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Acerca de UASJMR

UAS JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH es la primer revista de investigacion en Salud de la Facultad de Medicina
de la Universidad Autbnoma de Sinaloa (FMUAS) y es editada por la Coordinacion de Posgrado. Es una revista online,
de difusion cientifica, de acceso abierto, que publica investigaciones inéditas originales de toda la comunidad médica
y cientifica interesada por los diversos campos de la medicina, desde la practica clinica hasta la medicina molecular o

traslacional.

Nuestra mision es publicar investigaciones originales y relevantes en temas actuales para la comunidad cientifica local
e internacional que aporten nuevos conocimientos, también se consideraran contenidos de interés para nuestra region
desarrollada por la comunidad universitaria en formacién la cual ha sido aplicada a nuestra poblacién. La vision de
UAS JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH es ser un referente y lograr ser la mejor revista del noroeste del pais en
publicaciones cientificas de utilidad en el area médica y biomédica.

Estamos convencidos de la importancia de la difusion de la ciencia en el desarrollo de nuestra regién y es por eso que
nos proponemos ser un grupo editorial cercano y comprometido con la comunidad médica, tendremos como un objetivo
el contribuir al desarrollo de cualquier grupo de investigacion naciente o consolidado aportando la inclusion de cientificos
competentes y con valores éticos en la revision por pares de los articulos recibidos, ademas, ofrecemos un servicio de
revision y publicacion rapida y eficiente que incluye la indexacion global de los articulos publicados para mayor impacto
y al alcance, los autores y lectores nacionales e internacionales podran leer o descarga de manera inmediata desde
nuestra plataforma web vy libre de cargos.

Breves reseinas acerca de los tipos de contenidos aceptados:

1. Investigacion o Articulo Original: Maximo: 2600 palabras (Idioma Espafiol), 6 tablas o figuras y 40 referencias.
Titulo y resumen en inglés y espafiol.

2. Revisiones (Narrativas o Sistematicas/Metaanalisis): Maximo: 3500 palabras (Idioma Espafol), 4 tablas o figuras,
60 referencias y hasta 5 autores. Titulo y resumen en inglés y espafiol).

3. Casos Clinicos / Serie de Casos: Maximo: 1200 palabras (ldioma Espanol), 3 figuras, 10 referencias y hasta 5
autores. Titulo en inglés y espafol.

4. Reportes Breves: Investigaciones con grupos pequeinos o de resultados preliminares, médicos o biomédicos,
maximo: 1200 palabras (ldioma Espafiol o inglés), 3 tablas o figuras, 10 referencias y hasta 5 autores. Titulo en
inglés y espafol.

5. Imagenes Diagnosticas: Imagenes que confirmen un hecho patoldgico, Max. 150 palabras (Idioma Espafiol o
inglés), 1 Figura que puede contener una serie de Imagenes de minimo 300ppp cada una, hasta 2 referencias y
hasta 3 autores. Titulo en inglés y espafiol.

6. Editorial: Comentarios, Criticas, Opiniones, Reflexiones, Perspectivas o Avances de un tema de salud.
Maximo 500 palabras, en idioma espafol, hasta 3 referencias y 2 autores, este tipo de contenidos, de manera
convencional, son otorgadas por invitacion.

Nota: Para mas informacién acerca de los requisitos de envio de los manuscritos dirijase al apartado de "Instrucciones
para autores” dentro de la pagina de nuestra revista (https://revistas.uas.edu.mx/index.php/uasjmr).

Revisidon de manuscritos por pares, doble ciego (double blind peer review)

Todos los trabajos aceptados por el editor seran revisados por al menos 2 revisores expertos en la materia, bajo el
sistema doble ciego (el autor y el revisor no podran identificarse entre ellos).
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Marco Legal

Politicas Eticas del Consejo Editorial

Todos los integrantes de la UAS JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH se apegan a las buenas practicas o practicas
basicas emitidos por el Comité de Etica en Publicaciones (COPE) y a las recomendaciones del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE) las cuales estan disefiadas para alcanzar los mas altos estandares de la ética en
publicacién de trabajos de investigacion. Toda investigacion realizada en humanos debera de apegarse a la Declaracion
de Helsinki. Finalmente, le recordamos que los revisores podran solicitar de ser necesario las cartas de aprobacion del
comité de investigacion, de ética o del consentimiento informado esto con fin de garantizar a nuestros lectores de las
buenas practicas que se revisan en nuestra revista.

Verificacion Antiplagio
Todos los trabajos enviados son verificados mediante la plataforma antiplagio TURNITIN.

Politica de Acceso Abierto (Open Access)

Todos los trabajos aceptados (publicados) o rechazados a la UAS JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH sera sin
cargos por ningun concepto para los autores y cualquier lector podra usar el contenido de la revista (leer, imprimir,
descargar, copiar, distribuir) o hacer uso de la informacién (sin modificar y bajo un fin licito) sin pedir permiso a la revista
o0 a los autores.

Términos de licencia (Copyright)

Todo manuscrito que se acepta para publicacion en la revista requiere la transferencia de los derechos de publicacién
a la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Sinaloa, el autor mantiene los derechos intelectuales de su
trabajo.

Términos de derechos de autor

UAS Journal of Medicine Research es una revista Open Access (de acceso abierto) que opera bajo una “Licencia
de Atribucién Creative Commons (CC BY-NC-ND 4.0)". Lo anterior significa que la revista apoya la publicacion sin
cargos para los autores por ningun concepto y que cualquier lector podra usar el contenido de la revista (leer, imprimir,
descargar, copiar, distribuir) o hacer uso de la informacién (sin modificar y bajo un fin licito) sin pedir permiso a la revista
o a los autores, lo Unico que se pide es que se cite correctamente el articulo utilizado y que este no sea usado con fin
de lucro, esto ultimo requiere ser autorizado por la revista.

Cargos para el autor (Sin cargos)
Todos los trabajos enviados son revisados, ya sean aceptados o rechazados para su publicacion, sin ningun costo para
los autores.

Declaracioén de privacidad
Toda la informacién personal proporcionada a la UAS JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH se usara exclusivamente
para los fines establecidos en ella y no se proporcionaran a terceros o para su uso con otros fines.

Aclaraciones
Los contenidos y opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura del editor de la Revista o
de la Universidad Autbnoma de Sinaloa.

Financiacién
UAS JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH es una revista financiada por la Universidad Auténoma de Sinaloa

Informacién de Contacto:

Editor en Jefe

Francisco Javier Urrea Ramirez, M.D., Ph. D.

Hospital Regional “Dr. Manuel Cardenas de la Vega”, ISSSTE, Culiacan, Sinaloa, México.
Email: editor.uasjmr@uas.edu.mx

SCOPUS: 56013567400

ORCID: 0000-0003-0016-4606

Oficinas: Facultad de Medicina, Edificio de Posgrado, Piso 3.

Av. Cedros y Calle Sauces, Fracc. Los Fresnos, C.P. 80019, Culiacan, Sinaloa, México.
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Editorial

Primer numero de la revista de la Facultad de Medicina; Empezar
a escribir hace la diferencia

First issue of the School of Medicine Journal; Starting to write makes a
difference

Luis Alberto Gonzalez-Garcia', José Candelario Batiz-Beltran'2, Francisco Urrea'-?*

1 Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Sinaloa. Culiacan, Sinaloa, México, 2 Hospital Regional “Dr. Manuel
Cardenas de la Vega”, ISSSTE, Culiacan, Sinaloa, México.

Mucho tiempo paso para que la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Sinaloa tuviera su propia revista,
diversas personalidades vislumbraron la idea, ahora se ha concretado; se necesitdé de voluntad y un gran esfuerzo a
diferentes niveles dentro de la universidad, desde directivos y académicos hasta estudiantes de diversas facultades
y profesiones dentro del area de la salud, de manera personal podria decir que este es el Unico esfuerzo que puede
lanzar y mantener a una revista cientifica del nivel que merece la facultad de medicina de la UAS, la cual cuenta con
una matricula aproximada de mas de 10,000 estudiantes (pregrado y posgrado) y que junto a su personal docente e
investigadores conforman la base de la gran cantera de material intelectual que lograra posicionar a esta revista, "su
revista", como la mejor revista cientifica en materia de salud de esta gran universidad y sus estudiantes.

Por ultimo, afiado algo crucial para todos los estudiantes que pretendan elaborar articulos cientificos, no es ningun
secreto la dificultad de comenzar a escribir cualquier contenido cientifico, mis compaferos expertos en docencia en
el area de la salud no me dejaran mentir, sin embargo, escribir las primeras palabras y no detenerse, da la apertura
para lo que en un principio parecia imposible, la elaboraciéon de una Tesis es el mejor ejemplo de este hecho siendo un
manuscrito tan dificil como entrafiable en nuestra historia académica, asi que, recuerden que una vez que escribimos
las primeras lineas, la creatividad y la calidad suelen aumentar, que nada los detenga; documenten sus datos, escriban
sus ideas, analicen y empecemos a tener la produccion cientifica que Sinaloa y México necesita por el bien de toda
nuestra poblacion, "Sursum Versus".

It took a long time for the School of Medicine of the Universidad Autonoma de Sinaloa to have its journal, several
personalities glimpsed the idea, and now it has become a reality; It took will and a great deal of effort at different levels
within the university, from directors and academics to students from various faculties and professions within the health
area. | could personally say that this is the only effort that can launch and maintain a scientific journal of the level
that deserves the faculty of medicine of the UAS, which has an approximate enroliment of more than 10,000 students
(undergraduate and graduate) and that together with its teaching staff and researchers form the basis of the incredible
pool of intellectual material that will position this journal, “your journal”, as the best scientific journal in the field of health
of this great university and its students.

Finally, | add something crucial for all students who intend to elaborate scientific articles, it is no secret the difficulty
of starting to write any scientific content, my fellow experts in teaching in the health area will not let me lie, however,
writing the first words and not stopping, the elaboration of a Thesis is the best example of this fact being a manuscript as
difficult as it is endearing in our academic history, so, remember that once we write the first lines, creativity and quality
usually increase, let nothing stop you; document your data, write your ideas, analyze and let's start having the scientific
production that Sinaloa and Mexico needs for the good of all our population, "Sursum Versus".

*editor.uasjmr@uas.edu.mx

https://orcid.org/0000-0003-0016-4606
Scopus: 56013567400
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Acretismo Placentario en laparotomia

Placental Accreta in laparotomy

J. Artemio-Contreras', Alexander Rafaelano?
1 Ginecologia y Obstetricia, Hospital General de Mazatlan “Dr. Martiniano Carva-
jal”, 2 Médico Materno Fetal, Jefe del Departamento de Medicina Materno Fetal,

Hospital Naval de Especialidades de Mazatlan.

Descripcion

El espectro de la placenta acreta consiste en la adherencia anormal de la placenta
a la pared uterina. Tiene una incidencia de 1 por cada 533 nacimientos, siendo
el antecedente de cirugia uterina, cesarea y la placenta previa, los principales
factores de riesgo. Se clasifica segun el grado de invasion: Acreta (80%) donde
las vellosidades coriales se adhieren al miometrio sin penetrarlo. Increta (15%)
cuando penetran el miometrio, sin alcanzar la serosa. Percreta (5%) donde
invaden la serosa y/o estructuras vecinas. Clinicamente suele ser asintomatica,
aunque puede presentarse como sangrado transvaginal indoloro y/o hematuria. '
Se presenta la imagen de una laparotomia donde se observa una coloracion
azulada o purpura en la superficie uterina, una distensiéon o “bulto” placentario e
hipervascularidad (“signo de la medusa”). Durante el procedimiento quirdrgico la
traccion suave del corddn provocd que el utero empuje hacia adentro sin lograr la
separacion de la placenta (“signo del hoyuelo”).

Palabras clave: Acreta, Clasificacion, Increta, Percreta, Placenta.
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Tomografia Cone Beam como auxiliar
diagnéstico odontolégico en odontoma
compuesto

Cone Beam Tomography as an auxiliary
dental diagnostic tool in composite odontoma

Dania Félix'*, Karely Rojo'
1 Facultad de Odontologia, Universidad Auténoma de Sinaloa. Culiacan,
Sinaloa. México.

Descripcion

Analisis de los estudios diagndsticos ortoddnticos de un paciente masculino de 28
afnos donde se observo la retencion dentaria del incisivo central superior derecho
(ICSD), por lo que se decide solicitar Tomografia Computarizada Cone Beam
para completar diagnéstico. Figura 1. Se observa una radiografia panoramica 3D,
donde en la zona anterior del maxilar superior se presenta una zona radioltcida
que circunscribe a un odontoma compuesto, el cual es un tumor odontogénico
benigno asociado a un 6rgano dental retenido y la presencia de un diente
supernumerario®2. La figura 2 corresponde a una reconstruccion volumétrica
donde se observa el ICSD con una proyeccion hacia vestibular y por debajo de
este la presencia de un diente supernumerario y en la figura 3 se visualiza que
la retencion del 6rgano dental ha producido la reabsorcién radicular del incisivo
central superior izquierdo comprometiendo su estabilidad y durabilidad en la
cavidad oral.

