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El 15 de enero de 2026 el Diario Oficial de la Fede-
racion publicé una reforma extensa a la Ley General de
Salud. Entre las decenas de articulos modificados hay
uno que la comunidad académica apenas ha comenta-
do: la salud digital se incorporé como materia de salu-
bridad general y recibié un capitulo propio que la define
y le fija finalidades y condiciones de operacion [1]. Para
quien cursa los primeros afios de la carrera, ese cambio
describe el marco legal en el que ejercera.

La ley entiende por salud digital la aplicacién de las
tecnologias de la informacién y la comunicacién en los
servicios de salud, con mencidn expresa de la telesalud,
la telemedicina, la salud mévil, los registros electrénicos
y los dispositivos portatiles. Le asigna finalidades con-
cretas, entre ellas la atencién a distancia, la interconsul-
ta con especialistas, la digitalizacion del expediente para
dar continuidad a la atencién y el andlisis de grandes vo-
limenes de datos para optimizar diagnésticos y perso-
nalizar tratamientos. Y establece condiciones para pres-
tar servicios de telesalud: que los proporcione personal
designado y capacitado para ese fin, que los sistemas
garanticen la confidencialidad y la proteccion de datos,
gue existan mecanismos para obtener el consentimien-
to informado a distancia y que la atencién quede debi-
damente documentada [1].

Esa ultima exigencia convierte una habilidad en un
requisito legal. La competencia digital del médico se ha
argumentado hasta ahora en términos de eficiencia o de
vocacion innovadora [2]. Con la reforma, la capacitacion
de quien atiende a distancia condiciona la legalidad del
acto médico, y la formacién continua en herramientas di-
gitales queda inscrita entre las responsabilidades de la
Secretaria de Salud y de las instituciones prestadoras.
México se alinea asi con lo que la Organizacién Mundial
de la Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud
sefialaron desde 2021 acerca de sostener la transforma-
cién digital en personal formado y no solo en infraestruc-
tura [3, 4].

La formacién de pregrado tendria que ajustarse en
varios frentes. El primero es la teleconsulta, que sigue

tratdndose como recuerdo de la pandemia y no como
competencia clinica evaluable. Existen marcos de com-
petencias en telesalud desarrollados para todo el conti-
nuo educativo que pueden adaptarse sin inventar nada
[5]. Interrogar y explorar a distancia, reconocer cuando la
modalidad resulta insuficiente y derivar a consulta pre-
sencial son habilidades que se ensefian y se califican.

El registro clinico es el segundo frente. El expedien-
te electrénico funciona ahora como nodo de un sistema
nacional de informacién en salud del que dependen la
continuidad de la atencion y la planeacion sanitaria [1].
Las normas oficiales que regulan el expediente clinico
y el intercambio de informacidn en salud [6, 7] merecen
la misma atencion docente que una nota de evolucion
bien escrita, porque describen el mismo acto desde la
perspectiva del sistema.

El manejo de datos personales es el tercero. El estu-
diante que comparte un caso interesante en un grupo de
mensajeria trata datos personales sensibles bajo un ré-
gimen que se renové por completo en marzo de 2025 [8].
El consentimiento informado a distancia tampoco equi-
vale al presencial, y la ley lo exige ahora de manera ex-
plicita.

Queda un cuarto frente, mas dificil de resolver. La re-
forma autoriza analizar grandes volimenes de datos pa-
ra optimizar diagndsticos y personalizar tratamientos,
pero en ningin momento nombra la inteligencia artifi-
cial. Esa omisién abre un espacio interpretativo que el
médico en formacidn habitarad durante toda su vida pro-
fesional, sin reglas especificas sobre responsabilidad,
validacién clinica o sesgo algoritmico. La discusién téc-
nica y educativa al respecto lleva afios acumulandose
[9, 10] y la Organizacion Mundial de la Salud publicé
orientaciones éticas sobre el uso de estas tecnologias
en salud [11]. Un egresado que no sepa juzgar cuando
desconfiar de una recomendacion algoritmica quedara
mal equipado frente a ese vacio.

