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RESUMEN

Introduccion. Los nitratos son uno de los contaminantes del
agua potable, producidos por la excesiva fertilizacién de los
campos Y la falta de gestion ambiental del estiércol por el
ganado. Se analizaron los niveles de metahemoglobina en
nifios, y la asociacion entre los niveles de N-NOs en el agua
potable. Material y métodos. De un universo de 1750 nifios
que radican en las diez comunidades, se tomd una muestra de
346 nifios de 1 a 12 afios de edad, 196 fueron nifias (56.64%);
150 nifios (43.36%), con una exposicion que va de 12 a 83
mg/L de N-NOs". Resultados. Al hacer una revision de los
datos algunos factores pueden potencializar el aumento de
niveles de metahemoglobina como la ingesta de agua de
pozo, OR=1.87 p<0.18 (95% IC). Uno de los hallazgos
encontrados fue la tendencia de genero ya que se encontré
mas riesgo de presentar niveles detectables de
metahemoglobina en nifios que en las nifias siendo 1.5 veces
mas en los nifios que las nifias, p<0,05, lo cual es muy
probable debido a las actividades que realizan los nifios a
muy corta edad en el campo, lo que resulta méas facil el
consumo de agua de pozos agricolas contaminados.

Palabras clave: nitratos, metahemoglobina, género.

ABSTRACT

Introduction. Nitrates are one of the contaminants in
drinking water, produced by excessive fertilization of fields
and lack of environmental management of manure by
livestock. Methemoglobin levels in children were analyzed,
as well as the association between N-NOs' levels in drinking
water. Material and methods. From a universe of 1,750
children living in the ten communities, a sample of 346
children from 1 to 12 years of age was taken, 196 were girls
(56.64%); 150 children (43.36%), with an exposure ranging
from 12 to 83 mg/L of N-NOs". Results. When reviewing the
data, some factors can potentiate the increase in
methemoglobin levels, such as the intake of well water,
OR=1.87 p<0.18 (95% CI). One of the findings found was
the gender trend since a greater risk of presenting detectable
levels of methemoglobin was found in boys than in girls,
being 1.5 times more in boys than girls, p<0.05, which is very
probable. Due to the activities that children carry out at a very
young age in the countryside, it is easier to consume water
from contaminated agricultural wells.

Keywords: nitrates, methemoglobin, gender.
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INTRODUCCION

Actualmente ha aumentado el interés en la investigacién
sobre la contaminacion del agua y repercusiones en la salud
humana, Los nitratos son uno de los contaminantes del agua
potable, producidos en parte por la excesiva fertilizacion de
los campos y la falta de gestion ambiental del estiércol
generado por los hatos ganaderos (Garcia Galindo, 2019).

La zona estudiada comprende una extension de norte a sur de
69.5 Km y de oriente a poniente de 92.5 Km. Esta extension
de terreno incluye diez comunidades rurales pertenecientes al
municipio de ciudad Lerdo, Durango, México. La
normatividad actual menciona que el nivel maximo
permisible es de 10 mg/L de N-NOs" (NOM 127, 2022). Sin
embargo, en el Diario Oficial de la Federacién (DOF) del dia
2 de mayo del 2022, cambia a 11 mg/L de N-NOs (DOF,
2022).

Por otro lado, la metahemoglobinemia es una condicién
heredada o adquirida en la cual el hierro de la hemoglobina
(pigmento rojo de la sangre) es incapaz de transportar
oxigeno. La cianosis es un signo clinico consistente en
coloracion azulada de piel y mucosas debida a un aumento de
la hemoglobina reducida en los capilares, o menos
frecuentemente, a la presencia de metahemoglobinemia
(forma férrica de la hemoglobina) que puede ser ocasionada
por contacto o ingesta de agentes oxidantes exdgenos toxico
, como tintes de anilina, nitrobenceno, farmacos o
compuestos nitrogenados de diferente procedencia, como las
verduras con alto contenido en nitratos, asi como el consumo
de agua contaminada por nitratos (Fossen, 2019).

La metahemoglobina es peligrosa debido a su incapacidad de
unirse con el oxigeno, y porque aumenta la afinidad del
oxigeno de los grupos restantes hem en tetrameros de
hemoglobina, por ello disminuye el transporte de oxigeno
hacia los tejidos, la oxidacion también puede dar como
resultado la desnaturalizacion de la hemoglobina (cuerpos de
Heinz) dentro del eritrocito. La presencia de estos cuerpos
altera la superficie de la membrana del eritrocito,
produciendo un aumento de la rigidez y fuga, y la resultante
hemadlisis, la presencia de metahemoglobinemia o hemolisis
oxidativa en una persona expuesta a un oxidante, depende de
la via de exposicién de las sustancias quimicas, la dosis,
tiempo de exposicion y la susceptibilidad personal. Las
anormalidades  estructurales congénitas (hemoglobinas
inestables), los trastornos de capacidades normales de
reduccion, como la deficiencia ligada a X de la enzima de
oxidacién reduccion G6PD, son causa de que algunas
personas sean mas susceptibles al proceso oxidativo. La

metahemoglobinemia, es debida a la deficiencia de oxigeno
en la sangre lo cual puede poner en peligro la vida de los
nifios menores de seis afios (Umbreit, 2007).

Los valores normales de Metahemoglobina deben ser
menores del 1% en hemoglobina circulante. Con valores de
metahemoglobina de 10 a 25 % se presenta cianosis, y cuando
los valores llegan a alcanzar 35 al 40 %, existe disnea y
cefalea, niveles mayores de 60% hay letargo, mayor de 70%
muerte (Gatseva, 2008). Los nitratos al entrar al organismo
son convertidos en nitritos causando vasodilatacion, los
hallazgos patoldgicos, son sangre color achocolatado, como
resultado de la conversion de la hemoglobina en
metahemoglobina, y congestion de todos los 6rganos (Ward,
2018).

MATERIAL Y METODOS

Se cumplieron los lineamientos del reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud en
sus articulos 13, 14, 17, 21y 22. Se contd con la aprobacién
del Comité de Etica de la Facultad de Ciencias Quimicas de
la Universidad Juarez del Estado de Durango, con un nimero
de registro Unico asignado R-2017-123301538X0201-026.

Se consideraron 11 pozos de agua para consumo humano y
216 pozos agricolas, que correspondieron a la zona de
estudio. El muestreo del agua se realizo de acuerdo a lo que
marca la norma oficial mexicana NOM 014-SSA-1-1993
"Procedimientos sanitarios para el muestreo de agua para uso
y consumo humano en sistemas de abastecimiento de agua
publicos y privados”.

Para la determinacion de metahemoglobina se utiliz6 una
técnica ya establecida, se basa en la lectura por
espectrofotometria del hemolizado de dos longitudes de onda
diferentes, 522 nm y 578 nm, determinando el porcentaje de
metahemoglobina (Sakata,1982).

El universo de trabajo fueron 1750 nifios de 1 a 12 afios de
edad. Se seleccion6 un tamafio de muestra de 346 nifios la
que permite el 95% de confiabilidad y el 80% de poder, con
capacidad de discriminacién entre regiones y con un 20%
adicional. Todos los nifios con una edad de 1 a 12 afios,
fueron invitados a participar en el estudio a través de sus
padres, previa carta de consentimiento informado, las
personas consideradas para formar el grupo expuesto fueron
aquellos habitantes por mas de un afio de residencia en el
lugar de estudio, asi como también, el consumo de agua de la
llave y de pozos domiciliarios.

L ____________________________________________________________________________________________________|
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RESULTADOS

Se buscé la asociacién cruda y ajustada entre la variable
dependiente (presencia 0 no de metahemoglobina) y la
independiente (tipo de pozo) y de la misma con cada una de
las covariables, mediante regresion logistica y usando como
medida de asociacién la Razon de Momios (RM) con su
respectivo intervalo de confianza al 95%.

De un universo de 1750 nifios que radican en las diez
comunidades, se tomd una muestra de 346 nifios de 1 a 12
afios de edad distribuidos en los diferentes niveles de
exposicion a N-NOs™ de acuerdo a la concentracion de los
pozos. Considerandose la  exposicion alta para
concentraciones de nitratos en agua de 14 a 124, medio de 12
a 83.5 y bajo para concentraciones menores de 3 mg/L de N-
NOs" Se aplico un cuestionario para conocer los antecedentes
de importancia de los nifios el cual fue contestado por la
madre, de un total de 346 nifios, 196 fueron nifias lo que
representa un 56.64% de la muestra y 150 nifios, lo que
representa el 43.36%. La distribucidn de nifios y nifias en los
niveles de exposicion se representa en la tabla nimero 1.

Se encontraron niveles detectables de metahemoglobina en
48 nifios en el medio alto, 96 nifios en el nivel medio y 6 en
el nivel bajo, como se puede observar en la tabla nimero 2.

Se busco la asociacién de los niveles de metahemoglobina
con antecedentes de los nifios como son la presencia con el
consumo de agua de la llave o de pozo y el tabaquismo pasivo
como se menciona, en la tabla nimero 3. De los 346 nifios
que fueron estudiados y que presentaron niveles detectables
de metahemoglobina, 97 fueron nifios (28%) y 53 nifias
(15%). El riesgo de presentar niveles detectables de
metahemoglobina fue de 1.5 veces més en los nifios que en
las nifias, p<0,05.

Esta asociacion de género se atribuye a las diferentes
actividades entre nifios y nifias. Los nifios en las comunidades
rurales suelen trabajar en edades tempranas en las tareas
agricolas. Los pozos de riego tienen una mayor concentracion
de N-NOs. Debido a las altas temperaturas, los nifios
consumen mas agua y, por lo tanto, estan mas expuestos al
N-NOz  que las nifias que suelen quedarse en casa. En la
relacién de nifios y nifias en cada una de las localidades
fueron mas nifias las que participaron en el estudio. En las
nifias se tuvo 56.6% de participaciony en los nifios el 43.3%.

Tabla 1. Distribucion de la participacion por sexo en los diferentes niveles de exposicion.

Nivel de exposicion Nifios Nifias Total

Alto 48 (32%) 94 (48%) 142 (41%)
Medio 96 (64%) 92 (47%) 188 (54%)
Bajo 6 (4%) 10 (5%) 16 (5%)
Total 105 (100%) 196 (100%) 346 (100%)

Tabla 2. Niveles detectables de metahemoglobina en los tres escenarios de exposicion.

Nivel de exposicion Metahemoglobina no detectable = Metahemoglobina detectable Total
Alto 94 (66%) 48 (34%) 142 (41%)
Medio 92 (62%) 96 (51%) 188 (54%)
Bajo 10 (62%) 6 (37%) 16 (5%)
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Tabla 3. Asociacion de los niveles de metahemoglobina con antecedentes de los nifios.

Niveles de metahemoglobina Raz6n de momios Error estandar p (95% IC)
Toma agua de la llave 0.82 0.23 0.50
Toman agua de pozo 1.87 0.89 0.18
Fuman en casa 0.73 0.16 0.16
Tabla 4. Razon de momios en el sexo masculino.
Niveles de metahemoglobina Raz6n de momios Error estandar p (95% IC)
Sexo masculino 1.54 0.33 <0.05
DISCUSION visualizadas en su relacidn con el trabajo.(Unién General de

La contaminacion ambiental puede tener una variedad de
efectos negativos en la salud humana, y algunas
enfermedades pueden estar asociadas con diferencias de
género en cémo hombres y mujeres son afectados. Por
perspectiva de género se entiende la consideracion de las
diferencias entre los hombres y las mujeres. Estas diferencias
pueden ser, tanto biolégicas, como las que conciernen a los
roles que desempefian, los trabajos que realizan, los salarios
que reciben, el poder que detentan, las responsabilidades que
asumen o las expectativas que presentan (Comisiones
obreras, 2022).

Uno de los aspectos importantes es la incorporacion de las
mujeres al mercado laboral esto, ha provocado cambios
sociales y laborales importantes que obligan a introducir la
perspectiva de género en el analisis de las relaciones
laborales. Por ejemplo, en Espafia, segln los datos anuales de
la Encuesta de Poblacion Activa para el afio 2021, de los
20,18 millones de ocupados, 10,83 millones son hombres, el
53,66% de la poblacion trabajadora, y 9,35 millones son
mujeres, lo que supone el 46,34% de la poblacién
trabajadora. Los trabajos ocupados mayoritariamente por
hombres predominan los riesgos relacionados con la
seguridad y la manipulacion de objetos de elevado peso. A
consecuencia de ello, en los puestos ocupados mas
frecuentemente por los hombres son mucho mas frecuentes
las lesiones relacionadas con los accidentes de trabajo, que se
reconocen mas facilmente por su relacion inmediata entre la
causa y el dafio, mientras que en las mujeres se producen
dafios que aparecen de manera lenta y progresiva, como son
las lesiones en el cuello y en los brazos y alteraciones de la
salud psiquica, no reconocidas legalmente como
enfermedades profesionales y consecuentemente no

Trabajadores , 2019).

CONCLUSION

Las Normas Oficiales Mexicanas (NOM) relacionadas a la
metahemoglobinemia tienen principalmente un enfoque en la
proteccion de nifios de 0 a 12 afios. Esta es una poblacién
vulnerable, ya que los nifios son mas susceptibles a los
efectos tdxicos de ciertos contaminantes, incluido el nitrato,
que puede llevar a la formacién de metahemoglobina cuando
se consume a través del agua o los alimentos.

Sin embargo, es importante considerar que la exposicion a
niveles elevados de nitratos y otros contaminantes puede
afectar a personas de todas las edades, no solo a los nifios.
Los adultos, especialmente aquellos con condiciones
preexistentes, como enfermedades cardiacas o respiratorias,
también pueden sufrir complicaciones graves por la
metahemoglobinemia y otros problemas de salud asociados.

Ademas, las normativas deben considerar el contexto mas
amplio de la salud publica, que incluye la prevencion de
enfermedades relacionadas con la calidad del agua, la
alimentacion y otros factores ambientales. Las condiciones
como la intoxicacion por metales pesados, exposicion a
contaminantes quimicos y otras patologias relacionadas con
la contaminacion también son temas de gran relevancia.

Por lo tanto, es crucial que las normas y regulaciones de salud
publica se expandan y actualicen para considerar las posibles
afectaciones a todos los grupos etarios y asi cubrir un
espectro mas amplio de enfermedades y condiciones de
salud. Esto incluiria revisiones periddicas de los estandares
de calidad del agua, la investigacion sobre los efectos de
diferentes contaminantes, y una atencion integral a la salud
de la poblacion en general, no solo a grupos especificos.
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Por otro lado, existen actividades que son realizadas segun al
sexo que pueden potencializar los efectos adversos en la
salud.
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RESUMEN

Este estudio examina la eficacia de la simulacidon clinica,
especificamente mediante el uso de debriefing, para fomentar
habilidades psicomotrices y cognitivas cruciales para la toma
de decisiones médicas en estudiantes de séptimo semestre de
medicina en la Universidad Auténoma de Durango. Los
resultados indican que los estudiantes demostraron una
secuencia de acciones efectiva durante un escenario de RCP
bésico, alcanzando un alto nivel de competencia (81.17%) en
los aspectos evaluados. Sin embargo, se identificaron areas
especificas de mejora, como la técnica de ventilacién y la
verificacion del pulso. El debriefing proporcion6 a los
estudiantes una oportunidad reflexiva para comprender sus
procesos de toma de decisiones, revelando desafios como la
ansiedad y la falta de atencidn. Al enfocarse en el modelo de
debriefing de “buen juicio”, que enfatiza un entorno de
aprendizaje seguro, los estudiantes participaron en un
aprendizaje introspectivo, reconociendo patrones en sus
modelos mentales e identificando areas de crecimiento. Este
enfoque promovid una cultura de mejora continua, con un
entorno de equipo colaborativo que fortalecié habilidades
como la comunicacion y el pensamiento critico. Los
hallazgos destacan la importancia de la simulacién como
medio para mejorar el desempefio clinico y recomiendan que
los facilitadores empleen representaciones graficas durante el
debriefing para aclarar fortalezas y debilidades.

Palabras clave: Debriefing, simulacion médica, estudiantes

ABSTRACT

This study examines the efficacy of clinical simulation,
specifically using debriefing, to foster psychomotor and
cognitive skills critical for medical decision-making in
seventh-semester medical students at the Universidad
Auténoma de Durango. Results indicate that students
demonstrated effective action sequencing during a Basic
CPR scenario, achieving a high level of competence
(81.17%) across evaluated aspects. However, specific areas
requiring improvement were identified, including ventilation
technique and pulse verification. Debriefing provided
students with a reflective opportunity to understand their
decision-making processes, revealing challenges such as
anxiety and lack of attention. By focusing on the “good
judgment” model of debriefing, which emphasizes a safe
learning environment, students engaged in introspective
learning, recognizing patterns in their mental models and
identifying areas for growth. This debriefing approach
promoted a culture of continuous improvement, with a
collaborative team setting further enhancing skills like
communication and critical thinking. Findings highlight the
importance of simulation as a means to improve clinical
performance and recommend that facilitators employ
graphical representations during debriefing to clarify
strengths and weaknesses.

Keywords: Debriefing, medical simulation, students.
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INTRODUCCION

La toma de decisiones es crucial para los médicos, y su
desarrollo debe iniciarse en la formacion académica y
reforzarse durante el internado. La simulacién, junto con la
técnica debriefing, ha ganado relevancia como herramienta
educativa. El debriefing, originario de la psicologia, facilita
la reflexion critica sobre las decisiones tomadas durante
simulaciones, promoviendo el aprendizaje en un ambiente
seguro para estudiantes y pacientes. Es especialmente Util
para estudiantes de séptimo semestre, quienes tienen menos
experiencia clinica al comenzar su internado. En este
contexto, la combinacion de simulacion y debriefing potencia
el razonamiento clinico y la toma de decisiones en entornos
supervisados. Este estudio, basado en el Examen Clinico
Objetivo Estructurado (ECOE), evaludé la reanimacion
cardiopulmonar béasica en alumnos de séptimo semestre
utilizando un maniqui. EI debriefing, originado en 1983 para
la atencién de crisis, ha evolucionado para ser una técnica
valiosa en la educacién médica, ayudando a los estudiantes a
identificar areas de mejora y recibir retroalimentacion
constructiva sin sentirse juzgados. A continuacion, se
describen las fases de esta técnica aplicables a la simulacién
en medicina. Cierre. Se les permitird a los alumnos
nuevamente expresar su sentir al realizar la actividad y
evaluar los cambios percibidos al inicio y al final de la sesion
(Cimadevilla and Diaz, 2019). Toma de decisiones en
medicina. Para los profesionales de la salud, es fundamental
poseer habilidades psiquicas y practicas que les permitan
tomar decisiones enfocadas en el bienestar del paciente, con
el objetivo de restaurar su salud fisica o mental. La toma de
decisiones implica un proceso intelectual en el que se
identifica y selecciona la mejor opcién para resolver un
problema (Corona and Fonseca, 2010). El éxito del manejo
médico depende de este proceso, ya que un error en la toma
de decisiones puede desencadenar una serie de fallos que
afecten al paciente. Por ello, es crucial que los médicos,
especialmente en el primer nivel de atencion, reciban una
capacitacion solida basada en evidencia cientifica y una
metodologia estructurada para realizar diagndsticos precisos
y planes terapéuticos adecuados (Moncada and Cuba, 2013).
La simulacion en medicina. En los Uultimos afios, la
simulacion ha ganado relevancia como una estrategia
educativa en medicina, permitiendo que los estudiantes
desarrollen habilidades en un entorno controlado que imita
situaciones clinicas reales. Esta técnica facilita la adquisicion
de competencias necesarias para el cuidado de la salud, sin
poner en riesgo la seguridad del estudiante ni del paciente
(Déavila, 2014). A lo largo del tiempo, la simulacién médica
ha mejorado, replicando con mayor fidelidad tanto las
regiones anatémicas como el entorno clinico, permitiendo a
los estudiantes y sus equipos trabajar en condiciones seguras
(Serna et al., 2012). Beneficios de la simulacién médica. La
simulacion en medicina ofrece multiples beneficios como
estrategia educativa, especialmente desde una perspectiva
ética, al evitar poner en riesgo a los pacientes durante el
entrenamiento de los estudiantes (Serna et al., 2012). Esta

técnica permite reproducir escenarios reales, favoreciendo el
desarrollo de habilidades técnicas, cognitivas y actitudinales.
Ademas, facilita la certificacion de competencias clave para
la practica médica y promueve una cultura de seguridad en el
cuidado de la salud (Davila, 2014). Uso del debriefing en
simulacion clinica. ElI uso correcto de la simulacién en
medicina requiere la implementacion adecuada de la técnica
debriefing, una herramienta tomada de la psicologia que
facilita la reflexién sobre experiencias de aprendizaje,
centrada en el estudiante, con el fin de mejorar su rendimiento
(Ceron etal., 2021). El debriefing es esencial en la simulacion
clinica, promoviendo la participaciéon guiada por un
instructor para cerrar brechas de conocimiento. Consiste en
una conversacion estructurada en la que los participantes
analizan sus acciones, pensamientos y emociones durante la
simulacion, con el objetivo de mejorar su desempefio en
futuras situaciones reales (Cimadevilla and Diaz, 2019). Uso
de debriefing clinico para la toma de decisiones en medicina.
El debriefing clinico (DC) se diferencia del debriefing
educativo al enfocarse en el apoyo entre pares, el trabajo en
equipo y la reflexién conjunta sobre lo ocurrido. Este proceso
permite compartir perspectivas, identificar riesgos vy
comunicar ideas a los lideres, favoreciendo la mejora
continua del sistema (Szyld et al.,2021). EI DC también
facilita la evaluacion del aprendizaje y la adquisicion de
competencias profesionales, adaptandose a las necesidades
del alumno y proporcionando retroalimentacion para
desarrollar los modelos mentales necesarios en futuras
situaciones clinicas (Minehart et al., 2014). El objetivo de
este estudio fue el de evaluar la técnica debriefing clinico en
simulacion médica para la toma de decisiones en alumnos de
Medicina en una Universidad Privada.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio. Este es un estudio descriptivo, prospectivo.
En este estudio de investigacién se realiza un analisis de la
técnica debriefing clinico para la retroalimentacién como
parte de las estrategias de aprendizaje usadas por los alumnos
al terminar el Examen Clinico Objetivo Estructurado
(ECOE).

Consieraciones Eticas. El protocolo fue aprobado por el
comité de bioética de la Escuela de Medicina de la
Universidad Auténoma de Durango, Extension GoOmez
Palacio, con domicilio en Industrial Durango 5001, Emiliano
Zapata, 35017, GOmez Palacio, Durango, (No.de registro:
25.6002762 -103.4591958), en el periodo comprendido entre
febrero 2023 a julio de 2023.

Sujetos de estudio. La poblacién de estudio son todos los
alumnos de séptimo semestre en Medicina General de la
Facultad de Medicina de la UAD, que realizan simulacion
clinica al pasar de area bésica a clinica, segun el plan de
estudios de dicha institucion educativa, presentando el
Examen Clinico Objetivo Estructurado (ECOE).
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Examen Clinico Objetivo Estructurado. EI Examen
Clinico Objetivo Estructurado (ECOE) representa un
encuentro entre un paciente simulado, que presenta una
enfermedad predeterminada (caso clinico), y el estudiante de
medicina, quien es evaluado en un escenario controlado
(estacion). En este estudio, se utilizd una estacion de
procedimientos, en la que el estudiante interactGa con un
paciente simulado (maniqui de entrenamiento para RCP) para
realizar una tarea especifica, como la simulacion de
Reanimacion Cardiopulmonar (RCP). Este ambiente
controlado minimiza los riesgos, ya que no se utiliza un
paciente real, y los materiales didacticos, proporcionados por
la Escuela de Medicina, garantizan un entorno seguro para
los alumnos. EI ECOE es una estrategia de evaluacién del
aprendizaje que permite medir el desempefio integral de los
estudiantes, es decir, su competencia clinica, entendida como
el conjunto de conocimientos, habilidades, actitudes y
valores interrelacionados, que, basados en el razonamiento,
la evidencia cientifica y el juicio critico, permiten un
desempefio profesional eficiente (Martinez-Gonzélez et. al,
2016). Se considera el estdndar de oro para evaluar la
competencia clinica, abarcando atributos como la entrevista
o0 interrogatorio, la exploracion fisica, la interpretacion de
estudios de laboratorio y gabinete, el diagndstico, el plan de
manejo y la comunicacion en la relacion médico-paciente
(Durante et al, 2012; Neufeld and Norman, 1985). Cada
estacion del ECOE tiene como objetivo evaluar
conocimientos, habilidades, actitudes y valores adecuados al
nivel de estudios del examinado. En las estaciones dindmicas,
se pueden evaluar actividades como el interrogatorio, la
exploraciéon fisica, el diagnostico y la terapéutica del
paciente, es decir, las relaciones interpersonales entre el
paciente y el estudiante. También existen estaciones estaticas
que no requieren la presencia de un paciente, sino que estan
orientadas a la demostracion de habilidades como la
interpretacion de pruebas de laboratorio, radiografias o
electrocardiogramas, la blsqueda en bases de datos o el
analisis de trabajos de investigacion. Cada estacion cuenta
con un evaluador, quien utiliza herramientas de evaluacion,
como listas de cotejo o rlbricas, para determinar el resultado
de la evaluacion. Este resultado debe ser considerado una
oportunidad de aprendizaje, proporcionando
retroalimentacion efectiva al estudiante. Los alumnos de
séptimo semestre realizaron una revision teérica del tema de
RCP basico, correspondiente a la materia de Medicina de
Urgencias, conforme al plan de estudios. El docente facilitd
el tema, aclarando dudas y brindando orientacion tedrica.
Posteriormente, los estudiantes participaron en una revision
practica del tema, utilizando los equipos requeridos,
incluidos maniquies de RCP y accesorios, en el area de
simulacion clinica de la Escuela de Medicina de la
Universidad Auténoma de Durango. Esta sesion fue
supervisada por el docente de la materia, quien preparé a los
alumnos para la evaluacion del ECOE, simulando la
Reanimacion Cardiopulmonar.

Las sesiones de simulacidn se realizaron en grupos reducidos
de 12 a 15 alumnos. En este caso, el grupo consistia en 17

estudiantes, divididos en equipos de dos o tres personas,
quienes trabajaron en los escenarios clinicos. Cada sesion de
simulacion tuvo una duracién de una hora. En la primera
sesion, se formaron los equipos, se explicé el funcionamiento
de la sala de simulacién y el maniqui, y se proporcion6
informacion sobre los escenarios clinicos de RCP,
estableciendo los objetivos de aprendizaje y fomentando un
ambiente seguro y tranquilo (prebriefing). EI Examen Clinico
Objetivo Estructurado (ECOE) se Ilevo a cabo del 8 al 10 de
mayo de 2023, para los alumnos de séptimo semestre de la
carrera de Medicina General. Durante esta evaluacion, los
alumnos realizaron las simulaciones de RCP en la sala de
simulacion. Cada estudiante pasé individualmente para su
evaluacién, realizando la practica conforme a lo aprendido en
clase, sin intervenciones por parte de los docentes o
compafieros. Las decisiones tomadas por los estudiantes
durante el proceso fueron evaluadas segun una ribrica
correspondiente al tema de RCP béasico. El debriefing
posterior al escenario simulado se llevd a cabo entre el 15y
el 19 de mayo de 2023. Durante estas sesiones, los alumnos
reflexionaron sobre lo ocurrido en el escenario simulado,
favoreciendo el aprendizaje reflexivo y la mejora continua.

Seleccion de la muestra. El tamafio de la muestra fue por
conveniencia, se incluyeron 17 alumnos del grupo de séptimo
semestre de la Facultad de Medicina de la UAD.

Instrumentos de medida. Se analizaron las siguientes
caracteristicas académicas: debriefing utilizado, ECOE
realizado y las calificaciones obtenidas en simulacion clinica.
El instrumento integré lista de cotejo y evaluacion del ECOE
de la materia de medicina de urgencias — Reanimacion
Cardiopulmonar Basico (Tabla 1).