Palabras clave: Odontologia, Ortodoncia, Diagnéstico Imagenolégico, Tomografia
Computarizada Cone Beam, Odontoma Compuesto.
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Ultrasonographic Diagnosis of Holoprosen-
cephaly
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Resumen

Antecedentes: La holoprosencefalia, es una patologia congénita del sistema
nerviosos central que se asocia a malformaciones faciales. El diagndstico
prenatal se puede realizar con el ultrasonido del primero y segundo trimestres. La
forma mas frecuente es la alobar, seguida de la semilobar y lobar. Es importante
realizar estudios genéticos pues se asocia a recurrencias altas. Caso clinico:
Paciente de 36 arios, que acude a valoracion de tamizaje ultrasonografico del
segundo trimestre, cursando actualmente con embarazo de 18 semanas 1 dia de
gestacion. Sin antecedentes de importancia. Exploracion fisica: talla de 1.56 cm,
peso 82 kg, IMC de 33.69, antecedentes ginecoobstétricos: gesta tres, un parto
y un aborto espontaneo. Se realiza ultrasonido del segundo trimestre reportando:
feto vivo sexo masculino de 18.1 semanas de gestacion con presencia de
hipotelorismo, ausencia de estructuras nasales, labio hendido, no se observa
linea interhemisférica a nivel de cerebro anterior, cavum del septum pellucidum
y cuernos frontales ausentes. Diagnostico ultrasonografico sugestivos de
holoprosencefalia semilobar. Conclusiones: Los estudios ultrasonograficos tanto
del primer como del segundo trimestre son fundamentales para el diagnostico de
malformaciones congénitas. Actualmente los equipos avanzados que utilizan los
médicos fetales y especialistas en medicina fetal permiten hacer diagnésticos de
manera oportuna desde primer trimestre. Lo que permite la toma de decisiones
tempranas y procurar que los padres tengan asesoramiento genético, debido que
la probabilidad de recurrencia puede ser elevada. Motivo por el cual, se debe
considerar siempre enviar a toda paciente gestante a realizarse los ultrasonidos
del primero y segundo trimestre con médicos especialistas en medicina fetal y
materno fetales.

Palabras clave: Holoprosencefalia, malformaciones genéticas, malformaciones
del sistema nervioso central, ultrasonido diagndstico.
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Abstract

Background: Holoprosencephaly is a congenital pathology of the central nervous system that is associated with facial
malformations. Prenatal diagnosis can be made with ultrasound in the first and second trimesters. The most common form is the
alobar, followed by the semilobar and lobar. It is important to perform genetic studies as it is associated with high recurrences.
Clinical case: 36-year-old patient, who comes for ultrasound screening evaluation of the second trimester, currently pregnant
at 18 weeks and 1 day of gestation. No significant history. Physical examination: height 1.56 cm, weight 82 kg, BMI 33.69,
gynecological-obstetric: history of pregnancy 3, 1 birth and one spontaneous abortion. An ultrasound of the second trimester was
performed, reporting: a live male fetus of 18.1 weeks of gestation with the presence of hypotelorism, absence of nasal structures,
cleft lip, no interhemispheric line observed at the level of the forebrain, cavum of the septum pellucidum and absent frontal horns.
Ultrasonographic diagnosis suggestive of semilobar holoprosencephaly. Conclusions: Ultrasonographic studies of both the first
and second trimester are essential for the diagnosis of congenital malformations. Currently, the advanced equipment used by
fetal doctors and fetal medicine specialists allows diagnoses to be made in a timely manner from the first trimester. This allows
early decision-making and ensures that parents have a genetic diagnosis, because the probability of recurrence can be high. For
this reason, it should always be considered to send all pregnant patients to have first and second trimester ultrasounds performed

by doctors specializing in fetal and maternal-fetal medicine.

Keywords: Holoprosencephaly, genetic malformations, central nervous system malformations, diagnostic ultrasound

Introduccion

La holoprosencefalia (HPC) una malformacion que
involucra el prosencéfalo o el cerebro anterior, se
caracteriza por una falta de separacioén de la linea media
de los hemisferios cerebrales, asi como del diencéfalo.’?
Su prevalencia es de 1 1.34 casos por cada 10,000
nacimientos, sin embargo, al incluir los embriones y fetos
abortados por esta causa la prevalencia puede llegar a
ser 1 entre 200 y 250 embarazos, se clasifica en tres
tipos: Alobar, Semilobar y Lobar.?

La fisiopatologia aun no es clara, sin embargo, se atribuye
a un defecto en la induccion ventral y al moldeado del
tubo neural rostral por la mesénquima precordal, por lo
que, muchos de los casos de HPC presentan anomalias
craneofaciales asociadas, dentro de las anomalias
faciales mas frecuentes se encuentran la anoftalmia,
ciclopia, etmocefalia, sinoftalmia, cebocefalia, probodscide,
paladar hendido y labio leporino, asi como hipotelorismo.*
En mas del 60% de los casos se ha asociado a
anormalidades cromosoémicas, trisomia 13 y 18, pues se
asocia a recurrencias altas. Los factores de riesgo para el
desarrollo de la PHC son madres portadoras de diabetes
incrementando hasta en 200 veces el riesgo, consumo
de alcohol, acido 3-5 retinoico, consumo de estatinas e
infeccion por TORCH. El diagndstico se puede realizar
con el ultrasonido del primer trimestre por parte de
médicos materno fetales y por equipos de medicina fetal.®

Descripcién del caso

Se trata de paciente femenino de 36 afos, que acude
a valoracion de tamizaje ultrasonografico del segundo
trimestre, cursando actualmente con embarazo de 18
semanas 1 dia de gestacion. Antecedentes personales
y heredofamiliares sin importancia clinica. Exploracién

fisica: talla de 1.56 cm, peso 82 kg, IMC de 33.69,
antecedentes ginecoobstétricos: gesta 3, 1 parto sin
complicaciones en el 2008, y un aborto espontaneo de
5 semanas de gestacion en 2013. Actualmente refiere
un embarazo normoevolutivo, con sintomas propios del
embarazo. Se realiza ultrasonido reportando: feto Unico
vivo, del sexo masculino con frecuencia cardiaca fetal
de 142 latidos por minuto, situs solitus, burbuja gastrica
representable, vejiga presencia de dos vasos, didmetro
biparietal de 43.9 mm, diametro occipitofrontal de

48.2 cm, perimetro cefalico de 154.1 mm, se encontro
hipotelorismo, ausencia de estructuras nasales, labio
hendido, no se observa linea interhemisférica a nivel de
cerebro anterior, cavum del septum pellucidum y cuernos
frontales ausentes (Figura 1), perimetro abdominal 125.3
mm y longitud de fémur de 26.6 mm, estimacion del peso
fetal de 228 gr, con presencia de movimientos fetales,
placenta anterior corporal con insercion central del cordén
umbilical, cordon umbilical con 3 vasos, bolsillo maximo
verticalde 4.05 cm. Impresién diagnéstico ultrasonografico:
embarazo de 18.3 semanas de gestacion fotometria, datos
sugestivo de holoprosencefalia semilobar, etmocefalia,
con alto riesgo para anepleudia (trisomia 13 y 18), por
lo que se sugiere realizar estudio genético mediante
amniocentesis. Paciente solicita interrupcién legal del
embarazo sin realizar estudio genético.

Discusion

La HPC es una de las malformaciones cerebrales mas
frecuentes, la cual se llega asociar a malformaciones
faciales en mas del 80% de los casos, como se menciond

se pude dividir en tres y en orden de gravedad decreciente
la primera es la alobar la cual se presenta hasta en dos
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terceras partes de los casos, seguida de la semilobar y
lobar.! A pesar de esto, el presente caso se trataba de
una HPC semilobar con presencia de malformaciones
faciales asociadas.

La etiologia es muy heterogenia, pero se debe tener
presente que las anomalias cromosomicas pueden estar
presentes hasta en el 50% de los casos, hasta en el 75%
de estos se asocian a trisomia 13 y en el 1 a 2% de los
casos a trisomia 18.%

El diagnéstico ultrasonografico se pude realizar con el
estudio ultrasonografico del primer trimestre (11-13.6
Semanas de gestacién) asi como en el de segundo
trimestre (entre la semana 18-22 de gestacion), durante
en el primer trimestre, no encontrar el signo de la mariposa
de los plexos coroideos, se asocia en un 100% diagnostico
con HPC y en el segundo trimestre el diagnéstico se basa
en la identificacion y apariencia del cavum del septum
pellucidum.”

Los hallazgos ecograficos de la HPC semilobar
incluyen, se encuentran ausentes las astas anteriores
de los ventriculos laterales y septum pellucidum, con
astas posteriores de los ventriculos posteriores bien
desarrollados. Con el apoyo de los nuevos equipos de
ecografia es posible hacer reconstrucciones para evaluar
las anomalias faciales asociadas." Las anomalias faciales
asociadas al presente caso fueron hipotelorismo, ausencia
de estructuras nasales y labio hendido. Ante la sospecha
diagnéstica de toda malformacion congénita siempre se
debe ofrecer a la paciente realizar estudios genéticos
los cuales pueden incluir muestra de vellosidades
coridnicas o amniocentesis, pruebas de panel genético
0 secuenciacion del exoma, asi como asesoramiento
genético si se requiere. Asi mismo se debe explicar a
la paciente que en el caso de la HPC alobar es letal y
que en ausencia de cromosomopatias la recurrencia
puede llegar a ser de hasta 6%, pero cuando se asocia a

Figura 1: Imagen ultrasonografica del segundo trimestre, A) Se observa ausencia de estructuras nasales; B) Hipotelorismo;
C) Labio leporino; D) No se observa linea interhemisférica a nivel del cerebro anterior, se aprecia ausencia del cavum de
septum pellucidum y cuernos frontales.
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alteraciones genéticas recesivas puede recurrir en el 25%
y en autosémicas dominantes hasta en el 50%."°

Ante la sospecha diagndstica de toda malformacién
congénita siempre se debe ofrecer a la paciente realizar
estudios genéticos los cuales pueden incluir muestra
de vellosidades coridnicas o amniocentesis, pruebas de
panel genético o secuenciacién del exoma, asi como
asesoramiento genético si se requiere. Asi mismo se
debe explicar a la paciente que en el caso de la HPC
alobar es letal y que en ausencia de cromosomopatias la
recurrencia puede llegar a ser de hasta 6%, pero cuando
se asocia a alteraciones genéticas recesivas puede
recurrir en el 25% y en autosémicas dominantes hasta
en el 50%."°

Conclusiones

Los estudios ultrasonogréficos tanto del primer como del
segundo trimestre son fundaménteles para el diagndstico
de malformaciones congénitas. Actualmente los equipos
avanzados que utilizan los médicos fetales y especialistas
en medicina fetal permiten hacer diagndsticos de manera
oportuna desde primer trimestre. Lo que permite la toma
de decisiones tempranas y procurar que los padres tengan
asesoramiento genético, debido que la probabilidad de
recurrencia puede ser elevada. Motivo por el cual, se
debe considerar siempre enviar a toda paciente gestante
a realizarse los ultrasonidos del primero y segundo
trimestre con médicos especialistas en medicina fetal y
materno fetales.

Referencias

1. Monteagudo A. Holoprosencephaly. Am J Obstet
Gynecol;  Society for Maternal-Fetal Medicine
(SMFM). 2020 Dec;223(6):B13-B16. doi: 10.1016/j.
2jog.2020.08.178. Epub 2020 Nov 7. PMID: 33168217.

2. Shiota K, Yamada S. Early pathogenesis of
holoprosencephaly. Am J Med Genet C Semin Med Genet.
2010 Feb 15;154C(1):22-8. doi: 10.1002/ajmg.c.30248.
PMID: 20104600.

3.0riolilM, CastillaEE. Epidemiologyofholoprosencephaly:
Prevalence and risk factors. Am J Med Genet C Semin
Med Genet. 2010 Feb 15;154C(1):13-21. doi: 10.1002/
ajmg.c.30233. PMID: 20104599.

4. lonescu CA, Vladareanu S, Tudorache S, Ples L,
Herghelegiu C, Neacsu A, Navolan D, Dragan |, Oprescu
DN. The wide spectrum of ultrasound diagnosis of
holoprosencephaly. Med Ultrason. 2019 May 2;21(2):163-
169. doi: 10.11152/mu-1614. PMID: 31063520.

5. Barrios-Prieto E, Corona-Aguirre AME. Diagndstico
prenatal de holoprosencefalia. Rev Med MD.
2013;4.5(4):305.

6. Hahn JS, Plawner LL. Evaluation and management
of children with holoprosencephaly. Pediatr
Neurol. 2004  Aug;31(2):79-88. doi:  10.1016/j.
pediatrneurol.2004.03.006. PMID: 15301825.

7. Timor-Tritsch IE, Monteagudo A, Santos R. Three-
dimensional inversion rendering in the first- and early
second-trimester fetal brain: its use in holoprosencephaly.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2008 Nov;32(6):744-50. doi:
10.1002/uog.6245. PMID: 18956427.