El alcance de la reforma tiene limites reconocibles. El
texto es programatico: buena parte de su operacién de-
pende de disposiciones que la Secretaria de Salud audn
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debe emitir, y un articulo transitorio establece que la im-
plementacion se cubrird con los presupuestos existen-
tes, sinampliaciones de recursos [1]. A ello se afiade una
asimetria. Las obligaciones de implementacién recaen
sobre las instituciones publicas, mientras que el deber
de reportar informacion alcanza igualmente a los presta-
dores privados. Parte de esta arquitectura tardara afios
en funcionar.

Esa lentitud previsible no justifica esperar. Formar
competencia clinica toma seis o siete afios; publicar un
reglamento toma meses. Si las escuelas de medicina
aguardamos la norma secundaria completa para incor-
porar la salud digital al curriculo, la primera generacion
que ejerza bajo el nuevo marco habra recibido la prepa-
racion mas pobre para él. Los estudiantes que hoy cur-
san ciencias basicas seran los residentes de la proxima
décaday la ley que gobernara su practica ya esta publi-
cada.
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Resumen

El objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia disponible sobre la relacién entre la microbiota intes-
tinal y el trastorno del espectro autista (TEA) en humanos, abarcando los mecanismos del eje intestino-
cerebro, el patron de disbiosis descrito en los pacientes, su asociacion con la sintomatologia gastroin-
testinal y conductual, y las principales intervenciones dirigidas a la microbiota. Para esto se analizaron
21 articulos cientificos en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science, de los cuales se ex-
trajeron datos sobre la microbiota, la dieta y el funcionamiento del eje intestino-cerebro. Los resultados
sugieren que en el TEA suele existir una pérdida de bacterias comensales como Bifidobacterium y Prevo-
tella, y un aumento de patégenos como Clostridium y Desulfovibrio, lo que podria alterar la produccién de
acidos grasos de cadena corta, elevar toxinas como el p-cresol, y favorecer la inflamacion y el aumento
de la permeabilidad intestinal (leaky gut) [1, 2, 3]. Sin embargo, estudios recientes mencionan que los in-
tereses restringidos y sensibilidades sensoriales del autismo se asocian con una dieta muy selectiva y
monotona en el TEA, y podria ser esta falta de variedad alimentaria la que influya significativamente en la
alteracion de la microbiota y la consistencia de las heces [4, 2]. En cuanto a las terapias, los probidticos
muestran beneficios transitorios, mientras que el trasplante de microbiota (MTT) ha mostrado resultados
prometedores a largo plazo (hasta por dos afos). Se sugiere que el eje intestino-cerebro podria estar es-
trechamente enlazado con el TEA, pero la microbiota esta fuertemente condicionada por la dieta selectiva.
Por lo tanto, podria ser conveniente un enfoque multidisciplinario que incluya una nutricién personalizada
para evaluar mejoras en el bienestar y la conducta de los pacientes.

Palabras clave: Autismo, microbiota, intestino, comportamiento.
Abstract

The objective of this review is to synthesize the available evidence on the relationship between the gut mi-
crobiota and autism spectrum disorder (ASD) in humans, covering the mechanisms of the gut-brain axis,
the dysbiosis pattern described in patients, its association with gastrointestinal and behavioral symptoma-
tology, and the main microbiota-targeted interventions. To this end, 21 scientific articles were analyzed
from databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science, from which data on microbiota, diet, and
gut-brain axis function were extracted. Results suggest that in ASD there is often a loss of commensal
bacteria such as Bifidobacterium and Prevotella, and an increase in pathogens such as Clostridium and
Desulfovibrio, which could alter short-chain fatty acid production, elevate toxins such as p-cresol, and pro-
mote inflammation as well as increased intestinal permeability (leaky gut) [1, 2, 3]. However, recent studies
mention that the restricted interests and sensory sensitivities of autism are associated with a highly se-
lective and monotonous diet in ASD, and it might be this lack of dietary variety that significantly influences
microbiota alterations and stool consistency [4, 2]. Regarding therapies, probiotics show transient bene-
fits, whereas microbiota transfer therapy (MTT) has shown promising long-term results (up to two years).
It is suggested that the gut-brain axis might be closely linked with ASD, but the microbiota is strongly con-
ditioned by selective diet. Therefore, a multidisciplinary approach including personalized nutrition might
be advisable to evaluate improvements in patient well-being and behavior.