Procedimiento. En la primera etapa del estudio, los
estudiantes recibieron herramientas teéricas y practicas para
prepararse para la simulacion clinica de RCP bésico, la cual
seria evaluada conforme a la rbrica especificada (Tabla 1).
Luego de la simulacidn, inicio la fase de reconstruccion del
caso. En esta etapa, se pidi6 a los alumnos que reflexionaran
sobre sus decisiones durante la actividad, exponiendo los
motivos detras de cada accién y considerando las emociones
involucradas. La retroalimentacién se adaptdé a las
necesidades individuales, guiando a los estudiantes hacia la
resolucion de cualquier conflicto que surgiera durante la
simulacion. Ademas, de manera general, se llevé a cabo la
retroalimentacion general como parte de la siguiente etapa de
sintesis, en la cual se abordaron las principales dudas del
manejo del tema de Reanimacién Cardiopulmonar, en la cual
se obtuvo una participacion buena por parte del grupo y
buena relacidn con el docente. En la etapa final y cierre, se le
permite al alumno realizar nuevamente la actividad, en busca
de mejoras a la hora de toma de decisiones en el area de
simulacion médica, esto para el desarrollo de nuevas
habilidades psicomotrices y del pensamiento a la hora de
afrontar de una situacion en la vida real de manera eficaz y
practica, disminuyendo de manera considerada el riesgo de
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tomar una mala decisién con el paciente real. El ejercicio de
retroalimentacion utilizando la técnica debriefing, permite al
docente y alumno una buena comunicacién, y a su vez, un
buen trabajo grupal para los alumnos que estén en area clinica
de esta Escuela de Medicina, reforzando la seguridad del

alumno para afrontar situaciones con el fin de buscar la causa
(diagnostico) y solucionar el problema del paciente
(tratamiento).

Tabla 1.- Lista de cotejo y evaluacion del Examen Clinico Objetivo Estructurado (ECOE) de la materia de medicina de urgencias

— Reanimacion Cardiopulmonar Basico.
Nombre del alumno:

Semestre: Matricula: Materia:

Escuela de procedencia:

Nombre del docente:

Nombre de la practica:

MEDICINA DE URGENCIAS (RCP BASICO)

SI' | NO

1. Verifica el estado de conciencia del paciente

Al no haber respuesta, activa el sistema de emergencia

2.
3. Verifica pulso carotideo
4

Al no encontrar pulso, inicia maniobras de compresion (indica la técnica 2 cm. por arriba del apéndice
xifoides, linea del esternon, colocando la base de la palma y encima la otra mano)

o

compresiones)

Comprime al menos a una velocidad de 100 veces por minuto con una profundidad de aproximadamente 5
cmy permite expansion de torax entre cada compresion verificar luces leds (puntos verdes significan buenas

Interrumpe compresiones al contar 30 veces para posicionarse en la via aérea

Inclina la cabeza y eleva el mentdn cuidando de no lesionar, colocando resucitador manual y mascarilla

Administra 2 ventilaciones, verificando que no haya fuga (maniobra en C)

© ® N

Menciona que se debe administrar 5 ciclos de 30 compresiones por 2 ventilaciones

10 Verifica el pulso, sabe cuando debe continuar y cuando detenerse

RESULTADOS.

Calificaciones. De acuerdo a la figura 1, sobre la rabrica de
evaluacidn, la pregunta nimero 2 (ver figura 2), fue acertada
en el 100% de los alumnos, en general hubo un buen
desarrollo practico de la simulacién en cuanto al manejo de
secuencia de acciones por parte del alumno sobre el tema de
RCP basico, tomando en cuenta los puntos clave de la ribrica
de evaluacién, de la cual, es perteneciente al consenso
realizado a los docentes de area clinica de sexto al décimo
semestre de la carrera de medicina y el tema es tomado de
acuerdo al plan de estudios de la Facultad de Medicina. El
81.17% del total de rubros a calificar son aciertos, lo cual
habla del aprendizaje psicomotriz y del pensamiento
previamente adquirido por el grupo de séptimo semestre de
Mientras que los indices de mayor error fueron las siguientes,
el rubro nimero 8 (ver figura 3) y rubro nimero 10 (ver figura
4), “administra 2 ventilaciones, verificando que no haya fuga
(maniobra en C)” y “verifica el pulso, sabe cuando debe
continuar y cuando detenerse”. Al momento de utilizar el
debriefing clinico, los alumnos comentan omitir estas
acciones ya que en el entrenamiento previo no prestaron
atencion suficiente sobre la secuencia en el manejo correcto
del RCP basico, mientras que otros refieren en el momento
de la simulacién, no tenian el conocimiento de esas
maniobras. Ademas, sobresalieron participantes emocionales

los cuales refieren que, por cuestién de inseguridad, ansiedad
y miedo, no pudieron realizar estas tomas de decisiones.

La técnica Debriefing clinico posterior a la simulacion
médica, se realizd con la retroalimentacion de la actividad
con los alumnos de séptimo semestre de la Facultad de
Medicina de la Universidad Auténoma de Durango —
Extensién Gomez Palacio, acerca de la aplicacion en el area
de simulacién, enfocado al tema “Reanimacion
cardiopulmonar basico” de la especialidad de medicina de
urgencias, dentro de la cual, se observé y evalud las
habilidades psicomotrices y del pensamiento del alumno que
les permita la toma de decisiones, esto para favorecer el
desarrollo de dichas habilidades en los alumnos en ambientes
controlados que evite el riesgo para estudiantes y pacientes.
Se le pidi6 al alumno hacer comentarios acerca de qué
factores negativos y positivos influyen al momento de la
simulacion y que lo motivd a realizar tales acciones dentro de
la misma, que aspectos puede mejorar a la hora de
encontrarse en una situacion real. La mayoria de los alumnos
comentaron que antes de acudir al area de simulacin, sintio
inseguridad, ansiedad, mientras que algunos alumnos
participantes no se relacionaron con el tema debido al poco
dominio e interés sobre el tema y dudas al realizar el abordaje
del paciente. En general a la poblacion de alumnos, fue
asertiva con las acciones realizadas en simulacion, sin
embargo, al iniciar el médulo, no tienen la concentracion
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necesaria para escuchar instrucciones, ademas, menciona que
el tiempo es limitado para una exploracién completa. Dentro
de la etapa final y cierre, se comentaron los factores positivos,
se encontraron que la revision tedrica y practica antes de la
simulacién final, influyen teniendo un dominio bésico y
completo del tema, ademas, al estar en un ambiente
controlado, tiene seguridad y confianza en las acciones que

realiza para el abordaje correcto del paciente en el escenario
que se plantea, realizando adecuadamente las maniobras y
siguiendo los pasos que amerita la situacién. Comentan que
una de las herramientas que les permita desarrollar
habilidades psicomotrices y del pensamiento es seguir en
constante préctica en simulaciones especificas, con el fin de
dominar la practica clinica ante situaciones reales y asi
realizar un buen trabajo en equipo.

MEDICINA DE URGENCIAS (RCP BASICO)

18
16

Numero de alumnos
[es]

o N B O

e

Numero de inciso en rubrica

Figura 1.- Analisis de calificaciones de simulacién correspondiente a 17 alumnos.

2. Al no haber respuesta, activa el sistemade
emergencia

10 =S|

Alumnos

mNO

Sl NO

Figura 2.- Inciso correspondiente a la ribrica de evaluacion,
“al no haber respuesta, activa el sistema de emergencia”.

8. Administra 2 ventilaciones, verificando que no
haya fuga (maniobraen C)

=S|
mNO

Alumnos
(2]

S NO

Figura 3.- Correspondiente al inciso 8 de la ribrica de
evaluacion.
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10. Verifica el pulso, sabe cuando debe continuar y
cuando detenerse

=S|
NO

Alumnos

(=N R

Figura 4.- Correspondiente al inciso 10 de la rubrica de

evaluacion.

DISCUSION

Las acciones humanas, especialmente en contextos tan
complejos como el de la medicina, son el resultado de
construcciones internas denominadas modelos mentales.
Estos modelos representan como los individuos perciben,
interpretan y responden a los fenémenos del mundo exterior,
organizando y estructurando sus experiencias previas,
conocimientos y emociones. En el contexto de la simulacion
clinica, el debriefing permite que tanto los estudiantes como
el docente tengan la oportunidad de identificar y reflexionar
sobre estos modelos mentales, ayudando a los estudiantes de
séptimo semestre de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Durango a comprender mejor sus
procesos de toma de decisiones. El debriefing, al ser una
técnica reflexiva, no solo permite a los estudiantes identificar
los errores o0 aciertos en sus decisiones, sino también explorar
las razones que los llevaron a tomar esas decisiones. Este
proceso es esencial para el aprendizaje profundo, ya que va
maés alld de la simple ejecucién de acciones técnicas y se
adentra en la comprension de los factores internos que
influyen en el comportamiento clinico. La reflexién
consciente sobre los modelos mentales puede ayudar a los
estudiantes a identificar patrones de pensamiento que podrian
estar sesgados 0 que pueden mejorar, lo que finalmente
conduce a un mejor desempefio clinico en situaciones reales.
Para que el debriefing sea verdaderamente eficiente y no
amenazante, es crucial que el educador no solo facilite el
proceso, sino que también sea capaz de examinar y
comprender sus propios modelos mentales. Antit (2023)
menciona que la herramienta DASH permite a los educadores
resaltar las fortalezas y areas de mejora en el debriefing, esto
es un paso clave para mejorar el razonamiento clinico y la
calidad en la atencion. Esto es fundamental porque los
modelos mentales del educador, que estan basados en su
experiencia y perspectiva clinica, influirdn en como percibe
y evalla las acciones de los estudiantes. Si el educador no
tiene la capacidad de reflexionar sobre sus propios prejuicios

y suposiciones, puede resultar dificil interpretar
correctamente las acciones de los estudiantes o, peor aun,
imponer juicios que no fomenten un ambiente seguro para el
aprendizaje. Un debriefing efectivo, por lo tanto, no se trata
solo de sefialar lo que sali6 mal, sino de crear un espacio
donde el estudiante pueda explorar su pensamiento y mejorar
su capacidad para tomar decisiones criticas en situaciones
clinicas. Dentro de los modelos de debriefing, el estilo de
“buen juicio” se ha identificado como uno de los mas
efectivos. Este enfoque se basa en la creacion de un contexto
seguro para el aprendizaje, en el que se favorezca la reflexion
sobre las acciones y las causas subyacentes de esas acciones.
Al centrarse en los modelos mentales que guian el
comportamiento de los participantes, el educador puede
ayudar a los estudiantes a cerrar las brechas entre su
rendimiento actual y el nivel de competencia que se espera de
ellos en situaciones clinicas reales. Ademas, este enfoque
fomenta una mentalidad de mejora continua, ya que permite
a los estudiantes reconocer que los errores son oportunidades
para aprender y desarrollar habilidades. Sin embargo, no
todas las sesiones de debriefing transcurren sin dificultades.
La interaccién entre los estudiantes y el educador puede
generar momentos de tensién emocional y cognitiva. En este
sentido, el debriefing puede convertirse en una conversacién
hostil o dificil si no se gestionan adecuadamente las
emociones y la carga cognitiva de los participantes. Las
emociones intensas, como la frustracion o el miedo a la
critica, pueden nublar el juicio y dificultar la reflexion
constructiva. Por ello, el debriefer debe desarrollar
habilidades interpersonales, como la empatia, la
autorregulacion emocional y la capacidad de manejar
conflictos, para evitar que el debriefing se convierta en un
momento de resistencia o evasion por parte de los
estudiantes. La creacion de un ambiente seguro es clave para
mitigar el impacto de una conversacién dificil. Seleccionar
un sitio tranquilo y privado, monitorear el lenguaje preverbal,
mantener contacto visual adecuado, demostrar curiosidad
honesta, y formular preguntas directas sin emitir juicios de
valor son técnicas que ayudan a reducir la ansiedad y
fomentar la apertura durante el debriefing. El educador debe
ser consciente de su lenguaje corporal y tono de voz para
asegurar que el espacio sea percibido como uno donde se
valoran el aprendizaje y la mejora, no la critica. Por otro lado,
cuando el debriefing se lleva a cabo en un ambiente que
favorece el trabajo en equipo, se hace posible identificar
patrones de conducta que podrian no ser evidentes en un
andlisis individual. En un entorno colaborativo, los
estudiantes pueden compartir sus experiencias y reflexionar
sobre las acciones de sus compafieros, lo que enriquece el
aprendizaje colectivo. Esta interaccién puede ayudar a los
participantes a pasar de una conversacion dificil a una
conversacién mas orientada al aprendizaje social, en la que
se destacan tanto los errores como los aciertos, y se ofrece
apoyo entre pares para fomentar un mejor desempefio en
futuras situaciones clinicas. El aprendizaje social, facilitado
por el debriefing en equipo, permite que los estudiantes
desarrollen habilidades de comunicacion, cooperacion y
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pensamiento critico, esenciales para el ejercicio profesional
en el ambito médico. Ademas, el debriefing tiene el potencial
de contribuir a la formacion de un equipo de salud que no
solo comparte conocimientos, sino que también esta
comprometido con la mejora continua y la seguridad del
paciente, aspectos fundamentales en la medicina moderna
(Wong, 2020). Este enfoque enriquece la discusion al
enfatizar no solo la importancia de los modelos mentales,
sino también el valor de crear un ambiente seguro para el
aprendizaje, la necesidad de una autorreflexion tanto por
parte de los educadores como de los estudiantes, y la
importancia del aprendizaje colaborativo en el desarrollo de
competencias clinicas, en instituciones de educacion superior
(Hu, 2024).

CONCLUSION

Se observa una relacion positiva entre el rendimiento
académico y las estrategias de aprendizaje: habilidades de
interaccion social y aprendizaje con los compafieros,
autoeficacia y expectativas, estado fisico y animico, valor de
la tarea, control del contexto, control y autorregulacion,
atribucién interna, conocimiento de objetivos y criterios de
evaluacidn, concepcién de la inteligencia como modificable,
autoevaluacién, motivacion intrinseca, organizacion de la
informacion, personalizacion y creatividad, pensamiento
critico, elaboracion de la informacion, almacenamiento
memorizacion, uso de reglas mnemotécnicas, uso Yy
transferencia de la informacién adquirida y manejo de
recursos para utilizar eficazmente la informacion. El
debriefing clinico se presenta, a priori, como el mas adecuado
en base al mayor nimero de estrategias de aprendizaje
utilizadas por los alumnos y al mejor rendimiento académico
basado en las calificaciones de los mismos. Por tanto, a la luz
del presente estudio, se recomienda que los facilitadores de
simulacion clinica utilicen la representacion gréfica en la fase
analitica del debriefing, cuando se discuten fortalezas y
debilidades de los alumnos. Actualmente la simulacion es
parte integral del curriculo de la educacién en el area de la
salud en nuestro pais. Sus ventajas han sido ampliamente
estudiadas como parte del aprendizaje basado en la
experiencia; sin embargo, estd demostrado que la experiencia
por si sola es insuficiente para lograr un aprendizaje efectivo.
El debriefing es fundamental en este proceso de ensefianza,
pero para obtener el resultado esperado exige un amplio
conocimiento, experiencia y preparacion en el area, con los
costos econdmicos que esto implica.
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RESUMEN

La inteligencia es un rasgo medible y comprobable, llamado
Coeficiente Intelectual, el cual se define como un concepto
global que envuelve una habilidad individual para actuar a
proposito, para pensar racionalmente y de acuerdo al
ambiente, este se encuentra determinado por factores
sociales, ambientales y genéticos. Este se ha relacionado
aparte de otros factores como el establecimiento de metas,
autocontrol y nivel socioeconémico, con el rendimiento
académico. El objetivo de este estudio fue determinar la
relacion del Coeficiente Intelectual y sus areas con la
calificacion general del nifio de 7 a 11 afios en escuela
primaria. La investigacion se realizo en el Ejido el Lequeitio
en 55 nifios 25 nifias y 30 nifios, de 7 a 11 afios, se aplicé la
prueba de Inteligencia Wisc- V. El Coeficiente Intelectual
Total se correlaciona con una r? = de 0.06, (p< 0.000). Las
subpruebas con mayor relacion fueron NL y RD, el &rea con
mayor relacién fue Memoria de Trabajo (IMT). Estos
resultados permiten establecer que estas areas de inteligencia
requieren mayor atencién para su entrenamiento y
estimulacién para mejorar su rendimiento académico.

Palabras clave: Coeficiente Intelectual, Rendimiento
académico, Calificaciones.

ABSTRACT

Intelligence is a measurable and verifiable trait, called 1Q,
which is defined as a global concept that involves an
individual ability to act on purpose, to think rationally and
according to the environment, this is determined by social,
environmental and genetic factors. This has been related
apart from other factors such as goal setting, self-control and
socioeconomic level, with academic performance. The
objective of this study was to determine the relationship of
the 1Q and its areas with the general grade of the child from
7 to 11 years old in primary school. The research was carried
out in the Ejido el Lequeitio in 55 children 25 girls and 30
boys, from 7 to 11 years old, the Wisc-1V Intelligence Test
was applied. The Total 1Q is correlated with an r2 = 0.06, (p
< 0.000). The subtests with the highest correlation were NL
and RD, the area with the highest correlation was Working
Memory (IMT). These results allow us to establish that these
areas of intelligence require greater attention for their training
and stimulation to improve their academic performance.

Keywords: 1Q, Academic performance, Grades.
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INTRODUCCION

La inteligencia se ha convertido en un rasgo medible y
comprobable, el cual se nombra como Coeficiente Intelectual
Total (CIT) evaluado por pruebas de inteligencia. Weschler
define el CIT como un concepto global que envuelve una
habilidad individual para actuar a proposito, pensar
racionalmente y de acuerdo al ambiente (Legg y Hutte, 2007).
Se ha establecido que el desarrollo cognitivo depende en una
buena porciéon a los factores genéticos (Gosso, 2007;
Meisenberg, 2005), sin embargo los factores ambientales son
primordiales durante las primeras etapas del desarrollo del
nifio, factores como la alimentacion de la madre durante la
gestacion (Litt et al., 2005; Walker et al., 2007), el embarazo
a buen término, el bajo peso al nacer (Kerr-wilson et al.,
2011) y la lactancia materna (Nisbett et al., 2012). En etapas
posteriores siguen manteniendo una enorme influencia el
consumo de nutrientes como el Yodo y Hierro (Walker et al.,
2007), , Existen factores ambientales como la exposicion
cronica a elementos quimicos que se han relacionado con el
rendimiento académico como los metales pesados (Zahran et
al,. 2012), y algunos de ellos se encuentran relacionados con
la inteligencia directamente como el Plomo (Liu et al., 2013:
Jusko et al., 2008), Manganeso (Menezes et al., 2011), Flior
( Seraj et al., 2012), Cadmio (Jeong et al., 2015) y Arsénico
(Von Ehrenstein et al., 2007; Wasserman et al., 2014),
también la familia tiene una influencia sobre la inteligencia
del nifio tales como la inteligencia y la salud mental de la
madre (Der et al., 2009; Walker et al., 2007), el nimero que
ocupa entre el nacimiento de sus hermanos (Bjerkedal et al.,
2007) y el namero de miembros de la familia (Boomsma et
al., 2008; Deary et al., 2015), entre otros factores sociales
como: el nivel socioecondmico, el estrés, la educacion, el
género y el grupo étnico al que pertenecen (Nisbet et
al.,2012) la exposicién a pesticidas y parasitos intestinales
(Walker et al, 2007)

Es importante el estudio del CIT, debido a que se ha
relacionado con aspectos de la calidad de vida como logros
academicos, rendimiento académico y el nimero de afios que
continua educandose, ademas en la edad adulta mantiene
fuertes correlaciones con el ingreso, el rendimiento en el
trabajo (Neisser et al., 1996) y con la salud fisica y mental,
(Lager etal., 2011; Der et al., 2009; Gale et al 2010; Franz et
al., 2011; Deary et al., 2009). El bajo CIT como componente
del bajo rendimiento académico se asocia con trastornos de
aprendizaje (Atuesta et al., 2008). El rendimiento académico
ademas de mantener una relacién con el CIT obedece a
diversos factores internos en el nifio entre ellos el
establecimiento de metas, actividades de estudio (Niebla y
Hernandez, 2010) y capacidades de autocontrol (Navarro,
2003). Pero también obedece a factores externos como lo han
descrito diversos autores: los factores familiares, el género y
el nivel socioeconémico (Cordoba et al., 2010; Kovac et al.,
2011). Tanto la inteligencia y el rendimiento académico
dependen de numerosos elementos, sin embargo, existen

Guerra-Alanis A. J., Betancourt Martinez N. D., Moran-Martinez, J.

diversas areas que componen la prueba de inteligencia Wisc
1V, la cual servira como un indicador predictivo de un bajo
rendimiento académico, que ayudara a la orientacion.
Ademaés de que no existen estudios en comunidades de bajo
nivel socioecondmico del Coeficiente Intelectual en
comunidades de la Comarca Lagunera. El objetivo de este
estudio fue determinar la relacion del Coeficiente Intelectual
y sus areas de la calificacion general del nifio de 7 a 11 afios
en escuela primaria.

MATERIALES Y METODOS

Lugar y poblacién de estudio

La investigacion se realiz6 en el Ejido de El Lequeitio
ubicado en el municipio de Francisco I. Madero en el Estado
de Coahuila de Zaragoza en el Norte de México (OECD,
2014), con las coordenadas geograficas de latitud de
25.845833 y longitud -103.278333.

Consideraciones éticas

Se solicitaron los permisos con las autoridades regionales y
autorizacion a los directivos de las escuelas, se citaron a los
padres para explicar el método de investigacién. Se les otorgé
un consentimiento informado para que aceptaran a participar
en la investigacion y en la entrega del mismo disipar dudas
sobre la investigacion a realizar. El estudio fue aprobado por
el comité de Bioética de la Facultad de Medicina Unidad
Torredn de la Universidad Auténoma de Coahuila México
No. (Aprobado por la secretaria de salud y comision nacional
de Bioética en México No.
CONBIOETICA07CEI00320131015) con el nlmero de
referencia de aprobacion: No. AUT.13-11/13.

Obtencidn de datos

Se solicitaron las calificaciones (CF) generales del curso
grado anterior.

Se analizaron 55 nifios en edades de 7 a 11 afios descritos en
la tabla 1.

Tabla 1. _ - Caracteristicas
Variables &+ descriptivas de
la Hombres 30° poblacién
Mujeres 252 estudiada.
CF 8+0.9
Edad 9+1.4
CIT 78 £10.5

a0bservaciones, ¥ = Media, + = Desviacion Estandar

Herramientas de evaluacion
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Se aplicé la prueba de inteligencia Wisc-1V, de forma
individual, la prueba consiste en 15 subpruebas, las cuales 10
son obligatorias y 5 suplementarias, las subpruebas aplicadas
en este estudio fueron: Disefio con cubos (DC) , Semejanzas
(SE), Retencién de Digitos (RD), Conceptos con dibujos
(CD), Claves (CL), Vocabulario (VB), Sucesion de Nimeros
y letras (NL), Matrices (MT), compresién (CM), Blsqueda
de Simbolos (BS), las puntuaciones escalares promedio
oscilan entre 8 y 12. Que se clasifican en 4 areas principales:
Como se muestra en la Tabla 2 se describe la pertenencia de
la subprugebas a los indicies : indice de Comprension Verbal
(ICV), indice de memoria de trabajo(IMT), indice de
Velocidad de Procesamiento e Indice de Comprension
Verbal. En las areas de Inteligencia y en el Coeficiente
Intelectual Total las puntuaciones menores a 69 se traduce
como un CIT Muy bajo de 70-79 que se clasifica como
Limite, 80-89 Promedio Bajo, 90-109 Promedio, 110-119
Promedio Alto, 120-129 Superior y 130 a mas Muy superior
(Wechsler, 2003).

Anadlisis estadistico

En el andlisis estadistico se utiliz6 la prueba Smirnov
Kolmoronov para determinar normalidad, se realizo
estadistica descriptiva, se utilizé una t de student para
determinar diferencias entre grupos separados por género. Se
realiz6 correlacion de Spearman entre las CF y las
subpruebas, las areas y el coeficiente intelectual total.

RESULTADQOS

En la tabla 3 se observan las variables de los nifios separadas
por género, en la prueba de t de student no se encontraron

X y % de Género”

Mujeres Hombres
Edad 9+14 9+1.3
CF 8.210.9 7.9+1
W. IV
DC 7.4+2.2 7.6+2.8
SE 5.3+2.2 45425
RD 8.1+2.5 7.742.2
CD 7.5+3.4 7.312.2
CL 7.242.6 7.5+2.9
VB 6.312.6 6.5+2.6
NL 6.3+3 6.7+2.4
MT 6.7£1.7 6.7£2.7
CM 6.9+2.7 6.6+2.7
BS 8+2.9 7.4+2.9
Clv 78+11.9 77.2£11.6
IRP 82.4+11.2 83.1+11.2
IMT 85.3+£13.2 86.4+11.1
IVP 85.7+£13.2 84.9+11.1
CIT 77.148 78.5+11.9
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diferencias significativas en las variables valuadas entre el
género.

Tabla 2. CF y CIT de la prueba de Inteligencia WISC-1V,
separados por género.

X = media * = desviacion Estandar, @ Se realiz6 la prueba de
student para identificar diferencias entre los grupos.

La Tabla 3 muestra que la correlacién del CIT con las CF fue

de una r2 de 0.6
R P (p<0.01).
DC 0.33 0.012
Tabla  SE 0.27 0.047 3. Valor de
r2 entre RD 040 0002 CF y
CD 0.31 0.019
CL 0.27 0.048
VB 0.30 0.029
NL 0.43 0.012
MT 0.25 0.066
CM 0.31 0.021
BS 0.43 0.001
Clv 0.38 0.004
IRP 0.42 0.001
IMT 0.53 0.000
VP 0.43 0.001
CIT 0.60 0.000

Puntuaciones de las subpruebas, areas y el Cit.

DISCUSION
Se encontro que el coeficiente intelectual no difiere entre
género, entre las subpruebas que tienen una mayor relacién

al coeficiente intelectual son busqueda de simbolos con una
r“de 0.43, (p<0.001) y la subprueba de NUmeros y Letras con

una.r< de U.43, (p<0.012). EIl area con r relacion a las
caﬁflcacmnes sépencuen aene grea dg]lar}lqolce c]e emoria
de Trabajo con una r?> de 0.53 (p<0.000), el coeficiente

Intelectual Total se correlaciona con una r?de 0.6 (p<0.000).

Este_estudio. se realizo, en una _poblacion, co nivel
oSS hRicS (ﬁ%ﬁ bdjo, e pPome del®Coeficiente

Intelectual Total encontrado fue de 77.8, el cual se clasifica
como Coeficiente Intelectual por debajo del promedio, estos
resultados son similares a estudios que relacionan el CIT con
el Nivel socioeconomico (Lopez, 2014; Herrefio y Bafion,

4U.L4%} I:Idpf Mealo ae SE € nuestros resuitaaos tue ae un
prom dio de esta es su prueba que se encuentra con una

mayor relacién entre el retraso con la lectura (Bohorquez y

Quijano, 2014), ambito que tiene mucho peso en la
evaluacion de las CF.

uestro _estud s _CF _del Jromedio
correrfamonan con e|(bljlacon tna= o , estos res%ﬁ&Jos son
similares con los resultados reportados por Gabriel en 2013

donde el CIT del WISC IV se correlaciona con las CF con
una r? de 0.64, también los mismos resultados se observan en
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el estudio de Orellana en 2011 donde se realizaron
correlaciones con el CIT y con los promedios bimestrales y
el promedio general, en el primer bimestre se observé una r’=
0.467 (p=0.59), en el segundo bimestre una r’= 0.55,
(p<0.05), en el tercer bimestre una r?= 0.6, (p<0.05), en el
cuarto bimestre una r?= 0.59 (p=0.05) y el promedio general
con una r?= 0.62 (p=0.01). Otras correlaciones en la materia
de lengua y matematicas muestran una correlacién altamente
significativa de r> = de 0.64 y 0.57 respectivamente, en nifios
de 9 a 12 afios (Herrero y Bafion, 2014b). Se puede observar
el papel que juega el coeficiente intelectual en el desarrollo
del promedio general en los nifios, sin embargo la limitacion
principal de este estudio fue la medicion de diversas variables
también relacionadas con el coeficiente intelectual para
determinar el peso que tienen cada una de ellas en el
rendimiento académico. Se sugieren diversos estudios que
amplien las mediciones de las variables que intervienen en el
desenvolvimiento académico del nifio.