UAS/JMR | Sandoval-Quifionez et al | Vol.1 | No.1 | Julio-Septiembre | 2024 | P4g.12-15 15



UAS Journal of Medicine Research

Universidad Auténoma de Sinaloa
JOURNAL OF MEDICINE RESEARCH

Caso Clinico / Clinical Case

OPEN ACCESS

Citacion:

Tamayo K, Soto M, Pérez P. Sindro-
me de Ogilvie Reporte de un Caso.
UAS J Med Res. 2024 Jul;1(1):16-
20.

Recibido:
2 de diciembre del 2023

Aceptado:
13 de marzo del 2024

Publicado:
8 de julio del 2024

Copyright: © 2024 Tamayo et
al. Este es un articulo de acceso
abierto distribuido bajo los términos
de la Licencia de Creative Com-
mons Attribution, que permite el
uso, distribucion y reproduccion sin
restricciones en cualquier medio,
siempre que se cite al autor original
y la fuente.

*Autor Correspondiente:

Kenedli Tamayo Aguilar,

ORCID: https://orcid.org/0009-0005-
0875-7731

Email: tkenedli@gmail.com

Sindrome de Ogilvie Reporte de un
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Ogilvie Syndrome Case Report
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Resumen

El presente trabajo aborda el Sindrome de Ogilvie, una entidad patoldgica rara de
caracter e importancia quirdrgica que pudiera tener repercusiones graves si no
se considera y se trata oportunamente. El sindrome de Ogilvie también llamado
pseudoobstruccion aguda del colon, descrito por el doctor William Heneage
Ogilvie en 1948, se caracteriza por dilatacion masiva del colon con una clinica
sugestiva de obstruccion intestinal mecanica, sin causa organica, su etiologia
desconocida se ha asociado a diversas comorbilidades, el tratamiento varia
desde conducta conservadora hasta intervencion quirtrgica urgente. El caso
clinico es de paciente femenino de 71 afios de edad, antecedente de evento
vascular cerebral isquémico dos semanas previas al ingreso a urgencias, sin otro
antecedente crénico degenerativo, multitratada en hospital particular por dolor
y distension abdominal, sin presencia de evacuaciones tres dias previos, a su
ingreso se realizan estudios de laboratorio y gabinete, evidenciando distension
de asas coldnicas, con datos de sindrome compartamental abdominal, probable
isquemia mesentérica por lo que se realiza intervencion quirurgica urgente.

Palabras clave: Sindrome de Ogilvie, pseudoobstruccion aguda de colon,
trismus, distension abdominal, dolor abdominal, laparotomia, colostomia.
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Introduccion

El sindrome de Ogilvie fue descrito por primera vez en
1948 en el British Medical Journal por el doctor William
Heneage Ogilvie, originario de Valparaiso Chile, como
una entidad nosologica heterogénea,’ consiste en una
pseudoobstruccion aguda del colon sin una causa
organica, es una enfermedad poco frecuente afecta a 1
de cada 2000 personas, con un rango de mortalidad de
35-70%.2

Se presenta con mayor frecuencia en personas
mayores de 30 afios de edad, siendo mas frecuente
en adultos mayores y del sexo masculino, asociada a
comorbilidad previa2, se caracteriza por una dilatacién
del colon, particularmente ciego y colon ascendente,
sin causa mecanica o anatomica aparente, en jovenes
se asocia a complicaciones posoperatorias o historia
de trauma, se desconoce su etiologia, sin embargo,
se ha asociado a multiples transtornos neuroldgicos,
infecciosos, metabdlicos, hidroelectroliticos y
procedimientos quirdrgicos,® el mecanismo es poco
conocido y probablemente es multifactorial, la mayoria
de teorias involucran un desequilibrio entre los sistemas
autondmicos, que generan hipotonia intestinal por
aumento en la actividad simpatica y disminucién en la
actividad parasimpatica.*

La afectacion coldnica es insidiosa y progresiva, con
diferentes grados de sintomatologia que van desde
malestar abdominal leve, nauseas, vomito y distension,
hasta hipersensibilidad abdominal, fiebre y datos de
irritacion peritoneal compatibles con diferentes grados de
isquemia y/o perforacion coldnica, los sintomas suelen
desarrollarse lentamente con minima toxicidad sistémica,
ocasionalmente de manera paraddjica pueden cursar
con diarrea4, se presenta en pacientes hospitalizados,
las causas mas comunes son evento vascular cerebral,
infarto agudo al miocardio, puerperio patolégico y sepsis.®
La perforacién espontanea del colon se ha reportado entre
3y 15% de los casos, principalmente cuando el diametro
es > 14cm, con una tasa de mortalidad entre el 50y 71%,
comparado con 8% en pacientes sin perforacion, aunque
recientemente se ha sugerido un diametro cecal entre 9 y
12% como riesgo de perforacion.®

El diagndstico es puramente clinico, aunque es necesaria
una radiografia de abdomen, sin embargo, por la alta
posibilidad de perforacion es conveniente solicitar una
tomografia, se puede observar dilatacion del ciego, colon
ascendente y transverso, inclusive puede encontrarse
dilataciéon de intestino delgado, el diagndstico temprano
puede disminuir la morbilidad y mortalidad en un 80%.”
El tratamiento inicial tradicionalmente es conservador.
Existen cuatro niveles progresivos de atencion (figura 1);
Nivel 1: Suspension de la via oral, descompresién
intestinal, correccion del desbalance hidroelectrolitico,

suspension de medicamentos que afectan la motilidad
coldnica, cambios posturales frecuentes y deambular si el
estado general lo permite. Se mantiene durante 72 horas
si el didmetro es menor de 12 cm, y no existen sintomas o
signos de perforacion, resolver la causa predisponente 8.
Nivel 2: Neostigmina, inhibe la acetilcolinesterasa, al no
degradarse la acetilcolina se une a los receptores de
acetilcolina en la hendidura sinaptica, aumentando la
estimulacién parasimpatica de la musculatura colénica
con la rapida disminucién de la distensién abdominal por
la expulsion de gases o heces con la resolucion de los
sintomas en aproximadamente el 90 % de los pacientes.?
Nivel 3: Descompresion colonoscopica, con o sin el uso
de sondas de descompresion, es el método preferido para
los pacientes con distension cecal substancial de mas de
tres dias de duracion, cuando la neostigmina ha fallado o
esta contraindicada.?

Nivel 4: Descompresion quirdrgica, si la isquemia o la
perforacién ocurren, o si el paciente no responde al
tratamiento farmacolégico y a los esfuerzos endoscopicos,
el tratamiento quirdrgico es una opcion viable.®

Caso clinico

Se presenta caso clinico de paciente femenino de 71 afios
de edad, ingresa al servicio de urgencias procedente de
medio particular, donde estuvo hospitalizada desde
el inicio de su sintomatologia tres dias previos, por
dolor y distensiéon abdominal generalizado, ausencia
de evacuacion intestinal de tres dias, con canalizacion
de gases, antecedente de evento vascular cerebral
isquémico dos semanas previas a su ingreso a urgencias
con secuelas en escala RANKIN nivel 4, reporte
ultrasonografico de colecistitis cronica litiasica aguda, sin
otro antecedente cronico degenerativo.

Se inicia manejo con suspension de la via oral, colocacion
de sonda nasogastrica, sonda Foley, aplicacion de enema,
antibioticoterapia, analgesia, se solicitan laboratorios y
radiografia de abdomen (figura 2).

Laboratorios  ingreso: Hb:10.9g/dl,  Ht0:33.3%,
Leucocitos:8.13x103, Neutréfilos:7.71x103,,
Plaquetas:213x103, Glucosa:96.4mg/dl, Urea: 56.5mg/dl,
BUN:26.4mg/dl, Creatinina:1.77mg/dl, BT:0.44, BD:0.23,
Bl: 0.21, ALT:82.1, AST:98.1, DHL:869, Fosfatasa
alcalina:63.2, Cl:111.1mmol/L, K:3.7mmol/L, P:2.4mmol/L,
Ca:8.7mmol/L, Mg:2.6mmol/L, Na:144.4mmol/L,
CPK:13.2mg/dl, CKMB:4.9U/L, Troponina T:13.52pg/ml.
Gasometria: pH:7.27, pC02:31, p02:139, HCO3:14.2,
BE:-12.7, Lac:2.1

Radiografia de abdomen con distensién importante de
colon ascendente transverso y descendente y asas
intestinales de intestino delgado.

Se realiza enema evacuante sin

resultado, sonda
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nasogastrica sin gasto, con aumento de distension y dolor
abdominal, en 18 horas de estancia intrahospitalaria,
manifestado por contractura muscular generalizada
acompanado de rigidez mandibular secundario a dolor
intenso, se solicita tomografia de abdomen, y laboratorios
de control.

TAC Abdominal: Distensién severa de asas intestinales,
distension vesicular importante, sin evidencia de
obstruccion intestinal (figura 2).

Laboratorios control: Hb:15.2g/dl, Hto:44.2%,
Leucocitos:8.44x103, Neutrofilos:7.12x103,
Plaquetas:97x10%,  Glucosa:112mg/dl,  Urea:126mg/
dl, BUN:58.88mg/dl, Creatinina:2.34mg/dl, BT:0.47,
BD:033, BI:0.14, ALT:51.4U/L, DHL:695U/L, Fosfatasa

alcalina:126U/L, Cl:122.7mmol/L, K:3.2mmol/L,
P:2.4mmol/L, Ca:8.7mmol/L, Mg:2.7mmol/L,
Na:154.1mmol/L, CPK:452mg/dI, CKMB:32.1U/L,

Troponina T:98.6, BNP:1086pg/ml, Dimero D:>5000ng/
ml.

Gasometria: pH:7.34, pC02:33, p02:105, HCO3:19.5,
BE: -8.0, Lac:1.2, Ca:1.16

Posterior a 36 horas paciente continua con distension
abdominal, dolor generalizado, aumento de presion
intraabdominal de mas de 20mmHg medido por sonda
foley, datos de sindrome compartimental abdominal, con
datos de sufrimiento de flujo de pared intestinal reflejado
con elevacion de CPK, lesién renal, anuria y aumento de
dimero D. Paciente comienza con deterioro ventilatorio
por aumento de la distenciéon abdominal, se inicia manejo

avanzado de la via aérea, con presencia de uresis
espontanea posterior a sedacion profunda y manejo
ventilatorio controlado, probablemente por disminucién
de presion intraabdominal mejorando perfusion renal,
se sospecha de probable trombosis mesentérica por
elevacién de CPK y aumento de dimero D, por lo cual
se ingresa paciente a tratamiento quirurgico de urgencia.
Donde se encuentra dilatacion de colon ascendente,
transverso, descendente y sigmoides sin evidencia de
obstruccion distal, intestino delgado sin datos de isquemia
mesentérica u obstruccién, sin masas en su interior,
vesicula biliar sin datos de agudizacién, decide realizar
colostomia en asa.

Ingresa paciente a la unidad de cuidados intensivos,
con sedacion profunda, apoyo de aminas, presencia de
oliguria, elevacion de azoados, valorando tratamiento
sustitutivo renal de urgencia, inician ventana neurolégica,
dieta por colostomia, inician disminucién de dosis de
aminas, realizan extubaciéon exitosa a las 24 horas
posteriores, suspension de aminas, paulatina mejoria en
la funcion renal sin necesidad de tratamiento sustitutivo,
se egresa a piso de cirugia con tratamiento conservador,
posterior egreso domiciliario con mejoria en funcion renal,
sin complicacién de evento quirdrgico.

Discusion

El sindrome de Ogilvie es una entidad poco frecuente
caracterizada por una gran dilatacion de colon, sin
obstruccion mecanica, cuyo diagnostico se realiza por

PACIENTE CON CLINICA OBSTRUCTIVA'Y

Figura 1:
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alteraciones metabdlicas o
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FALLA
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musculatura colénica con la rapida
disminucion de la distensién abdominal.

Suspensidn de la via oral, descompresion
intestinal, correccion del desbalance
hidroelectrolitico, suspensién de
medicamentos que afectan la motilidad
colonica, cambios posturales frecuentes
y deambular si el estado general lo
permite.

Deterioro clinico

tematica y electrolitos sericos completos
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exclusién de causas mecanicas de obstruccién coldnica,
la importancia de este padecimiento radica en que
la distencion rapidamente progresiva, puede llevar a
necrosis y perforacion intestinal.*° Se ha relacionado que
pacientes con disminucion de la movilidad tienen un factor
predisponente en el desarrollo del sindrome de Ogilvie.
En el caso clinico el Unico antecedente de importancia
de la paciente es el evento vascular cerebral isquémico

de 2 semanas previas de diagnéstico, por lo cual la
paciente se encontraba con postracién e inmovilidad,
con inicio subito de distensién abdominal, dolor el cual se
generaliza presentando contractura muscular importante,
provocando lesibn muscular la cual se representa por
aumento de CPK, y aumento de la presion intraabdominal,
provocando anuria y lesion renal, la cual integra sindrome
compartimental abdominal, que se resuelva al disminuir la

Figura 2: A) Imagen radiografica de abdomen donde se observa distension importante de colon ascendente trans-
verso y descendente y asas intestinales de intestino delgado, B) TAC Abdominal: Distension severa de asas intesti-
nales, distensién vesicular importante, sin evidencia de obstruccion intestinal.

presion intraabdominal por medio de sedacién profunda y
relajante muscular a la induccién, con posterior resolucién
de la causa de dicho sindrome.