Keywords: Autism, microbiota, gut, behavior.
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1. Introduccién

El trastorno del espectro autista (TEA) es una con-
dicién del neurodesarrollo heterogénea y de etiologia
multifactorial, caracterizada por dificultades persisten-
tes en la comunicacién e interaccién social junto con
patrones restringidos y repetitivos de comportamiento
[5]. Los trastornos gastrointestinales son una de las co-
morbilidades fisicas mas frecuentes en el TEA, lo que ha
llevado a explorar la microbiota intestinal como un posi-
ble factor contribuyente tanto a los sintomas digestivos
como a las manifestaciones conductuales del espectro
[6, 1].

Esta hipotesis se sustenta en el eje intestino-cerebro,
la red de comunicacioén bidireccional entre la microbiota
intestinal y el sistema nervioso central que opera a tra-
vés de al menos tres vias: inmunoldgica, neuronal (ner-
vio vago) y endocrina/sistémica, mediada por metabo-
litos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
y por la regulacion de neurotransmisores [7]. En perso-
nas con TEA se ha documentado de forma recurrente un
estado de disbiosis, con alteraciones en la razén Bacte-
roidetes/Firmicutes y en géneros como Bacteroides, Bi-
fidobacterium, Lactobacillus y Prevotella, junto con de-
plecién de bacterias productoras de butirato y aumen-
to de la permeabilidad intestinal ("leaky gut”) [5, 1, 8, 9.
La evidencia disponible proviene mayormente de estu-
dios observacionales de composicién microbiana y de
modelos preclinicos; su vinculo directo con el comporta-
miento social sigue siendo indirecto. Un estudio de me-
tagendmica fecal en una cohorte amplia encontré aso-
ciaciones limitadas entre el TEA y la microbiota, sugi-
riendo que buena parte de las diferencias reportadas en
la literatura podrian explicarse por preferencias alimen-
tarias y consistencia de las heces mas que por el TEA en
si mismo, lo que introduce una duda razonable sobre la
especificidad de la asociacion [4]. En paralelo, estudios
en nifios con sintomas gastrointestinales han identifica-
do patrones microbianos y metabdlicos (sintesis/degra-
dacion de AGCC, degradacion de p-cresol) con potencial
como biomarcador temprano del TEA con comorbilidad
digestiva [1].

Pese al creciente nimero de revisiones sobre micro-
biota y TEA publicadas en los ultimos cinco afios, la ma-
yoria se ha centrado en la composicidon microbiana glo-
bal, los sintomas gastrointestinales o las terapias dirigi-
das a la microbiota (probidticos, prebiéticos, dietas, tras-
plante de microbiota fecal), mientras que el comporta-
miento social como desenlace especifico y medido con
instrumentos validados recibe una atencidon comparati-
vamente menor y suele describirse de forma cualitativa
dentro de revisiones narrativas mas amplias [6, 8, 10].

Esta heterogeneidad en los desenlaces reportados
dificulta establecer conclusiones sélidas sobre cémo la

microbiota intestinal influye especificamente en el com-
portamiento social de personas con TEA.

Con base en este vacio, el objetivo de la presente re-
vision narrativa es sintetizar la evidencia disponible en
estudios en humanos sobre la asociacién entre la mi-
crobiota intestinal y el comportamiento social en el TEA,
siguiendo los criterios de elegibilidad definidos bajo el
marco PICOS (poblacidn, exposicion, comparador, des-
enlaces y disefio de estudio) descritos en la metodolo-
gia.

2. Materiales y Métodos

Este trabajo es una revision narrativa de la literatu-
ra cientifica disponible. Para asegurar que el proceso
sea transparente y ordenado, se establecié una estrate-
gia metodoldgica estructurada para la busqueday selec-
cion documental.