CONCLUSION

En relacion a los resultados estadisticos no se encontraron
diferencias significativas entre el CIT y el género. Se puede
observar una gran relacion entre el CIT y las Calificaciones
del promedio general. Las supruebas que mas se relacionan
con el promedio general son Sucesion de NUmeros y Letras
(NL) y Retencién de Digitos (RD), el area que se encuentra
con mayor relacién a las CF es el indice de Memoria de
Trabajo (IMT). Estos resultados permiten establecer que
estas areas de inteligencia requieren mayor atencion para su
entrenamiento y estimulacién para mejorar su rendimiento
academico.
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RESUMEN

La industria farmacéutica se centra en el desarrollo y
distribucion de medicamentos mediante la investigacion y
desarrollo de nuevos farmacos, con énfasis en la innovacion
y la minimizacién de efectos secundarios. Sin embargo, estos
avances enfrentan a desafios cientificos, sociales y
econdmicos, junto con regulaciones de calidad. El objetivo
de esta investigacion fue determinar la potencia
antimicrobiana de un producto farmacéutico inyectable con
gentamicina como principio activo mediante el método
Cilindro Placa, asi como disefiar y validar la metodologia. La
metodologia utilizada tiene como referencia el método
general de analisis, valoracion microbiolégica de antibiéticos
de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Lo que
demuestra que el producto farmacéutico inyectable
veterinario con contenido neto de 100 mL donde el 20%
corresponde a Gentamicina como principio activo, el
producto obtuvo una potencia antimicrobiana de 95.83%, por
lo tanto, inhibe el crecimiento del microorganismo de prueba,
Staphylococcus epidermidis. Mediante la implementacion de
este método validado, se garantiza la fiabilidad de los
resultados..

Palabras clave: Industria farmacéutica, Cilindro Placa,
Gentamicina, Potencia antimicrobiana.

ABSTRACT

The pharmaceutical industry focuses on the development and
distribution of medications through the research and
development of new drugs, emphasizing innovation and the
minimization of side effects. However, these advancements
face scientific, social, and economic challenges, along with
quality regulations. The objective of this research was to
determine the antimicrobial potency of an injectable
pharmaceutical product with gentamicin as the active
ingredient using the Cylinder Plate method, as well as to
design and validate the methodology. The methodology used
references the general analysis method, microbiological
evaluation of antibiotics from the Mexican Pharmacopoeia.
This demonstrates that the veterinary injectable
pharmaceutical product with a net content of 100 mL, where
20% corresponds to Gentamicin as the active ingredient,
achieved an antimicrobial potency of 95.83%, thus inhibiting
the growth of the test microorganism, Staphylococcus
epidermidis. By implementing this validated method, the
reliability of the results is ensured.

Keywords: Pharmaceutical industry, Cylinder Plate,
Gentamicin, Antimicrobial potency.
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INTRODUCCION

La industria farmacéutica incluye actividades, procesos y
operaciones relacionadas con el descubrimiento, desarrollo,
produccion y distribucién de productos médicos y
medicamentos, (Gligo, N., et al., 2023), sus pilares
fundamentales son la investigacion y el desarrollo de nuevos
farmacos, teniendo como horizonte la innovacion y el
tratamiento terapéutico con el menor ndmero de efectos
secundarios, (Inostroza-Ruiz L., et al., 2023), ademas, los
laboratorios farmacéuticos deben garantizar mediante
ensayos fisicoquimicos y microbiolégicos la calidad del
producto, la metodologia empleada tiene que estar validada,
cuando se amerite, evaluar la exactitud, precision,
especificidad, limite de detencion, limite de cuantificacion,
linealidad y robustez, segiin manuales de Buenas Préacticas
Farmacéuticas, esto es para que proporcione un alto grado de
confianza, (DIGEMID, 2018).

En México, como en el resto del mundo, la investigacion por
instituciones académicas y farmaceéuticas ha seguido la
tendencia general de la globalizacion y se ha movido
inexorablemente a niveles de paises de medianos y bajos
ingresos. En 2019, las compafiias farmacéuticas invirtieron
83 billones de doélares en investigacién y desarrollo (diez
veces mas que en 1980). Es incuestionable, dado el monto
destinado a la investigacion en nuestro pais (0.4 % del
producto interno bruto, alrededor de 49 330 millones de
pesos, comparado con 3.4 % de Jap6n o0 2.7 % de Estados
Unidos), indica una necesidad de llevar a cabo investigacion
financiada por la industria farmacéutica, (Mimenza-Alvarado
A.J, etal., 2023).

La introduccidon de los antibioticos en el uso clinico fue el
mayor avance médico del siglo XX, los antibi6ticos ademas
de tratar enfermedades infecciosas hicieron posible la
implementacién de nuevas tecnologias, prolongo la
expectativa de la vida humana y posibilité procedimientos
médicos, (Hutchings, M. 1., et al., 2019), al tiempo que
garantizaba la seguridad alimentaria y mejoraba la salud
publica, (de la Fuente-Nunez, C., et al., 2023). Actualmente
la resistencia a los antibioticos es una de las amenazas méas
graves para la salud publica mundial del siglo XXI, una vez
que se introduce un nuevo farmaco en la clinica, la resistencia
a los antibioticos puede surgir rapidamente a través de una
fuerte presion selectiva poco después de la induccion, (Wang,
C.H., et al, 2020). Un tema alarmante es la seguridad
alimentaria ya que es vulnerada por el uso indiscriminado de
los antibidticos en animales lo que origina un desarrollo de
resistencia a los antimicrobianos (representan un grupo
altamente diverso de moléculas que pueden detener el
crecimiento (efecto bacteriostatico) o provocar la muerte
(efecto  bactericida), especificamente de bacterias,

(Duijkeren., et al., 2018). Las bacterias son microorganismos
gue han vuelto resistentes a multiples medicamentos, lo que
las hace extremadamente dificiles de tratar, (Barrios-Villa,
E., 2024), la cual esta relacionada con el principio activo o
con las propiedades farmacocinéticas del antibidtico que
seguird diferentes rutas de distribucion dentro del organismo
o0 en los tejidos del animal dejando residuos que dependen del
tipo antimicrobiano, no se respetan los Limites Maximos de
Residuos, el tiempo de carencia de los antibioticos
administrados, los efectos de los antibidticos en los animales
y las normativas regulatorias de uso de los antibidticos
veterinarios, (Tejada Rodriguez, E. J., & Arreguin, A., 2024).
Es de importancia resaltar que a través de los afios la gestion
de calidad ha sido objeto de varias investigaciones
relacionandola con otros factores de crecimiento, (Diaz
Mufioz, G. A., & Salazar Duque, D. A., 2021). Actualmente,
los investigadores realizan estudios para obtener datos y
desarrollar métodos, (Li, X., etal., 2019), los cuales, se deben
someter a un analisis estadistico con el fin de trazar gréficos,
evaluar el comportamiento del proceso, llevar un monitoreo
y comprender cuadndo tomar medidas y mantener el proceso
bajo un estado de control, (Bar R., 2019). En México se
recurre cada vez méas a organizaciones privadas que ofrecen
sus servicios para la gestion de procesos de la investigacion
farmacéutica, (Santillan-Doherty, P., & Pérez-Padilla, R.,
2023).

Por lo expuesto, es de gran interés tener dentro del
Laboratorio de Control de Calidad metodologias,
instrumentos, equipos y personal capacitado que permitan
determinar la veracidad y validez de los productos
farmacéuticos. Dentro de la calidad de los productos
farmacéuticos es de importancia la determinacion de su
potencia antimicrobiana, existen diferentes metodologias
para evaluar este aspecto, una de ellas es el: método Cilindro
Placa el cual se fundamenta en la difusion del antibi6tico
desde un punto de aplicacion, se evalla el diametro de los
halos de inhibicidn del crecimiento microbiano alrededor de
los cilindros, este didmetro se relaciona directamente con la
potencia antimicrobiana de las sustancias probadas, (FEUM
132 edicién 2021), es importante resaltar que en los
antibidticos puede tenerse leves cambios quimicos que
derivan en la disminucién de la actividad antimicrobiana que
no puede mostrarse por métodos quimicos, debido a esto, en
caso de duda respecto a la actividad de un antibi6tico los
métodos de valoracion microbioldgica predominan sobre los
métodos quimicos, (USP 41, 2018).

El objetivo de esta investigacion fue determinar la potencia
antimicrobiana de un producto farmacéutico inyectable
veterinario con principio activo la gentamicina por el método
cilindro en placa (el cual es un antibiético aminoglucdsido
bactericida que ejerce actividad contra bacilos gramnegativos
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y C€OCOS grampositivos, cuyo mecanismo de accién es
activamente oxigeno-dependiente; y que luego de su difusion
y posterior ingreso a la membrana externa bacteriana, para
alcanzar el espacio periplasmatico, es penetrar la membrana
interna citoplasmatica, alterando su funcionamiento al unirse
a los polisomas (subunidad ribosémica 30s) provocando un
error en la lectura del RNA-mensajero y produciendo una
proteina andmala, la cual unido a las alternativas funcionales
de la membrana induce a la perdida de sodio, potasio y otros
componentes esenciales; produciendo asi, la muerte
bacteriana, (Ploog, J. T., et al., 2009), (Krause, K.M., et al.,
2016).

MATERIAL Y METODOS

Se analizd la capacidad antimicrobiana de un producto
farmacéutico con Gentamicina como principio activo. La
metodologia utilizada para el método Cilindro Placa
(difusion en agar) tiene como referencia el MGA 0100,
Valoracion Microbioldgica de Antibi6ticos de la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos, 13a edicidn, (2021) y para
evaluar y establecer los lineamientos y criterios para la
evaluacion del desempefio del método de prueba tiene como
referencia el CCAYAC-P-062, Guia para la Evaluacion del
Desempefio de Métodos de Prueba Microbiolégicos para
andlisis de alimentos, (2012), el cual forma parte de la
Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS). La investigacion se llevo a cabo en
colaboracién con la industria privada en el Laboratorio de
Control de Calidad en el area de Microbiologia de la
Comercializadora Pecuaria de México S.A de C.V. y el
Laboratorio B de Investigacion del departamento de
Bacteriologia Médica Diagnostica y Salud Publica de la
Universidad Juarez del Estado de Durango, Facultad de
Ciencias Quimicas unidad Gomez Palacio, Durango.

Se trabajo bajo protocolos de bioseguridad establecidos
dentro del Laboratorio de Control de Calidad de la
Comercializadora Pecuaria de México S.A de C.V. para la
manipulacion  de  microorganismos y  productos
farmacéuticos.

Preparacion de las diluciones de la Solucion de Referencia
(SRef)

Se prepar6 la solucion madre de la solucion de referencia
(SRef) utilizando el disolvente inicial para Gentamicina con
un estandar de 595.63 Ul/mg. Para ello, se empled la solucion
amortiguadora N°3 con el fin de obtener la concentracion
final de la solucion madre (1 mg de Gentamicina), la cual
tiene una duracion de 30 dias en refrigeracion. A partir de la
solucién madre se prepara una concentracion central (c) 0.1

pg/mL posteriormente se realizan las soluciones de prueba de
referencia con las siguientes concentraciones, las cuales
competiran con la concentracion central (c), dos de estas
estaran por debajo (a: 0.64 ug/100 mL; b: 0.8 ug/100 mL) y
dos por encima (d: 1.25 pg/100 mL; e: 1.56 ug/100 mL).

Preparacion de la suspension del microorganismo de
ensayo

Material biolégico: se utilizé la cepa de Staphylococcus
epidermidis la cual se obtuvo de las colecciones
estandarizadas de la American Type Culture Colletion
(ATCC 12228) a partir de la cepa se realiz6 un cultivo de
origen se sembr6 por agotamiento en placas con agar soya
tripticaseina para su recuperacion, incubandose por 24 h a 35
+2°C.

Preparacién del inoculo: a partir del cultivo reciente se
realiz6 una suspension de la cepa en 3mL de solucion salina
al 0.9%. Esta suspension se dispersé sobre la superficie de
una placa con medio de cultivo para antibiéticos N°1 y se
incub6 por 24 h a 35 £ 2°C. Al concluir la incubacion, se
recolect6 el microorganismo en un frasco con rosca
conteniendo 50 mL de solucidn salina 0.9%, obteniendo la
suspension madre.

Preparacion de placas

Se prepararon placas de valoracién utilizando cajas de Petri
de 90 mm x 15 mm; para cada muestra se utilizaron tres
placas, se llenaron tres cilindros de cada placa con la
concentracion central (c) y en forma alterna llenar con otros
tres con la muestra preparada y las soluciones de referencia
como lo describe el MGA 0100, Valoraciéon Microbiolégica
de Antibi6ticos de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, 13a edicidn, pag. 279-280 (2021). Al finalizar, se
llevé a incubar las placas de valoracion por 18 h a 35 + 2°C.
Por consecutivo, se realizd una lectura del diametro de las
zonas de inhibicion.

Valoracion del método

Los datos obtenidos de la prueba se analizaron
estadisticamente determinando las siguientes
especificaciones: célculo de potencia antimicrobiana,
repetibilidad, reproducibilidad, recuperacién, sesgo.

RESULTADOS
Potencia antimicrobiana

En Tabla 1, se observan datos obtenidos para calcular la
potencia antimicrobiana, para los calculos iniciales, se
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obtuvieron nueve datos de cada suma de las diluciones de
SRef (a, b, d, €) y nueve datos de la muestra (m). Para el caso
de la concentracion central (c) se cuenta con 36 valores. Para
todos los casos se determiné el promedio (x ), la desviacion
estandar (o) y coeficiente de variacion (CV). Posteriormente

se realiz6 una correccion de variacion de los halos de
inhibicién, como se describe en el MGA 0100, Valoracion
Microbioldgica de Antibidticos de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, 13a edicién, pag. 280-283,
(2021); como resultado se obtiene la curva dosis-respuesta.

Tabla 1. Valoracion del método Cilindro Placa para Gentamicina. Datos para curva dosis-respuesta de SRef.

Concentracién

X
Placa 3 (mm) o

., 0,
Solucién (Lg/100 mL) Placa 1 (mm) Placa 2 (mm) CV %
Ca 1 13.2 134 133 134 147 137 147 144 146 13.933 0.6146 4.411

A 0.64 129 126 12.8 13.0 129 129 129 129 128 12.856 0.1066 0.829

Co 1 13.8 13.3 138 132 146 135 144 143 140 13.878 0.4637 3.342

B 0.8 13.3 132 133 135 132 131 133 135 133 133 0.1247 0.938

Cd 1 136 143 13.8 14.0 135 133 140 141 147 13.922 0.4049 2.908
D 1.25 141 146 144 142 146 147 148 140 143 14411 0.2643 1.834

Ce 1 140 141 140 143 136 139 144 146 142 14.122 0.278 1.969

E 1.56 16.2 149 151 151 16.2 156 148 151 155 15.389 0.4954 3.219
cas 1397® oieez 1M

Muestra: producto farmacéutico inyectable veterinario con Gentamicina

Cmuestra 144 146 149 149 143 147 148 142 14 14533 0.324 223

Muestra 148 144 143 142 148 141 148 145 141 14.444 02793 1.934

Donde X es el promedio, 0 es desviacion estandar, CV el coeficiente de variacion, SRef es la solucién de
referencia de Gentamicina, C es la concentracién central, a, b, d, e las concentraciones de SRef.

De acuerdo a la FEUM, 13a edicidn, (2021), para los criterios
de aptitud de variabilidad recomienda determinar un valor
méaximo aceptable para el coeficiente de variacion, en este
caso el limite sugerido para el coeficiente de variacion (CV)
es no mas de 10%, pero, si sobrepasan ese maximo
predeterminado los datos de la valoracién no son adecuados
y deben desecharse.

En la Tabla 2 se utiliz6 la medicién de la zona promedio
corregida en la ecuacion de la linea de la curva dosis-
respuesta (se graficaron las mediciones corregidas de los
halos de inhibicién en funcidn del logaritmo de los valores de
la concentracion de la SRef) con el fin de determinar el
logaritmo de la concentracion de la muestra.

En la Figura 1 se observa la ecuacion de la recta obtenida y
el coeficiente porcentual (R2) de la muestra, el cual sirve
como criterio de aceptacion de la prueba.

En la Tabla 3 se muestran los resultados de la potencia
antimicrobiana de la muestra del producto farmacéutico
inyectable veterinario con Gentamicina.

Andlisis estadistico

En esta investigacion, se establecieron lineamientos y
criterios de evaluacion del desempefio del método de prueba
basandose en los Criterios de Validacion de Métodos
Microbiol6gicos de la Comision de Control Analitico y
Ampliacion de Cobertura (CCAYAC-P-062, Guia para la
Evaluacion del Desempefio de Métodos de Prueba
Microbiol6gicos para andlisis de alimentos, 2012), el cual
forma parte de la Comision Federal para la Proteccién Contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

A continuacién, se presenta un resumen de los resultados
obtenidos de la potencia antimicrobiana del producto
farmacéutico inyectable veterinario con Gentamicina en 10
repeticiones para la validacion del método en dias distintos
(A y B), en el cual también se calculé el promedio y la
desviacion estandar, como se puede observar en la tabla 4. En
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latabla 5, se presentan los resultados y criterios de aceptacion
de la validacién de acuerdo a los lineamientos establecidos
para el desempefio del método.

Tabla 2.- Datos logaritmicos para la curva dosis-respuesta

Datos graficados de SRef de
Datos logaritmicos de la concentracion del Gentamicina
producto farmacéutico inyectable X Y
veterinario con Gentamicina a -0.1938 12.8994
m 13.8875 b -0.0969 13.3984
f 5.0463 c 0 13.9764
g 13.9974 d 0.0969 14.4654
e 0.1931 15.2434

Donde la muestra corregida es (m), la ordenada al origen es (f) y la pendiente es (g). La ordenada al origen 'y
la pendiente se obtuvieron de los datos graficados: Y (halo de inhibicion corregido) y X (logaritmo de la
concentracion de las diluciones del SRef (a, b, ¢, d, €)).

15.50

y =5.9463x + 13.997
R2 =0.9925

Log dosis (ug/mL)

Fa i el
Z.JU

§ Halo de inhibicién (mm)

T
-0.20 -0.15 -0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

Figura 1.- Grafica de la curva dosis-respuesta de la SRef de Gentamicina y del producto farmacéutico
inyectable veterinario con Gentamicina
El limite sugerido segun la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 132 edicion, 2021, para el
coeficiente porcentual de la muestra (R2) es no menos del 95%.

Tabla 3.- Resultados de la valoracién microbioldgica (potencia antimicrobiana) del producto
farmacéutico inyectable veterinario con Gentamicina

Log (m) -0.0185
Concentracion de la muestra 0.9583
Porcentaje de concentracion 95.83
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Tabla 4.- Datos obtenidos en los dias Ay B

Dia A Dia B
No Log de la Resggado No Log de la Resggado
Ensa{yo concentracion potencia £ ' concentracion enci
(ug /mL) % nsayo (ug /mL) po gz/lgma
1 1.9256 84.25 1 1.9861 96.84
2 1.9618 91.58 2 1.9426 87.62
3 2.0183 104.30 3 1.9774 94.92
4 1.9473 88.57 4 1.9745 94.29
5 1.9401 87.11 ) 1.9469 88.50
6 1.9937 98.55 6 2.0208 104.91
7 1.9661 92.50 7 2.0121 102.83
8 1.9531 89.76 8 1.9629 91.81
9 2.0067 101.55 9 1.9484 88.79
10 1.9372 86.53 10 1.9585 90.89
X 1.9650 X 1.9730
o 0.0297 o 0.0256

Donde X es el promedio, o es desviacion estandar.

Tabla 5.- Resultados y criterios de aceptacién de la validacion del producto farmacéutico
inyectable veterinario con Gentamicina

Microrganismo de referencia Staphylococcus epidermidis ATCC 12228

Parametro de Criterio de Valor Aceptacion o
Validacion Aceptacién Obtenido Rechazo
Dia A
. 1.02 .
Repetibilidad r<3 i Aceptacion
DiaB
1.03
Reproducibilidad R<3 1.04 Aceptacion
Dia A
Recuperacion 98.65 .
Entre 90y 100% log Aceptacion
DiaB
98.25
Dia A
Diferencia absoluta de lo 0.027 log
Sesgo inoculado y lo recuperado es Aceptacion
< 0.3log Dia B
0.035log

Donde: r es repetibilidad, R es reproducibilidad.
La recuperacion al ser expresado en porcentaje, se toma la concentracion central de la SRef
como 100% y el sesgo indica la diferencia absoluta de lo recuperado y lo inoculado es < 0.3log.
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DISCUSION

Potencia antimicrobiana

En la figura 1 se puede observar la curva dosis-respuesta de
la SRef de Gentamicina y del producto farmacéutico
inyectable veterinario con Gentamicina para la cual se
utilizaron los datos de la tabla 2. En este ensayo el rango de
aceptacion para R2 es no menos del 95%, para una regresion
aceptable ocurre solo si él porcentaje (%) de R2 obtenido
excede el valor predeterminado, por lo que los valores se
consideran validos y se puede proseguir al calculo final de la
potencia antimicrobiana.

Cunha, E.K.A., & Estrela, M.A.A., (2021), en su estudio de
sobre la amoxicilina realizo un andlisis de regresion lineal
simple con el proposito de verificar la linealidad del método
para el rango de concentracion establecido de (0,05mg/mL a
0,40 mg/mL), la estadistica de regresion demostré una
relacion lineal estadisticamente significativa (R2 = 0,9975),
dando como valor al coeficiente de regresion 95% basandose
en la Farmacopeia Brasileira, volume 1. 6.ed. Brasilia:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, (2019).

De acuerdo a la tabla 3 donde se muestran los resultados de
la potencia antimicrobiana de la muestra, la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, 13a edicién, (2021) hace
mencidn sobre el criterio de aceptacion en un rango de 80 a
125 %, si el coeficiente porcentual de la muestra excede el
limite sugerido del 95%, el anélisis es aceptable. En nuestro
trabajo la potencia obtenida para el producto farmacéutico
veterinario con Gentamicina fue de 95.83%, el cual es
aceptable. Lo que demuestra que el producto farmacéutico
veterinario inhibe el crecimiento del microorganismo de
prueba, Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228).

La United States Pharmacopeia (2022) describe los
resultados para la valoracion de Gentamicina en solucién
inyectable, bajo la clasificacion de venta genérica y de marca,
obtiene un porcentaje de la cantidad declarada de
Gentamicina, dentro de las especificaciones vigentes de la
Farmacopea tiene un rango de 90,0% — 125,0%. En otro
estudio Loor A. (2020) obtuvo para la Gentamicina un
porcentaje promedio que fue de 102,02% para la clasificacion
genérica, y 103,83% para la de marca.

Andlisis estadistico

Mahmoudi, A., et al., (2020) comenta que, la metodologia
analitica es fundamental para el control de calidad de una
forma farmacéutica y que se basa en varios factores.
Actualmente, los investigadores realizan estudios para
obtener datos y desarrollar métodos, (Li, X., etal., 2019), una

seleccion de validacion de método involucra evidencias que
cumplan los requisitos para un uso en especifico,
garantizando la calidad, confianza y seguridad de los
resultados analiticos obtenidos, (Diaz Mufoz, G. A, &
Salazar Duque, D. A., (2021)).

De acuerdo a la norma oficial ISO/IEC 17025:2017, se debe
validar los métodos no normalizados, métodos desarrollados
y métodos normalizados utilizados dentro del laboratorio, la
validacion debe ser amplia, para los datos resultantes se
deben aplicar técnicas estadisticas y se deben de registrar de
manera que las tendencias sean detectables.

En esta investigacién, se establecieron lineamientos y
criterios de evaluacion del desempefio del método de prueba
basandose en el CCAYAC-P-062, Guia para la Evaluacion
del Desempefio de Métodos de Prueba Microbiol6gicos para
andlisis de alimentos, (2012), el cual forma parte de la
Comisidon Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS).

Repetibilidad y Reproducibilidad

Se determino analizando 10 réplicas del producto
farmacéutico inyectable con principio activo de Gentamicina
la cual nos indicé la variacion del mismo analista en
diferentes dias usando la metodologia de Cilindro Placa en
busca de la potencia antimicrobiana, bajo las mismas
condiciones. Los datos obtenidos se pueden observar en la
tabla4 vy 5.

Se midi¢ la variabilidad del método cuando se ejecut6 por un
solo analista. Obteniendo resultados aceptables dentro de los
criterios de aceptacion verificando que existe concordancia
(aproximacion) entre los resultados realizado en las mismas
condiciones (de repetibilidad, mismo analista, mismos
medios, mismos equipos, misma area de trabajo). Al cumplir
nos indica que el método es un ensayo repetitivo y
reproducible, ademés de demostrar confiabilidad del analista.
Estos resultados cumplen con el criterio de aceptacién que es
menor a 3, lo cual indica que la variacion entre una misma
serie analitica es aceptable y contribuye a la precision de la
técnica analitica.

Pop Lara, A. K., & Cardona Morales, C. F. (2024) considera
precision al grado de concordancia entre resultados; siendo
una medida de repetibilidad las condiciones en las que se
trabajo las muestras, realizadas por el mismo analista con
repeticion de tres veces de las cuales se calcul6 la desviacion
estandar, asi como el coeficiente de variacion obteniendo
como resultado un resultado de R<2.2 para la Gentamicina
cumpliendo con un criterio establecido en su trabajo de R<5.
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Recuperacion

En la tabla 5, la recuperacion se midié en funcién del
porcentaje de actividad respecto a la sustancia de referencia
utilizada, partiendo del entendimiento de que existe un
namero verdadero de particulas (desconocido) del cual se
recupera el 100% o menos. La recuperacion esta asociada con
los errores sistematicos.

Samayoa Ordofiez, A. D., & Hernandez De Ledn, S. D.
(2024) en su estudio de validacion, obtuvieron una media de
porcentaje de recuperacion de 94.46%, dicho resultado se
encontr6 dentro del rango aceptable para este parametro, que
es de 90 a 110%.

Sesgo

En la tabla 5, el sesgo se llevd a cabo la suma de todos los
errores sistematicos inherentes al método. Este error
representa la totalidad de la medida o su estimacion en
relacion con un valor de referencia, es decir, la discrepancia
entre el resultado esperado del método utilizado y un calor de
referencia aceptado. Se expresa como la diferencia entre el
valor obtenido experimentalmente y el valor verdadero
aceptado.

En el trabajo de Juarez Lopez, C. J., & Ramos Ramirez, W.
A. (2023) para la determinacion del parametro de sesgo con
muestra de clorhexidina 4% en presencia de Escherichia coli
ATCC 11229, los resultados obtenidos de cada una de las
porciones muestran un sesgo menor al 0.3 para cada uno de
los microorganismos, por lo tanto, se cumple con el criterio
de aceptacién como indica el pardmetro de sesgo para la
muestra de clorhexidina 4%.

El Manual de Buenas Préacticas de Manufactura para
Productos Quimicos, Farmacéuticos y Bioldgicos para
Animales, (2020), indica que se debe llevar a cabo la
validacion de procedimientos ya que al adaptarse un método
se debe tomar medidas para demostrar que es adecuado y que
posee las condiciones reguladas oficialmente y la calidad
exigida con el fin de asegurar que al emplearlo se pueden
seguir obteniendo resultados deseados. Considerando
también la Norma Oficial Mexicana, NOM-012-SAG/Z0OO0O-
2020, Especificaciones para la regulacién de productos para
uso o consumo animal, (2020), menciona que cada producto
terminado que se pretenda comercializar en México, debe
analizarse en el laboratorio de control de calidad, conforme a
lo establecido al articulo 171 del Reglamento de la Ley
Federal de Sanidad Animal, 2012, (las personas fisicas o
morales que fabriquen productos para uso o consumo animal

deberan contar con un laboratorio de control de calidad
interno, el cual deberd estar autorizado o aprobado por la
Secretaria y en el caso de no contar con él, deberan de
contratar a un laboratorio autorizado o aprobado), ademas la
norma menciona que se debe garantizar la calidad del
producto presentando el documento de analisis o de control
de calidad efectuando técnicas analiticas internacionalmente
reconocidas o0 los métodos analiticos  descritos
preferentemente en la Gltima edicion de la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM) y/o suplementos; si el
método analitico no esta descrito en esta, se podran utilizar
farmacopeas de otros paises o regiones del mundo, o en su
métodos internacionales validados.

En este trabajo de investigacion se empleé el MGA 0100,
Valoracion Microbiolégica de Antibioticos de la FEUM, 13a
edicion, pag. 280-283, (2021), el cual demostré ser confiable
puesto al seguir la metodologia se obtuvo una potencia
antimicrobiana del 95.83% del producto farmacéutico
inyectable veterinario con Gentamicina teniendo un rango de
aceptacion del 80 a 125 %, asi mismo, se seleccionaron los
lineamientos y criterios de evaluacion del desempefio del
método de prueba guidndonos en el CCAYAC-P-062,
determinando la repetibilidad, reproducibilidad, sesgo y
recuperacion, se realiz6 la validacién de cada uno de los
pardmetros sefialados presentando resultados dentro de los
limites establecidos para cada uno de ellos, consiguiendo
niveles altos de veracidad en los andlisis, lo que a su vez se
traduce en la confiabilidad de los resultados.