El tratamiento conservador del sindrome de Ogilvie es
considerado mas seguro y eficaz frente a los tratamientos
intervencionistas, como es el uso de inhibidores de la
acetilcolinesterasa y la colonoscopia descompresiva,
que han sido recomendadas por expertos y que se han
vuelto populares, pero se recomiendan dependiendo de
la progresion clinica del paciente dejando la intervencién
quirtrgica como ultimo recurso.

En el caso clinico la paciente no presenta mejoria al
tratamiento conservador, con progresion rapida de la
distensién abdominal, presencia de lesion renal y datos
de sindrome compartamental abdominal, ademas de la
elevacion de dimero D, con altas sospecha de trombosis
mesentérica, por lo que se decide el tratamiento quirurgico
de urgencia, por sospecha de complicaciones a nivel de
pared intestinal.
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Conclusiones

La importancia del sindrome de Ogilvie es la sospecha
clinica, para realizar un diagnéstico precoz, instaurando
un tratamiento inmediato y asi evitar su rapida progresion
y la presencia de complicaciones.

Si bien el diagnéstico es clinico la correlacion entre ésta
y los estudios de imagen y laboratorio son de suma
importancia para descartar otra patologia, con vigilancia
en la evolucion y presencia de posibles complicaciones,
asi como su resolucion.

Aun falta mucha investigacién sobre la etiologia y
fisiopatologia de este sindrome, para una rapida
identificacion un tratamiento precoz y mejor prondstico
de los pacientes, el dar a conocer casos clinicos de esta
patologia abre el panorama para realizar investigaciones
mas dirigidas y con resultados 6ptimos respecto a su
manejo en urgencias.
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Resumen

Introduccién: Los casos de COVID-19 saturaron los servicios de hospitalizacion
mundialmente y aun constituye una amenaza latente a la salud publica. La
informacion referente a la presentacion clinica y riesgos del COVID-19 fue erratica
aliniciodelapandemia, pero seidentificaron factores de riesgo generales asociados
a la forma grave de la enfermedad. No obstante, las caracteristicas clinicas y los
factores de riesgo asociados a letalidad de los casos graves en la poblacion de
Culiacan, Sinaloa son poco conocidos. Objetivo: Determinar las caracteristicas
clinicas y factores de riesgo asociados a letalidad de pacientes infectados con
COVID-19 hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un
hospital de tercer nivel en Culiacan, Sinaloa. Material y métodos: Se analizaron
200 pacientes, 84 mujeres y 116 hombres, con prueba PCR positiva para el virus
SARS-CoV-2, hospitalizados en UCI del 22 de marzo al 12 de junio del 2020. Este
periodo fue previo al uso generalizado del tratamiento con esteroides domiciliario.
Resultados: La tasa de letalidad de pacientes con COVID-19 fue 60.5%, 79
sobrevivientes y 121 no sobrevivientes, edad promedio 56.5+14.9 y 67.2+13.4
anos (p<0.0001), respectivamente. La Hipertension Arterial Sistémica (HAS)
53.5% y Diabetes Mellitus (DM) 35.5% fueron las comorbilidades mas frecuentes,
solo HAS se asocio a mayor letalidad n= 74 (61.2%), OR= 2.195, 95%IC= 1.232
a 3.911. La disgeusia y anosmia fueron asociadas a buen prondstico temprano.
La letalidad en la primera semana (muerte temprana) por HAS n= 38 (66.7%)
se incrementd hasta un OR= 3.176, 95%IC= 1.399 a 7.210, interesantemente,
HAS no incrementa el riesgo para muerte tardia. Finalmente, la Polipnea fue
el Unico sintoma asociado a muerte temprana (p= 0.0252). Conclusién: Este
trabajo muestra que el HAS fue la comorbilidad mas frecuente entre los pacientes
hospitalizados en la UCI, la cual se asocia con muerte temprana.

Palabras clave: SARS-CoV2, COVID-19, Pacientes UCI, Letalidad, Hipertension
Arterial Sistémica.
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Abstract

Background: COVID-19 has saturated hospitalization services worldwide and remains a latent public health threat. Initial
information on COVID-19 was erratic, but general risk factors associated with severe disease were known. However, the risk factors
and clinical characteristics of the severely affected Culiacan, Sinaloa population are unclear. Objective: To determine the clinical
features and risk factors of patients infected with COVID-19 hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU) in Culiacan, Sinaloa.
Material and methods: We analyzed 200 patients, 84 women and 116 men, with positive PCR tests (SARS-CoV-2 positive),
hospitalized in the ICU from March 22 to June 12, 2020. This period was chosen because it was before the widespread use of
home steroid treatment, and that modified the behavior of the clinical picture of COVID-19. Results: COVID-19 case lethality rate
was 60.5%, with 79 survivors and 121 non-survivors, with mean age 56.5+14.9 and 67.2+13.4 years (p<0.0001), respectively,
Systemic Arterial Hypertension (HAS) 53.5% and Diabetes Mellitus (DM) 35.5% were the most frequent comorbidities, only
HAS was associated with higher case fatality n= 74 (61.2%), OR= 2.195, 95%IC= 1.232 to 3.911, dysgeusia and anosmia were
associated with good early prognosis. First-week case lethality (premature death) due to HAS n= 38 (66.7%) increased to an
OR= 3.176, 95%ClI= 1.399 to 7.210; interestingly, HAS does not increase the risk for late death. Finally, Polypnea was the only
symptom associated with early death (p=0.0252). Conclusion: The study shows a high prevalence of HAS, and its determinant

role in early vs. late death is evidenced since the risk of dying decreases with the time of evolution of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV2, COVID-19, ICU patients, Lethality, Systemic Arterial Hypertension.

Introduccion
El virus SARS-CoV-2 causa la COVID-19 y presenta una

mayor capacidad infectiva que el virus de la influenza
H1N1."2 Ademas de la elevada capacidad infectiva, se
sospecha que los individuos infectados asintomaticos
%5 causaron un incremento en el nimero de pacientes
enfermos con COVID-19 y la posterior saturaciéon de los
sistemas de salud publicos, sobrepasando sus niveles
operacionales a nivel mundial.®” El primer caso de
COVID-19 en México se reporté el 27 de febrero de 2020
en la Ciudad de México, mientras que el segundo caso se
reportd en Sinaloa al dia siguiente. En nuestro hospital se
reportd el ingreso de pacientes positivos a COVID-19 el
22 de marzo del 2020.

El'  conocimiento actual nos permite reconocer
las caracteristicas clinicas de la enfermedad, sus
caracteristicas epidemiologicas, y cuales individuos
son mas susceptibles a desarrollar la forma grave de
la enfermedad y de fallecer.®'* No obstante, al inicio
de la pandemia la informacién fue confusa y diversa
dependiendo de la situacion geografica y tipo de poblacion
afectada. Por ejemplo, en China las tasas de mortalidad y
comorbilidades que mostraba eran muy bajas desde 1.4
hasta un 15%,'5'® comparadas con las reportadas en los
Estados Unidos 21% e Italia 26%.'""'® Las comorbilidades
reportadas como asociadas a las formas graves de la
enfermedad eran diversas entre los diferentes paises
antes mencionados. Las diferencias genéticas y sociales
de las diversas poblaciones son un factor relevante que
pudo influir en los reportes de incidencia, mortalidad y tipo
de comorbilidades. La literatura cientifica muestra que los
pacientes mayores de 65 afios con comorbilidades como
hipertension, diabetes o hiperglicemia presentan una
elevadatasa de internamiento debido a las complicaciones
propias de ellas y en combinacion con la COVID-19.1920

No obstante, los resultados obtenidos en dichos estudios
son generalmente a partir de una combinacion de
pacientes COVID-19 leves, moderados, graves y criticos,
es decir pacientes sin riesgo y con riesgo elevado de
muerte; estos Ultimos normalmente hospitalizados en un
servicio de UCI, es por esto que se observaban grandes
diferencias entre las prevalencias de comorbilidades y
letalidad de la COVID-19 entre cada pais que muestra
sus datos.®?0

Actualmente, no existen trabajos que analicen Unicamente
a pacientes COVID-19 graves o criticamente enfermos en
elestadode Sinaloa. Adicionalmente, no existe informacion
publicada acerca de los casos que ocurrieron en el periodo
cuando no estaba generalizado el uso domiciliario de
terapias con esteroides o inmunomoduladores, mismos
que por su abuso o asertividad modificaban los cuadros
clinicos presentados durante el COVID-19.2"% Por lo
anterior, nos planteamos el objetivo de determinar las
caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a
letalidad en los casos graves de COVID-19 hospitalizados
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital
de tercer nivel en Culiacan, Sinaloa.

Material y métodos

Diseno del estudio

Es un estudio de cohorte retrospectivo, transversal,
descriptivo y analitico. Se incluyeron todos los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios (UCIR) del Hospital Regional “Dr. Manuel
Cardenas de la Vega”, ISSSTE, de Culiacan, Sinaloa
durante el periodo del 22 de marzo 2020 al 12 de junio
2020. La poblacién que cumplid los criterios de inclusion
fue de 200 individuos (116 Hombres y 84 Mujeres).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas generales de la
poblacién en estudio.

Variables Total Sobrevivientes No Sobrevivientes Valor P*
Hn!! (%) Hn!! (%) Hn!! (%)
n= 200 79 (39.5) 121 (60.5)
Edad 62.9+15 56.5+14.9 67.2+13.4 <0.0001
Sexo
Hombres 116 (58) 43 (37.1) 73 (62.9) 0.409
Mujeres 84 (42) 36 (42.9) 48 (57.1) |
Comorbilidad

Hipertensién 107 (53.5) 33 (41.8) 74 (61.2) 0.007
Diabetes 71 (35.5) 25 (31.6) 46 (38) 0.357
Enf. Cardiaca 23 (11.5) 7(8.9) 16 (13.2) 0.345
ERC 18 (9) 5(6.3) 13 (10.7) 0.286
Otra Condici6n 14 (7) 6 (7.6) 8 (6.6) 0.790
Tabaquismo 13 (6.5) 5(6.3) 8 (6.6) 0.937
Inmunosupresién 12 (6) 2(2.5) 10 (8.3) 0.095
EPOC 10 (5) 2 (2.5) 8 (6.6) 0.196
Asma 8 (4) 3(3.8) 5(4.1) 0.906
VIH SIDA 1(0.5) 1(1.3) 0 (0) 0.215

Sintomas
Disnea 161(80.5) 60 (75.9) 101 (83.5) 0.189
Fiebre 158 (79) 60 (75.9) 98 (81) 0.392
Tos 158 (79) 65 (82.3) 93 (76.9) 0.358
Mialgias 125 (62.5) 53 (67.1) 72 (59.5) 0.279
Artralgias 120 (60) 52 (65.8) 68 (56.2) 0.174
Cefalea 119 (59.5) 53 (67.1) 66 (54.5) 0.077
Malestar General 118 (59) 49 (62) 69 (57) 0.482
Irritabilidad 107 (53.5) 41 (51.9) 66 (54.5) 0.714
Dolor Toracico 100 (50) 43 (54.4) 57 (47.1) 0.311
Polipnea 89 (44.5) 30 (38) 59 (48.8) 0.134
Odinofagia 85 (42.5) 32 (40.5) 53 (43.8) 0.645
Calosfrios 83 (41.5) 38 (48.1) 45 (37.2) 0.126
Diarrea 65 (32.5) 30 (38) 35 (28.9) 0.182
Rinorrea 59 (29.5) 19 (24.1) 40 (33.0) 0.172
Inicio Subito 59 (29.5) 23(29.1) 36 (29.7) 0.923
Conjuntivitis 44 (22) 15 (19) 29 (24) 0.406
Dolor Abdominal 34 (17) 16 (20.3) 18 (14.9) 0.322
Vomito 33 (16.5) 18 (22.8) 15 (12.4) 0.053
Disgeusia 27 (13.5) 16 (20.3) 11(9.1) 0.024
Anosmia 24 (12) 15 (19) 9(7.4) 0.014
Cianosis 22 (11) 7 (8.9) 15 (12.4) 0.435

Otros

Resultados
Estancia Hospitala- gg,77 97192 8.3£65
ria (dias)
SPO2 <94 200 (100) 79 (100) 121 (100)
Ventilacion Mecani- g9 (45) 8(9) 82 (91) 2000
Nentilacion. 10(85)  71(65) 39 (35)

* Se tomé como significativa una p< de 0.05.

Todo paciente incluido en este trabajo cumplié con los
requerimientos del comité de ética e investigacion del
Hospital Regional y del Instituto respecto a la proteccion
de datos personales.