Para reunir informacion se realizé una busqueda
exhaustiva en las bases de datos médicas y cientificas
mads importantes a nivel global como PubMed, Scopus,
Web of Science, EMBASE y Google Scholar.

Se buscaron articulos publicados de forma recien-
te (entre 2021-2026) garantizando asi el andlisis de la
evidencia cientifica mas reciente y actualizada disponi-
ble. Para encontrar los articulos adecuados, se combi-
naron las siguientes palabras clave: autismo, trastorno
del espectro autista (TEA), microbiota intestinal, disbio-
sis, eje intestino-cerebro, probidticos, trasplante de mi-
crobiota, terapia de transferencia de microbiota, dieta.
Asimismo, se utilizaron términos como MeSH (Medical
Subject Headings) y palabras libres relacionadas con el
trastorno del espectro autista y la microbiota intestinal;
los términos se combinaron mediante operadores boo-
leanos (AND, OR) para optimizar la sensibilidad y espe-
cificidad de la busqueda en cada base de datos.

La seleccion de la literatura se dividio en fases suce-
sivas bajo el formato PRISMA; en primer lugar, se reco-
pilaron las referencias totales eliminando los registros
duplicados entre las bases de datos. Posteriormente, se
realizé un cribado preliminar mediante la lectura de titu-
losy resimenes para descartar los trabajos irrelevantes.
Finalmente, se revisaron los textos completos de los ar-
ticulos preseleccionados para consolidar la muestra de-
finitiva de 21 articulos analizados.

Al tratarse de una investigacién secundaria basada
exclusivamente en el analisis de literatura cientifica pre-
viamente publicada, este trabajo no requirié la manipu-
lacién de muestras bioldgicas directas ni la aprobacion
de un comité de ética institucional para su ejecucioén, ga-
rantizando el uso analitico y confidencial de los datos
registrados.
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3. Resultados

3.1 Seleccidén de estudios

Mediante la estrategia de busqueda descrita, se con-
solidé una muestra definitiva de 21 articulos cientificos
publicados entre 2021 y 2026. En el corpus selecciona-
do predomina la literatura secundaria, integrada por 16
revisiones narrativas y 2 revisiones sistematicas. Por su
parte, la evidencia empirica directa proviene de 3 estu-
dios observacionales realizados en muestras humanas.
Estas investigaciones originales aportan datos de gran
valor metodologico, abarcando desde analisis de ca-
sos y controles en la infancia temprana (3-6 afios) has-
ta grandes estudios de cohorte longitudinales con se-
cuenciacion metagendémica fecal, constituyendo la ba-
se del analisis sobre las interacciones del eje intestino-
cerebro.

3.2 Caracteristicas generales de los estudios
incluidos

Los 21 estudios incluidos se publicaron entre 2021
y 2025, predominantemente en revistas de nutricion y
microbiologia (Nutrients, Frontiers in Cellular and Infec-
tion Microbiology, Gut Microbes) y en menor medida en
revistas de neurociencia, psiquiatria y gastroenterolo-
gia (Neuroscience, Cell, Protein & Cell, Acta Psychiatrica
Scandinavica, Nutricion Hospitalaria, Acta Gastroentero-
légica Latinoamericana, Revista de Neurologia). Geogra-
ficamente, la produccion se concentra en Europa (Polo-
nia, Italia, Espafia, Finlandia) y Asia (China, Corea del Sur,
Bangladés), con aportes de Australia, Pakistan, Arabia
Saudita, Estados Unidos, India, México y Argentina. La
Tabla 1 resume el disefio, pais y poblacién o enfoque de
cada estudio.