CONCLUSION

El método demostr6 una capacidad precisa y especifica para
el principio activo de la Gentamicina, considerando la
presentacion farmacéutica del producto.

La potencia obtenida para el producto farmacéutico
inyectable veterinario con Gentamicina fue de 95.83%, el
cual es aceptable y confiable. Lo que nos muestra que el
producto farmacéutico inyectable inhibe el crecimiento del
microorganismo de prueba, Staphylococcus epidermidis
(ATCC 12228).

El método microbiolégico Cilindro Placa para la valoracion
de potencia antimicrobiana de Gentamicina, cumple con los
parametros de validacion recomendados por la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos, 132 edicion, (2021), pues
la evaluacién estadistica en base a el CCAYAC-P-062, Guia
para la Evaluacion del Desempefio de Métodos de Prueba
Microbioldgicos para andlisis de alimentos, (2012) con los
resultados de repetibilidad, reproducibilidad, recuperacion,
sesgo demostr6 que el método analitico es confiable y
adecuado para su aplicacion en el control de calidad de

VALIDACION DE METODO MICROBIOLOGICO CILINDRO PLACA PARA LA DETERMINACION DE POTENCIA ANTIMICROBIANA DE LA GENTAMICINA
EN UN PRODUCTO FARMACEUTICO INYECTABLE VETERINARIO. (VOLUMEN 17, NO 33, ENERO — JUNIO, 2025)

26




Marmolejo-Ruiz, G. S.1, Alba-Romero, J. J.t, Ocampo-L6pez, J. S.3, Rico-del-Rio, A. E.3, Lozano-Moran, M3, Téllez -Lopez, M. A2, Hernandez-Gonzélez, S. 1.**

productos farmacéuticos inyectables que contienen
Gentamicina.

Mediante la implementacién de este método validado, se
garantiza la fiabilidad de los resultados.

CONFLICTO DE INTERESES:
Los autores declaran la ausencia de potenciales conflictos de
interés.

BIBLIOGRAFIA

Bar R. 2019. Charting and Evaluation of Real-Time
Continuous Monitoring Water Bioburden. PDA journal
of pharmaceutical science and technology, 73(5), 496
509. Doi: https://doi.org/10.5731/pdajpst.2018.009837.

Barrios-Villa, E. 2024. "Bacterias multidrogoresistentes ¢la
pandemia que viene?" RD-ICUAP 10(28): 9-21. Doi:
https://doi.org/10.32399/icuap.rdic.2448-
5829.2024.10.28.1233.

Criterios de Validacién de Métodos Microbiolégicos de la
Comisién de Control Analitico y Ampliacion de
Cobertura (CCAYAC-P-062). 2012.

Cunha, E.K.A.,, & Estrela, M.AA. 2021. Método
Espectrofotométrico para dosificacion de Amoxicilina
en Suspensiones Orales. RECIMA21 - Revista
Cientifica Multidisciplinaria - ISSN 2675-6218, 2 (11),
€211951. https://doi.org/10.47820/recima21.v2i11.951.

de la Fuente-Nunez, C., Cesaro, A., Hancock, R. E. W. 2023.
Antibiotic failure: Beyond antimicrobial resistance.
Drug resistance updates: reviews and commentaries in
antimicrobial and anticancer chemotherapy, 71,
101012. https://doi.org/10.1016/j.drup.2023.101012

Diaz Mufioz, G. A., & Salazar Duqgue, D. A. 2021. La calidad
como herramienta estratégica para la gestion
empresarial. Podium, (39), 19-36.
doi:10.31095/podium.2021.39.2.

Direccién General de Inocuidad Agroalimentaria, Acuicola'y
Pesquera “DGIAAP” y el Centro Nacional de
Referencia de Plaguicidas y  Contaminantes
“CNRPyC”. 2022. Criterios para el funcionamiento,
aplicacion e interpretacion de los resultados y los
métodos analiticos para la identificacion y/o
cuantificacion de residuos de plaguicidas.

Doxandabarat, X. D., Paes-Rodriguez, J. D., Albarellos, G.
A. 2020. Prueba in vitro de potencia de cefovecin luego
de su conservacion a distintas temperaturas. InVet,
22(1), 1.

Duijkeren, E., Schink, A., Roberts, M. C., Wang, Y.,
Schwarz, S. 2018. Mechanisms of bacterial resistance
to antimicrobial agents. Microbiol Spectr 6(1): ARBA-
0019.
https://doi.org/10.1128/microbiolspec. ARBA0019-
2017.

Farmacopeia Brasileira. 2019. volume 1. 6.ed. Brasilia:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Gligo, N., Peres, W., Plottier, C. 2023. Industria farmacéutica
y sistemas de salud en la Argentina, el Brasil, Chile,
Meéxico y el Uruguay: estructura, desempefio y politicas
(No. 68655).

Naciones Unidas Comisién Econdmica para América Latina
y el Caribe (CEPAL).

Hutchings, M. 1., Truman, A. W., Wilkinson, B. 2019.
Antibiotics: past, present and future. Current opinion in
microbiology, 51, 72-80.
https://doi.org/10.1016/j.mib.2019.10.008

Inostroza-Ruiz L., et al. 2023. "Globalizaciéon e industria
farmacéutica: la dimension ética del cuidado de la
salud." Encuentros. Revista de Ciencias Humanas,
Teoria Social y Pensamiento Critico 17: 26-38.

International Organization for Standardization (ISO) and
International Electrotechnical Commission (IEC).
2017. ISO/IEC 17025:2017 General requirements for
the competence of testing and calibration laboratories.

Juarez Lépez, C. J., & Ramos Ramirez, W. A. 2023.
Propuesta de protocolo de validaciéon para comprobar
efectividad antimicrobiana de clorhexidina 4% vy
yodopovidona 10% en Laboratorio de Control de
Calidad del Ministerio de Salud (Doctoral dissertation,
Universidad de El Salvador).

Krause, K. M., Serio, A. W., Kane, T. R., Connolly, L. E.
2016. Aminoglycosides: An Overview. Cold Spring
Harb Perspect Med. 6(6):a027029. Doi:
10.1101/cshperspect.a027029. PMID: 27252397,
PMCID: PMC4888811.

Li, X., Cai, M., Wang, L., Niu, F., Yang, D., Zhang, G. 2019.
Evaluation survey of microbial disinfection methods in
UV-LED water treatment systems. The Science of the
total environment, 659, 1415-1427.
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2018.12.344.

Loor, A. 2022. Determinacion de limites de confianza en
valoracién microbiolégica de gentamicina de dos
formas farmacéuticas bajo la venta de medicamento
genérico o de marca utilizando el método cilindrico
placa. Tesis maestria. Escuela Superior Politécnica.
ESPOL. FCNM. del Litoral.

http://www.dspace.espol.edu.ec/handle/123456789/56484.

VALIDACION DE METODO MICROBIOLOGICO CILINDRO PLACA PARA LA DETERMINACION DE POTENCIA ANTIMICROBIANA DE LA GENTAMICINA
EN UN PRODUCTO FARMACEUTICO INYECTABLE VETERINARIO. (VOLUMEN 17, NO 33, ENERO — JUNIO, 2025)

27



https://doi.org/10.5731/pdajpst.2018.009837
https://doi.org/10.32399/icuap.rdic.2448-5829.2024.10.28.1233
https://doi.org/10.32399/icuap.rdic.2448-5829.2024.10.28.1233
https://doi.org/10.47820/recima21.v2i11.951
https://doi.org/10.1016/j.drup.2023.101012
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.ARBA0019-2017
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.ARBA0019-2017
https://doi.org/10.1016/j.mib.2019.10.008
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2018.12.344
http://www.dspace.espol.edu.ec/handle/123456789/56484

Marmolejo-Ruiz, G. S.1, Alba-Romero, J. J.t, Ocampo-L6pez, J. S.3, Rico-del-Rio, A. E.3, Lozano-Moran, M3, Téllez -Lopez, M. A2, Hernandez-Gonzélez, S. 1.**

Mahmoudi, A., Tertis, M., Simon, L. M., Van Schepdael, A.,
De Francia, S., Junie, L. M., Sandulescu, R. 2020.
Correlated quantification using microbiological and
electrochemical assays for roxithromycin determination
in biological and pharmaceutical samples. Talanta, 211,
120703. https://doi.org/10.1016/j.talanta.2019.120703.

Manual de Buenas practicas de Laboratorio para el Control
de Calidad de productos farmacéuticos. Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
DIGEMID. Ministerio de Salud. 2018.

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Bioldgicos para Animales.
2020.

MGA 0100, Valoracién Microbiol6gica de Antibidticos de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 13a
edicién. 2021.

Mimenza-Alvarado A. J., et al. 2023. "Investigacion clinica e
industria farmacéutica." Gaceta médica de México
159(2): 91-92.

Norma Oficial Mexicana, NOM-012-SAG/ZO0-2020,
Especificaciones para la regulacién de productos para
uso o consumo animal. 2020.

Ploog, J. T., Herrera, F. R., & lzaguirre, L. R. 2009.
Evaluacion de la Eficacia y la Tolerancia de una
Suspensién Inyectable de larga accién sobre la base de
Amoxicilina y Gentamicina (Amoxigentin)* en el
tratamiento de infecciones respiratorias en Ovinos de la
Sierra Central.

Pop Lara, A. K., & Cardona Morales, C. F. 2024. Validacion
de métodos de potencia antibidtica en disco-placa para
Neomicina Sulfato y Gentamicina Sulfato en productos
semisélidos (Doctoral dissertation).

Reglamento de la Ley Federal de Sanidad Animal del
Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad
Agroalimentaria. 2012.

Samayoa Ordofiez, A. D., & Hernandez De Leén, S. D. 2024.
Validacion del método oficial AOAC 986.33 para el
recuento de Escherichia coli en leche humana, bajo las
condiciones del Laboratorio del Hospital Regional de
Occidente (Doctoral dissertation).

Santillan-Doherty, P., & Pérez-Padilla, R. 2023. On clinical
research and the pharmaceutical industry. Sobre la
investigacion clinica y la industria farmacéutica. Gaceta
medica de Mexico, 159(4), 354-355.
https://doi.org/10.24875/GMM.M23000790.

Tejada Rodriguez, E. J., & Arreguin, A. 2024. Construccién
y validacién de cuestionarios para evaluar el riesgo de
los antibidticos veterinarios en el consumo de huevo e
impacto en la seguridad alimentaria. Revista mexicana
de ciencias pecuarias, 15(1), 149-175.

United States Pharmacopeia. 2022. “Sulfato de Gentamicina,
Inyeccion”, 43 NF 38., p. 49759.

Wang, C.H., Hsieh, Y. H., Powers, Z. M., Kao, C. Y. 2020.
Defeating Antibiotic-Resistant Bacteria: Exploring
Alternative Therapies for a Post-Antibiotic Era. Int J
Mol Sci.; 21(3):1061. doi: 10.3390/ijms21031061.
PMID: 32033477; PMCID: PMC7037027.

VALIDACION DE METODO MICROBIOLOGICO CILINDRO PLACA PARA LA DETERMINACION DE POTENCIA ANTIMICROBIANA DE LA GENTAMICINA
EN UN PRODUCTO FARMACEUTICO INYECTABLE VETERINARIO. (VOLUMEN 17, NO 33, ENERO — JUNIO, 2025)

28



https://doi.org/10.1016/j.talanta.2019.120703
https://doi.org/10.24875/GMM.M23000790

Fernandez-Martinez T., Mauricio-Benavides J. E., Sanchez-Castillo L.M..

Revistade
Ciencias Médicas

VT |G
¥ |Torreon

Panorama actual de la preeclampsia en México y en el mundo

Current panorama of preeclampsia in Mexico and in the world

Fernandez-Martinez T., Mauricio-Benavides J. E*., Sdnchez-Castillo L.M.

Facultad de Medicina Unidad Saltillo, Universidad Auténoma de Coahuila.

*Autor de correspondencia: Dr. Juan Enrique Mauricio Benavides
Correo: juanmauricio@uadec.edu.mx

RESUMEN

Las enfermedades hipertensivas del embarazo comprenden la
hipertensién gestacional, preeclampsia con o sin datos de
severidad y la eclampsia; de estas la preeclampsia muestra
altas tasas de morbilidad y mortalidad; por ello es importante
conocer la actualidad de su panorama epidemiolégico para su
prevencidn, deteccion y atencién de calidad. La presente
investigacién explora el panorama actual de la preeclampsia
y la actualizacién en su diagndstico, tratamiento, manejo y
aspectos sociodemograficos que impactan en su incidencia a
nivel nacional y global. La revisién sistematica de articulos
relacionados muestra un aumento en la incidencia en
pacientes mexicanas y retraso en el diagndéstico y tratamiento
sobre todo en zonas aisladas. Este aumento se ha observado
en los Gltimos diez afios liderado principalmente por las
regiones del centro y sur del pais hasta con un 49%. La
clasificacion por niveles es sustituida por preeclampsia sin
datos de severidad y preeclampsia con datos de severidad.
Para el diagndstico y tamizaje se incorpora el uso
generalizado de ultrasonido Doppler de las arterias uterinas y
la deteccion de niveles circulantes de factor de crecimiento
placentario. El manejo de esta enfermedad se han actualizado
los farmacos antihipertensivos utilizado y las metas de TA.
Los efectos de esta patologia en la sociedad se hacen méas
evidentes entre los paises y comunidades debido a que la
desconfianza en el personal de salud presente en algunas
sociedades llevando a desenlaces desfavorables para las
madres primerizas y sus familias. En México la diferencia en
la incidencia, comparada con los paises desarrollados no es
significativa (2%), pero la mortalidad si reporta un aumento
(WHO, 2005), lo que no se observa al compararlo con paises
no desarrollados, donde la morbilidad es similar pero la
mortalidad es menor. Las estrategias de tamizaje son el factor

ademas de que es necesario una estandarizacion en el manejo
y vigilancia de las pacientes obstétricas con riesgo de
desarrollar preeclampsia.

Palabras clave: preeclampsia, epidemiologia, trastornos
hipertensivos del embarazo.

ABSTRACT

Hypertensive disorders of pregnancy include gestational
hypertension, preeclampsia with or without severity
indicators, and eclampsia. Among these, preeclampsia shows
high rates of morbidity and mortality; therefore, it is
important to understand the current epidemiological
landscape for its prevention, detection, and quality care. This
research explores the current landscape of preeclampsia and
updates on its diagnosis, treatment, management, and
sociodemographic factors that impact its incidence at both
national and global levels. A systematic review of related
articles shows an increase in incidence among Mexican
patients and delays in diagnosis and treatment, especially in
isolated areas. This increase has been observed over the last
ten years, primarily led by the central and southern regions of
the country, with rates up to 49%. The classification by levels
is replaced by preeclampsia without severity indicators and
preeclampsia with severity indicators. For diagnosis and
screening, the widespread use of Doppler ultrasound of the
uterine arteries and the detection of circulating levels of
placental growth factor have been incorporated. The
management of this disease has updated the antihypertensive
medications used and the target blood pressure goals. The
effects of this pathology on society become more evident
among countries and communities due to distrust in
healthcare personnel present in some societies, leading to

mas imeortante ﬁara Ilegar a un diagnéstico oEortuno,
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unfavorable outcomes for first-time mothers and their
families. In Mexico, the difference in incidence compared to
developed countries is not significant (2%), but mortality
does report an increase (WHO, 2005), which is not observed
when compared to developing countries, where morbidity is
similar but mortality is lower. Screening strategies are the
most important factor for achieving timely diagnosis, and
standardization in the management and monitoring of
obstetric patients at risk of developing preeclampsia is
necessary.

Keywords: preeclampsia, epidemiology, hypertensive
disorders of pregnancy

INTRODUCCION

Las enfermedades hipertensivas del embarazo (EHE) son un
grupo de patologias que abarcan los trastornos asociados a la
presentacion de cifras elevadas de tension arterial en las
embarazadas; entre ellas se encuentran la hipertension
gestacional, preeclampsia sin datos de severidad,
preeclampsia con datos de severidad y eclampsia. La
deteccion y el control de estas patologias es de suma
importancia debido a las altas tasas de morbilidad y
mortalidad que presentan, ya que la morbimortalidad materna
es uno de los factores méas importantes para determinar la
calidad de vida de una region o un pais.

De estas EHE la preeclampsia es la méas critica, esta es una
patologia en la cual se presenta hipertension arterial sistémica
de inicio reciente y subito igual o mayor a 140/90 mm Hg
después de las 20 semanas de gestacion (sdg). La importancia
de esta patologia radica en que la mortalidad materna y fetal
son mayores, ademas el alto indice de nacimientos
pretérmino médicamente inducidos aumenta el riesgo de
muerte neonatal 2.7 veces (Dimitriadis, y otros, 2023). La
Asociacion Americana del Corazén (AHA) considera la
presencia de preeclampsia como un factor de riesgo para
desarrollar patologia cardiovascular incluso después de que
se resuelve el embarazo (Garovic, y otros, 2022).

Por todo lo anterior es importante conocer la actualidad del
panorama epidemiolégico de la preeclampsia con la finalidad
de optimizar las vias de prevencion, deteccidn y atencion de
calidad a las pacientes. El Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG) reporta que a nivel mundial la
preeclampsia se presenta en el 2 al 8 % de los embarazos
(ACOG, 2020). Los trastornos hipertensivos del embarazo
son la segunda causa mas comin de muertes maternas
causando hasta 77,000 decesos y 500,000 muertes fetales y
neonatales anualmente (Dimitriadis, y otros, 2023, Magee,
Nicolaides, & von Dadelszen, 2022). Esta patologia tiene una
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prevalencia siete veces mayor en paises en vias de desarrollo
(2.4%) que en los desarrollados (0.4%), ademas de que la
mortalidad es mayor (26% de las muertes maternas en
América Latina) (WHO, 2005, Gathiram & Moodley, 2016).
Comparativamente, en Asia y Africa una de cada diez
defunciones maternas es causada por este trastorno, mientras
gue en América Latina es una de cada cuatro (OMS, 2014) .

En México la prevalencia de preeclampsia es del 5 al 10 %
de los embarazos segln estimaciones de la OMS y de acuerdo
con datos de la Secretaria de Salud se estima que al afio
mueren 4,000 mujeres y 20,000 bebés a causa de esta
patologia. De los 60,000 casos de preeclampsia reportados
por afio, la gran mayoria se presentan en el sector publico,
donde Coahuila y otros estados del norte del pais ocupan uno
de los primeros lugares a nivel nacional en incidencia de
preeclampsia, esta estadistica se extiende incluso a casos
reportados de esta patologia incluso en el grupo etario de
nifias de 10-14 afios. (Direccion General de Epidemiologia,
2022). La presente investigacion tiene como objetivo conocer
el panorama actual de la preeclampsia en Meéxico, su
diagnéstico, tratamiento, manejo actual y algunos aspectos
sociodemogréaficos que impactan en su incidencia y
comprender su contribucion a la morbilidad y mortalidad
materna a nivel nacional y global.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision sistemética de articulos publicados
previamente en bases de datos internacionales como Pubmed,
Google scholar, Science Direct, MEDES, cuyo acceso es
libre a documentos especializados en ciencias de la salud. Se
eligieron términos clave como preeclampsia, enfermedades
hipertensivas del embarazo, prondéstico y gravedad, que con
distintas estrategias de basqueda se utilizaron en los sitios
antes mencionados. Luegpo de una revision extensa en las
bases de datos se seleccionaron 30 articulos cientificos que
cumplian con los criterios definidos y que fueron utilizados
para este estudio..

RESULTADOS Y DISCUSION

Perspectiva epidemioldgica sobre mortalidad materna y
problemas hipertensivos en el embarazo

Durante los Gltimos 25 afios, la Organizacion de las Naciones
Unidas ha estudiado la mortalidad materna en 171 paises, en
donde 158 muestran una disminucidn en su incidencia. Sin
embargo, en algunos paises en vias de desarrollo continta
siendo un problema de salud publica. Los paises con altas
tasas de mortalidad materna son Bahamas, Georgia, Guyana,
Jamaica, Corea del Norte, Santa Lucia, Serbia, Sudéfrica,
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Surinam, Tonga, Estados Unidos, Venezuela y Zimbabwe
(Ozimek, 2018).

En México la incidencia de muerte materna varia entre una
comunidad y otra, basado entre otros factores en el limitado
o0 nulo acceso a servicios de salud que tienen las mujeres de
cada comunidad, presentando un aumento de casos en las
comunidades que tradicionalmente tienen menor nimero de
consultas médicas. Otros factores que influyen en este
fendmeno son la desconfianza en el personal de salud por
parte de las pacientes en comunidades aisladas, los posibles
prejuicios por parte del clinico ante ellas y el pobre acceso a
servicios de salud en estas comunidades (Mineheart, 2021);
aunado a esto se reporta que las mujeres embarazadas tienen
el doble de riesgo en violencia fisica, principalmente por
parte de sus parejas, ademas de que son tres veces mas
propensas a morir por dichos actos comparado con mujeres
no embarazadas (Ozimek, 2018).
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Segun informes internacionales los trastornos hipertensivos
del embarazo se encuentran subdiagnosticados en México, lo
cual lleva a un pronostico desfavorable para las pacientes ya
que las complicaciones de la preeclampsia ponen en riesgo la
vida de la paciente y del feto, por ello la deteccion oportuna
y el manejo adecuado de este trastorno son importante; la
falta de acceso a servicios de salud en comunidades
marginadas promueve el subdiagndstico (English, Kenny, &
MccCarthy, 2015).

El aumento en la incidencia de preeclampsia en pacientes
mexicanas tiene una etiologia multifactorial que incluye altas
tasas de comorbilidades, retraso en el diagndstico y
tratamiento sobre todo en zonas aisladas. Este aumento se ha
observado en los ultimos diez afios con un total de 52,996
casos en 2014 en comparacion con los 69,610 del 2022,
liderado principalmente por las regiones del centro y sur del
pais hasta con un 49% (Figura 1) (Direccion General de
Epidemiologia, 2022).

2022 N Iy 19510
2021 | 62,994
2020 I — 53,948
2019 [ = 65,938
2018 | 63,634
2017 | 60,694
2016 T 58,404
2015 I 54,193
2074 I 52,996
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Numero de casos (miles)

B Noreste m Noreste B Occidenteybajic ®mCentroSuryoriente B Sur

Figura 1. Casos de preeclampsia en México segun region, de 2014 a 2022 (Direccion General de

Epidemiologia, 2022)

Aspectos fisiopatoldgicos relacionados con preeclampsia
Durante un embarazo normal el desarrollo de la placenta
requiere la remodelacién de las arterias espirales uterinas
para aumentar su capacidad de volumen; esta remodelacion

tiene lugar durante el primer trimestre y termina antes del fin

del segundo trimestre en los embarazos normoevolutivos. En
embarazos con preeclampsia no se logra una remodelacién
suficiente, que puede derivar a una alta probabilidad de
isquemia placentaria de larga evolucién causando estrés del
sincitiotrofoblasto, liberando de citoquinas proinflamatorias,
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especies reactivas de oxigeno y agentes antiangiogénicos que
promueven disfuncién endotelial, fallo de la vasodilatacion,
inflamacion sistémica y trombosis en la madre, lo que
conduce a hipertension, dafio hepético, dafio renal,
trombocitopenia y coagulopatias (Sava, 2018).

Otros factores de riesgo relacionados con esta patologia son
hipercolesterolemia, obesidad, antecedentes familiares,
desnutricion, edad mayor a 35 afios, comorbilidades cronico-
degenerativas, nuliparidad, embarazo adolescente vy
embarazo gemelar (Benites & Razan, 2011, Salamanca-
Sanchez, 2019).

Actualizacion en el diagnéstico y clasificacién de
preeclampsia

Los criterios diagnosticos y de clasificacion de esta patologia
han sido actualizados en las guias internacionales para la
atencion médica de la preeclampsia en los Gltimos diez afios.
Inicialmente fue categorizada segln el grado de severidad en
leve, moderada y severa, sin embargo, desde el 2013 el
ACOG sugiere evitar esta nomenclatura y ha recomendado
clasificar esta patologia en preeclampsia sin datos de
severidad y preeclampsia con datos de severidad. Los
criterios diagndsticos de preeclampsia sin datos de severidad
toman en cuenta una elevacion en la tension arterial (TA)
sistolica > 140 mm Hg o diastdlica > 90 mm Hg en dos
mediciones independientes, ademas de proteinuria mayor a
0.3g/24horas o, dafio a 6rgano blanco después de las 20 sdg.
La preeclampsia con datos de severidad se diagnostica con
una elevacion de TA sistolica > 160 mm Hg o diasto6lica >
110 mm Hg en dos mediciones independientes y datos de
afectacion a otros drganos que podria conducir a deterioro del
estado de salud de forma rapida, inesperado e incluso
fulminante. (ACOG, 2020).

Otro criterio de clasificacion descrito por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) es segin
las sdg en preeclampsia de inicio temprano (antes de las 34
sdg) o de inicio tardio (posterior a las 34 sdg) (Poon,
Shennan, Hyett, & Kapur, 2019). La preeclampsia de inicio
temprano presenta un mal prondstico, con mayor riesgo de
complicaciones a largo plazo, como dafio a otros érganos en
la madre y restriccién del crecimiento intrauterino en el feto
(Magee, Nicolaides, & von Dadelszen, 2022). Cerca del 90%
de los casos a nivel mundial son de inicio tardio
(Odigboegwu, Pan, & Chatterjee, 2018).

El abordaje diagnéstico continda fundamentandose en la
realizacion de estudios paraclinicos (laboratorio general y
especificos) contenidos en el perfil de preeclampsia, que
incluye biometria hemética, examen general de orina,
quimica sanguinea basica de 5 elementos (glucosa,
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colesterol, acido Urico, creatinina, urea) y pruebas de funcion
hepatica que incluyan proteinas séricas (albimina) y
deshidrogenasa lactica; para detectar y corroborar el
diagnostico de preeclampsia y sus posibles complicaciones
(Instituto Mexicano del Seguro Social, 2017). La Tabla 1
muestra los principales protocolos de tamizaje recomendados
por organismos internacionales para cada trimestre para la
deteccion oportuna de preeclampsia.

La preeclampsia de inicio temprano se ha relacionado con
una placentacion anormal durante el primer trimestre,
caracterizada por una invasion trofoblastica anormal y
remodelacion anémala o insuficiente de las arterias espirales,
reduciendo el aporte sanguineo a la placenta. El bajo aporte
sanguineo al feto y la isquemia placentaria se relacionan
directamente con la restriccion de crecimiento intrauterino
gue frecuentemente acompafia a la preeclampsia pretérmino.

En la preeclampsia de inicio tardio no se encuentran las
anomalias histopatolégicas que se encuentran en la
preeclampsia pretérmino. En este caso se han desarrollado
dos teorias para las causas de estrés del sincitiotrofoblasto
cuando la placenta es anatdmicamente normal; la primera es
la compresién coriénica a medida que la placenta aumenta su
masa y la segunda se relaciona con calcificacion temprana de
la placenta. El estrés del sincitiotrofoblasto aumenta a medida
gue avanza el embarazo, debido a la brecha que continda en
aumento entre la perfusion materna y los requerimientos del
feto, lo que ha llevado a desarrollar la teoria de que la
preeclampsia se genera en cuanto la gestacion sobrepasa la
capacidad de la placenta (Dimitriadis, y otros, 2023).

Segun el New England Journal of Medicine las guias actuales
de preeclampsia establecen recomendaciones para el tamizaje
y abordaje diagnostico acorde a las sdg (Magee, Nicolaides,
& von Dadelszen, 2022). Entre la 112 y 132 sdg se sugiere
realizar el primer tamizaje para todas las mujeres
embarazadas, en el cual se tiene que tomar en cuenta los
factores de riesgo, presion arterial media, ultrasonido
Doppler de arterias uterinas (indice de pulsatilidad) y
medicion de niveles circulantes de factor de crecimiento
placentario: y el manejo se inicia de forma profilactica antes
de la 162 sdg con 81 mg/dia de acido acetil salicilico (AAS)
en paciente de alto riesgo (N. O"Gorman, 2017) (Rolnik,
Wright, Poon, & Syngelaki, 2017); de la 192 a la 242 sdg se
recomienda un segundo tamizaje con medicion de TA y
proteinuria y concientizar a la paciente sobre la aparicion de
sintomas sugestivos y datos de alarma del padecimiento;
desde la 25° sdg y hasta le término de la gestacion se debe
medir la TA de todas las pacientes independientemente del
motivo de consulta.
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El ensayo clinico ASPRE (Aspirin versus Placebo in
Pregnancies at High Risk for Preterm Preeclampsia)
establecid la importancia del tamizaje y el consecuente inicio
de manejo con AAS a dosis bajas en pacientes obstétricas con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia. Este metaanalisis
demostrd la efectividad del tratamiento con 150 mg/dia de
AAS desde la 11%-14% y hasta la 362 sdg disminuye la
incidencia de esta patologia, sin resultados fetales adversos
(Rolnik, Wright, & Poon, 2017); adicionalmente el ACOG
recomienda dosis de 60-80 mg de aspirina en mujeres con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia (ACOG, 2020).