Criterios de inclusién y exclusién

Los criterios de inclusion fueron: 1. Adultos >18 afios,
cualquier sexo, 2. Infeccion documentada de COVID-19,
RT-PCR positiva al virus SARS-CoV-2, 3. Frecuencia
respiratoria igual o mayor a 30/min. SpO2 menor o igual a
93%, 4. Ingresados en UCIR. El criterio de exclusion fue
el uso de tratamiento inmunosupresor.

Disefo estadistico

Las variables, continuas y categoéricas, se presentan

como media + desviacion estandar (DE) y frecuencia (n)/
porcentaje (%), respectivamente. La prueba t de Student,
la prueba U de Mann Whitney y la prueba x* se usaron
para comparar las diferencias entre los grupos en estudio,
segun corresponda en cada caso analizado. Se considerd
estadisticamente significativo una p <0.05. Los datos
se analizaron utilizando el software GraphPad Prism 8
(GraphPad Software Inc., Boston, MA, USA).

Resultados

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y
comorbilidades asociadas a sobrevivencia o letalidad
de la poblacion en estudio

Se selecciond un total de 200 pacientes infectados con
COVID-19 ingresados al UCIR, los cuales se agruparon
en sobrevivientes y no sobrevivientes con el fin de
encontrar factores asociados a cada condicion, (Tabla 1).
La edad media del total de pacientes ingresados a la UCIR
fue de 62.9115 afos, siendo la edad de los individuos
no sobrevivientes significativamente mayor que los
sobrevivientes (67.2+13.4 vs 56.5£14.9, respectivamente,
p <0.0001). Se observé una mayor tasa de prevalencia de
la infeccion en el género masculino con el 58% (n=116) vs
el 42% de sexo femenino (n=84) sin asociacion del sexo
a mal prondstico (muerte) estadisticamente significativa,
p= 0.4085, (Tabla 1). Las principales enfermedades
cronicas encontradas en la poblacion en estudio fueron
en orden de mayor a menor prevalencia: hipertension
Arterial Sistémica (HAS) 53.5%, diabetes mellitus (DM)
35.5%, enfermedad cardiaca 11.5%, enfermedad renal
cronica (ERC) 9%, tabaquismo 7%, inmunosupresion
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Figura 1. Dias de estancia hospitalaria en pacientes
COVID-19. Distribucion de los dias de estancia hospitalaria
en pacientes COVID-19 sobrevivientes y no sobrevivientes.
La linea roja marca la division de pacientes con estancias
<7 y 28 dias. Los numeros en los recuadros representan
las medias de los respectivos grupos.
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6%, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
5%, asma 4% y VIH SIDA 0.5%. La HAS fue la unica
comorbilidad que mostré ser un factor de riesgo asociado
ala no sobrevivencia con una p= 0.0072, Odds Ratio (OR)
=2.195, con un Intervalo de Confianza del 95% (95%IC) =
1.232 a 3.911), (Tabla 1).

Sintomas comunes en la poblacion COVID-19 en
estudio

Los sintomas mas frecuentes en la poblacion que ingreso
a UCIR fueron disnea (80.5%), fiebre (69%), tos (69%)
y mialgias (62.5%), sin una diferencia significativa entre
los grupos de sobrevivientes y de no sobrevivientes,

(Tabla 1). Los sintomas que mostraron una diferencia
significativa entre el grupo de sobrevivientes y no
sobrevivientes y que ademas mostraron asociacion con
una mayor sobrevivencia fueron disgeusia 20.3 vs. 9.1%,
respectivamente, (OR =0.3938, 95%IC=0.1720a 0.9012)
y anosmia 19 vs. 7.4%, (OR = 0.3429, 95%IC= 0.1420 a
0.8281), (Tabla 1).

Complicaciones durante la hospitalizacion por
COVID-19

El tratamiento de la COVID-19 por el tipo de pacientes
admitidos en UCIR requerian de oxigenoterapia de alto
flujo (HFO2) durante toda la estancia. Sin embargo,

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes COVID-19 con estancias <7 (Tempranos) y 28 dias (Tardios).

Variable Sobrevivientes No Sobrevivientes Sobrevivientes No Sobrevivientes
Tempranos Tempranos Valor P* Tardios Tardios Valor P*
n (%) n (%) n (%) n (%)
n= 44 57 35 64
Edad 51.9+14.1 68.6+13.7 <0.0001 62.2+14.1 65.8+13.1 0.192
Comorbilidades
Hipertension 17 (38.6) 38 (66.7) 0.005 16 (45.7) 36 (56.3) 0.316
Diabetes 13 (29.5) 20 (35.1) 0.556 12 (34.3) 26 (40.6) 0.535
Enf. Cardiaca 4(9.1) 8 (14) 0.446 3(8.6) 8 (12.5) 0.552
LiC 3(6.8) 4(7) 0.969 2(5.7) 7(10.9) [LEsl
Otra Condicién 4(9.1) 4(7) 0.702 2(5.7) 4(6.3) 0915
IEbadiicmo 4(9.1) 2(3.5) 0.239 1(2.9) 6(9.4) 0227
Inmunosupresidn 2 (4.5) 6 (10.5) 0.270 0(0) 4(6.3) 0.131
EPOC 2(4.5) 5(8.8) 0.407 0(0) 3(4.7) 0.193
Asma 3(6.8) 3(5.3) 0.743 0(0) 2(3.1) 0.291
E 1(2.3) 0(0) 0.253 0(0) 0(0) 2
Sintomas
Disnea 33 (75) 47 (82.5) 0.360 27 (77.1) 54 (84.4) 0.372
Fiebre 34 (77.3) 45 (78.9) 0.840 26 (74.3) 53 (82.8) 0.312
Tos 38 (86.4) 42/(73.7) 0.120 27 (77.1) 51(79.7) 0.767
Mialgias 32 (72.7) 33(57.9) 0.123 21 (60) 39 (60.9) 0.927
Artralgias 33 (75) 30 (52.6) 0.021 19 (54.3) 38 (59.4) 0.624
Cefalea 30 (68.2) 32 (56.1) 0218 23 (65.7) 34 (53.1) 0.226
Malestar General 26 (59.1) 30 (52.6) 0.517 23 (65.7) 39 (60.9) 0.639
Irritabilidad 27 (61.4) 32 (56.1) 0.597 14 (40) 34 (53.1) 0212
Dolor Toracico 28 (63.6) 26 (45.6) 0.072 15 (42.9) 31 (48.4) 0.595
Polipnea 18 (40.9) 22 (38.6) 0.814 12 (34.3) 37 (57.8) 0.025
Odinofagia 20 (45.5) 24 (42.1) 0.736 12 (34.3) 29 (45.3) 0.287
Calosfrios 23 (52.3) 19 (33.3) 0.056 15 (42.9) 26 (40.6) 0.829
Diarrea 20 (45.5) 17 (29.8) 0.106 10 (28.6) 18 (28.1) 0.962
Rinorrea 11 (25) 15 (26.3) 0.881 8 (22.9) 25 (39.1) 0.102
Inicio Subito 7(15.9) 16 (28.1) 0.148 16 (45.7) 20 (31.3) 0.153
Conjuntivitis 9 (20.5) 9(15.8) 0.544 6(17.1) 20 (31.3) 0.127
Dolor Abdominal 10 (22.7) 9 (15.8) 0.376 6 (17.1) 9 (14.1) 0.683
Vomito 13 (29.5) 5(8.8) 0.007 5(14.3) 10 (15.6) 0.859
Disgeusia 13 (29.5) 5(8.8) 0.007 3(86) 6(9.4) 0.894
Anosmia 12 (27.3) 3(5.3) 0.002 3(8.6) 6(9.4) 0.894
Cianosis 5(11.4) 9 (15.8) 0.523 2(5.7) 6(9.4) 0.523

* Se tomé como significativa una p< de 0.05.
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generalmente se observaban complicaciones respiratorias
durante la evolucion de la enfermedad que ocasionaban
el inicio del manejo de la ventilacidn mecanica invasiva
(VMI). La tasa de VMI al final del estudio fue de 45% (n=
90) vs. HFO2 del 55% (n=110). La tasa de letalidad de
los pacientes con VMI fue de 91% (n= 82) mientras que
para los pacientes con HFO2 fue del 35% (n= 39). Se
encontré que la VMI es un factor de riesgo asociado con
la no sobrevivencia con un OR= 18.66, 95%IC= 8.181 a
42.56, (Tabla 1). La estancia hospitalaria de los pacientes
ingresados a UCIR fue de 8.8 + 7.7 dias, sin diferencia
significativa entre el grupo de sobrevivientes vs no
sobrevivientes (Tabla 1, Figura 1).

Caracteristicas clinicas de los pacientes COVID-19
que presentaron muerte temprana.

La distribucion de frecuencias de la estancia hospitalaria
de los pacientes ingresados a UCIR (Figura 1), evidencio
una marcada agrupacion de pacientes que murieron o
sobrevivieron dentro de la primer y segunda semana de
hospitalizacion, mostrando 2 patrones de letalidad de
COVID-19. Por lo anterior, se realizd una estrategia de
analisis para mostrar las caracteristicas clinicas de los
pacientes COVID-19 con estancias < 7 dias (Tempranos)
y estancias = 8 dias (Tardios), separando sobrevivientes
y no sobrevivientes. Esto con el objetivo de determinar
las caracteristicas clinicas de los pacientes graves que
pudieran estar asociadas a una muerte temprana. Los
resultados mostraron que hay diferencia significativa
en la edad de los sobrevivientes vs no sobrevivientes
tempranos, 51.9£14.1 vs 68.6£13.7, (p<0.0001),
respectivamente, pero no hay una significancia entre los
sobrevivientes vs no sobrevivientes tardios, 62.2+14.1 vs
65.8+13.1, (p=0.1921), respectivamente, (Tabla 2).
Respecto a las comorbilidades asociadas a la muerte
temprana, la HAS fue la Unica asociada como factor de
riesgo a la muerte temprana (p= 0.0050) con un OR=
3.176, 95%IC=1.399 a 7.210. Cabe destacar que HAS no
fue asociada a la muerte tardia. Los sintomas que fueron
asociados con sobrevivencia temprana fueron artralgia
(OR= 0.3704, 95%IC= 0.1570 a 0.8736), vomito (OR=
0.2293, 95%IC= 0.07455 a 0.7052), disgeusia (OR=
0.2293, 95%IC= 0.07455 a 0.7052) y anosmia (OR=
0.1481, 95%IC= 0.03883 a 0.5652). Por el contrario, la
polipnea fue asociado a estancias largas o muerte tardia
(OR= 2.627, 95%IC= 1.115 a 6.185), (Tabla 2).

Discusion

Este es el primer trabajo que describe las caracteristicas
clinicas de los pacientes criticos COVID-19 ingresados a la
UCIR en Culiacan Sinaloa, y su asociacion con sobrevida

o muerte temprana en el periodo de marzo a junio del
2020. La relevancia de este trabajo no sélo radica en lo

descrito anteriormente, sino también en que la poblacion
analizada corresponde a una poblacion infectada por
COVID-19 que no recibié medicamentos o tratamientos
que pudieran alterar el desarrollo de la enfermedad antes
de llegar al hospital.

Los resultados mostraron que, dentro del grupo de
pacientes ingresados a la UCIR, la forma mas grave de
la enfermedad COVID-19 fue mas frecuente en pacientes
mayores de 60 afios e hipertensos. Estas caracteristicas
ya han sido descritas por autores como Goyal P et al., 2020
y Soto Mota et al., 2020.?4%5 Goyal P et al., 2020 realizo un
estudio en Nueva York, el cual se enfoc6 en una cohorte
afectada por COVID-19 del 3 al 27 de marzo 2020, con
casos confirmados por RT-PCR. Los autores reportaron
que de los 392 casos estudiados el 60.6% eran varones
y estos tenian mas probabilidades de tener obesidad y
valores elevados en las pruebas de funcién hepatica y
marcadores inflamatorios (ferritina, dimero D, proteina
C reactiva y procalcitonina).?* Soto Mota et al., 2020
estudio una cohorte de poblacion mexicana, y reportaron
caracteristicas similares a las de nuestro estudio.
Adicionalmente los autores elaboraron un algoritmo
de prediccion para el desenlace primario en pacientes
con COVID-19, postulando la escala “LOW-HARM”.?
También reportan como comorbilidades frecuentes a la
Diabetes Mellitus y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica. Al respecto, nuestro trabajo reporta que las
comorbilidades como HAS y DM fueron prevalentes en
la poblacién ingresada a UCIR. Si consideramos que,
tanto la hipertension como la diabetes mellitus reportada
aqui no son de diagndstico nuevo sino la reportada por el
paciente al ser interrogado al ingreso a UCIR, nos hace
creer que la prevalencia de dichas enfermedades es
mucho mas alta de la reportada.