La mayoria de los documentos (18 de 21) son revi-
siones: 16 narrativas y 2 sistematicas (Korteniemi et al.
[11], que sintetiza estudios sobre composicion microbia-
na e intervenciones en nifios de 2 a 18 afios, y Herrera-
Mejia et al. [12] centrada especificamente en interven-
ciones dietéticas), mientras que solo 3 reportan datos
originales en muestras humanas: Yap et al. (n = 247,
metagenomica fecal) [4], Zhao et al. (n = 76, 16S rRNA
en nifios de 3 a 6 afios) [1] y Lewandowska-Pietruszka
et al. (n = 45, 16S rRNA con evaluacion conductual me-
diante la escala Vineland) [13]. Ninguno de los estudios
incluidos corresponde a un ensayo controlado aleatori-
zado.

3.3 Mecanismos propuestos del eje intestino-
cerebroenel TEA

Los estudios incluidos coinciden en que el eje
microbiota-intestino-cerebro (MGB) es una red de comu-
nicacién bidireccional que opera mediante al menos tres
vias complementarias: neuronal (principalmente a tra-
vés del nervio vago), inmunoldgica (citocinas y activa-
cién inmune) y endocrina/metabdlica mediada por me-
tabolitos microbianos como los acidos grasos de cade-
na corta (AGCC), lipopolisacaridos (LPS) y derivados del
triptéfano [7, 2, 14]. Wang, Yang y Liu [7] describen estas
tres vias como parcialmente superpuestas y con efec-
tos cruzados sobre el neurodesarrollo. Socata et al. [15]
en una revision que abarca varios trastornos neuropsi-
quidtricos y neurolégicos (depresion, ansiedad, esquizo-
frenia, TEA, enfermedad de Parkinson, migrafia y epilep-
sia), sittan al TEA dentro de un patrén transdiagnédstico
comun de alteracion del eje MGB, con evidencia prove-
niente tanto de modelos animales germ-free como de
ensayos con probidticos y trasplante de microbiota fe-
cal (TMF) en humanos. Petropoulos et al. [2], destacan
ademas las vias neuroanatémica y neuroendocrina, jun-
to con el papel de la permeabilidad intestinal aumenta-
da (“leaky gut”) como puerta de entrada de metabolitos
y endotoxinas capaces de inducir neuroinflamacién.

3.4 Composicién y disbiosis de la microbiota
intestinal en el TEA

El analisis de la literatura seleccionada evidencia una
clara disbiosis intestinal en los pacientes con trastorno
del espectro autista (TEA), caracterizada por una dis-
minucién en la riqueza y distribucién bacteriana (diver-
sidad alfa) y alteraciones significativas en la relacion
Bacteroidetes/Firmicutes [5, 6, 1, 16, 17]. Especialmen-
te, se reporta una disminucién de bacterias comensa-
les reguladoras y productoras de acidos grasos de ca-
dena corta (SCFAs), tales como Bifidobacterium, Pre-
votella, Coprococcus y Faecalibacterium prausnitzii. En
contraparte, existe un sobrecrecimiento de patégenos
oportunistas de cardcter proinflamatorio, donde desta-
can especies de los géneros Clostridium, Desulfovibrio,
Sutterella, Enterococcus, Sellimonas y Eggerthella lenta
[5, 1, 8, 4, 15, 17]. Asimismo, la especie Romboutsia ti-
monensis sobresale como la Unica bacteria directamen-
te asociada al diagnéstico tras el ajuste por variables de
confusion [4].

Esta alteracion en el ecosistema microbiano dismi-
nuye la disponibilidad de butirato, lo que debilita la barre-
ra epitelial (leaky gut) y permite que las citocinas y neu-
rotoxinas como p-cresol (derivado del exceso de Clostri-
diales) crucen la barrera hematoencefalica promovien-
do neuroinflamacion y disfuncion microglial [2, 3,18, 19].
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Asimismo, determinantes perinatales y de estilo de vida,
como parto por cesarea o el consumo de dietas hiperca-
I6ricas y ricas en proteinas, aceleran el desplazamien-
to hacia perfiles proinflamatorios [13, 20]. No obstante,
la evidencia sustenta un modelo de causalidad inversa
donde los rasgos sensoriales y conductuales propios del
TEA guian una seleccién alimentaria monétona, siendo
esta rigidez dietética la posible causa de la disminucién
de la diversidad microbiana y de las deyecciones blan-
das, lo que pone en duda que la microbiota actie como
factor conductor primario del TEA [4].

