene la revista, de
manera parcial o total; solo es permitida con la
autorizacion del Comité Editorial; siempre y cuando se
demuestre su uso meramente cientifico y sin lucro alguno.
Los derechos a pesar de la autorizacion continuaran
siendo de la revista Investigacion Clinica Mexiquense.

Preparacion del manuscrito

Todas las paginas del manuscrito, incluyendo las que
contienen las referencias, las tablas y los pies de figura,
deberan presentarse a doble espacio interlineado (2),
utilizando la tipografia Arial de 12 puntos y con margenes
laterales de 2,5 centimetros en Word. Todas las paginas
deberan estar numeradas de forma consecutiva.

La pagina inicial debe incluir:

1. El titulo en extenso no mayor a 150 caracteres.
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2. Un titulo corto no mayor a cinco palabras.

3. Nombre de los autores bajo el siguiente ejemplo: Juan
Solares-Martinez, Rocio Estrada-Lopez.

4. Categoria y lugar de adscripcion.

5. Nombre del autor correspondiente, institucion,
direccion, teléfono y correo electronico de contacto.

6. Conflictos de intereses: los autores deben indicar
cualquier relacion financiera que pudiera dar lugar a un
conflicto de intereses en relacion con el articulo
publicado. Incluso si los autores consideran que no los
hay, deberan indicarlo.

7. Agradecimientos: cuando se considere necesario, se
citara a las personas, instituciones y/o entidades que
hayan colaborado o apoyado la realizacion del trabajo.

8. Tipo de manuscrito: original, caso clinico cerrado y
abierto, editorial, revision narrativa, revision sistematica,
metaanalisis y articulos especiales.

Articulos originales

La extension maxima recomendada del texto es de 3.000
palabras (incluyendo resumen, abstract y bibliografia). Se
admitiran hasta 3 figuras y 3 tablas.

El manuscrito debera estar organizado de la siguiente
forma:

1. Resumen en espanol e inglés con extension maxima
de 300 palabras y con los siguientes apartados: intro-
ducciodn, objetivo, material y métodos, resultados vy
conclusiones. Al final de este, debera agregar de 3 a 6
palabras clave que se sugiere estén incluidas en el
catdlogo MESH  disponible en:  https://ww-
w.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html

2. Introduccion.

3. Material y métodos: que debe mencionar el apego al
cumplimiento ético, y de ser posible el numero de
registro y autorizacion por los Comités de Investigacion
y de Etica en Investigacién de su institucién u otro
organismo reconocido a nivel nacional o internacional.

4, Resultados.

5. Discusion.
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6. Conclusiones.

7. Citas vy referencias: agregados por orden de
aparicion durante el texto y en formato Vancouver con
superindice y sin paréntesis.

Caso clinico cerrado

Seccidn destinada a la descripcion de uno 0 mas casos
clinicos de excepcional observacion, que supongan una
aportacion importante al conocimiento de la fisiopatologia
0 de otros aspectos del proceso.

La extension maxima recomendada del texto es de 1.000
palabras (incluyendo resumen, abstract y bibliografia). Se
admitiran hasta 2 figuras y/o tablas por caso y hasta 10
referencias.

El manuscrito debera estar organizado de la siguiente
forma:

1. Resumen en espanol e inglés, no estructurados; con
extension maxima de 100 palabras.

2. Introduccion.

3. Descripcioén del o los casos clinicos, 1o mas completo
posible, con orden cronoldgico y de forma individual;
si es que es mas de un caso.

4. Discusion.

5. Conclusiones.

Cartas al editor

En esta seccion se incluirdn aquellas cartas que hagan
referencia a trabajos publicados el ultimo mes y que
aporten opiniones, observaciones o experiencias que, por
sus caracteristicas, puedan ser resumidas en un texto
breve. La extension maxima sera de 500 palabras, no se
admitiran figuras ni tablas y como maximo cinco
referencias bibliograficas.

El nimero de autores no debe exceder de dos.

La carta se encabezara con la siguiente entrada: “‘Senor
editor”’ y el formato de presentacion es en prosa libre.
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Otras secciones

La revista incluye otras secciones como revisiones,
metaanalisis y articulos especiales. Los autores que
espontaneamente deseen colaborar en alguna de estas
secciones deberan seguir las siguientes condiciones:
Extension no mayor a 5000 palabras (sin considerar
resumen y referencias), un resumen/abstract no
estructurados con un maximo de 300 palabras. Se
recomiendan subapartados para facilitar la lectura.

Referencias bibliograficas

Se presentaran segun el orden de aparicion en el texto
con la correspondiente numeracion consecutiva. En el
articulo constara siempre la numeracion de la cita en
superindice y sin paréntesis; en formato Vancouver. En
caso de que las referencias cuenten con DOI (Digital
Object Identifier), favor de agregarlo.

Figuras y tablas

Deberan presentarse en un documento independiente al
manuscrito. Se sugiere que el envio de tablas sea en
formato Word y PowerPoint. No se recibiran en formatos
de imagen, (jpg, tiff, etcétera).

Se sugiere que el envio de figuras sea en formato: PDF de
buena resolucion o TIFF.

La numeracion de tablas y figuras seréa independiente y
con numeros arabigos.

Cada figura y tabla debera tener un titulo. En caso
necesario, las tablas deberan incluir como pie de figura la
explicacion de las abreviaturas empleadas.

Fotografias: No seran validas imagenes de internet.
eEnviar sus fotografias referentes cuidando la
composicion e identidad de las personas y evitando
logotipos institucionales. Especificar lugar, fecha vy titulo
de la fotografla. Se deben mandar en archivo ZIP,
adjuntas en los trabajos enviadas en formato (jpg a
300ppp, o PDF en buena resolucion).

Derechos de autor

Todos los originales aceptados quedan como propiedad
permanente de la revista, y no podran ser reproducidos
parcial o totalmente sin su permiso. En el supuesto de
publicacion de su trabajo, el autor correspondiente
debera firmar la carta de cesion de derechos (una vez que
este sea aceptado), todas las opiniones manifestadas en
los articulos son de los autores y no de la revista
Investigacion Clinica Mexiquense, ni del Instituto de Salud
del Estado de México.
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ESTADO DE MEXICO DECISIONES FIRMES, RESULTADOS FUERTES.