A pesar de que no existe una recomendacién oficial por parte
de los organismos internacionales, un metaanalisis reciente
encontro que el ejercicio aerébico regular de 30 a 60 minutos,
2 a 7 veces por semana, disminuye la incidencia de EHE y la
necesidad de resolucion por cesarea en 16% (Magro-Malosso
ER, 2017). Por lo anterior es recomendable sugerir que se
realice actividad fisica a pesar de que esta indicacion no se
encuentre actualmente en las guias nacionales e
internacionales.

Alternativas recientes para el manejo de preeclampsia
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El manejo de los trastornos hipertensivos del embarazo y
especificamente de la preeclampsia se basa en un monitoreo
estrecho del binomio madre — feto para determinar la mejor
conducta a seguir en cada momento del embarazo, este
monitoreo incluye la determinacion de cifras de TA y
parametros bioquimicos, ademas de la vigilancia del
bienestar fetal. Actualmente el tratamiento se estratifica en
funcioén de la evolucién de la paciente, manejo de la TA y la
necesidad de neuroproteccién (ACOG, 2020).

En cuanto a la hipertension, las guias internacionales méas
recientes establecen que los medicamentos de primera linea
para el manejo de la TA en preeclampsia a nivel mundial son:
alfa-metil-dopa (0.5-3 g/dia dividido en 2 dosis), nifedipino
(10 mg VO pudiendo repetir en 30min), labetalol (20 mg IV
en bolo) e hidralazina (5 mg IV en infusién, o 30-120 mg
diariamente), aunque este Gltimo es el méas estudiado, el
nifedipino ha demostrado mayor reduccién en el riesgo de
hipertension persistente posterior al nacimiento. El objetivo
es mantener las cifras de TA en el rango de 140-155/90-105
mm Hg (Dimitriadis, 2023; Garovic, 2022; Abalos, Cuesta,
& Carroli, 2014).

Tabla 1. Estrategias de tamizaje recomendadas segun los organismos internacionales para cada trimestre.

(Dimitriadis, y otros, 2023)

Primer trimestre | Ultrasonido a las 11-13 semanas de gestacion en todas las mujeres embarazadas y, si esta

disponible: indice de pulsatilidad de las arterias uterinas y niveles circulantes de factor de
crecimiento placentario. En pacientes con alto riesgo iniciar aspirina antes de la semana

16.
Segundo Monitoreo de cifras de TA en cada consulta, ultrasonido obstétrico en la semana 19-24.
trimestre En pacientes con alto riesgo de presentar preeclampsia incrementar la frecuencia de las
consultas en las semanas 24-31 de gestacion.
Tercer Pacientes detectadas como de alto riesgo para preeclampsia en el segundo trimestre:
trimestre: monitoreo de TA y clinica de la paciente y, si esta disponible: niveles circulantes de

En Meéxico la guia de CENETEC (Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud) recomienda el manejo
farmacolégico con los siguientes antihipertensivos:
metildopa, labetalol, hidralazina, antagonistas de canales de
calcio y beta blogueadores, para mantener la TA entre 130-
155/80-105 mm Hg, y en pacientes que presentan
comorbilidades deberd mantenerse entre 130-139/80-89 mm
Hg (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2017).

crecimiento placentario y SFLT1 (soluble FMS-related receptor tyrosin kinase 1).
Incrementar la frecuencia de vigilancia de estas pacientes.

Pacientes de bajo riesgo para preeclampsia en el segundo trimestre: tamizaje con
monitoreo de TA atodas las pacientes hasta la resolucion del embarazo paciente y, si esta
disponible: niveles circulantes de crecimiento placentario y SFLT1.

Para la neuroproteccion y prevencién de eclampsia se
recomienda la administracion de sulfato de magnesio en
esquema Zuspan (4g IV para 20 min seguido de 1g/h) en
mujeres con preeclampsia con datos de severidad, ya que
evita la progresion a eclampsia en 1 de cada 50 pacientes
(Duley L, 2010). Ademas, se sugiere que todas las mujeres
con preeclampsia con datos de severidad reciban sulfato de
magnesio durante el periodo perinatal (Magee, LA, &
Helewa, 2014) (Secretaria de Salud, 2017).
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Ademas, las guias de Practica Clinica de CENETEC sugieren
medidas no  farmacologicas, que  comprenden
recomendaciones sobre la hospitalizacion, monitoreo y
seguimiento ambulatorio de las pacientes. Aquellas pacientes
que presentan cualquier signo o sintoma de preeclampsia con
datos de severidad (hipertensidn severa, dolor en epigastrio o
en hipocondrio derecho, nausea y vémito), deben
hospitalizarse incluso en ausencia de proteinuria; se debe
monitorear frecuentemente la TA, cuantificacion de diuresis
(oliguria), proteinuria y pruebas de funcién hepatica.
(Instituto Mexicano del Seguro Social, 2017, NICE, 2010) El
manejo ambulatorio de pacientes con embarazo de alto riesgo
incluye citas médicas semanales con toma de TA,
determinacion de proteinuria con tira reactiva, biometria
hematica, creatinina sérica, acido Urico, electrolitos séricos y
pruebas de funcion hepatica, y la paciente debe realizar toma
de TA diariamente en casa; con relacion al feto se debe
monitorear su peso cada dos semanas para valorar la curva de
crecimiento. En caso de que el feto presente restriccion del
crecimiento intrauterino, realizar un perfil biofisico completo
y Doppler de la arteria umbilical, cerebral media y el ductus
venoso. (Magee, LA, & Helewa, 2014)

La hipertension severa durante el embarazo (>
160/110mmHg) conlleva complicaciones severas en la madre
que incluyen hemorragia intracerebral, eclampsia vy
desprendimiento de placenta, por lo que la paciente debe
recibir tratamiento inmediato y preeclampsia con datos de
severidad se debe considerar anticipar el nacimiento
independientemente de la edad gestacional (Secretaria de
Salud, 2017). La demora de la interrupcién del embarazo
puede causar la progresion de la patologia generando
insuficiencia placentaria y disfuncién organica materna. Las
posibles complicaciones de la preeclampsia son la eclampsia
y el sindrome de HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet sindrome) (OMS, 2014). Las causas de
mortalidad materna asociadas a la preeclampsia son
hemorragia postparto, desprendimiento prematuro de
placenta, coagulopatia, insuficiencia renal, encefalopatia
hipertensiva, hemorragia intracerebral y sindrome de HELLP
(Sanchez, 2006). En cuanto a la epidemiologia de estas
complicaciones, se ha reportado una continua disminucion en
su incidencia durante el dltimo siglo, sin embargo, esta
disminucion sufrié una desaceleracién en las Gltimas décadas
hasta alcanzar una meseta que finalmente ha presentado un
aumento en la incidencia en los Gltimos 15 afios (Ozimek,
2018).

Los efectos de esta patologia en la sociedad y en las pacientes
son desde complicaciones cardiovasculares a largo plazo
hasta desestructuracion del ndcleo familiar asociado a la
mortalidad materna, ademas, las diferencias culturales entre
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los paises y comunidades la hacen todavia mas relevante,
debido a que la desconfianza en el personal de salud presente
en algunas sociedades lleva a desenlaces desfavorables para
las madres primerizas y sus familias. (WHO, 2005)

A pesar de esto, el tamizaje oportuno ha permitido tener
mejor deteccion de casos en estas pacientes, reduciendo la
mortalidad y complicaciones a largo plazo asociadas. El
abordaje multidisciplinario de estas pacientes en el ambiente
intrahospitalario ha contribuido también a un mejor
prondstico  incluso en pacientes que presentan
complicaciones. (Instituto Mexicano del Seguro Social,
2017) Las guias tanto nacionales como internacionales se ven
sometidas a constantes actualizaciones en cuanto al
diagnéstico, prevencion y tratamiento de esta patologia, las
cuales fueron mencionadas en parrafos anteriores; por lo cual
es de suma importancia la actualizacién médica constante.

En México la diferencia en la incidencia, comparada con los
paises desarrollados no es significativa (2%), pero la
mortalidad si reporta un aumento (WHO, 2005), lo que no se
observa al compararlo con paises no desarrollados, donde la
morbimortalidad es similar; esto podria estar vinculado al
diagnéstico tardio, debido a que el seguimiento de las
pacientes embarazadas es de vital importancia y a pesar de
gue a nivel mundial la OMS recomienda mas de 12 citas
médicas durante el embarazo, en México la GPC sugiere un
minimo de 5 consultas, dificultando la deteccién oportuna de
complicaciones potencialmente mortales en pacientes
embarazadas, aumentando el riesgo de mortalidad y
complicaciones maternas por esta causa. (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2019). Lo anterior permite sugerir
que las guias de préctica clinica nacionales deben apegarse a
las sugerencias globales para realizar un seguimiento mas
estrecho durante el embarazo.

Las intervenciones comunitarias de salud publica especificas
para la concientizacion de la poblacidn sobre esta patologia
son potencialmente beneficiosas debido a que la informacion
proporcionada a la poblacién de riesgo puede llevar a la
deteccion oportuna y la disminucion de complicaciones.

Existen numerosos articulos que abordan actualizaciones en
la intervencion en pacientes con diagndstico de preeclampsia,
la Tabla 2 muestra algunos de ellos y las conclusiones a las
que llegaron.

CONCLUSION
La preeclampsia sigue siendo una de las principales causas

de morbimortalidad materna en México y en el mundo, La
relevancia de su estudio y las deficiencias de su diagnéstico
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temprano derivan en el aumento en la incidencia en la Ultima
década y que estd relacionado principalmente con los
cambios en el estilo de vida de la sociedad occidental en el
ultimo siglo. Los factores de riesgo estrechamente ligados
con esta patologia incluyen: sedentarismo, obesidad,
sindrome metabdlico e hipercolesterolemia. En México el
diagnéstico tardio afecta negativamente el pronéstico de las
pacientes, la razén para esto va desde el pobre acceso a la
salud en ciertas comunidades hasta factores culturales de
desconfianza en el sistema de salud. El tamizaje con
ultrasonido en la semana 11 a 13 de gestacion permite
proporcionar a las pacientes el tratamiento adecuado y
oportuno para disminuir complicaciones. Implementar esta
estrategia, asi como también, mantener una vigilancia mas
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estrecha de las pacientes obstétricas en México conduciria a
una menor tasa en la mortalidad materna y fetal. Las nuevas
alternativas de tamizaje incluyen la determinacion de niveles
de factor de crecimiento placentario en el primer trimestre.
En base a lo anterior, se concluye que es de suma importancia
estandarizar las guias de practica clinica mexicanas de
acuerdo con lo indicado por las guias internacionales para el
seguimiento de las pacientes; incluyendo nuevas alternativas
de diagnostico y tamizaje con métodos de ultrasonido y
bioguimicos, ademas de proporcionar una vigilancia estrecha
de las pacientes y establecer un manejo médico y
farmacoldgico acorde a las Gltimas recomendaciones, con
hidralazina, nifedipino, labetalol o alfametildopa vy
neuroproteccion con sulfato de magnesio.

Tabla 2. Articulos sobre actualizaciones en las intervenciones en pacientes con diagnostico de

preeclampsia.

Autor y afio Titulo

Conclusiones

Rolnik, Wright, &

Poon, 2017 Ensayo clinico ASPRE

Exercise during pregnancy and
risk of gestational hypertensive

Magro-Malosso

ER, 2017 disorders: a systematic review
and meta-analysis
Accuracy of competing-risks
N. 0°Gorman, model in screening for pre-
2017 eclam_p5|a by maternal factors
and biomarkers at 11-13
weeks’ gestation
Obinnaya Use of Antihypertensive Drugs
Odigboegwu, During Preeclampsia
2018
Emergent Therapy for Acute-
Onset, Severe Hypertension
ACOG, 2019 During Pregnancy and the

Postpartum Period

Demostro la efectividad del tratamiento con 150 mg/dia
de AAS desde la 112-14% y hasta la 362 sdg disminuye la
incidencia de esta patologia, sin resultados fetales
adversos.

El ejercicio aerdbico regular de 30 a 60 minutos, 2 a 7
veces por semana, disminuye la incidencia de EHE y la
necesidad de resolucion por cesarea en 16%

Demostré que el tamizaje con ultrasonido Doppler,
monitoreo de cifras de TA y niveles séricos de factor de
crecimiento placentario en el primer trimestre es
efectivo para detectar al 100% de las pacientes en riesgo
de padecer preeclampsia.

Las mujeres con antecedentes personales de
preeclampsia tienen un riesgo 2 veces mayor de
presentar patologia cardiovascular a largo plazoy de 5 a
12 veces mayor de presentar enfermedad renal crénica
KDIGO 5, por lo que se recomienda el seguimiento de
estas pacientes después de la resolucion del embarazo.
El sulfato de magnesio es el farmaco de eleccion para
neuroproteccion en las pacientes con estados
hipertensivos severos durante el embarazo.
Recomendado para pacientes con preeclampsia con
criterios de severidad y eclampsia.
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Hypertension in Pregnancy:
Diagnosis, Blood Pressure
Goals, and Pharmacotherapy:
A Scientific Statement From
the American Heart
Association

AHA, 2022
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El inicio temprano de tratamiento antihipertensivo en
pacientes con EHE evita la progresion a hipertension
severa hasta en 50%.
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RESUMEN

Los beneficios que aporta el consumo de cilantro se conocen
desde tiempos ancestrales a través de la herbolaria Mexicana.
Los compuestos bioactivos derivados del cilantro
(Coriandrum sativum L.) tienen una amplia variedad de
aplicaciones médicas y bioterapéuticas mas all4 de su
reconocida relevancia gastronémica. Las investigaciones
cientificas enfatizan el gran aporte nutritivo del cilantro y
confirman la accién de sus componentes fitoquimicos en la
prevencion y tratamiento de multiples enfermedades cronico
degenerativas como cancer, diabetes, hipertencién arterial,
Alzheimer, entre muchas otras.

Actualmente, el cilantro est4 generando una gran atencion
para investigar cientificamente sus bioactividades y potencial
para aplicaciones biotecnologicas en el desarrollo de
alimentos y nuevos farmacos.

El cilantro, sin duda alguna, proporciona multiples beneficios
para alcanzar un envejecimiento saludable, mejorar la salud
y promover el bienestar de la poblacién mundial.

Palabras clave: cilantro, bioactividad, fitoquimico,
enfermedades cronico generativas.

ABSTRACT

The benefits of consuming cilantro have been known since
ancient times through Mexican herbal medicine.

The bioactive compounds derived from cilantro (Coriandrum
sativum L.) have a wide variety of medical and biotherapeutic
applications beyond its recognized gastronomic relevance.
Scientific research emphasizes the great nutritional
contribution of cilantro and confirms the action of its
phytochemical components in the prevention and treatment
of multiple chronic degenerative diseases such as cancer,
diabetes, high blood pressure, Alzheimer's, among many
others.

Currently, cilantro is generating great attention to
scientifically investigate its bioactivities and potential for
biotechnological applications in the development of foods
and new drugs.

Cilantro, without a doubt, provides multiple benefits to
achieve healthy aging, improve health and promote the well-
being of the population.

Keywords: Corinder, bioactivity, phytochemical, chronic
degenerative diseases.
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INTRODUCCION

La alimentacion de los seres humanos ha cambiado
drasticamente en los Gltimos afios, pues ademas de alimentos
que aporten los nutrientes basicos (azucares, proteinas,
lipidos) las personas demandan alimentos que posean un
valor agregado que contribuya en gran medida, a llevar una
vida plena.

Los consumidores actualmente orientan su alimentacion al
consumo productos que permitan una nutricién de calidad
con alimentos que tengan un mayor valor nutricional y
ademas, una dieta enfocada en los efectos medicinales,
farmacoldgicos o terapeuticos.

Los alimentos en general poseen compuestos nutrientes y no
nutrientes. Los nutrientes en determinada proporcién
incluyen los hidratos de carbono (azlcares), lipidos (grasas),
proteinas, minerales, vitaminas y agua, y son esenciales para
la vida. Los constituyentes no nutricios son conocidos como
compuestos quimicos o bioactivos de los alimentos con un
efecto beneficioso para la salud.

Los efectos farmacoldgicos atribuidos a los alimentos por lo
general se derivan de los componentes no nutricios porque
tiene actividades bioldgicas, y son reconocidos por mantener
a las personas fisica y mentalmente saludables para vivir
plenamente.

Para lograr una alimentacion saludable y balanceada, se debe
se incluir en la dieta mas productos vegetales (plantas,
hierbas) porque son reconocidos por su alto valor agregado
que se atribuye a la cantidad y diversidad de compuestos
fitoquimicos (compuestos quimicos no nutricios producidos
por las plantas).

Estos compuestos fitoquimicos de las plantas son los
responsables de las actividades bioldgicas que ayudan en los
procesos de prevencion o recuperacion de muchos
malestares, combatiendo las enfermedades y/o infecciones,
ademas, coadyuban en el tratamiento de madltiples
enfermedades crdnicas y degenerativas (Kumar et al. 2023).
En México, la poblacién ha heredado por generaciones el
conocimiento y uso de las plantas y hierbas medicinales
como un remedio curativo de las enfermedades, encontrando
en estos vegetales un alimento valioso para una buena
nutricién y efectos medicinales.

Nuestros ancestros desde la época prehispanica utilizaban
plantas con propiedades para aliviar el dolor fisico y
“espiritual” aplicando ruasticamente la herbolaria. La
herbolaria es una tradicion médica muy antigua aplicada por
los “curanderos” para prevenir y/o curar las enfermedades.
Los hechos maés destacados ubican la aplicacion de la
herbolaria Mexicana en diversas terapias mediante bafios de
temazcal, palabra que deriva del nahuatl “temazcalli”
(temas:sudor; calli:casa), conocidos también como “bafio de
asiento” o “bafio de hierbas” (UNAM 2023; Torres Carsi,
2021).

Actualmente, a través de estudios cientificos se realizan
grandes esfuerzos para descubrir nuevos compuestos
quimicos que contienen las plantas consideradas medicinales,
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asi como la cantidad que producen. Al saber con certeza que
componentes poseen las plantas, se puede determinar cuanto
se debe consumir de cada compuesto fitoquimico para
promover la salud. Por lo anterior, una mayor informacién de
la calidad y cantidad de los fitoquimicos podrian dar lugar a
numerosos tratamientos médicos alternativos derivados de
las propiedades curativas de las plantas, mismas que
tradicionalmente ya sean utilizado.

Estos tratamientos alternativos, podrian poner numerosos
medicamentos al alcance de una gran parte de la poblacién
mediante algun tratamiento accesible y méas barato. Ademas,
los tratamientos que incluyan derivados de plantas
proporcionarian maltiples alternativas, principalmente por la
enorme variedad de plantas que tenemos en México, y por lo
tanto, con numerosas aplicaciones clinicas 0 médicas.

Los compuestos de las plantas pueden extraerse producirse
medicinas (farmacos) mediante procesos mas econémicos y
su precio seria mas bajo, lo que haria mas accesible su
compra por personas que pertenecen a sectores
econdmicamente vulnerables de la sociedad. El beneficio
principal seria para pacientes que sufren por enfermades
largas, muy costosas, y desafortunadamente muy frecuentes
en Meéxico y en todo el mundo, como por ejemplo las
enfermedades crdnicas y degenerativas (Asfaw, 2021).

Para la elaboracion del presente documento se realizé una
busqueda de articulos cientificos que refleja un enfoque
particular del panorama mas reciente 2018 y 2024 que
implican a los fitoquimicos valiosos del cilantro, asi como la
ingesta dietética recomendada, y ademas, con potencial
farmacoldgico reportados en PUbMED vy péaginas con datos y
registros estadisticos publicados por organizaciones
internacionales como la OMS, Instututo Nacional de Cancer
(NIH), base de datos del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos (USDA), Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizaciéon Mundial de la Salud (OPS/OMS) y
reportes de organizaciones nacionales Instituto Nacional de
Cancerologia (InCan), mismos que se seleccionaron por
relevancia y originalidad, ademas del indice de impacto.

Cilantro, la hierba més utilizada en el mundo
Considerada la especie herbacea mas utilizada en el mundo,
el cilantro, posee un incomparable sabor fuerte y un aroma
considerado como agradable y persistente. Esta hierba
aromatica cominmente nombrada en México como cilantro,
puede ser conocida también con los nombres de culantro
europeo, coriandro, anisillo, cilandro, cilantrico, culantrico,
perejil chino o japonés o como culantro Castilla en paises
como Ecuador, Honduras, Costa Rica, Guatemala y Peru.

El cilantro por su caracteristico aroma es ampliamente
popular, reconocido y utilizado como un excelente
ingrediente culinario en muchos alimentos de todo el mundo,
pero con mayor presencia en las culturas India y Mexicana.
Esta hierba ademés de proporcionar aroma a un platillo puede
agregar determinadas caracteristicas sensoriales a los
comestibles en los que se agrega porque incrementa el sabor
y proporciona una mayor potencia a ciertos aromas derivados
de las combinaciones que se producen entre los aceites
esenciales del cilantro con los demas ingredientes del
alimento.
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Los principales paises productores de cilantro son Rusia,
India, Marruecos, México, Rumania, Argentina, Iran y
Pakistan, siendo India el pais mayor productor y exportador
de semillas de cilantro del mundo, representa un 80% la
produccion total (CESAVEP 2023).

En México se cultivan anualmente alrededor de 132, 705
toneladas de cilantro y los principales productores son el
estado de Puebla con 58, 000 toneladas, Sonora con una
produccion de 8, 985 toneladas y Zacatecas mas de 8,000
toneladas (www.gob.mx/).

Es importante destacar desde el punto de vista econémico el
valor de esta hierba aromatica, tanto por los volimenes de
produccion mencionados, asi como el rendimiento que se
obtiene pues la planta de cilantro se aprovecha
completamente, es decir, las semillas que son valoradas para
exportacién y particularmente en la preparacion de bebidas o
para enmascarar sabores extrafios. Las hojas frescas o
deshidratadas son ampliamente utilizadas en gastronomia por
su esencia y sabor Unico, incluso en muchos paises se utiliza
cotidianamente como agente aromatizante, ademés de
condimento y se adiciona como un conservador de la calidad
de diversos productos de la industria alimentaria.

Los tallos delgados y ramificados también son muy
solicitados para variadas recetas culinarias y ademaés,
popularmente se emplea en remedios medicinales derivados
de los compuestos quimicos (fitoquimicos) contenidos en el
vegetal.

El cilantro cuyo nombre cientifico es Coriandrum sativum L.
es una hierba reconocida por su apariencia comin de
arbustillo, observandose una raiz alargada delgada y
ramificada, con tallos cilindricos, de aproximadamente 40 a
60 centimetros de altura. Desarrolla pequefias flores blancas
0 rosas que nacen del mismo punto que el tallo. Las hojas del
cilantro son verdes o verde oscuro, brillante, peculiarmente
lobuladas y separadas entre si. Esta caracteristica es su sello
distintivo entre otras hierbas como el perejil. Los frutos del
cilantro son ovalados de aproximadamente 6 milimetros de
didmetro y guardan las semillas que contienen los aceites
esenciales y componentes fitoquimicos (Figura 1).

a) Tallos y hojas b) flores ¢) Semilla- Fruto

Figura 1. Aparencia caracteristica del cilantro.

A pesar de que el cilantro es la hierba aromética de mayor
versatilidad y uso en todo el mundo, principalmente como
condimento culinario, la mayoria de las personas desconocen
la riqueza nutritiva del cilantro. Conocer mas del cilantro en
este sentido nos puede proporcionar la certeza de qué
cantidad de energia, nutrientes, vitaminas o minerales
podemos encontrar en las hojas y/o semillas para aprovechar
al maximo las bondades de su consumo. Ademas esta
informacion presentada aqui, indica cudl es la proporcién o
cantidad ideal de los componentes esenciales que aporta el
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consumo de cilantro. A esta referencia, se le conoce como
consumo diario suficiente o més formalmente como la
ingesta diaria recomendada para contribuir a preservar y/o
mejorar la salud y a prevenir o tratar enfermedades.

Los nutrientes contenidos en cilantro los podemos observar
en la Figura 2, de acuerdo con informacién de la base de datos
del Departamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA
United States Department of Agriculture por sus siglas en
ingés). (USDA 2021).

Es muy importante observar que se incluye en la tabla el dato
correspondiente a la ingesta diaria recomendada que
mencionamos anteriormente, tambien la podemos encontrar
como la ingesta dietética recomendada (IDR). La IDR
representa la cantidad de un nutriente considerado suficiente
para cubrir los requerimientos nutricionales de casi todas las
personas (98%) consideradas sanas, de acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el organismo de
las Naciones Unidas que se ocupa de los temas de salud para
que todos los habitantes del mundo puedan alcanzar el grado
maximo de salud que se pueda lograr (OMS).

Propiedades fitoquimicas del cilantro

Es importante saber que los compuestos bioactivos estan en
cantidades muy pequefias en los alimentos de la dieta
habitual, y en su mayoria provienen de fuentes alimentarias
vegetales.

Comentamos anteriormente que las tendencias alimentarias
actuales se enfocan hacia alimentos nutritivos vegetales para
obtener beneficios dptimos para la salud. Sin embargo, pocos
conocen que los beneficios y las propiedades medicinales se
deben a los compuestos no nutricios, es decir los
componentes fitoquimicos. Los compuestos fitoquimicos son
los responsables de las actividades bioldgicas asociadas con
los multiples efectos farmacoldgicos derivados de vegetales,
y el cilantro no es la excepcién. Resulta interesante
mencionar que la “moda” para ingerir productos como
cilantro son los tés y las infusiones de la hierba, y claro
adaptadas al gusto de los mexicanos.

En los Gltimos afios, la composicion fitoquimica del cilantro
se ha estudiado profundamente con respecto a sus valiosos
constituyentes fitoquimicos. En general, se destaca la
presencia de una amplia gama de compuestos bioactivos
incluyendo aceites esenciales, compuestos fendlicos,
flavonoides, alcaloides y terpenos, entre otros.
Particularmente en la semilla del cilantro se encuentra la
mayor proporcion de linalol, el aceite esencial y volatil de la
planta, que posee un alto contenido de triglicéridos, acidos
grasos como linoleico, oleico, palmitico y estearico, y en
menor proporciéon palmitoleico, a-linolénico y araquidico
(Assefa et al. 2024). El linalol se encuentra también en las
hojas en menor cantidad y con diferentes componentes
grasos.

Los compuestos fendlicos dominantes en la semilla del
cilantro son derivados del é&cido fendlico (gélico,
clorogénico, cafeico, vainilico, p-cumérico, ferulico,
rosmarinico, o-cumarico, transhidroxicinamico, salicilico y
transcindmico) y los flavonoides (quercetina-3-ramndsido,
trihidrato de rutina, luteolina, quercetina).
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Figura 2. Composicidn nutricional del Cilantro con la Ingesta Dietética Recomendada (IDR) de cada componente.
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Se encuentran también los esteroles, fitoquimicos de interés
en la salud por sus efectos antioxidantes. Los principales
esteroles son B-sitosterol, el campesterol, el estigmasterol y
el 7-estigmasterol en la semilla de cilantro.

En las hojas del cilantro los fitoquimicos mas importantes son
los que generan su aroma caracteristico, derivado de
compuestos aldehidos como el decanal, el aldehido
predominante. También se han detectado en hojas &cidos
grasos, principalmente acido a-linolénico, seguido de los
acidos linoleico, heptadecenoico y palmitico. Los
compuestos fenolicos detectados en las hojas se conocen
como flavonoides, cidos fenodlicos, taninos, estilbenos y
lignanos. Estos componentes fendlicos al igual que los
esteroles, son importantisimos para aplicaciones médicas
debido a su actividad antioxidante. Los @-caroteno y f3-
carotenos al igual que la luteina y la zeaxantina, son
fitocomponentes exclusivos de las hojas del cilantro y
también le confieren elevada actividad antioxidante con
potencial terapedtico (Onder, 2018).