3.5 Microbiota y comportamiento social: evi-
dencia e intervenciones

La evidencia que relaciona especificamente la mi-
crobiota intestinal con el comportamiento social sigue
siendo limitada y proviene principalmente de dos estu-
dios primarios. Yap et al. [4], en la cohorte mas grande
de los estudios incluidos (n = 247), hallaron asociacio-
nes directas muy limitadas entre el diagndstico de TEA
y la composicion microbiana: solo Romboutsia timonen-
sis se asocié con el diagndstico, mientras que rasgos
autistas como los intereses restringidos se asociaron
con una dieta menos diversa, la cual a su vez se asocié
con menor diversidad microbiana. Los autores proponen
un modelo indirecto en el que los rasgos del espectro
autista moldean las preferencias alimentarias, y es es-
ta dieta menos diversa la que reduce la diversidad mi-
crobiana, mds que una relacién causal directa entre mi-
crobiota y conducta social. En contraste, Lewandowska-
Pietruszka et al. [13] si reportan una asociacién direc-
ta: en su muestra de 45 nifios, la diversidad microbiana
y géneros especificos se correlacionaron con los domi-
nios de funcionamiento adaptativo de la escala Vineland
ademads de con la severidad de los sintomas gastroin-
testinales, aunque sin establecer causalidad.

En cuanto a intervenciones dirigidas a la microbio-
ta, ningun estudio incluido midié el comportamiento so-
cial como desenlace primario de un ensayo controlado;
la evidencia proviene de revisiones que resumen resul-
tados de estudios abiertos o no controlados. Herrera-
Mejia et al. [12], en su revision narrativa de 15 estudios,
encontraron que la prevalencia de trastornos gastroin-
testinales en TEA fue alta (58 %; rango 27-83 %). Takyi
et al. [19] revisan de forma mas amplia las intervencio-
nes dirigidas a la microbiota, terapia de transferencia de
microbiota (MTT), probidticos, prebidticos, simbidticos,
antibidticos y antifungicos concluyendo que la MTT ha
mostrado efectos beneficiosos y sostenidos sobre sin-
tomas gastrointestinales y sintomas nucleares del TEA,
pero que, al tratarse mayormente de estudios abiertos,
se requieren ensayos aleatorizados doble ciego de ma-
yor tamafio para confirmar su eficacia. Kwak et al. [14]

revisan en la misma linea el uso de psicobiéticos y tras-
plante de microbiota fecal (TMF) en TEA y TDAH como
via terapéutica dirigida al eje MGB, y Petropoulos et al.
[2] afiaden que antibidticos como la vancomicina produ-
cen alivio temporal de sintomas asociados a sobrecreci-
miento de Clostridiales. Alharthi et al. [6] y Mlynarska et
al. [10] coinciden en sefialar a los probidticos, prebidti-
cos, la dieta y el TMF como las estrategias terapéuticas
mas estudiadas, subrayando ambas la necesidad de es-
tratificar a los pacientes por fenotipo microbiano antes
de personalizar el tratamiento. Mehra et al. [3] afiaden
los remedios herbales como una via terapéutica adicio-
nal poco explorada, y Biagioli et al. [20] incorporan los
postbioticos y los factores perinatales/maternos como
moduladores adicionales del eje MGB. Zubiri y Guzman
[17] plantean, desde una perspectiva clinica mas que
mecanistica, que aliviar los sintomas gastrointestinales
podria mejorar de forma indirecta los patrones de suefio,
apetito, energia, funcién cognitiva y habilidades educati-
vas de los pacientes, sin que esto equivalga a evidencia
directa de mejora en el comportamiento social.

3.6 Limitaciones de la evidencia

La principal limitacién de esta revision radica en el
predominio de literatura secundaria frente a la escasez
de ensayos clinicos controlados que permitan estable-
cer relaciones de causalidad directa. Asimismo, exis-
te una marcada heterogeneidad en las escalas e ins-
trumentos empleados para evaluar el comportamiento
social en pacientes con trastorno del espectro autista
(TEA), lo que dificulta la comparabilidad entre estudios
y reafirma la necesidad de futuras investigaciones clini-
cas estandarizadas.