La sintomatologia del grupo de pacientes ingresados a
la UCIR cumple con los criterios de internamiento que
manejaba nuestro hospital, causando una homogeneidad
de pacientes graves internados. Lo anterior resulté en una
poblacién con caracteristicas homogéneas de sintomas
graves de COVID-19, como lo son la disnea, la fiebre y la
tos, todos estos sintomas concuerdan con lo ya descrito
en la literatura para la enfermedad COVID-19.1:3810.24-27
Jerome et al., 2020 relacioné a disgeusia y anosmia con
la forma leve de la enfermedad lo cual concuerda con
lo que reportamos.® Las tasas de letalidad en pacientes
intubados (91%) y la tasa de intubacion (45%) fueron
muy altas en nuestro hospital, lo cual concuerdan con
los datos reportados en paises del primer mundo; por
ejemplo; el estudio realizado por Grasselli et al., 2020 en
la region de Lombardia, Italia o bien los de Richardson
S et al., 2020, en New York."™'” Nuestro estudio y los
mencionados anteriormente concuerdan en la tasa
de letalidad reportada para individuos con VMI, lo cual
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difiere con la tasa de letalidad reportada para el caso de
individuos con la forma leve de la enfermedad.?®

Este es uno de los primeros trabajos que realiza un
analisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes
que sufrieron muerte temprana o tardia por COVID-19,
el dato mas contrastante lo constituyo que la HAS
representa un riesgo de muerte temprana asociado a
HAS con un OR de 3.17, sin encontrar una asociacion
de esta con muerte tardia; no obstante, es posible que
la prevalencia de HAS sea mayor a la reportada, debido
a casos no diagnosticados, lo cual introduce un sesgo a
considerar.

En este mismo analisis, pero en relacién con los
sobrevivientes tempranos, se determind que los sintomas
gue se asociaron con mejoria temprana fueron artralgia,
vomito, disgeusia y la anosmia; estos, aunque ya habian
sido relacionados con enfermedad leve,® no se habian
relacionados con estancias cortas ni con tiempo de
recuperacion.

Finalmente, pero no menos importante, en el analisis de
resultados tempranos y tardios, la edad, fue menor en
los sobrevivientes tempranos y factor significativo no solo
de sobrevida sino también de mejoria temprana ya que
los sobrevivientes tardios eran mucho mas avanzados
de edad y similares a los no sobrevivientes tempranos
y tardios, por tal motivo, se observé una mayor brecha
de edad (diferencia entre edades promedio) entre los
sobrevivientes y no sobrevivientes tempranos vs los
tardios, esto nos indica que la edad sigue siendo el
determinante mas importante de mejoria temprana, ya
que los sobrevivientes tardios tienen un promedio de
edad casi idéntica que los no sobrevivientes. Asi pues,
la edad en la evolucion tardia de COVID-19 deja de ser
un factor de riesgo de muerte, lo cual concuerda con lo
descrito por Petrilli et al., 2020.2°

Conclusiones

Con nuestros resultados podemos concluir que la
enfermedad COVID-19 en nuestra poblacion se
desarrolla similar a como lo hace en otros paises, pero su
capacidad letal se incrementa debido a la alta prevalencia
de personas hipertensas diagnosticadas y ocultas (no
diagnosticadas) en la region. Por otro lado, este trabajo
es el primero que presenta un analisis de factores de
riesgo tempranos en pacientes COVID-19 y que define a
la hipertension arterial y a la edad avanzada (>60 afios)
como los principales factores asociados a muerte siendo
estos distintivos de muerte temprana mas que tardia y
determinado en pacientes dentro de un periodo de tiempo
previo al uso generalizado del tratamiento con esteroides
domiciliario.

Pensamos que los resultados de este trabajo necesitan
ser confirmados por un ensayo con un mayor numero

de pacientes y una investigacion mas profunda de
las comorbilidades no diagnosticadas en la poblacién
infectada por SARS-CoV-2.
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Resumen

Introduccién: El sindrome de burnout (SB) entre los profesionales sanitarios
representa un problema de salud grave, principalmente de los médicos residentes.
Objetivo: Identificar factores asociados al sindrome de burnout en una muestra
de médicos residentes. Métodos: Se realizo un estudio observacional, analitico
y transversal, del 01 septiembre al 05 octubre de 2021, a 127 residentes que
contestaron el Cuestionario Maslach Burnout Inventory. Se registraron las variables
de edad, género, grado, especialidad, jornada laboral, estado civil, descendientes
y actividad fisica. Aplicamos analisis descriptivo, prueba X2 de Pearson y prueba
exacta de Fisher con el fin de evaluar los factores asociados, considerado un
valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.Resultados: Se incluyeron
127 médicos, 84 hombres 66,1%, edad fue de 28.92 afios, se encontro que 33,
26% de los encuestados presentaron SB. El andlisis inferencial mostré que las
horas de trabajo diario 212 se correlacionan con SB p=0,022. La falta de actividad
fisica y SB se relacioné significativamente p=0,045, y no se encontré asociacion
de género p=0,34, grado académico p=0,11, estado civil p=0,54, paternidad p=,
especialidades p=0,84, ni edad: prueba exacta de Fisher p=1. Conclusién: La
proporcion de médicos con SB en esta sede, es similar a lo descrito en otras
investigaciones, las horas de jornada laboral, y no realizacién de actividad fisica,
si se asociaron a SB, mientras que el género, edad, especialidad médica, grado
académico, estado civil, o tener hijos no.

Palabras clave: Médicos, residentes, agotamiento psicoldgico, asociacion.
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Abstract

Background: Burnout syndrome (BS) among health professionals represents a serious health problem, mainly among resident
doctors. Objective: Identify factors associated with burnout syndrome in a sample of resident doctors. Methods: An observational,
analytical, and cross-sectional study was carried out, from September 1 to October 5, 2021, with 127 residents who answered
the Maslach Burnout Inventory Questionnaire. The variables of age, gender, degree, specialty, work hours, marital status,
descendants, and physical activity were recorded. We applied descriptive analysis, Pearson's X2 test and Fisher's exact test to
evaluate the associated factors, considering a value of p<0.05 as statistically significant. Results: 127 doctors were included, 84
men 66.1%, age was 28.92 years, it was found that 33.26% of those surveyed presented BS. The inferential analysis showed
that daily work hours 212 are correlated with SB p=0.022. Lack of physical activity and SB was significantly related p=0.045, and
no association was found for gender p=0.34, degree p=0.11, marital status p=0.54, parenthood p=, specialties p=0 .84, nor age:
Fisher's exact test p=1. Conclusion: The proportion of doctors with SB in this location is similar to what has been described in
other investigations; the hours of work and not performing physical activity were associated with SB, while gender, age, medical

specialty, academic degree, marital status, or having children.

Keywords: Doctors, residents, psychological exhaustion, association.

Introduccion

El Sindrome de Burnout (SB) se describié en 1974 por
primera vez," es una entidad psicolégica que surge en
respuesta a factores estresantes continuos y crénicos en
el trabajo.? SB definido como la mezcla de agotamiento
afectivo despersonalizacion como cinismo y decremento
de la realizacién personal causada por la tension exterior.®
La caracterizacion de las manifestaciones se relaciona
con fatiga abrumadora, pérdida de motivacion, vision
cinica laboral con una sensacion de ineficacia y fracaso.
Esta patologia se manifiesta como una circunstancia
cada ves mas frecuente en la sociedad actual por lo que
ha recibido mayor atencion en las diferentes profesiones.*
En su décima edicion de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10) la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) codifica al agotamiento como Z73.0y lo
define como un estado de agotamiento vital.* El estrés
relacionado con el trabajo entre los profesionales de la
salud se ha convertido en un grave problema de salud para
los trabajadores y la economia mundial.® Los componentes
que se vinculan con esta entidad son: 1) Agotamiento
fisico o emocional (0 ambos); 2) disminuciéon de la
productividad laboral; y 3) extrema despersonalizacion.®
El agotamiento en médicos residentes, puede deberse a
multiples factores (IsHak et al., 2009), como el aumento
de la carga educativa, el aumento de los encuentros
con los pacientes y las ineficiencias en la historia clinica
electrénica.” Otros autores como, por ejemplo, Huang
et al., 2020% sefiala que los médicos de menor edad
muestran una mayor prevalencia de SB. Fitzgibbons et
al., 2012° y Zuin et al., 2020 establecen un punto de
corte en la edad en menores de 35 afios como factor
de riesgo; el salario, horarios prolongados de trabajo
representan otros factores." Deschampset et al., 20182
describe como riesgo de SB trabajar mas de 48 horas
semanales, falta de aprecio por parte del equipo médico

o de los pacientes, miedo a equivocarse y trabajar en
medicina interna o en urgencias. Hace mas de 20 afos,
en concreto en el 2003, el Consejo de Acreditacion
de Educacion Médica establecié que los médicos en
formacion, principalmente las especialidades quirargicas
deben limitarse a jornadas laborales no mayores a
80 horas por semana, con la finalidad de asegurar un
adecuado desempefio profesional.’® McHill et al., 2018
sostiene que reducir la duracién de los turnos de trabajo
puede ser un primer paso necesario para ayudar a
evitar el agotamiento. Para los médicos en formacion en
México, se estipula una jornada laboral de 8 horas diarias,
mas guardias, acorde a la Ley Federal del Trabajo en su
articulo 123 con la finalidad de garantizar la integridad
fisica y mental del trabajador, ademas de mejorar su
desempefo.’ El agotamiento en los médicos se debe
a la abrumadora demanda laboral que se presenta
durante los primeros dos afios de formacion.”'® Estudios
en la union americana que involucraron a mas de 3600
médicos residentes, han observado que laborar mas de
24 horas continuas, se relaciona con mayor riesgo de
sufrir accidentes de transito, asi como un incremento en
el estrés y errores en la practica asistencial (Baldwin ©ta-
2003). En Colombia Pablo Gonzalez & Suberviola, 1998
y en México, Lépez Morales et al., 2007'® encontraron
una relacion entre las horas de jornada laboral y el SB.
Caballero et al., 2001"° sefialan que algunos entornos
laborales son detonantes para SB como la sobrecarga
laboral y los escasos recursos.

El reconocimiento precoz de los factores asociados es
basico para desarrollar soluciones e intervenciones que
podrian mejorar la condicion laboral de los médicos
especialista en formacién.?° El SB se identifica mediante
el cuestionario de Maslach Burnout Inventory, esta
escala tiene una alta consistencia interna y una fiabilidad
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cercana al 90%, esta constituida por 22 items en forma
de afirmaciones, sobre los sentimientos y actitudes del
profesional en su trabajo. El cuestionario se realiza en
15 minutos y mide las 3 dimensiones del SB: Cansancio
emocional (CE), despersonalizaciéon (DP), y logro
personal (LP).?" El instrumento, se encuentra validado en
el idioma castellano y en poblacion mexicana con buena
validez interna y externa.?? Considerando lo anterior,
nos planteamos buscar la asociacion de factores al SB
en una muestra de médicos residentes de la citada sede
hospitalaria, a fin de identificar y modificar los factores.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, trasversal,
con seleccién de la muestra de manera no probabilistica
desde 01 de septiembre al 05 de octubre de 2021, se
envio via electrénica (Google docs) un cuestionario con
las variables de interés y el Cuestionario Maslach Burnout
Inventory (MBI), que valora CE, DP y LP en escala
tipo Likert, de 7 puntos (0-6), aspectos fundamentales
de desgaste profesional. Altas puntuaciones en las
subescalas de CE (de 9 items) y DP (5 items) y bajas
en la de LP (8 items) reflejan un nivel alto de burnout.
Respuestas totalmente andénimas de un grupo de 225
residentes de diferentes especialidades del hospital
contestaron el instrumento y se incluyeron en el estudio.
Se excluyeron las especialidades que no pertenecia a
esta sede hospitalaria y fueron eliminados los residentes
que contestaron parcialmente el instrumento. Se
realizd el calculo de la muestra para una poblaciéon
finita, resultando en 128 alumnos de 225 de los cuales,
respondieron un total de 132 (58,6%), se eliminaron 2
(1,5%) por estar incompletas 3 por ser residentes de otra
sede, incluyéndose finalmente 127 (96,2%) de los 132.
Se analizaron variables como edad, genero, afio de
residencia, especialidad médica o quirurgica, como
factores asociados también se incluyeron horas de trabajo
diario en 8 horas o menos y de 12 horas o mas, estado
civil, presencia o no de hijos, si realiza o no ejercicio
fisico. El criterio utilizado en nuestro estudio para definir
el SB fue la presencia de valores altos para los dominios
de CE y DP, combinados con una puntuacién baja de LP."”
Se consideraron algunas variables demograficas:
sexo, edad, estado civil; ademas de actividad fisica,
descendencia o no, horas de jornada laboral diarias
con el fin de ver la asociacion con SB. Se dividieron en
especialidades quirirgicas (anestesiologia, oftalmologia,
traumatologia y otorrinolaringologia) y no quirdrgicas
(medicina interna, nefrologia, cardiologia, imagenologia
y medicina del estado critico) para verificar la asociacion
con SB.