Propiedades medicinales del cilantro

Los beneficios medicinales y/o farmacéuticos del cilantro
conferidos por los fitoquimicos que posee, lo han
posicionado como una de las hierbas mas populares para el
tratamiento médico exitoso de muchas enfermedades,
principalmente crénicas y degenerativas.

La enfermedades crénico degenerativas son las que avanzan
progresivamente y deterioran fisica y/o mentalmente a las

personas que las padecen, causando dafios en Organos y
tejidos del cuerpo. En estas enfermedades, el caracter crénico
indica que se mantienen con el tiempo, y ser progresivas
indica que contindan avanzando. Las enfermedades con estas
caracteristicas suelen manifestarse en personas de edades
avanzadas, sin embargo, también pueden afectar a personas
jovenes dependiendo del tipo de enfermedad.

Las enfermedades crénico-degenerativas méas conocidas y de
mayor incidencia entre la poblacidon son la Diabetes Mellitus,
Obesidad, diferentes tipos de Céncer, Hipertension Arterial
Sistémica, Osteoartritis, Enfermedades Cardio-
cerebrovasculares, Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC), Enfermedades Reumaéticas (Artritis
Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de
Sjogren, etc.), Esclerosis Multiple, Depresion, Enfermedades
neurodegenerativos como Alzheimer y Parkinson, entre otras
(Azemi et al. 2022).

Aplicaciones multi-terapéuticas del Cilantro

El cilantro posee un gran potencial y resulta ser muy
prometedor para una gran variedad de aplicaciones
terapéuticas debido a su diversa bioactividad (Figura 3). Sus
inigualables propiedades antioxidantes y antiinflamatorias lo
hacen adecuado para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo, incluidas las
enfermedades cardiovasculares y los trastornos relacionados
con la edad (Al-Khayri et al. 2023). Se describen a
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continuaciéon brevemente algunas aplicaciones de los
constituyentes fitoquimicos del cilantro.

CILANTRO

Coriandrum sativum L.

Beneficios nutricionales Nuevos farmacos

Beneficios en Salud

.

Ingrediente alimenticio

Fuente de fitoquimicos

Medicina tradicional

Bebidas e infusiones Herbolaria

PROMOCION

DEL BIENESTAR

Figura 3. Beneficios nutricionales del cilantro y potencial
fitoquimico para mejorar la salud y promover el bienestar de
la poblacion de todo el mundo.

Actividad anti-diabética

Diabetes mellitus. La diabetes es una enfermedad conica
caracterizada por niveles elevados de glucosa en sangre (o
azUcar en sangre), que con el tiempo conduce a dafios graves
en el corazon, los vasos sanguineos, 10s 0jos, los rifiones y los
nervios. En todo el mundo, aproximadamente 422 millones
de personas padecen diabetes, la mayoria vive en paises de
ingresos bajos y medianos, y se considera que 1.5 millones
de muertes en todo el mundo se deben a este padecimiento
afio, segun datos de la Organizacién Panamericana de la
Salud/Organizacion Mundial de la Salud (OPS/OMS).

Los antioxidantes del cilantro (fenoles, flavonoides,
esteroles) regulan y/o reducen los niveles de azlcar en la
sangre, porque mejoran la funcién de las células del pancreas
que producen la insulina. Este efecto se respalda con estudios
cientificos y resulta ser una eficiente ayuda para el
tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2.

Actividad anti-cancerigena

Cancer. El cancer es una de las causas principales de muerte
en el mundo, reportandose anualmente 20 millones de casos
nuevos y 9,7 millones de muertes por cancer en el mundo
(2022) de acuerdo a las cifras del Instututo Nacional de
Céncer (NIH National Cancer Institute, por sus siglas en
inglés). En México se diagnostican cada afio alrededor de
195, 500 casos de cancer de diferentes tipos segun el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan).

Los antioxidantes del cilantro como el B-caroteno y la
vitamina C, quercetina y apigenina, pueden ayudar a
combatir el dafio causado por los radicales libres, o bien
causando la muerte de células anormales (apoptosis),
impeden la proliferacion de células malignas y evitando el
crecimiento del los tumores (Elmas, et al. 2019; Aligita et al.
2018). Estos compuestos también tienen propiedades
antiinflamatorias que pueden inhibir el crecimiento de células
cancerigenas y por lo tanto, el consumo de cilantro en la dieta
puede reducir el riesgo de desarrollo de diversos tipos de
cancer.
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Actividad neuroprotectora y anti-inflamatoria

Los flavonoides y terpenos presentes en el cilantro han
demostrado efectos neuroprotectores al reducir el estrés
oxidativo y la inflamacion, ademas en preservar la funcion
neuronal y mejorar el rendimiento cognitivo (Hosseini el al.
2021; Caputo et al. 2020). Estas propiedades sugieren el uso
potencial del cilantro en la prevencién y el tratamiento de
ciertas enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Alzheimer y Parkinson.

Estas enfermedades estan asociadas con una inflamacion que
puede protegerse con las propiedades antiinflamatorias del
cilantro, y estudios de laboratorio muestran que el extracto
de cilantro puede proteger contra el dafio de las células
nerviosas, mejorar la memoria y controlar la ansiedad, lo que
mejora la memoria y la esperanza de vida.

Actividad antiinflamatoria

El efecto antiinflamatorio de los compuestos fenélicos y los
terpenos del cilantro, suprimen la produccién de sustancias
y enzimas proinflamatorias e inhiben la activacion de
procesos inflamatorios (Mechchate et al. 2021). Esta
actividad antiinflamatoria lo convierte en un agente
terapéutico potencial para enfermedades inflamatorias como
la artritis y la enfermedad inflamatoria intestinal.

Actividad cardioprotectora, anti-hipertensiva, anti-
lipidémica

El cilantro mejora la salud del corazén, pués reducir los
factores de riesgo de enfermedades cardiacas, como la
presion arterial alta (hipertension) y los niveles altos de
lipidos y colesterol (Das et al. 2019; Scandar et al. 2023).
Como el cilantro es un diurético, ayuda al cuerpo a eliminar
el exceso de sodio y agua, lo que ayuda a regular la presion
arterial. Algunas investigaciones sugieren que el cilantro
puede reducir los niveles de colesterol (Tang et al. 2023).

Se ha demostrado que los esteroles bioactivos, del cilantro
reducen los niveles de triacilglicéridos y colesterol total, lo
que indica su potencial para disminuir el perfil de lipidos en
sangre, y beneficios para contrarestar la obsesidad. Los
antioxidantes polifenoles, vitaminas y esteroles del cilantro
son importantes en la promocién de la salud cardiovascular,
pués reducen dafio al miocardio e incidencia de aterosclerosis
(Mahleyuddin et al.,2021; Das et al. 2019).

Actividad antimicrobiana

El aceite esencial de cilantro posee actividad antimicrobiana
de amplio espectro contra diversas bacterias, hongos y virus
(Molina et al. 2020). Se ha demostrado que inhibe el
crecimiento de patégenos transmitidos por los alimentos,
incluidos causantes de tifoidea (Salmonella) e infecciones
gastrointestinales (Pellegrini et al. 2020). Las propiedades
antimicrobianas del cilantro lo convierten en una posible
alternativa natural a los agentes antimicrobianos sintéticos
que dafan la salud.

Sistema urinario, mejora el funcionamiento de los rifiones
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Las semillas de cilantro son eficaces para tratar las
infecciones del tracto urinario, ya que al contener compuestos
retencién de agua en el cuerpo y luna mayor eliminacién de
toxinas y microbios (Kac¢aniova, et al. 2020). Todo lo anterior
ayuda a mantener limpio el sistema urinario y evitar
infecciones de vias urinarias.

Sistema digestivo, promueve la digestion y la salud
intestinal

El linalol, aceite de las semillas de cilantro incrementa y
modula la digestion saludable. El té de semillas de cilantro
reduce significativamente el dolor abdominal, la
hinflamacion y el malestar estomacal (Anusha et al. 2018).
También alivia trastornos gastrointestinales como
flatulencia, diarrea, indigestién y nauseas. Se cree que el
cilantro ejerce estas acciones al estimular el higado para
aumentar la secrecion de bilis y otras enzimas digestivas que
acortan el tiempo de paso de los alimentos a traves del tracto
gastrointestinal.

CONCLUSION

El cilantro indudablemente exhibe una notable bioactividad,
atribuida a su diversa composicién fitoquimica. Sus
propiedades antioxidantes, antimicrobianas,
antiinflamatorias,  anticancerigenas, antidiabéticas vy
neuroprotectoras lo convierten en un valioso recurso natural
con un amplio potencial bioterapéutico para el tratamiento de
las enfermedades cronicas y degenerativas, promover la salud
y el bienestar durante el envejecimiento de la poblacién de
todo el mundo.
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue revisar la literatura cientifica
sobre el cannabidiol, solo y en combinacién con farmacos
gue se usen en la actualidad. Se realizo una bdsqueda en pub
med y gogle scholar, utilizando las siguientes palabras claves
combinadas en inglés: Cannabidiol mas analgésicos,
anticonvulsivantes, antibidticos, antipsicoticos,
antidepresivos, antineoplasicos, antieméticos y anestésicos.
Se seleccionaron articulos con ensayos in vitro, in vivo y
ensayos clinicos. Los resultados muestran que la literatura
actual es sobre estudios in vitro e in vivo. Se han realizado
estudios de cannabidiol combinado con antiepilépticos,
analgésicos, antidepresivos, antiinfecciosos y antipsicoticos
con resultados prometedores. Aunque los estudios de
combinacidn de cannabidiol con otros farmacos son escasos,
estos sugieren que el cannabidiol podria actuar
sinérgicamente, aunque se necesitan mas estudios para
confirmarlo. El cannabidiol es un potente inhibidor del
CYP3A4 y del CYP2C9 por lo que se debe considerar esta
posible interaccion.

Palabras clave: cannabidiol; interacciones farmacocinéticas;
combinacion; efecto sinérgico.

ABSTRACT

This work aimed to review the literature on the combination
de Cannabidiol and current medicinal drugs. A search in
PubMed and Google Scholar was performed. We use the
following keywords combination: CBD plus, analgesic,
anticonvulsants, antibiotics, antipsychotics, antidepressants,
antineoplastics, antiemetics, and anesthetics. Original articles
with in vitro, in vivo assays, and clinical trials were selected.
Current literature reports mainly in vitro and in vivo studies
where CBD is evaluated in combination with other medicinal
drugs for epilepsy, pain, depression, infections, and
psychosis with promising results. There are few studies on
the combination of CBD plus medicinal drugs, however, they
suggest that CBD seems to act synergically with the studied
drugs, and more confirmatory studies are needed. CBD is a
potent CYP3A4 and CYP2C19 Inhibitor; therefore, potential
interactions should be considered.

Keywords: Cannabidiol; pharmacokinetic interactions;
combination; synergistic effect.
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INTRODUCTION

Cannabidiol (CBD) or 2-[(6R)-6-isopropenyl-3-methyl-2-
cyclohexen-1-yl]-5-pentyl-1,3-benzene-diol, is the main
component isolated from Cannabis sativa (C. sativa), and, in
contrast with the other most important cannabinoid isolated
from this plant, delta-9 tetrahydrocannabinol (THC), it lacks
euphoric and psychoactive effects. Two pharmaceutical
products containing CBD approved by the FDA are available.
SATIVEX® (GW Pharmaceuticals) is a combination of THC
plus CBD indicated for spasticity and neuropathic pain in
multiple sclerosis and as adjunctive analgesia for moderate to
severe cancer pain. The other product, EPIDIOLEX, which
contains only CBD, is indicated for seizures associated with
Lennox—Gastaut or Dravet syndromes. In addition to these
pharmaceutical products, there are several products on the
market used as drugs or supplementary food containing CBD
that have not been approved by the FDA. These products are
prepared from the hemp plant, a variety of C. sativa, and
contain less than 0.3% THC.

The therapeutic uses of CBD include chronic pain, cancer,
chemotherapy-induced nausea/vomiting, appetite and weight
loss, irritable bowel syndrome, epilepsy, spasticity of
multiple sclerosis, Tourette syndrome, amyotrophic lateral
sclerosis, Huntington’s disease, Parkinson’s disease,
dystonia,  Alzheimer’s  disecase/dementia, glaucoma,
traumatic brain injury/spinal cord injury, addiction, anxiety,
depression, sleep disorders, posttraumatic stress disorder, and
schizophrenia  (National ~ Academies of  Sciences,
Engineering, and Medicine,2017).

Despite the potential benefits, CBD is not exempt from
adverse effects. These effects include developmental toxicity,
embryo-fetal mortality, central nervous system inhibition and
neurotoxicity, hepatocellular injuries, spermatogenesis
reduction, organ weight alterations, male reproductive
system alterations, and hypotension, although at higher than
recommended doses for human pharmacotherapy. Human
CBD studies of epilepsy and psychiatric disorders reported
CBD-induced drug-drug interactions, liver abnormalities,
diarrhea, fatigue, vomiting, and somnolence(Huestis, MA et
al., 2019).

In addition to their potential use as monotherapy, CBD could
be combined with other compounds, including medicinal
drugs. This combination could have beneficial and adverse
effects which merit more research. This narrative review
aims to summarize current information regarding studies
where the combination of CBD and other medicinal drugs has
been tested in vitro, in vivo, and clinical settings.

CBD has been evaluated in combination with
anticonvulsants, opioids, antineoplastics, antidepressants,
antibiotics, and antipsychotic drugs with promising results
making their use as an adjuvant in the treatment of epilepsy,
pain, depression, infectious disease, and psychosis possible.

Most of these studies have been performed in cell and murine
models. Clinical trials are scarce.

CBD PLUS OPIODS

Opioids such as morphine are widely used for treating
moderate to severe pain; however, their adverse effects, such
as sedation, constipation, and respiratory depression, are of
concern. A combination that reduces the amount of opioids
could avoid these undesired adverse effects. In this sense,
crude extracts of cannabis, 6-THC, and 9-THC have been
shown to enhance the effect of morphine (Ghosh P et
al.,1979; Cichewicz et al., 2004).

The combination of morphine/CBD has been assessed in the
following assays: acetic acid-stimulated stretching; acetic
acid-decreased operant response for palatable food, and hot
plate thermal nociception in rats. This combination produced
synergistic effects in reversing acetic acid-stimulated
stretching behavior but subadditive effects in the hot plate
thermal nociceptive and acetic acid-decreased operant
response for palatable food assays (Neelakantan H et al.,
2015).

CBD/morphine has been studied as a morphine addiction
treatment in rats. The results showed that this combination
attenuates the development of morphine reward in the
conditioned place preference paradigm test (Markos JR et al.,
2018). The administration of CBD + naltrexone has also been
studied in the context of alcohol addiction in rats. This
combination significantly reduced motivation and ethanol
intake in the oral self-administration procedure in a greater
proportion than the drugs given alone (Viudez-Martinez A et
al., 2018).

CBD PLUS ANTIDEPRESSANTS

Antidepressants are used for the treatment of several
conditions, in addition to major depression. These conditions
include panic disorder, OCD, PTSD, attention deficit—
hyperactivity disorder, bulimia, physical pain, and
premenstrual dysphoric disorder (Sabella D, 2018). Although
their efficacy has been proven, their adverse effects are
considerable.

It has been suggested that the endocannabinoid system may
be involved in the physiopathology of depression (Zhou D et
al., 2017) and that CBD may have agonist activity in the 5-
HT1A receptor; thus, CBD could have therapeutic potential
in depression (Russo EB et al., 2005).

Co-administration of ineffective doses of CBD (7 mg/kg) and
fluoxetine (5 mg/kg) or desipramine (2.5 mg/kg) resulted in
antidepressant-like effects in mice submitted to the forced
swimming test (FST), implicating synergistic and/or additive
mechanisms. The antidepressant-like effect induced by CBD
depends on serotonin levels in the central nervous system
(Sales AJ et al., 2018).

The administration of CBD (10 mg/kg) and S-ketamine (10
mg/kg and 30 mg/kg), alone or combined in mice, induced
antidepressant-like effects in the FST. This effect is due to
the activation of the AMPA receptor, suggesting that CBD
and S-ketamine share the same mechanism of action. This
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combination prevents the psychostimulant effects of
ketamine (Sartim AG et al., 2021).

CBD PLUS ANTICONVULSANTS

CBD has proved its efficacy in the treatment of severe
epileptic syndromes. Its adverse effects are usually mild, and
discontinuation is low (Silva GD et al., 2020). Its activity in
combination has been studied in vivo.

An animal study using maximal electric shock and
audiogenic seizure models showed that CBD potentiated the
anticonvulsant effects of phenytoin twofold and modestly
potentiated the effect of phenobarbital. CBD also reduced the
anticonvulsant properties of chlordiazepoxide, clonazepam,
and ethosuximide(Consroe P et al, 1977).

Combined administration of CBD and low doses of
clonazepam in a conditional mouse model of Dravet
syndrome achieved seizure control in an additive manner to
reduce thermal sensitivity for seizure induction and seizure
duration. This additive action may result from combining
GABA-enhancing effects in both presynaptic and
postsynaptic compartments of GABAergic synapses(Chuang
SH et al., 2021).

Meta-analyses indicate CBD plus clobazam is effective in
Lennox-Gastaut syndrome or Dravet syndrome. The most
common adverse events with this combination are
somnolence, rash, pneumonia, or aggression(Devinsky O et
al., 2020). Furthermore, this combination enhanced
inhibitory GABAA receptor activation(Anderson LL et al.,
2020). CBD and clobazam have a bidirectional
pharmacokinetic interaction that increases plasma levels of
active metabolites of each drug.

Some potential pharmacokinetic interactions between CBD
(Epidiolex) and antiepileptic drugs were identified in an
open-label safety study. The results showed increases in
topiramate, rufinamide, zonisamide, eslicarbazepine, and N-
desmethylclobazam and a decrease in clobazam serum levels
with increasing CBD doses. However, the mean level
changes were within the therapeutic range. AST and ALT
levels were significantly higher with concomitant valproate
administration( Gaston TE et al., 2017).

CBD PLUS ANTICANCER DRUGS

Cannabinoid receptors are expressed in several tumors.
Cannabinoids inhibit tumor cell growth and induce apoptosis
by modulating different cell signaling pathways in gliomas
and lymphomas, prostate, breast, lung, skin, and pancreatic
cancer cells (Sarfaraz S et al., 2008). Several combinations of
CBD and antineoplastics have been evaluated in vitro.

A combination of THC+CBD/temozolomide decreased
viability and enhanced autophagy and apoptosis of US6MG
and T98G glioma cell lines. This combination also decreased
tumor volume in a UB7MG cell-derived tumor xenograft
model(Torres S et al., 2011). These results support the use of
this combination for glioblastoma multiforme treatment. In
another study, cotreatment regimens combining CBD and
DNA-damaging agents temozolomide, carmustine, or
cisplatin produced synergistic antiproliferation and cell-

killing responses over a limited range of concentrations in all
human GBM cell lines (T98G, U251, and U87MG) and
mouse PDGF-GBM cells and in mouse neural progenitor
cells(Deng L et al., 2016).

The combination of THC + CBD, as well as in combination
with  cyclophosphamide, has cytotoxic effects on
medulloblastoma and ependymoma cell lines. However, the
results of in vitro evaluations, in which synergism is reported,
do not translate to orthotopic models because there was no
survival advantage. The main anticancer mechanisms were
ROS production and cell cycle sequestration through
apoptosis and autophagy( Andradas C et al., 2021).

CBD in combination with TNF-related apoptosis-inducing
ligand (TRAIL) produces a synergistic effect and induces
apoptosis by increasing DR5 expression through
endoplasmic reticulum stress on colorectal cancer cells and
decreases tumor growth in xenograft models. However, this
effect was not observed in normal colonic cells(Kim JB et al.,
2019).

Combined treatment of CBD and cisplatin, 5-fluorouracil,
and paclitaxel enhanced the efficacy of these
chemotherapeutics on HNSCC cell lines and in a xenograft
model. The main processes involved in CBD-induced
cytotoxicity were apoptosis and autophagy( Go YY et al.,
2020).

It was found that the CBD and THC combination can reduce
cell viability by inducing autophagic-dependent necrosis and
multiple myeloma (MM) cell migration. This combination
can act in synergy with carfilzomib, an immune-proteosome
inhibitor, to increase MM cell death and inhibit cell
migration( Nabissi M et al., 2016). In another study, CBD
alone or in synergy with bortezomib strongly inhibited
growth, arrested cell cycle progression, and induced MM cell
death by regulating the ERK, AKT, and NF-kB pathways
with major effects on TRPV2+ cells(Moreli MB et al., 2013).
Pre-administration of CBD in solution enhanced the effect of
paclitaxel and doxorubicin in the breast cancer cells, MCF-7
and MDA-MB-231. The co-administration of CBD and both
drugs also showed a synergistic effect. On the other hand, the
combination of microparticles of CBD with paclitaxel or
doxorubicin in pre- and co-administration showed a
significant increase in paclitaxel and doxorubicin
antiproliferative activity using MDA-MB-231-derived
tumors(Fraguas- Sanchez Al et al., 2019).

Combined administration of CBD and gold nanoparticles
(AuNPs) conjugated with hypericin used in photodynamic
therapy as a photosensitizer in breast cancer will allow a
substantial treatment advancement. Both CBD and
photodynamic therapy induce cancer cell death by apoptosis,
necrosis, and autophagy. This combination will reduce side
effects and toxicity to normal cells and improve the patient’s
quality of life( R Mokoena D et al., 2019).

CBD, in combination with other cannabinoids (cannabigerol
and cannabigevarin in their neutral and acid forms), has been
evaluated in leukemic cells such as the human cancer cell
lines CEM and HL60. Cannabinoids have cytostatic activity
and cause the arrest of the cell cycle. The treatment schedule
proposed, reculturing pre-treated cells in a drug-free medium,
resulted in reductions in cell viability, and combining
cannabinoids was not antagonistic(Sccott KA et al., 2013).
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CBD PLUS ANTIBIOTICS

The antimicrobial activity of CBD has been reported for
Gram-positive and Gram-negative bacteria (Blaskovich
MAT et al., 2021); however, its potential use in combination
with other antibiotics has been scarcely studied. A study
reported that CBD enhances the effect of bacitracin against
Gram-positive bacteria (Staphylococcus species, Listeria
monocytogenes, and Enterococcus faecalis) but was
ineffective against Gram-negative bacteria (Wassmann C.S
et al., 2020).

CBD plus antinausea drugs

Nausea and vomiting are frequent adverse effects of
antineoplastics which alter the quality of life of cancer
patients. Some do not respond to current treatments to
prevent and treat these conditions; therefore, the search for
alternative antinausea drugs continues.

Despite the demonstrated activity of CBD in treating nausea,
there are no studies in animal models that have evaluated the
effect of combining CBD with antinausea drugs. Until now,
a single case report has examined the effect of adjunct CBD
treatment in two male patients with gliomas who underwent
chemotherapy and radiation. During their treatment period,
the patients reported few symptoms of nausea(Dall Stella PB
etal., 2019).

CBD plus antipsychotic drugs

CBD has shown antipsychotic properties by an unknown
mechanism of action in rodents and rhesus monkeys
(Rohleder C et al., 2016); thus, their use in combination with
current antipsychotic drugs has been studied in animal
models and clinical trials. The literature has reported its
potential as adjuvant therapy, and due to its different
mechanism of action, this compound could be a new class of
treatment for psychosis.

In a study in rats using the methylazoxymethanol acetate
model, the combination of CBD and the atypical
antipsychotic iloperidone showed a good therapeutic effect
which was more notable in men than women(Thériault RK et
al., 2021).

In a clinical trial, CBD plus concomitant therapy (CBD+CT)
was well tolerated after six weeks of treatment. Concerning
the placebo group, CBD+CT had fewer negative symptoms
and was more likely to be rated with improvement. Patients
also showed greater improvement in cognitive performance
and overall functioning (McGuiere P et al., 2018).

In a randomized placebo-controlled open-label trial
evaluating the effects of smoked CBD cigarettes as
adjunctive therapy for psychotic symptoms, results revealed
no significant difference in primary outcomes. After four
weeks of acute treatment, the mean Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) and the Beck Depression
Inventory (BDI) decreased in both groups, while an increase
in the antipsychotic medication equivalent (expressed as mg
of olanzapine) was observed in the placebo group (Kéck P et
al., 2021).

In another randomized, placebo-controlled, parallel-group,
fixed-dose study of oral CBD (600 mg/day) or placebo
augmentation in 36 stable antipsychotic-treated patients,

there was a significant decrease in PANSS total scores over
time. Side effects were similar in both groups, except
sedation, which was more frequent in the CBD group( Boggs
DL etal., 2018).

CONCLUDING REMARKS

Although most current studies are in vitro and animal models,
CBD in combination with other drugs can potentially
increase the therapeutic effects of these drugs synergistically.
More in vivo studies are needed to corroborate these
interesting findings and support the start of clinical trials.
Because CBD is a potent CYP3A4 and CYP2C19 Inhibitor,
the probability of adverse effects with some drugs could be
more frequent when combined with CBD. Studies are needed
that should focus on finding the appropriate dose.
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de un
carcinoma basocelular pigmentado en un adulto mayor, el
cual es considerado como una presentacion atipica en piel
cabelluda. Caso clinico: Femenino de 83 afios manifiesta dos
neoformaciones en piel cabelluda las cuales presentan un
incremento en su extension en los Gltimos dos afios,
acompafado de pérdida de cabello y prurito. Como protocolo
diagnéstico y terapéutico se realiza inicialmente valoracion
clinica integral acomparfiada de la exploracion fisica dirigida
con dermatoscopia de luz cruzada polarizada de ambas
lesiones, las cuales al analisis dermatolégico cumplen con
criterios de malignidad y alta sospecha de carcinoma
basocelular, motivo por el cual se decide realizar biopsia
incisional de ambas lesiones, se plantea el inicio de la
terapéutica no quirdrgica a base de sesiones de crioterapia
mensual y quimioterapia local ambulatoria. A la
interpretacion del reporte histopatoldgico de ambas biopsias,
se confirma el diagnéstico y se define la estirpe de la
neoplasia cutanea con la sub clasificacion de carcinoma
basocelular pigmentado correlacionando con la impresién
diagnostica previamente descrita. Actualmente la paciente se
encuentra en su segundo ciclo de crioterapia, con adecuada
respuesta al tratamiento. Conclusiones: EIl carcinoma
basocelular gigante es considerado una variante poco
frecuente dentro de las neoplasias de la piel, convirtiéndose
en una desafio para la terapéutica por sus caracteristicas y
dimensiones. Actualmente se utilizan multiples terapias
farmacoldgicas, crioterapia, dermoabrasiones y de cirugias
especializadas en su tratamiento, con la finalidad de
otorgarle al paciente una amplia variedad y opciones
terapéuticas seguln el caso en particular.

Palabras clave: Carcinoma basocelular gigante (CBCG),
carcinoma basocelular (CBC), cirugia de Mohs, radiacién
uVv.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical characteristics of a
pigmented basal cell carcinoma in a geriatric patient, which
is considered an atypical presentation in the scalp. Clinical
case: 83- year- old patient attends to consultation due to the
presence of two neoformations in the scalp wich presented an
increase in their extension in the past two years, accompanied
by hair loss and itching. As a diagnostic and therapeutic
protocol, a comprehensive clinical assessment is initially
carried out supervised by physical examination directed with
polarized cross-light dermatoscopy of both lesions, which in
the dermatological analysis meet the criteria of malignancy
and high suspicion of basal cell carcinoma, which is why it
was decided to perform an incisional biopsy on both of the
neoformations. The start of non-surgical therapy is proposed
based on monthly cryotherapy sessions and outpatient local
chemotherapy. Upon interpretation of the histopathological
report of both biopsies, the diagnosis is confirmed and the
lineage of the skin neoplasia is defined with the
subclassification of pigmented basal cell carcinoma
correlating with the diagnostic impression previously
described. Currently the patient is in her second cycle of
cryotherapy, with an adequate response to the treatment.
Conclusion: The giant basal cell carcinoma is considered a
less frequent variation on skin neoplasms, becoming a
challenge for therapeutics due to its characteristics and
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dimensions. Currently, multiple pharmacological therapies,
cryotherapy, dermabrasions and specialized surgeries are
used in its treatment, with the aim of giving the patient a wide
variety and therapeutic options depending on the particular
case.

Keywords: Giant basal cell carcinoma (GBCC), basal cell
carcinoma (BCC), Mohs surgery, UV radiation.