4, Conclusién

En conjunto, estos hallazgos sugieren que, si bien
existe una asociacion consistente entre disbiosis intesti-
nal y TEA reforzada por la revision sistematica de Korte-
niemi et al. [11], la evidencia que vincula especificamen-
te la microbiota con el comportamiento social, medido
con instrumentos validados, es escasa, mayormente in-
directay proviene casi en su totalidad de estudios obser-
vacionales o de revisiones que resumen ensayos abier-
tos, lo que pone en manifiesto el vacio de evidencia que
motivo esta revision.

Si bien la evidencia menciona que hay poca relacién
entre la microbiota y el comportamiento social de los
nifos con TEA, también describe una disbiosis marca-
da en estos pacientes, que mediante los mecanismos
descritos podria asociarse con malestar gastrointesti-
nal y una posible neuroinflamacién, que indirectamente
podria alterar el estado de dnimo.
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Cuadro 1: Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Autor, afo Diseiio Pais Poblacién / enfoque
Zafar y Habib, 2021 [5] Revisién narrativa Pakistan Sintesis de estudios sobre composicion
microbiana en TEA
Alharthi et al., 2022 [6] Revision narrativa Arabia Saudita Permeabilidad intestinal, inmunidad,
epigenética y terapias dirigidas a micro-
biota
Zhao et al., 2023 [1] Estudio observacio- | China n = 76 (36 TEA+GI vs. 40 TD), 3-6 afios:
nal (casos y contro- 16S rRNA
les)
Wang, Yang y Liu, 2023 | Revision narrativa China Eje MGB en trastornos del neurodesarro-
[7] llo (TEA, TDAH, S. de Rett)
Chernikova et al., 2021 | Revisién narrativa EE. UU. Sistema cerebro-intestino-microbioma:
[8] redes cerebrales sociales/emocionales
Yap et al., 2021 [4] Estudio observacio- | Australia n = 247 nifios, metagendmica fecal
nal (cohorte)
Mtynarska et al.,, 2025 | Revisién narrativa Polonia Dieta, probioticos y TMF; estratificacion
[10] de pacientes
Dargenio et al., 2023 [9] Revisién narrativa Italia Disfuncion de barrera intestinal y probié-
ticos en TEA
Petropoulos et al., 2025 | Revisién narrativa Grecia Mecanismos del eje MGB y perspectivas
[2] terapéuticas
Mehra et al., 2022 [3] Revisién narrativa India Metabolitos microbianos, prebidticos,
probidticos y remedios herbales en TEA
Real-Lépez et al., 2021 | Revisidon bibliografi- | Espafa Etiopatogenia y tratamiento de la disbio-
[18] ca sis intestinal en TEA
Socata et al., 2021 [15] Revision narrativa Polonia Eje MGB en trastornos neuropsiquiatri-
cos y neurolégicos (TEA como uno de
varios)
Herrera-Mejia et al., 2022 | Revision sistemati- | México 15 estudios: dietas sin gluten/caseina y
[12] ca (PRISMA) prebidticos/probidticos sobre TGI
Taniya et al., 2022 [21] Revision narrativa Bangladés Microbiota especifica asociada a TEA y
regulacion terapéutica
Goralczyk-Binkowska et | Revisién narrativa Polonia Eje MGB en trastornos psiquiatricos

al., 2022 [16]

(TEA como subtema)

Kwak et al., 2023 [14]

Revision narrativa

Corea del Sur

Psicobidticos y trasplante de microbio-
ta fecal en TEA/TDAH

Korteniemi et al., 2023 | Revision sistemati- | Finlandia Nifios 2-18 afios: composicion micro-

[11] ca biana e intervenciones

Zubiri y Guzman, 2024 | Revision narrativa Argentina Trastornos gastrointestinales en nifios