Andlisis Estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersion, para evaluar los factores
asociados con el sindrome de burnout, se construy6 una
tabla de contingencia y se aplico la prueba de X? cuadrada
de independencia. En los casos en que no se confirmaron
los supuestos de la prueba de X? cuadrada, se aplico
la prueba exacta de Fisher. Todas las conclusiones se
tomaron considerando el nivel de significancia del 5%.
Los resultados fueron manejados en Microsoft office
Excel® 2016 version en espafiol, se analizd la base de
datos en el programa SPSS® version 22 en espafol para
su analisis.

Resultados

Se estudiaron a 84 hombres (66,1%) y 43 mujeres
(33,9%), el promedio de edad fue de 28.92 afios (rango
25-38), con una DE % 2.137, por grupos de edad < 34
anos 81, (63,7% ) = 35 afios 46, (36,2%), de estado civil:

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Variable Grupos Frec. %  Valor p*
Edad <34afos 81 637 1
235 anos 46 36.2
Total 127 100
Genero Masculino 84 66,1 0.34
Femenino 43 33,9
Total 127 100
Estado Casado 49 38,6
civil Soltero 76 59,8 054
Separado 2 1,6
Total 127 100
Hijos Si 12 9,4 1
No 115 90,5
Total 127 100
Actividad g;j 69 54,3
fisica 0.045
No 58 45,6
Total 127 100
Sin SB
Horas de
jornada <11horas 25 19,6
oo Conss 002

212 horas 102 80,3

*Se realizo prueba X2 de Pearson y se considero signi-
ficativa con p<0,05.
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Tabla 2. Resultados del cuestionario Maslach Burnout Inventory por dimensiones

Nivel Alto Nivel Medio Nivel Bajo
Dimension Numero % Numero % Numero %
Cansancio emocional 58 45,7 32 25,2 37 29,1
Despersonalizacion 40 31,5 29 22,8 58 47.5
Realizacion personal 63 49,6 24 18,9 40 31,5

casados 49(38.6%), solteros 76(59.8%), separados 2
(1.6%). De acuerdo con el grado académico: 35 de primer
afno (27,6%), 29 de segundo afno (22,8%), 29 de tercero
(22,8%), 23 de cuarto ano (18,1%) y 11 de quinto ano
(8,7%). Por especialidad se obtuvieron: anestesiologia
18 (14%), cardiologia 24(19%), medicina critica 8(6%),
medicina interna 17(13%), nefrologia 7(6%), oftalmologia
2(2%), otorrinolaringologia 7(6 %), radiologia e imagen 12,
(9%) traumatologia y ortopedia 32(25%). Descendencia:
12(9,4%) tenian hijos y 115(90,5%) no, solo 69(54,3%)
realizaban actividad fisica, mientras que 58(45,6%) no,
solo 25(19,6%) trabajaban jornadas de 8 a 11 horas
y 102(80,3%) =12 horas (Tabla 1). Considerando los
criterios para SB, donde se indican valores altos en
las dimensiones CE y DP con bajos puntaje en LP se
encontré que 33(26%) de los encuestados presentaron
SBy 94 (74%) no, sin embargo, el 91% de los residentes
tuvieron afeccién en al menos una de las dimensiones, en
las que CE de medio a alto, se presento en el 90(70,8%),
la dimension de DP de medio a alto se encontré en
69(54,3%), y la de LP se encontrd bajo, en 40(31,5%)
(Tabla 2).

De acuerdo con las especialidades, medicina interna de
17, solo 6(35%) presentaron SB, en cardiologia de 24, se
encontré en 8(33%), de medicina critica 8, en 1(12.5%),
en nefrologia 7, 1(14,2%), anestesiologia 18, ninguno
(0%), oftalmologia 2, 1(50%), en imagenologia 12, en
3(25%) y traumatologia 32, se demostré en 9(28,1%).
En la categorizacion de ramas médicas y quirurgicas,
68(53.5%) fuero especialidades médicas y 59(46.4%)
especialidades quirurgicas.

Al realizar un analisis inferencia respecto a los factores
que puedan estar asociados a SB, se encontrd relacion
entre las horas de trabajo diario 212 horas con SB con
la prueba exacta de Fisher valor de (p=0,022) la falta de
actividad fisica con X? de Pearson con valor de (p=0,045)
sin embargo, no se encontr6 diferencia entre sexo
(p=0,34), grado académico (p=0,11) estado civil (p=0,54),
ser padre (p=1) ni entre las especialidades quirurgicas
y no quirtrgicas (p=0,84) por X2 de Pearson; y la edad
entre menores de 34 y mayores de 35 afos, no hubo
diferencias con la prueba exacta de Fisher (p=1).

Discusion

El promedio de edad en nuestra muestra fue mayor a lo
reportado por Lopez-Morales et al., 20078 con 25, similar
a 29.5 afios encontrado por Caballero et al, 2001 y
Ramirez et al., 2019%° con 29. La edad promedio se
encuentra relacionado al grupo econémicamente activo
en la que se ven inmersos los médicos residentes en
formacion. El género fue similar alo descrito por Miravalles
et al., 19862 con 55% masculinos, Caballero et al., 2001"®
con 56.9% masculinos, al igual que Ramirez et al.,
2019%. Al parecer el sexo masculino representa el género
ligeramente mas comun que presenta datos clinicos de
sindrome de desgaste profesional. Con relacion al estado
civil la mayoria se encontraban solteros, semejante a lo
encontrado por Gil-Monte et al., 2002?22 donde el 68.9%
eran solteros y 25.8% casados. La formacion médica
en la especialidad representa una etapa de la vida en
la relacién marital o la formacion de un nucleo familiar
todavia se encuentra en proceso, de ahi que la mayoria
se encuentra en un estado de solteria.

La proporcion de médicos residentes con SB fue de
26%, menor a lo encontrado por Caballero et al., 2001
con 89.66 en Durango, México; también fue menor a lo
referido por Lima et al.,, 2013% en urologia con 41%, y
Gil-Monte et al., 200222 en Hospital Infantil del Estado de
Sonora en una muestra de 54 residentes, de los cuales el
100% presentaba SB, relacionado posiblemente a que la
muestra del presente estudio no contempla especialidades
como cirugia general, pediatria, urgencias ni ginecologia,
no obstante, fueron muy cercanas a los resultados de
24 con 35.1%. Nuestra prevalencia resultdé menor a
lo que han reportado otros hospitales a nivel nacional
e internacional. Por otro lado, Terrones-Rodriguez et
al., 2016* sefalan en un metaanalisis que, aunque la
proporcién de médicos con especialidades quirdrgicas
con SB es alta, no encontré asociacion, no obstante, Feki
et al., 2017?° encontré diferencia significativa entre ésta y
las especialidades médicas, similar a nuestros resultados,
las especialidades quirurgicas parecer tener mayor
relaciéon con sindrome de desgaste profesional , nosotros
encontramos que las jornadas laborales prolongadas
representan un factor de riesgo para SB, semejante a lo
encontrado por Feki et al., 2017. %5

De acuerdo con las especialidades quirdrgicas y medicas
encontramos una proporcion ligeramente mas elevadas
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de especialidades médicas sobre las quirurgicas,
semejante a lo encontrado por Ramirez et al., 2019%°
en una muestra de 119 médicos residentes en Madrid,
Espafia, sin encontrar diferencia significativa entre ellas.
Respecto a las dimensiones afectadas, nuestros
resultados se asemejan a lo sefalado por Ramirez et al.,
2019%°, donde describe una afeccion en la dimension de
cansancio emocional de medio a alto en 109 (91.5%),
despersonalizacion 112 (94.1%) y realizacion personal
bajo 71(59.6%). En relacion con la actividad fisica, en el
contexto deportivo Pedrosa et al., 201425, encontré una
prevalencia de SB de 2.77% en una muestra de 397
deportistas en Espaia con el instrumento Athlete Burnout
Questionnaire (ABQ), esto posiblemente podria explicar
el efecto de la actividad fisica en asociacion baja del SB
como en nuestros resultados.

Conclusion

La proporcion de médicos con SB en el Hospital de
Especialidades No. 2 del IMSS en Cd. Obregoén, es
similar a lo descrito en otras investigaciones, las horas
prolongadas de jornada laboral y no realizar actividad
fisica, si se asociaron a SB; mientras que el género, edad,
especialidad médica, grado académico, estado civil, o
no tener hijos no. Sin embargo, tres cuartas partes de
nuestras residentes mostraron afeccion de al menos una
de las dimensiones, donde el cansancio emocional (CE)
fue las mas comun, seguido de despersonalizacion (DP)
y un tercio con bajo logro personal (LP). Dentro de los
diferentes factores asociados al SB, el tiempo de jornada
laboral y realizacion de actividad fisica, representan
factores modificables que podrian incidir de manera
positiva en los médicos en formacion.
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Resumen

Debido a su condicion genética el sindrome de Down (SD) se asocia con
multiples comorbilidades como enfermedades gastrointestinales, entre las que
destacan enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca y colitis ulcerosa. Estas se
han asociado con patrones diferenciales de expresion en miRNAs debido a la
funcién reguladora de distintos procesos que tienen estas moléculas. A su vez,
la expresion de miRNAs puede estar regulada por patrones de metilacién que
podrian estar alterados en SD debido a la presencia del gen de la enzima Dnmt3L
en el cromosoma 21 (HSA21), que participa en la generacion de patrones de
metilacion de novo. Esta asociacion podria explicar los mayores riesgos de
comorbilidades y la diversidad fenotipica en SD. Para ello nos planteamos
como objetivo conocer el estado del arte actual que relaciona las enfermedades
gastrointestinales, expresiones de miRNAs y patrones de metilacion en SD.
El estudio de estas relaciones es un area de oportunidad para la investigacion
biomeédica en la busqueda de biomarcadores o posibles objetivos terapéuticos.

Palabras clave: Metilacion del DNA, enfermedades gastrointestinales, sindrome
de Down, miRNAs, epigenética.
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Abstract

Down syndrome (DS) is associated with multiple comorbidities such as gastrointestinal diseases, including Crohn's disease,
celiac disease, and ulcerative colitis. These diseases have been associated with differential expression patterns in miRNAs due
to the regulatory function of these molecules in different processes. The expression of miRNAs may be regulated by methylation
patterns that in turn could be altered in DS due to the presence of the Dnmt3L enzyme gene on chromosome 21 (HSA21)
that participates in the generation of de novo methylation patterns. That could explain the increased risks of comorbidities and
phenotypic diversity observed in DS. The objective of this review was to know the current state of the art relating methylation
patterns and miRNAs expressions with gastrointestinal diseases in DS. The study of these relationships is an area of opportunity

for biomedical research in the search for biomarkers or possible therapeutic targets.

Keywords: DNA methylation, gastrointestinal diseases, Down syndrome, miRNAs, epigenetics.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) es el trastorno genético
mas comun asociado con la discapacidad intelectual,
siendo la trisomia del cromosoma 21 del Homo sapiens
(HSA21) la causa de mayor prevalencia. El SD involucra
multiples manifestaciones clinicas como cardiopatia
congeénita, hipotonia muscular, enfermedad de Alzheimer
de aparicién temprana, problemas de audicion y vision,
trastornos gastrointestinales, obesidad y envejecimiento
temprano, entre otros.’ Para comprender los mecanismos
moleculares que subyacen a esta condicion se ha
introducido el estudio de un grupo de moléculas
de RNA monocatenarios no codificantes, llamados
microRNAs (miRNAs), que actian como reguladores
postranscripcionales y podrian ayudar a explicar las
comorbilidades en individuos con SD.? A su vez, estas
moléculas podrian ser expresadas diferencialmente
de acuerdo con fendmenos tanto genéticos como
epigenéticos, siendo las metilaciones uno de los mas
estudiados. Con el fin de conocer el estado del arte actual
que relaciona los trastornos gastrointestinales, expresion
de miRNAs y metilaciones en sindrome de Down, se llevo
a cabo la presente revision narrativa.

Método de recoleccion de datos

Se reviso la base de datos Pubmed medline, utilizando los
términos MeSH: “Down syndrome”, “DNA methylation”,
“‘miRNAs” y “Gastrointestinal diseases”. Se tomaron en
cuenta los articulos publicados en los ultimos 10 afios
en inglés y espafol, incluyendo los que fueran articulos
originales y revisiones sistematicas con metaanalisis
que incluyeran dos o mas términos MeSH anteriormente
mencionados. Para el desarrollo del presente trabajo no
fue necesaria la obtencion de consentimientos informados,
dado que no se incluyeron datos de pacientes.

Sindrome de Down

El sindrome de Down (SD) es un trastorno genético
ocasionado por una trisomia completa o parcial del
cromosoma 21 (HSA21). Su nombre se debe al médico

britanico John Langdon Haydon Down quien, en 1866,
mientras trabajaba en el Asilo Real de Earlswood con
pacientes con discapacidad intelectual, establecié una
clasificacion segun caracteristicas fenotipicas en la cual
incluia a las personas con SD.?