INTRODUCCION

CASO CLINICO

Se presenta caso de paciente femenino de 83 afios, ama de
casa, sin antecedentes heredofamiliares de importancia,
cuenta con una dependencia leve, 85 puntos en escala de
Barthel, con dificultad para subir escaleras, necesidad
asistencial intermitente para la deambulacion, respecto a su
valoracién sobre actividades de la vida diaria integré un Katz
A, Lawton y Brody de 7/8 puntos puesto que no sale sola de
casa desde hace 2 afios. Usa de manera parcial auxiliares de
la marcha de tipo andadera desde hace 2 afios secundaria a
fractura de rétula derecha posterior a caida desde su propia
altura y al antecedente de gonartrosis bilateral de evolucién
cronica. Refiere diagnostico de hipertension arterial primaria
de 10 afios de evolucion en tratamiento con lisinopril,
insuficiencia cardiaca de tiempo de evolucion no
determinado en tratamiento con isosorbida, A&cido
acetilsalicilico, carvedilol, espironolactona, con mal apego al
tratamiento médico. El Gnico antecedente quirirgico que

Figura 1. Lesion inicial frontoparietal derecha
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presenta es la colocacidn de lente intraocular bilateral hace 5
afios, se desconoce la etiologia de dicha intervencion
quirlrgica. Resto de antecedentes interrogados y negados.
Acude por valoracion médica general previa, tras
padecimiento actual abordado aproximadamente hace 2
meses en su unidad correspondiente, donde durante la
exploracion fisica se logra distinguir la presencia de 2
neoformaciones de caracteristicas atipicas en piel cabelluda.
Dicha paciente hace referencia sobre una de ellas la cual la
identifica con una cronologia mayor a una década sin ofrecer
datos precisos sobre su aparicion y evolucién, ha notado
crecimiento en su extension de 2 afios de evolucion, la
presencia de prurito localizado desde hace meses, asi como
la pérdida de cabello en dichas placas. Al interrogatorio por
aparatos y sistemas refiere pérdida de peso aproximada de 2
kilos en el Gltimo mes de manera involuntaria e hiporexia.

Motivo por el cual es referida a la especialidad de
Dermatologia y Geriatria para su posterior valoracion y
terapéutica. A la exploracion fisica dirigida se presenta
primer dermatosis localizada en segmento cefalico, unilateral
y sin tendencia a la simetria (Fig 1) que afecta piel cabelluda
en region frontoparietal centro lateral derecha abarcando un
15% aproximadamente de la superficie de piel cabelluda, es
constituida por una placa ulcerada irregular de morfologia
geografica, con bordes bien delimitados, dimensiones de
didmetro mayor oblicuo de 11 cm por 8cm de ancho con islas
de tejido de granulacion central y bordes acordonados con

Figura 2. A. Dermatoscopia de patrdn perilesional
hiperogmentado en figura de "Hojas de Arce". B.
Dermatoscopia de bordes acordonados con pigmentacion
marrén obscuro a negro.

pigmentacion marron obscuro a negro en forma de nidos
ovoides y en zonas periféricas con presencia de figuras que
asemejan hojas de arce (Fig 2. A).
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Segunda dermatosis localizada en segmento cefalico
unilateral y asimétrica que afecta piel cabelluda en regién
postero parietal centro lateral izquierda, constituida por una
placa ulcerada regular de morfologia circular con bordes bien
delimitados, dimensiones de diametro de 3 cm, con tejido de
granulacion centro lesional de distribucion difusa y bordes
eritematoesclerosos con escasa presencia de costras
serohematicas (Fig 3.)

Figura 3. Lesion inicial postero parietal centro lateral
izquierda de aspecto ulceriforme.

Con lo obtenido en la exploracion fisica integral acompafiado
de la dermatoscopia de luz cruzada polarizada de ambas
lesiones, se determina que ambas lesiones cumplen con
criterios de malignidad y alta sospecha de carcinoma
basocelular, por lo que se decide realizar biopsia incisional
de la neoformacién de mayor diametro y posteriormente se
aborda la neoformacién de menor didmetro mediante biopsia
por incisional mediante punch.

REPORTE HISTOPATOLOGICO

¢ Descripcion microscopica de 1ra dermatosis: Piel
ulcerada con presencia de neoplasia epitelial
dispuesta en nidos ovoides, la cual se sit(ia en dermis
profunda, prolifera en tejido conectivo de manera
circundante a los nidos ovoides y ademas se
acompafia de una marcada reaccién inflamatoria con
predominio de linfocitos, con presencia de pigmento
melénico.
lesional posterior a la crioterapia, a las 12 horas de su
colocacidon la paciente manifestd cefalea, mareo, nausea y
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Diagnosticos:
% Carcinoma basocelular.
% Reaccion inflamatoria crénica.
% Superficie epidérmica ulcerada.

e Descripcion microscépica de 2da dermatosis:
Piel ulcerada con presencia de neoplasia epitelial de
células basales dispuesta en dermis superficial, con
presencia de incontables linfocitos, mas
proliferacion de tejido conectivo.

o Diagnostico:

% Carcinoma basocelular.

% Reaccidn inflamatoria cronica.

% Superficie epitelial ulcerada.

Figura 4. Lesion frontoparietal derecha
postcrioterapia, previo a biopsia insicional.

Se informé a la paciente sobre su diagndstico y se inicié
manejo tépico con 5-fluorouracilo al 5% en crema e
imiquimod al 5% en crema, aplicandose una capa fina sobre
la lesion a tratar 3 dias de la semana cada uno intercalados
respectivamente, colocandolo una vez al dia por las noches,
la terapia con imiquimod se llevd a cabo por 1 mes
(suspendido por cuestiones logisticas), el 5-fluorouracilo fue
utilizado por 2 meses. A la semana de haber realizado la
biopsia se llevo a cabo el retiro de sutura, y posteriormente se
iniciaron 2 sesiones de crioterapia por 2 ciclos de 60
segundos con extension en los margenes de 4 mm en la
periferia, con un mes de descanso entre cada sesion de
crioterapia, en la primera sesidn se colocd bleomicina intra
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edema palpebral motivo por el cual se decide su suspension
y continuar en monoterapia con nitrégeno liquido por dichos
efectos adversos de la bleomicina.

Durante su tratamiento médico la paciente ha presentado una
adecuada evolucion y respuesta a terapéutica empleada,
manifestd sintomatologia correspondiente a duelo patoldgico
secundario a su diagnéstico, por lo que se decide la referencia
a centro de psicologia para valoracion y otorgar manejo
especializado. Al completar manejo con antineoplasico
topico se realizara biopsia de control de las neoformaciones
y se valorara la adicion de nuevas terapias. Debido a la edad
del diagndstico, las patologias preexistentes y las
caracteristicas de la lesion cuenta con un diagndstico
reservado a corto plazo.

Figura 5. Lesion frontoparietal derecha post
quimioterapia topica.

DISCUSION

El carcinoma basocelular (CBC) es la neoplasia cutanea
maligna mas comun. Se describe como un tumor maligno de
origen epitelial, exclusivo de la piel y se caracteriza por un
crecimiento lento, con capacidad destructora local y puede
llegar a comprometer &reas de tejido, cartilago y raras
ocasiones hueso (Sanchez-Tadeo et al., 2018).

El comportamiento de este tumor no suele ser muy agresivo,
menos del 1% de los casos conducen a destruccion loco
regional y/o metastasis y un desenlace fatal es muy raro, por
lo que se dice que su enorme incidencia global hace que los
casos agresivos no deban ser despreciados (Requena et al.,
2022).

La mayoria de los CBC surgen de las areas expuestas al sol y
el 80% se desarrollan en la cabeza y cuello (Nikanjam et al.,
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2018) encontrandose rara vez en membranas mucosas 0 en
palmas o plantas de los pies (Fagan et al., 2023) el periodo de
latencia se extiende de 10 a 40 afios, y no existe ninguna
lesién precursora conocida (Nikanjam et al., 2018).

El principal factor etiol6gico en el desarrollo del carcinoma
basocelular es la exposicion a la luz UV, en particular a las
longitudes de onda UVB, pero las longitudes de onda UVA
también pueden ser un factor de riesgo asociado (McDaniel
et al., 2024). Las personas con tes clara y ojos de color claro
tienen el mayor riesgo de desarrollar este tipo de tumores
(Fagan et al., 2023), el tipo de piel Fitzpatrick 1 y Il es un
buen predictor de riesgo relativo de CCB entre las personas
de raza blanca (McDaniel et al., 2024).

El CBC que surge en lugares poco comunes, como la cavidad
oral o la vulva, no se asocia con la exposicién a la radiacion
UV como factor de riesgo principal, ya que se trata de areas
protegidas del sol. En estos casos raros de sitio primario,
estan involucrados otros factores de riesgo, como
inflamacion crénica, inmunosupresion, enfermedad de Paget
de la vulva o liquen escleroso, abordando la ubicacién genital
(McEnery-Stonelake et al., 2020; Tatu et al., 2017). Aunque
el vitiligo puede ser un factor predisponente para las
guemaduras solares, y puede potenciar los efectos de la
radiacion UV y sus consecuencias posteriores, los datos
disponibles revelan que puede considerarse como un efecto
protector (Byrne et al., 2011).

Entre otros factores de riesgo asociados se encuentra la
exposicion recreativa a la luz solar, el uso de salones de
bronceado en interiores, terapia con luz ultravioleta,
exposicion intensa intermitente al sol identificada por
guemaduras solares previas, antecedentes familiares
positivos para CBC, quemaduras solares faciles (tipos de piel
I 'y I1), se ha observado que la prolongacién de la vida, con
edad media de diagnéstico de 68 afios, y el aumento del uso
de medicamentos inmunosupresores han aumentado alin méas
la incidencia ((Fagan et al., 2023; McDaniel et al., 2024).

Es bien sabido que ciertos trastornos hereditarios
predisponen a la aparicién precoz del CBC, como mutaciones
de los genes supresores de tumores parcheados 1y 2 (PTCH1
y PTCH2), que pueden heredarse como un rasgo autosémico
dominante o pueden aparecer de novo (Niculet et al., 2021),
entre los que se encuentran el sindrome de Gorlin, sindrome
de Bazex, Dupre, Christol y el sindrome de Rombo (Fagan et
al., 2023).

A pesar de que la edad avanzada es un factor de riesgo
importante, se ha observado que ha aumentado la frecuencia
con la que se presenta en personas menores de 50 afios. En
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los ultimos 30 afios la incidencia ha aumentado entre el 20%
y el 80%. En los Estados Unidos se ha observado un
incremento  desproporcionado en  mujeres  jovenes.
Incrementos similares se han reportado a nivel mundial, por
ejemplo, en paises como Finlandia, Suiza y Gales, donde esta
se ha doblado en las dos Gltimas décadas (Roewert-Huber et
al., 2007; Grosshans et al., 2002).

La patogenia del CCB es el resultado directo de las
interacciones entre los factores ambientales y las
caracteristicas del paciente, asi como de los factores
genéticos (Niculet et al., 2021).

Se estima que el CBC representa cerca del 80% de los
canceres de piel de tipo no melanoma, con mas de 4 millones
de casos al afio (Nikanjam et al., 2018). Segun recientes
estimaciones, 1 de cada 5 estadounidenses durante toda su
vida desarrollan céncer de piel (tanto melanomatoso
como no melanomatoso) y diariamente se diagnostican méas
de 8,500 personas en los Estados Unidos con este tipo de
neoplasia (Castillo et al., 2020).

En México los canceres cutaneos ocupan el segundo lugar en
frecuencia (13%) entre todos los canceres después del
cervicouterino. El carcinoma basocelular es la neoplasia
maligna mas frecuente en la piel (60 a 73%) y se reporta en
10% de las biopsias cutaneas. EI 79% se presenta en mayores
de 50 afios de edad. En México ocurre una frecuencia alta,
aunque el registro de casos es insuficiente. Predomina en el
estado de Michoacén, y afecta a personas que realizan
actividades en exteriores, como campesinos, trabajadores de
la construccién, y comerciantes ambulantes (Arenas, 2019).

El CBC se observa con mayor frecuencia después de los 50
afios de edad, con una proporcién mujer/hombre de 2:1. Sin
embargo, algunos pacientes desarrollan CCB a una edad mas
temprana (<40 afios). Los pacientes con sindromes de
predisposicion genética, como el xeroderma pigmentoso o el
sindrome de nevus basocelular pueden desarrollar CBC
antes, incluso antes de los 20 afios de edad (Rogers et al.,
2015).

Los factores de riesgo que predicen el potencial
comportamiento mas agresivo de los CBC son:

e Localizacién, con una serie de areas de alto riesgo
que incluyen la zona centro facial, la periocular,
preauricular, el area genital, las manos y los pies. La
piel cabelluda es reconocida como “zona M” (riesgo
medio).

e Largo tiempo de evolucion.

e Casos multi recividados.
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e Tamafio mayor de 5 cm (CBC gigante).

¢ Profundidad de invasion.

¢ Antecedente de radioterapia previa de la zona
afectada (Requena et al., 2022).

L[]

El CBC se desarrolla a partir de células madre de
queratinocitos foliculares e interfoliculares. La literatura nos
describe diferentes tipos clinicos e histoldgicos con creciente
invasividad de tumores superficiales, nodulares, morfoéicos
y basoescamosos.

— Las lesiones nodulares representan el 60% de todos
los CCB y se presentan como nddulos o papulas con
telangiectasias.

— Las lesiones superficiales son planas, eritematosas y
escamosas con bordes bien delimitados; se
encuentra con mayor frecuencia en el tronco de los
adultos mas jovenes; y representan el 20% de todo
el BCC.

— Las lesiones morfoeicas son placas blanquecinas
cicatriciales con bordes indistintos. Estos tumores
también pueden ser ulcerados y pigmentados.

— Los tumores baso escamosos se encuentran a
menudo en lesiones avanzadas o dificiles de tratar,
gue se han dejado sin tratamiento durante muchos
afios y se observan en un estadio avanzado (Basset-
Seguin et al., 2020).

El carcinoma basocelular gigante, de acuerdo con el Comité
Conjunto Americano de Céancer (AJCC, por sus siglas en
inglés), se define como un tumor con didmetro mayor a 5 cm,
que tiene gran capacidad destructiva local, tendencia a
recurrir a pesar del tratamiento y posibilidad de metastasis,
con prondstico poco favorable (Miranda et al., 2021).

Es igualmente importante reconocer desde un inicio si se trata
de un tumor de riesgo alto o bajo, o si se trata de un paciente
en riesgo alto o bajo, porque esto guiara las decisiones
terapéuticas y proporcionard un prondstico méas acertado,
debido a su comportamiento de recurrencia (Tabla 1).

I
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Tabla 1. Riesgo de recurrencia de carcinoma basocelular de
riesgo bajo y alto.

Alto riesgo
Bajo riesgo
Infiltrante,
Tipo Sélido, adenoide, esclerodermiforme,
histolégico quistico, superficial micronodular.

Invasion perineural
Esclerodermiforme,

cicatricial y formas

Morfologia Tumoral, superficial )
especiales. Formas
ulceradas
Cabeza, cuello,
Topografia Tronco y extremidades perinasal, periocular,
auricular
Tamario <2cm >2cm
) Inmunocompetente Inmunodeprimido
Paciente
>50 afios < 40 afios

El diagnédstico de CBC requiere una biopsia, a menos que la
lesion sea pequefia o clinica y dermatoscOpicamente tipica,
especialmente en localizaciones de no alto riesgo (tronco). La
biopsia puede confirmar el diagnéstico, pero puede no ser
adecuada para apreciar el subtipo histolégico dada la
heterogeneidad histoldgica (Basset-Seguin et al., 2020).

De acuerdo con las directrices europeas mas recientes, los
tratamientos topicos y destructivos locales deben reservarse
para los CCB de bajo riesgo o superficiales. La cirugia es el
tratamiento de eleccidn en la mayoria de los casos. La cirugia
de Mohs o las técnicas de control de méargenes son los
abordajes quirdrgicos de referencia en los CBC recurrentes
de alto riesgo, especialmente en areas anatdmicas criticas,
puede realizarse en los pacientes con carcinomas
basocelulares grandes e invasores, de bordes mal definidos y
con caracteristicas histolégicas agresivas, ofrece control
histoldgico y preservacion de tejido sano5. Sin embargo,
estos abordajes no siempre estan disponibles debido a la
necesidad de operadores expertos y altamente calificados y
laboratorios histopatoldgicos bien equipados (Dika et al.,
2015; Peris et al., 2019).

Bassas y su grupo reportan que el riesgo relativo de que
queden margenes afectados posterior a la extirpacion de un
carcinoma basocelular es 3.8 veces mayor si el cirujano no es
dermatélogo. Esto se debe a que el dermat6logo realiza la
correcta identificacion macroscopica de los margenes
tumorales, que muchas veces son sutiles, y al conocimiento
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del comportamiento clinico de esta neoplasia (Calderén-
Ponce de Leon et al., 2020).

El término "BCC local avanzado" se introdujo por primera
vez en 2015y se refiere a un escenario clinico complejo en el
que se informa de una larga historia de falta de tratamiento
tumoral o el tumor ha tenido fracasos y recurrencias
repetitivas del tratamiento. El mismo término se utiliza para
describir la presencia de una destruccion extensa del tejido
operada por el cancer en el area anatémica circundante que
hace imposible tratar el tumor mediante cirugia o radioterapia
(Dika et al., 2020).

En los pacientes en los que estdn contraindicados
procedimientos quirdrgicos mayores, se puede optar por
criocirugia (Porras y Norris-Squirrell, 2016).

CONCLUSIONES

El carcinoma basocelular es considerado la neoplasia
maligna cutanea mas comdn, la cual estd asociada
principalmente a la exposicion a rayos uv- B. Mdltiples
literaturas nos sefialan que estas neoformaciones se
relacionan con una mejor respuesta al tratamiento
médico/quirdrgico por su comportamiento de menor
malignidad y mayor autolimitacion. Hoy en dia existen
diversas técnicas y opciones terapéuticas para su manejo, las
cuales se deben utilizar de manera particular segun sea el sitio
que afecte la lesidn, el tamario, el tipo histoldgico, la edad y
estado general del paciente, ya que dichas caracteristicas
pueden encontrarse relacionadas a un comportamiento
agresivo. La extirpacion quirurgica es considerada el método
més Util y eficaz para la resolucion de la enfermedad; sin
embargo, de no ser posible un tratamiento quirtrgico, se
deben implementar terapias locales, intra lesionales,
crioterapia, radioterapia, quimioterapia, curetaje, interferon
a2b, vismodegib entre otras opciones. Frente a
presentaciones clinicas menos frecuentes como la forma
gigante se debe ofrecer un tratamiento multidisciplinario y
vigilancia estrecha sobre la respuesta terapéutica, ya que
puede presentar recurrencia a pesar del tratamiento médico
establecido ademéas de contar con la capacidad destructiva
local y metéastasis, por lo que es de suma importancia
proporcionar la informacion a la poblacion general sobre la
importancia respecto al cuidado de la radiaciéon solar,
fomentar la autoexploraciéon y acudir a valoracion por el
especialista de la piel para recibir una abordaje precoz y
obtener un mejor pronostico posterior a la identificacion y
manejo de las neoplasias.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 24 afios, con antecedente
de candidiasis vaginal tratada desde hace un mes con
itraconazol 3 veces al dia por un mes, presentd dolor
abdominal, acolia, coluria, gingivorragia profusa e ictericia.
La lesién hepética inducida por farmacos (DILI) se define
como una reaccion o efecto adverso comdn y grave. a un
medicamento, definido como dafio hepético causado por un
medicamento o una hierba producto que provoque pruebas
hepéticas anormales o disfuncion hepética, después de la
exclusion de otras etiologias (Zhou, 2022). Los farmacos,
hierbas y suplementos dietéticos pueden inducir cualquier
tipo de dafio hepatico dependiendo de la gravedad de la
lesion, la mayoria de estas reacciones son asintomaticas o
producen sintomas leves que resuelven después de la
suspension del farmaco causante. DILI se detecta através de
un aumento de las enzimas hepaticas con o sin signos de
enfermedad hepética. Puede producirse insuficiencia
hepética aguda o enfermedad hepética crdnica. Este caso
tiene como objetivo recalcar la importancia de identificar de
manera temprana potenciales casos de lesién hepética
asociada a la exposicion prolongada a farmacos para manejo
terapéutico optimo.

PALABRAS CLAVE: DILI, antiflngicos, Itraconazol,
ictericia, coluria.

ABSTRACT

This is the case of a 24-year-old woman with a history of
vaginal candidiasis, treated with itraconazole 3 times a day
for one month. She presented with abdominal pain, acholia,
choluria, profuse gingival bleeding, and jaundice. Drug-
induced liver injury (DILI) is defined as a common and
severe adverse drug reaction, characterized by liver damage
caused by a medication or herbal product, leading to
abnormal liver function tests or hepatic dysfunction, after
excluding other potential causes. Medications, herbs, and
dietary supplements can induce several types of liver damage
depending on the severity of the injury. Most of these
reactions are either asymptomatic or cause mild symptoms
that resolve after discontinuation of the offending drug. DILI
is typically detected through elevated liver enzymes, with or
without signs of liver disease. It can lead to acute liver failure
or chronic liver disease. This case emphasizes the importance
of early recognition of potential cases of liver injury
associated with prolonged drug.

KEY WORDS: DILI, antifungals, Itraconazole, jaundice,
choluria
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INTRODUCTION

La lesidn hepatica aguda secundaria a medicamentos (DILI)
es definido como dafio hepatico causado por medicamento,
producto o hierba que provoque alteracion en el perfil
bioquimico hepatico o disfuncion hepatica, después de
excluir otras causas (Zhou, 2022). La lesidn hepética aguda
secundaria a farmacos es una condicién compleja en la cual
el mecanismo fisiopatogénico no se ha elucidado del todo. Se
cree que es una combinacion multifactorial, entre factores del
hospedador, farmacos y factores ambientales. El grado de
formacién de metabolitos reactivos y el estrés celular
posterior varia dependiendo de las propiedades del farmaco,
el metabolismo del farmaco en el huésped, asi como el nivel
de los mecanismos de proteccion en el higado. (GarciaCortes,
2020) Es una ocurrencia poco comln con una incidencia
estimada de 14 a 19 casos por cada 100 000 habitantes, lo que
representa menos del 1 % de las lesiones hepéticas agudas,
DILI es la causa mas comun de insuficiencia hepatica aguda
en occidente, con una tasa de letalidad del 10 al 50 %, aunque
no se ha atribuido un agente causal definido. (Hosack, 2023)

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 24 afios quien es traida al
servicio de urgencias del Hospital General Universitario por
presentar gingivorragia profusa, ademas de dolor abdominal
localizado en regidn de epigastrio, con acolia, coluria, vomito
biliar y aparicion de ictericia e intolerancia a la via oral.
Ingresa a cargo del servicio de medicina interna. A la
exploracién fisica la paciente con mucosas deshidratadas. No
se encuentran datos de epistaxis activa ni hemorragias
previas. Abdomen con dolor a la palpacion y profunda
epigastrio y flanco derecho, con hepatomegalia palpable a 4
cm del reborde costal, no se palpa esplenomegalia, sin datos
de irritacion peritoneal. Con presencia de petequias en dorso
de mano derecha, Extremidades inferiores con presencia de
petequias en region infra patelar bilateral. Se solicitan
paraclinicos dentro de los cuales se encuentra elevacion de
enzimas hepéticas e hiperbilirrubinemia a expensas de
bilirrubina directa (TGO 3118, TGP 3750, GGT 476, FA 241,
LDH 2533, PT 7.2, albimina 3.8, globulina 3.4, (TP 18, INR
1.79, TTP 29.9). A/G 1.1, BT 3.8, BD 3.0,B1 0.8), tiempos de
coagulaciéon con prolongacion del tiempo parcial de
tromboplastina y trombocitopenia reportada en 145 mil
plaquetas. Solicitamos serologia para determinar etiologia de
la lesion hepatica, se solicita dengue por clinica, asi como
hepatitis y panel viral, resultandos negativos. Como dato
clinico importante, al interrogatorio la paciente cuenta con el
antecedente de haber cursado con diagndstico previo de
candidiasis vaginal por lo que refiere haber estado en
tratamiento con itraconazol 4 gramos 3 veces al dia por un
mes. Se inici6 manejo con solucién fisiolégica al 0.9%,
ondansetrdn 8 mg cada 8 horas, y vitamina K 10 mg cada 24
horas, ademas se suspendi6 itraconazol. Después de
suspender el farmaco se solicitan nuevamente perfil hepatico,
mostrando disminucion de las enzimas hepéticas (TGO 1702,
TGP 3201, GGT 419 FA 205, LDH 1213, Proteinas totales
7.1, Albumina 3.6, globulina 3.5, A/G 1.0, BT 4.3, BD 3.4,

BI 0.9. ES NA 136, K 4.0, CL 106, CA 8.8, P 3.3, MG 1.8),
se solicitd amonio en sangre (188ug/dL), se inician medidas
antiamonio con rifaximina 550 mg cada 12 horas y lactulax
20 ml cada 6 horas, se toman paraclinicos de control y se
encuentra perfil hepatico con tendencia a la disminucion de
las transaminasas (TGO 1136, TGP 2551, GGT 415, FA 176,
LDH 724, PT 6.2, ALB 3.1, GLOB 3.1, BT 4.2, BD 3.5, BI
0.7). la paciente clinicamente con mejoria, ademas de
disminucion importante de las transaminsas, sin datos de
encefalopatia hepatica, con perfil hepético de TGO 730, TGP
1620, GGT 477, FA 207, LDH 344, PT 6.5, ALBU 3.2,
GLOB 3.4, A/G 0.9, BT 4.9, BD 4.2, Bl 0.7. Se decide su
egreso y se cita a consulta de seguimiento, una semana
posterior acude a cita, encontrandose con mejoria clinica,
asintomatica, sin hallazgos patoldgicos a la exploracion
fisica. Con descenso de transaminasas TGO 233, TGP 349,
GGT 46, FA 266, DHL 207, BT 2.15, B1 0.73 hd 1.42.

DISCUSION

El diagnostico de DILI depende en gran medida de la clinica,
sospecha, compatibilidad temporal y exclusion de
alternativas de causas de dafio hepatico (Garcia-Cortes,
2020). Por interrogatorio fueron descartadas otras causas en
este caso, se descartaron virus hepatotropos, ademés se
relaciond por causa-efecto, el antecedente de consumo de
altas dosis de farmaco, con posterior aparicion de sintomas y
alteracion de las enzimas hepaticas. La DILI se clasifica
como predecible (intrinseca) o impredecible (idiosincrasica).
El DILI predecible depende de la dosis y se produce de
manera predecible con inicio de hepatotoxicidad observado
en cuestion de horas o dias después de la exposicién. La DILI
idiosincrasica suele seguir un curso impredecible con una
latencia de aparicion variable de semanas a meses. Es una
ocurrencia rara que se observa tipicamente en uno de cada
més de 10.000 pacientes, carece de una dependencia clara de
la dosis. DILI puede manifestarse con una amplia variedad de
sintomas clinicos como colestasis, hepatitis cronica,
esteatosis, enfermedad venooclusiva e incluso neoplasias
(Garcia-Cortes, 2020). El patrdon de lesion hepética en la DILI
idiosincrasica se puede dividir en hepatocelular, colestasica o
mixta segun el perfil de alteracion de las enzimas hepaticas
(Hosack, 2023). En el caso de la paciente, puede clasificarse
como DILI idiosincratico debido a que estuvo expuesta
previamente al farmaco, sin embargo los sintomas se
manifestaron después de la exposicion. Se debe tomar en
cuenta que el dafio tiene un periodo de retraso promedio de 1
semana a 2 meses 0 un largo periodo de retraso de hasta un
afio (Rakhshan, 2023). Los casos de DILI generalmente no se
caracterizan segln caracteristicas histopatoldgicas. En
cambio, la bioquimica del higado se utiliza para definir el tipo
de dafio hepatico, que se calcula mediante el valor R, en esta
paciente se encontré un patron de acuerdo a clasificacion de
ROCUM como patron de dafio hepatocelular con factor R de
45.28. La paciente estuvo expuesta al farmaco (itraconazol)
por aproximadamente un mes, con promedio de aparicion de
los sintomas posterior al mes de tratamiento. La
hepatotoxicidad inducida por azoles puede desarrollarse en
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cualquier momento después de su administracién, pero
muchos estudios han demostrado que este evento
generalmente ocurre en el primer mes de tratamiento con
azoles. Todos los azoles estan asociados con hepatotoxicidad.
(Benitez, 2019) Sin embargo, sus mecanismos téxicos no se
conocen bien. Se ha descubierto que los antifingicos azoles
estan asociados con DILI segin bases de datos
internacionales de informes sobre drogas y eventos adversos
de 2011 a 2014 los han reportado representa el 2,9% de todo
el DILI (Rakhshan, 2023). Segun reportes de la base de datos
FAERS desde el primer trimestre de 2004 hasta el tercer
trimestre en 2021 contuvo 42309 eventos adversos
relacionados con medicamentos antimicoticos y 336928
informes relacionados con DILI, entre estos 2943 fueron
reportados para DILI después de usar antimicéticos. De
acuerdo a las caracteristicas clinicas de pacientes con DILI
asociada a farmacos antimicéticos procedente de la base de
datos del Sistema de notificacion de eventos adversos de la
FDA se encontr6 una proporcién de lesién hepética
relacionada con itraconazol del 14.21%. (Zhou, 2022).
Eliminar la sustancia ofensiva y ofrecer apoyo la terapia son
tratamientos comunes para DILI. La mayoria de los casos de
DILI son benignos y mejoran después de la interrupcion del
medicamento, mismo comportamiento que tuvo la paciente
después de la interrupcion del mismo. (Roy, 2024) La
paciente posterior a la suspension del farmaco tuvo mejoria
clinica y bioquimica. Una vez que se identifica y suspende el
farmaco, se analizan los aspectos clinicos y bioquimicos. Las
alteraciones generalmente mejoran en los siguientes dias o
semanas. Sin embargo, en algunos casos la funcién hepatica
puede deteriorarse y los pacientes afectados requieren una
estrecha vigilancia. (Garcia-Cortes, 2020)

CONCLUSION

La lesion hepatica aguda inducida por farmacos es una
entidad poco frecuente, constituye un reto diagnostico debido
a que se deben excluir otras causas de primera instancia. La
clinica y el interrogatorio son parte clave del diagnostico, asi
como la asociacion clinica y relacién causa efecto entre los
antecedentes de farmacos. El DILI generalmente se resuelve
al suspender el farmaco causante.
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RESUMEN

La taquicardia supraventricular paroxistica es un tipo de
arritmia con manifestaciones clinicas como taquicardia de
inicio y fin stbito al cambio de posicién. Esta afeccion
presenta sintomatologia tal como: Vvértigo, sincope,
diaforesis, dolor precordial y un aumento de la frecuencia
cardiaca de mas de 150LPM en este caso llegando a los 269
LPM.

La causa principal de esta arritmia es una via que regresa al
Nodo AV, que normalmente altera el flujo de electricidad
produciendo un ciclo anormal. Esta afeccion se diagnostica
mediante un electrocardiograma de 12 derivaciones durante
el episodio de la arritmia.

Las opciones de tratamiento no farmacoldgico incluyen
maniobras de Valsalva, que naturalmente intentan reducir la
frecuencia cardiaca; al no corregirse, el uso de adenosina esta
indicado como tratamiento farmacolégico de primera linea.
En algunas situaciones cronicas podria sustentarse el
tratamiento farmacoldgico indefinido o la interrupcion del
circuito eléctrico afectado mediante ablacion cardiaca.

PALABRAS CLAVE: Taquicardia, supraventricular,
paroxistica, arritmia,

ABSTRACT

Paroxysmal supraventricular tachycardia is a type of
arrhythmia with clinical manifestations such as sudden-onset
and sudden-termination tachycardia upon positional changes.
This condition presents with symptoms such as vertigo,
syncope, diaphoresis, precordial pain, and an increase in
heart rate exceeding 150 BPM, in this case reaching up to 269
BPM.

The primary cause of this arrhythmia is a pathway that
reenters the AV node, which typically disrupts the electrical
flow, producing an abnormal cycle. This condition is
diagnosed through a 12-lead electrocardiogram performed
during the arrhythmic episode.

Non-pharmacological treatment options include Valsalva
maneuvers, which naturally attempt to lower the heart rate. If
unsuccessful, the use of adenosine is indicated as the first-
line pharmacological treatment. In some chronic cases,
indefinite pharmacological treatment or interruption of the
affected electrical circuit through cardiac ablation may be
warranted.

KEY WORDS: Tachycardia, supraventricular, paroxysmal,
arrhythmia.
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INTRODUCTION

La taquicardia supraventricular paroxistica es representada
por una elevada frecuencia cardiaca, muestra sintomas tipicos
como Vvértigo, sincope, dolor de tipo opresivo en pecho y
diaforesis, ademas de palpitaciones las cuales son de inicio y
fin stbito (Sebastian et al., 2022).

Las cifras se elevan representando un registro de hasta méas
de 250 LPM, esto debido al mecanismo de reentrada. La
conduccion se ve alterada al llegar al nodo
auriculoventricular promoviendo una conduccién anormal.
Esta alteracion del automatismo de reentrada es la causante
de esta arritmia.

Un complejo prematuro induce la arritmia, aqui ocurre un
bloqueo durante el periodo refractario (etapa de re
excitabilidad de la membrana), sin embargo, de una manera
anterégrada y por via lenta se lleva el impulso eléctrico,
posteriormente el impulso eléctrico continua su trayecto, pero
ahora de manera retrdgrada y por medio de una via rapida
(periodo no refractario), una vez aqui, el proceso continda
repitiéndose lo que dure el episodio de la arritmia, que llega
tener una duracién variable.

Este tipo de arritmia suele ser diagnosticada a edades que van
normalmente desde los 20 afios hasta los 50 afios, sin
embargo, a edad pediatrica también puede observase.

Para poder diagnosticar esta condicion se recomienda el uso
de un electrocardiograma de 12 derivaciones, aplicado
durante la crisis, donde se puede observar un trazo en el que
las ondas P son anormales, en ocasiones no pueden apreciarse
ya que laonda T se encuentra de manera superpuesta, el ritmo
del complejo QRS se va a representar normal, incluso muy
parecido a las auriculas.

Durante la crisis, el comienzo y el final, el trazado
electrocardiografico es esencial para el diagndéstico oportuno
de la TSVP.

Para el seguimiento, manejo y tratamiento de esta taquicardia
se recomienda el uso inicial de maniobras de Valsalva como
un mecanismo compensatorio natural, sin embargo, si esta
medida no es eficaz se procede con manejo farmacoldgico, la
adenosina ha mostrado eficacia en el manejo conservador.

Cuando se trata una taquicardia supraventricular la cual se ha
persistido por varios afios se recomienda valorar si un manejo
farmacoldgico a largo plazo es conveniente. Por otro lado, la
ablacion también ha mostrado ser eficaz a corto, mediano y
largo plazo, siendo este su tratamiento de eleccion (Saturno,
20217).

Cepeda Sleiman R.%, Salazar Barajas B.N.1, Diaz Ramirez J.M.1; Moran Martinez J2.

CASO CLINICO

Se trata de un masculino de 22 edad, originario de Torreon,
Coahuila, MX, como factores de riesgo destaca tabaquismo
ocasional hace aproximadamente 2 afios, demas antecedentes
de importancia negados, se presenta al area de cardiologia
debido a que presenta taquicardia repentina sin causas
aparentes desde la pubertad, a la toma de los estudios
electrocardiograficos se mostraron normales, incluso se
realizaron pruebas de esfuerzo y ecocardiograma para
descartar cardiopatia estructural.

Los estudios Holter de 24 y 72 horas mostraron resultados
normales. A la edad de 21 afios el paciente recurre a
valoracién cardiolégica por agravamiento de la
sintomatologia, realizandose un estudio electrofisiolégico
ante la sospecha de una via accesoria, siendo este normal.

Durante esta edad la sintomatologia comienza a agravarse
aln mas en frecuencia y duracion, por parte de cardiologia se
agrega terapia farmacoldgica: Sotalol de 80 mg cada 12
horas, este tratamiento de sostén se mantuvo por cerca de 2
afios mostrando una mejoria sin total recuperacion.

Posteriormente el paciente hizo uso de un dispositivo de
electrocardiograma portatil, el cual Gnicamente muestra una
derivacion D2, donde se pudo observar un trazo caracteristico
de TSVP.

Consecuente a esto, el paciente comienza tratamiento con
Verapamilo 180 mg cada 24 horas, disminuyendo la
aparicion de las arritmias, Después, y sin mostrar una mejoria
constante se le recomienda otro estudio electrofisioldgico,
siendo este anormal, el cual conlleva a la ablacion cardiaca,
este procedimiento se le realizé en la UMAE 71, realizando
una ablacion de la via lenta eliminando el mecanismo de
reentrada. Cabe destacar que al momento del estudio se
aplicaron 24U de adenosina sin hacer nada de efecto, ni
retrogrado ni anterogrado.

Consecuente a la ablacion por radiofrecuencia los episodios
disminuyeron en duracién y frecuencia, mas no se obtuvieron
los resultados esperados ya que periédicamente los episodios
han ocurrido de manera recurrente, siendo estos reiterados y
con una duracién variable por episodio, por lo que retoma
tratamiento con Verapamilo 180 mg cada 24 horas a la espera
de una decision terapéutica definitiva. Cabe destacar que
posterior a la ablacion por radiofrecuencia, al reincidir en la
arritmia, esta aument6 de una FC constante de 254 LPM a
269 LPM. Se le menciona que su prondstico de vida y funcion
se mantiene como reservado a la fecha. El paciente continlia
mostrando taquicardias de duracion minima, se mantiene en
observacion y continua con cita abierta al departamento de
cardiologia.
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Se emplearon registros obtenidos por medio de un
electrocardiograma de 12 derivaciones y también de
dispositivos portatiles de monitoreo cardiaco utilizado como
método diagndstico, como se explica a continuacién: Al
inicio de los sintomas el paciente es referido al servicio de
cardiologia por medicina general, realizandose Holter 24
HRS, prueba de esfuerzo y ecocardiograma, donde se
descarta cardiopatia estructural (2017).
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Posteriormente, se realiza un ECG de 12 derivaciones, donde
se reporta taquicardia sinusal de 132LPM y anormalidades no
especificas en la onda T (2020) (Figura. 1).

Tras empeorar la sintomatologia del paciente, se realiza ECG
de 12 derivaciones mostrando ritmo sinusal con frecuentes
complejos supraventriculares prematuros en un patron
bigeminado, algunos de ellos con aberrancia simulando
ectopia ventricular (2023) (Fig. 2).
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Figura 2. Electrocardiograma tomado en marzo 2023
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El diagnostico se establece mediante un registro de
dispositivo portétil (WeCardio ®) donde se muestra un ritmo
caracteristico de TSVP, se programd un estudio
electrofisioldgico, que se realiza meses después dando el
diagnostico final de taquicardia por reentrada intranodal
tipica (junio 2024) (Fig. 3).
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Posterior a la ablacion por radiofrecuencia el paciente refiere
reincidir en los episodios de taquicardia, tomando
nuevamente un registro mediante un dispositivo portatil,
mostrando de nuevo un ritmo caracteristico de TSVP, con la
diferencia de que la FC maxima aumenta llegando hasta los
269 LPM (octubre 2024) (Fig. 4).
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Flgura 3. Registro de dispositivo portatil tomado en junio 2024
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Flgura 4. Registro de dispositivo portatil posterior a ablacion tomado en octubre 2024
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DISCUSION

La taquicardia supraventricular paroxistica (TSVP), afecta de
168 a 332 por cada 100 000 personas. La TSVP no tratada se
asocia con resultados adversos, incluida una alta carga de
sintomas y miocardiopatia mediada por taquicardia.
Aproximadamente el 50% de los pacientes con TSVP tienen
entre 45y 64 afios y el 67,5% son mujeres.

La taquicardia supraventricular paroxistica produce un trazo
electrocardiografico de QRS estrecho (<120 milisegundo) y
> 150LPM, presentando un inicio y fin abrupto de la
sintomatologia, presentan sintomas como mareos, sincope,
dolor precordial, diaforesis y dificultad para respirar.

La TSVP desarrolla dos vias de conduccion adyacente en
direccion que se puede encontrar adentro o cerca de nodo AV,
teniendo diferentes velocidades de conduccién produciendo
periodos refractarios.

El mecanismo por el cual actia es por medio de la
automatizacion del nodo AV y los factores que pueden
desencadenar estos estimulos son el consumo de alcohol,
nicotina, café, cocaina, mas otros factores psicoldgicos como
estrés y ansiedad (Verdud Solans et al., 2017).

La terapia aguda de primera linea para pacientes
hemodindmicamente estables incluye maniobras vagales
como la maniobra de Valsalva modificada (43% de
efectividad) y adenosina intravenosa (91% de efectividad).
La ablacién con catéter es segura, altamente efectiva y se
recomienda como terapia de primera linea para prevenir la
recurrencia de la taquicardia supraventricular paroxistica.
Las tasas de éxito del procedimiento de ablacion con un solo
catéter van del 94,3% al 98,5%. La evidencia es limitada
sobre la efectividad de la farmacoterapia a largo plazo para
prevenir la taquicardia supraventricular paroxistica. No
obstante, las pautas recomiendan terapias que incluyan
bloqueadores de los canales de calcio, betabloqueantes y
agentes antiarritmicos como opciones de tratamiento.

La ablacion con catéter es la terapia mas eficaz para prevenir
la recurrencia de la taquicardia supraventricular paroxistica.
La farmacoterapia es un componente importante del
tratamiento agudo y a largo plazo de la taquicardia
supraventricular paroxistica (Peng and Zei, 2024).

CONCLUSION

La lesion hepatica aguda inducida por farmacos es una
entidad poco frecuente, constituye un reto diagnostico debido
a que se deben excluir otras causas de primera instancia. La
clinicay el interrogatorio son parte clave del diagndstico, asi
como la asociacidn clinica y relacién causa efecto entre los
antecedentes de farmacos. El DILI generalmente se resuelve
al suspender el farmaco causante.
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RESUMEN

El sangrado de varices esofagicas (EV) es un problema
clinico agudo con manifestaciones de hematemesis, con o sin
melena o hematoquecia que se acomparia de inestabilidad
hemodindmica. Es la principal complicacién de Ila
hipertension portal por cirrosis. Representa del 10-30% de
todos los casos de hemorragia digestiva alta. Las vérices
esofagicas ocurren en el 30% de los pacientes con cirrosis y
son responsables del 80 al 90% del sangrado. Son resultado
de la hipertension portal, la cual se describe como presién de
la vena porta supera los 10 mmHg, cuando supera los 12
mmHg se asocia a alto riesgo de sangrado. Su gravedad
endoscépica se correlaciona con el gradiente de presion
venosa hepatica (GPVH) y en consecuencia con el riesgo de
hemorragia varicosa.

Palabras clave: Hemorragia, es6gfago, hemodinamica,
varices.

ABSTRACT

Bleeding from esophageal varices (EV) is an acute clinical
problem with manifestations of haematemesis, with or
without melaena or hematochezia, which is accompanied by
hemodynamic instability. It is the main complication of
portal hypertension due to cirrhosis. It represents 10-30% of
all cases of upper gastrointestinal bleeding. Esophageal
varices occur in 30% of patients with cirrhosis and are
responsible for 80-90% of bleeding. They are the result of
portal hypertension, which is described as portal vein
pressure exceeding 10 mmHg; when it exceeds 12 mmHg, it
is associated with a high risk of bleeding. Its endoscopic
severity is correlated with the hepatic venous pressure
gradient (HVPG) and consequently with the risk of variceal
hemorrhage.

Keywords: Hemorrhage, esophagus, hemodynamics,
varices.
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INTRODUCCION

Las varices esofagicas son la causa mas comdn de hemorragia
gastrointestinal superior persistente y grave. Entre los
pacientes con cirrosis, el 70% de los episodios de sangrado
del tracto gastrointestinal superior son causados por varices
esoféagicas y se presentan hasta en el 50% de los pacientes
con cirrosis en el diagndstico inicial. La hemorragia superior
(GI) representa 102 hospitalizaciones por cada 100,000
personas cada afio, y las varices esofdgicas representan
aproximadamente el 14% de estos casos.

MATERIAL Y METODOS

CASO CLINICO

Paciente masculino de 52 afios de edad que ingresa por
dificultad respiratoria aguda. Antecedentes personales
con etilismo iniciado a los 30 afios a razén de 1 cerveza cada
15 dias. Diabetes mellitus de varios afios de evolucién, niega
otros antecedentes. Reflujo gastroesofagico automedicado
con omeprazol, butilhioscina sin consumo de otros
medicamentos ni herbolaria.

RESULTADQOS

Inicio la sintomatologia posterior a toma de AINE, bebida
gaseosa y alimento colecistoquinético. Presentd hematemesis
en 4 ocasiones y es ingresado a la unidad médica con el
diagnéstico de sangrado de tubo digestivo alto. A la
exploracién fisica con ingurgitacion yugular grado 1, con
reflejo hepatoyugular. Torax en el cual no se integra
sindrome pleuropulmonar. Precordio hiperdinamico sin
soplos agregados. Abdomen globoso a expensas de paniculo
adiposo abundante con peristalsis aumentada sin dolor a la

sanqrSado de fondo gastrico

ulceraciones en cuerpo gastnco
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palpacion, ni irritacion peritoneal, el resto sin alteraciones.
En los paraclinicos con leucocitosis a expensas de neutrofilia
sin bandemia, anemia grado | normocitica normocrémica,
con trombocitopenia grado | (Leuc: 13.8, HB:11, HTO:33.8,
VCM: 92.6, HCM: 30.1, plag: 111, Neut: 85%, Linf: 9%,
Mon: 6%). Hipercloremia (Na: 140, K:3.7, Cl:111, Ca:8.6,
P:4.1, Mg:1.8). Acidosis metabdlica hiperlactatemia de anién
gap elevado 17.3(Ph:7.38, PCO2: 25.9, PO2: 61, HCO3:
15.3, DB:-10, Sat: 91%, Lactato: 1.85). Tiempos de
coagulacion prolongados (TP: 12.9, INR:1.11, TTPa: 26.6).
Se realiz6 endoscopia en donde se reporté sangrado de tubo
digestivo alto, inestabilidad hemodinamica por sangrado e
incapacidad para hemostasia por endoscopia. Por este motivo
es enviado al servicio de cirugia general en donde presentd
inestabilidad hemodinamica taquicardia entre 135 a 145 Ipm,
palidez  generalizada, llenado capilar retardado vy
somnoliento. Se transfundio un paquete globular y con
consecuente  evento  quirdrgico. Como  hallazgos
transoperatorios  se  encuentra higado friable, con
aspecto macronodular en toda su extension. Bazo con
aumento de sus dimensiones. Estdmago con presencia de
coagulos y sangrado activo al momento de incidir sobre
cuerpo gastrico, con una hemorragia profusa por lo que se
decide realizar gastrectomia subtotal y cirugia de control de
dafios. Sangrado: 4000cc, se le realizé gastrectomia subtotal
+ yeyunostomia con respectivo envio de piezas a patologia.
Ingreso a unidad de cuidados intensivos con ventilacion
mecanica, aminas vasoactivas, antibioticoterapia
(metronidazol + ceftriaxona), transfusion de 3 paquetes
globulares.

Durante su estancia tuvo evolucién térpida con dificil manejo
de la via aérea secundario a debilidad en musculos de la
respiracion por lo que el desenlace no fue favorable para el
paciente y fallecié 15 dias después de la intervencion.

varices grado |ll Sohendra

Figura 1. Endoscopia con varices esofagicas sangrantes en el fondo géstrico
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DISCUSION

Esta patologia fue descrita por primera vez por Richard
Schatzki, un radi6élogo de renombre en 1940 como "venas
dilatadas que sobresalen en la luz, produciendo una superficie
desigual como un gusano en el interior del eséfago”. Las
vérices se desarrollan cuando la HVPG esté por encima de 10
mmHg y la hemorragia varicosa potencialmente ocurre
cuando la HVPG esta por encima de 12 mmHg (Cosmas
Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

La incidencia de desarrollo de hemorragia variceal (EV)en
pacientes cirroticos sin varices es del 5-9% al afio y del 14 -
17% a los 2 afios. Los EV pequefios progresan a varices
grandes a una tasa del 12% después de 1 afio y del 25%
después de 2 afios (The Korean Association for the Study of
the Liver, KASL, 2020).

Suelen surgir a una tasa de 7-8% cada afio y progresan de
pequefias a grandes varices a una tasa del 10-12% anual. El
aumento de la presidn portal estimula la liberacion de factores
angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial
vascular y el factor de crecimiento placentario de los lechos
vasculares de la circulacion esplacnica, que promueve la
angiogénesis que conduce a la formacion de colaterales
portosistémicos (Cosmas Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

Se pueden clasificar como de alto riesgo o de bajo riesgo. La
EV de alto riesgo tiene un mayor riesgo de hemorragia y se
asocia con una mayor mortalidad. EI EV de bajo riesgo se
define como varices pequefias (<5 mm) sin signos de color
rojo; por su parte, la EV de alto riesgo se define como vérices
medianas-grandes (>5 mm), varices pequefias con signos de
color rojo o vérices pequefias en pacientes con PC clase C
(Cosmas Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

La profilaxis primaria temprana se refiere a las terapias
destinadas a prevenir el agrandamiento de las varices de
pequefias a grandes o el sangrado de las varices en las varices
pequefias (Cosmas Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

En funcion de la presencia de hipertension portal (HP) o
HSCS subclinica, los pacientes con cirrosis deben dividirse
en aquellos que necesitan profilaxis preprimaria, cuyo
objetivo es prevenir la formacion de varices, y aquellos que
necesitan medidas dirigidas a la prevencion de la hemorragia
varicosa.(The Korean Association for the Study of the Liver
(KASL).

El objetivo del tratamiento para la HSCSP es reducir los
valores de HVPG a <12 mmHg o hacerlos un 20% mas bajos
que el valor original. El tratamiento debe corregir las
alteraciones hemodindmicas caracteristicas de la HSSC vy,
evitando la hipotension arterial, reducir la entrada de sangre
esplacnica en la vena porta manteniendo el flujo sanguineo
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portal para una adecuada perfusién hepatica (The Korean
Association for the Study of the Liver (KASL).

Como resultado, la sangre de la circulacién esplacnica se
desvia a la circulacién colateral, estimulando mecanismos
compensatorios conocidos como vasodilatacion esplacnica.
Estos mecanismos incluyen el aumento de la produccion del
vasodilatador de 6xido nitrico en la circulacion esplacnica, la
disminucion de la contractilidad de las arterias en la
circulacion esplacnica y la atrofia/regresion del nervio
simpético en las arterias de la circulacion espléacnica; como
resultado provoca un aumento del flujo sanguineo hacia la
vena porta, lo que aumenta ain mas la presién portal y
conduce al desarrollo de colaterales portosistémicos (Cosmas
Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

Los bloqueadores  adrenérgicos no selectivos (NSBB) son
los farmacos de eleccién para la prevencioén primaria de la
hemorragia por varices esofagicas. Su capacidad para reducir
el gasto cardiaco mediante el bloqueo de los receptores P1-
adrenérgicos y disminuir la vasodilatacion esplacnica
mediante el bloqueo de los receptores B2-adrenérgicos, lo que
conduce a una disminucion de la presion portal. Una
combinacion de BRNA y ligadura endoscopica con banda
mostrd una buena capacidad para prevenir la hemorragia
recurrente de las vérices, lo que fue aprobado en un
metaanalisis reciente. Ademas, la BRNA demostré ser (til en
la profilaxis primaria o Bloqueadores B no selectivos La
influencia de la BBNA en la HP ha sido bien estudiada. Una
combinacién de BRNA y ligadura endoscopica con banda
mostr6 una buena capacidad para prevenir la hemorragia
recurrente de las varices, lo que fue aprobado en un
metaanalisis reciente. Ademas, la BRNA demostré ser Gtil en
la profilaxis primaria o sangrado de vérices esofagicas
medianas/grandes (>5 mm). Las decisiones de consenso
actuales indican que los pacientes con varices esofagicas
pequefas y los factores de riesgo antes mencionados deben
recibir tratamiento profilactico con BBNB e incluso pueden
recibirlo en ausencia de vérices esofagicas .Ademas, los
pacientes que no reciben profilaxis necesitan realizar un
cribado endoscépico cada 1 o 2 afios (Dmitry Victorovich
Garbuzenko, 2020).

La AASLD recomienda la NSBB, el carvedilol o la ligadura
endoscopica de varices (EVL). KASL recomienda NSBB,
carvedilol, EVL o una combinacion de NSBB y EVL para la
profilaxis primaria de EV. El propranolol (20-40 mg dos
veces al dia) o nadolol (20-40 mg una vez al dia) se puede
administrar con ajustes de dosis cada 2-3 dias hasta que se
logre el objetivo del tratamiento (frecuencia cardiaca en
reposo de 55-60 latidos por minuto).(Cosmas Rinaldi
Adithya Lesmana, 2020).
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Los pacientes con cirrosis que no responden al propranolol
deben recibir carvedilol para prevenir el primer sangrado de
las varices esofagicas si no hay contraindicaciones.

Las guias recomiendan una transfusion de glébulos rojos
compacta conservadora o restrictiva, sugiriendo un umbral de
transfusion de 7 g/dL y un objetivo de transfusion de 7-9
g/dL. La sobretransfusion puede aumentar la presion portal y
provocar una nueva hemorragia. La transfusion restrictiva se
relaciona con un riesgo mas bajo de mortalidad (RR, 0,65; IC
95 %, 0,44-0,97; P=0,03) y resangrado (RR, 0,58; 1C 95%,
0,40-0,84; P=0,004) en comparacion con la transfusién
liberal (Cosmas Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

La ceftriaxona intravenosa es el antibidtico de eleccion. Para
la EASL, la ceftriaxona intravenosa esta indicada en cirrosis
descompensada, pacientes con quinolonas y en hospitales con
alta prevalencia de resistencia, mientras que las quinolonas
orales estan indicadas en el resto de pacientes.24,26-28 La
profilaxis  antibidtica reduce significativamente las
infecciones bacterianas, la mortalidad, el resangrado y la
duracién de la hospitalizacién en comparaciéon con la
ausencia de profilaxis antibidtica. Los vasoconstrictores
deben administrarse tan pronto como se sospeche BAV y
continuar hasta 3-5 dias después de la profilaxis endoscopica
segin lo recomendado por las cuatro sociedades de
hepatologia (Cosmas Rinaldi Adithya Lesmana, 2020).

La terapia endoscopica es ampliamente utilizada como parte
del tratamiento complejo y la profilaxis de las hemorragias
agudas de las varices esofagicas. Dada la baja efectividad de
la escleroterapia endoscépica y el riesgo de complicaciones
asociadas, solo se recomienda la ligadura endoscdpica con
banda para prevenir el primer episodio de sangrado de las
varices esofagicas. En un estudio multicéntrico que incluyé a
166 pacientes con cirrosis (84 pacientes recibieron
escleroterapia endoscopica y 82 se incluyeron en el grupo
control), la escleroterapia endoscépica preventiva no redujo
la incidencia de hemorragia por varices esofagicas en
pacientes con un riesgo bajo y moderado de su desarrollo y
no afecto la supervivencia global.104 Por el contrario, en un
metaanalisis que compar6 la ligadura endoscdpica
profilactica con banda con controles no tratados entre 601
pacientes en cinco ensayos homogéneos, riesgos relativos de
la primera hemorragia varicosa, La mortalidad relacionada
con la hemorragia y la mortalidad por todas las causas fueron
de 0,36 (0,26-0,50), 0,20 (0,11-0,39) y 0,55 (0,43-0,71) en el
grupo de ligadura endoscopica con banda y de 4,1, 6,7 y 5,3
en los controles, respectivamente (Cosmas Rinaldi Adithya
Lesmana, 2020).
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CONCLUSION

Las varices esofagicas y gastricas son complicaciones
importantes de la cirrosis debido a su alta mortalidad cuando
se produce el sangrado variceal.

La hipertension portal y la circulaciéon hiperdindmica en
pacientes cirrGticos son mecanismos subyacentes del
desarrollo de varices.

La prevencion primaria reduce el riesgo de hemorragias
variceales y hemorragia aguda considerada la complicacion
maés temida debido a su alta mortalidad. El tratamiento de la
hemorragia variceal esofagica aguda debe incluir una

reanimacién éptima, tratamiento médico pre endoscépico y
post endoscopico eficaz y una intervencion endoscépica
oportuna. El tratamiento est4 basado en NSBB, carvedilol,
ligadura endoscopica de varices (EVL) o una combinacion de
NSBB son utilizados ampliamente para la profilaxis primaria
de la hemorragia variceal (EV).

La terapia endoscopica se utiliza como parte del tratamiento
complejo y la profilaxis de las hemorragias agudas de las
varices esofagicas. La hemorragia aguda por EV es una
emergencia médica, que requiere de cuidados intensivos y el
inicio inmediato de reanimacién con fluidoterapia y
transfusion de paquetes globulares para mantener estabilidad
hemodinamica
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