De acuerdo con datos publicados por la Organizacién
de las Naciones Unidas (ONU, 2023), la incidencia a
nivel mundial del SD se sitia en 1 de cada 1,000 recién
nacidos. En Europa se estiman 4.9 de cada 10,000 recién
nacidos, mientras que en Estados Unidos en 2013 se
report6 6.7 de cada 10,000 recién nacidos.*

En México, de acuerdo con la Secretaria de Salud (2020)
las cifras son aproximadamente 1 de cada 691 recién
nacidos. En Sinaloa, se estiman 60 casos de SD por cada
205,983 nacimientos, lo que resulta en una prevalencia
de 2.9 por cada 10,000 nacimientos.5

La causa genética del SD es la trisomia 21 (Ts21) parcial
o0 completa, es decir, la presencia de una parte o un
supernumerario completo del HSA21, o bien, por una
translocacion robertsoniana (figura 1). La Ts21 completa
es la etiologia mas comun ya que se presenta en el
95% de los pacientes con SD mientras que el 3% tiene
presencia parcial del HSA21 y solamente el 2% presenta
mosaicismo, lo que indica que solo algunas células del
organismo presentan la Ts21.%

La edad de lamadre es el factor de riesgo mas presente en
SD, tal como sucede en todas las trisomias autosémicas;
después de los 35 afios aumenta el riesgo de que el
neonato tenga Ts21 y a medida que el embarazo sea a
mayor edad, el riesgo sera proporcionalmente mayor.
Esto es debido a errores en la ovogénesis en la primera
division meidtica materna por la no disyuncién de las
cromatides hermanas del HSA21. Sin embargo, también
podria ocurrir en la meiosis paterna | o ll, o en la mitosis
tras la formacion del cigoto.®

Las manifestaciones clinicas del SD abarcan multiples
complicaciones a nivel estructural y funcional en
distintos sistemas corporales, pero principalmente el
musculoesquelético, neuroldégico y cardiovascular,
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Figura 1. Causa genética
del sindrome de Down. (A)
La primera es la trisomia 21
completa, (B) la segunda
es una trisomia 21 parcial
derivado de una translocacion
robertsoniana, en la que el brazo
largo del HSA21 se transloca
en el cromosoma 14 y en la (C)
tercera se muestra mosaicismo
de trisomia 21 en la que solo
algunas células del organismo
presentan esta aneuploidia.

A. Trisomia 21

con un impacto negativo en el desarrollo general. Los
signos en los recién nacidos incluyen orejas pequenas,
braquicefalia, puente nasal plano, cuello corto, manos
grandes, hipotonia e hiperflexibilidad; los defectos
congénitos cardiacos, problemas oftalmoldgicos y perdida
de la audicion.®

También ocurren desoérdenes estructurales y funcionales
en el sistema nervioso central (SNC) que engloban al
deterioro cognitivo y discapacidad intelectual, disfuncion
del sistema musculo esquelético, trastornos en el sistema
digestivo, asi como desérdenes metabdlicos y disrupcion
endocrina del eje hipotalamo-hipdfisis y glandula tiroides.”

Mecanismos moleculares asociados al sindrome de
Down

Se han propuesto dos hipétesis para explicar las
alteraciones biolégicas que desembocan en las
manifestaciones clinicas del SD. Estas se relacionan
con la sobreexpresion de genes presentes en una
region del brazo largo del HSA21 denominada region
critica del sindrome de Down (DSCR, por sus siglas
en inglés).8® La primera hipotesis aborda el efecto de
compensacion de dosis de genes presentes en HSA21
que incluye las consecuencias de los genes directamente
sobreexpresados o bien, de su influencia sobre otros
genes presentes en otros cromosomas. La segunda
hipotesis se refiere a una alteracion global de la expresion
génica causada por el HSA21 adicional que ocasiona una
interrupcion de la homeostasis bioldgica.™

Metilacion
La epigenética es un campo de estudio que involucra a
todos los cambios hereditarios o de expresion de genes

HSA21

HSA14

C. Mosaicismo

B. Trisomia parcial
derivado de una
translocacién
robertsoniana

pero que no involucran alteraciones en la secuencia del
DNA. Dichos cambios son responsables de los patrones
de expresion génica presentes en tejidos y células
estrechamente regulados. Las modificaciones de histonas
y los patrones de metilacién son las modificaciones
epigenéticas predominantes, encargadas de activar
o inactivar genes que regulan el crecimiento celular,
proliferacion y apoptosis.™

El fendbmeno de la metilacién puede abordarse como
un proceso fisiolégico en la expresion génica. Sin
embargo, también podria ocurrir de manera diferencial
entre individuos, debido a factores genéticos intrinsecos
y a factores externos o ambientales (figura 2). Existe
evidencia que asocia las modificaciones epigenéticas
con el mecanismo de diversas enfermedades incluyendo
cancer, asma y defectos congénitos.™

La metilacion del DNA es la marca epigenética mas
estudiada. Comienza con la metilacion de la posicion &’
de una citosina en el genoma (figura 3), llevada a cabo
por las enzimas pertenecientes a la familia de las DNA
metiltransferasas (DNMT) para formar 5-metilcitosina
(5-mC), presente aproximadamente en un 4-5% en
el genoma humano de acuerdo con el tipo de célula.
Ademas, la mayor parte de la metilacion ocurre en los
dinucledtidos CpG."

Existen algunos factores que afectan la metilacion del
genoma, entre esos factores extrinsecos podemos
encontrar a algunos nutrientes provenientes de la
alimentacion entre ellos se encuentran algunas vitaminas
del complejo B (piridoxina, acido félico y cobalamina)
que forman parte del metabolismo de un carbono
que produce el donador de grupos metilo intracelular
S-adenosilmetionina (SAM). Por otro lado, también la
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Vitaminas del complejo B

/

Nutrientes

Aminoacidos

e Acido félico
e Cobalamina
¢ Piridoxina

Metionina

Figura 2. Factores extrinsecos que influyen en la metilacion.

metionina es importante para la produccion de SAM
mediante su conversion en homocisteina.

La metiltransferasa Dnmt1 ejerce su actividad durante la
replicacion del DNA para copiar el patron de metilacion
del DNA de la cadena parental a la cadena hija recién
sintetizada. Sin embargo, las isoformas Dnmt3a y Dnmt3b
pueden establecer un nuevo patrén de metilacion en el
DNA no metilado, conocido como metilacién de novo."
En las regiones reguladoras de un gen, existen ciertas
secuencias denominadas islas CpG, las cuales son mas
susceptibles de ser metiladas. Estas islas son tramos de
aproximadamente 1000 pares de bases que contienen
mayor cantidad de CpG que el resto del genoma y que en
su mayoria no estan metilados.™'®

En el genoma humano existen 30 millones de dinucledtidos
CpG. Su metilacion en regiones promotoras de los genes
trae como resultado la inhibicion de la transcripcion;
ademas, el estado de metilacion de regiones intragénicas
también esimportante enlaregulaciéon de latranscripcion.™

Metilacion en sindrome de Down

Existe una metiltransferasa, miembro de la familia de
las Dnmt, que se trata de una proteina que carece del
dominio catalitico presente en las otras isoformas Dnmt.
Esta se expresa principalmente en el desarrollo temprano
y esta restringida a las células germinales y al timo en la
edad adulta. Aunque no tiene actividad catalitica propia,
se asocia con Dnmt3a y Dnmt3b, estimulando su actividad
catalitica mediante la uniéon a enzimas modificadoras de
histonas.

De manera interesante, el gen de la enzima Dnmt3l
se encuentra en la DSCR del HSA21, por lo que el SD
podria asociarse a patrones diferenciales de metilacion y
explicar la diversidad fenotipica asociada. Sin embargo,
este campo ha sido poco explorado hasta ahora, siendo
prometedor para la busqueda de biomarcadores u
objetivos terapéuticos.'

miRNAs

Los miRNAs son pequefios RNAs no codificantes de
alrededor de 20-30 nucledtidos, cuya principal actividad
es actuar después de la transcripcién silenciando genes
mediante el reconocimiento de secuencias objetivo en el
mRNA. Estos pueden inhibir la transcripcion del mRNA
uniéndose al extremo 3" UTR formando una doble cadena
que es degradada mediante la formacién del complejo de
silenciamiento inducido (RISC, por sus siglas en inglés)."®
De esta manera, se comportan como reguladores
importantes de la expresién génica en muchos procesos
celulares fundamentales, como el control del ciclo celular,
las vias de sefalizacion, la proliferacion y la apoptosis.
Se ha observado que los perfiles de expresion de los
miRNAs difieren entre los estados patolégicos y el tejido
en estado normal.®

Diversos estudios han utilizado miRNAs como diagndstico,
ya sea solos o en combinacién con otros biomarcadores
conocidos. Inicialmente se estudié su expresion en tejidos
para describir sus acciones funcionales; sin embargo, en
la actualidad se conoce que también se pueden obtener de
fluidos corporales que estan mas facilmente disponibles
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Figura 3. Metilacion del DNA. (B)
La metilacion del DNA consiste
en la adicion de grupos metilo
al carbono cinco de la citosina
para formar 5-metilcitosina, (A)
los segmentos del DNA mas
susceptibles a ser metilados son
las islas CpG.

Cromosoma

en caso de que se requiera analizar.'®

Enfermedades gastrointestinales

La enfermedad gastrointestinal se refiere a cualquier
trastorno en algun segmento del tracto gastrointestinal
desde el esofago hasta el recto. En el SD, estas
afecciones son mas frecuentes que en la poblacién
eugeénica y se agrupan en tres categorias: anomalias
anatomicas, anomalias funcionales y anomalias
biolégicas, inmunoldgicas e infecciosas. En esta ultima
se encuentran la enfermedad celiaca, (EC) enfermedad
de Crohny (CU) colitis ulcerativa que son resultado de un
proceso patoldgico en el cual se obtiene una respuesta
inflamatoria y la destruccién de la mucosa intestinal.’”

miRNAs y enfermedades gastrointestinales

Existen diversos estudios que han encontrado miRNAs
expresados diferencialmente en personas con las
enfermedades gastrointestinales anteriormente
mencionadas (figura 4). Los mir-125b, 21-3p, y 155-5p
se han encontrado sobreexpresados en tejido inflamado
con CU, en contraste con un grupo control, mientras
que mir-192 se encontré menos expresado en CU con
la enfermedad activa y, por el contrario, sobreexpresado
cuando la enfermedad esta inactiva.'®

A diferencia de la CU, EC puede provocar inflamacion
a través de todo el tracto gastrointestinal, no de forma
continua sino mediante lesiones salteadas que afectan
normalmente a las regiones del ileon y colon. En esta

B)
. ’)j/cm
A

A)

enfermedad se han encontrado sobreexpresados mir-
21-3p y mir-155-5p en tejido inflamado de ileon y colon
con EC, mientras que en muestras fecales se encontré
menos expresado el mir-192.8

En un metaanalisis de estudios de miRNAs expresados
diferencialmente en CU y EC en tejido de mucosa del
colon y en sangre periférica, se obtuvo un conjunto final
de 158 miRNAs expresados de manera diferencial entre
pacientes con CU y 69 miRNAs entre pacientes con EC
y controles.®

También se estudiaron miRNAs circulantes como posibles
biomarcadores para el desarrollo de enfermedad celiaca,
a partir de 53 muestras de suero, usando secuenciacion
de nueva generacion. En sus resultados ocho miRNAs
difirieron entre los controles y las muestras incluyendo
a miR-21, miR-374 y let 7, los cuales pueden detectarse
hasta un afno antes de la positividad a anticuerpo anti-
transglutaminasa e incluso algunos normalizan su
expresion una vez se comienza el tratamiento de dieta
libre de gluten.?°

En otros estudios han evaluado el vinculo entre los
miRNAs y los aspectos patologicos de enfermedad
celiaca, se ha encontrado expresion significativamente
disminuida de mir-192-5p al igual que en EC y CU. En
cambio, la sobreexpresion de mir-21-5p se relaciona con
la regulaciéon de la respuesta inmunitaria en el duodeno
de pacientes con EC. #'
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Figura 4. miRNAs
expresados diferencialmente
en enfermedades
gastrointestinales. Se
muestran algunos de
los miRNAs que se han

encontrado expresados
diferencialmente en
muestras de tejido o

sangre en pacientes con
enfermedad de  Crohn,
enfermedad celiaca o]
colitis ulcerativa, algunos
miRNAs se encuentran
desregulados en dos de las
tres enfermedades o en el
caso de miR-21 en las tres
enfermedades.

Conclusion

El gen de Dnmt3l se encuentra en DSCR del HSA21, lo
cual podria afectar los patrones de metilacion en SDy a su
vez la expresion génica. Se ha asociado las expresiones
diferenciales de miRNAs al desarrollo de enfermedades
gastrointestinales. Por lo tanto, existe la posibilidad de
que la condicion genética del SD supedite los patrones
de metilacion de los genes de miRNAs y por consiguiente
se asocie a un mayor riesgo de desarrollar trastornos
gastrointestinales. Estas relaciones representan una
gran area de oportunidad en la investigacion biomédica
mediante la busqueda de biomarcadores o de posibles
objetivos terapéuticos.
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