[17] con TEA (microbiota como un factor)

Lewandowska- Estudio observacio- | Polonia n = 45 nifios (2-18 afios): 16S rRNA +

Pietruszka et al., 2025 | nal (transversal) Escala Vineland (incluye socializacién)

[13]

Biagioli et al., 2025 [20] Revision narrativa Italia Microbiota, dieta y neurodesarrollo; fac-
tores perinatales (2010-2025)

Takyi et al., 2025 [19] Revision narrativa EE. UU. Intervenciones dirigidas a microbiota y

sintomas Gl/neuroconductuales
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Por lo tanto, se concluye que, aunque la microbiota
intestinal no se posiciona actualmente como un factor
conductor primario del trastorno del espectro autista, la
intervencion terapéutica dirigida a restaurar el equilibrio
de la microbiota intestinal podria tener utilidad clinica.
Mitigar la sintomatologia gastrointestinal y atenuar las
vias inflamatorias periféricas representan una opcién
prometedora que podria contribuir a mejorar el estado
de animo, la respuesta conductual y la calidad de vida
de los pacientes con TEA.
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Resumen

La reemergencia del sarampidén ha renovado el interés por la vitamina A, aunque la aplicabilidad de la
evidencia histérica a la pediatria actual es incierta. Con el objetivo de evaluar la eficacia clinica, los es-
quemas de dosificacién y la seguridad de la vitamina A en nifios con sarampidn activo, se realiz6 una re-
visién narrativa de la literatura publicada entre 2005 y 2026 mediante bisquedas en PubMed y Cochrane
Library. Se incluyeron revisiones sistematicas, estudios clinicos y documentos de orientacion que apor-
taran informacion sobre mortalidad, duracién de la fiebre, estancia hospitalaria, complicaciones, uso de
antibidticos, esquemas terapéuticos y seguridad. Los hallazgos de las 11 publicaciones seleccionadas
se integraron mediante una sintesis cualitativa, sin metaanalisis. El efecto sobre la mortalidad global fue
no concluyente, aunque se identificé una sefal favorable en menores de dos afios tratados con dos do-
sis. En una cohorte de 108 nifios —36 tratados y 72 controles— no hubo diferencias en la duracién de la
fiebre (7.03 frente a 6.82 dias; p = 0,72), la estancia hospitalaria (cinco dias en ambos grupos; p = 0,50),
las complicaciones organicas (69.4 % frente a 63.9%; p = 0,72), el uso de antibiéticos (66.7 % frente a
61.1 %; p = 0,72) ni el riesgo global de complicaciones (RR = 1,33; IC95 %: 0.59-2.96). No se registraron
fallecimientos. El esquema mas descrito consistié en dos dosis consecutivas ajustadas por edad. No se
identificaron sefales importantes de toxicidad, aunque la evidencia fue insuficiente para descartar acon-
tecimientos infrecuentes. La vitamina A no mostré un beneficio clinico uniforme; su posible efecto parece
concentrarse en menores de dos afios y pacientes con mayor riesgo nutricional o clinico, por lo que su
administracion debe individualizarse y ajustarse estrictamente a la edad.

Palabras clave: vitamina A; sarampidn; fiebre; pediatria.
Abstract

The resurgence of measles has renewed interest in vitamin A, although the applicability of historical evi-
dence to current pediatric practice remains uncertain. To evaluate the clinical efficacy, dosing regimens,
and safety of vitamin A in children with active measles, a narrative review of literature published between
2005 and 2026 was conducted through searches of PubMed and the Cochrane Library. Systematic re-
views, clinical studies, and guidance documents reporting data on mortality, duration of fever, length of
hospital stay, complications, antibiotic use, therapeutic regimens, and safety were included. Findings from
the 11 selected publications were integrated through qualitative synthesis without meta-analysis. The ef-
fect on all-cause mortality was inconclusive, although a favorable signal was identified among children
younger than two years treated with two doses. In a cohort of 108 children—36 treated and 72 controls—
there were no differences in duration of fever (7.03 vs 6.82 days; p = 0.72), length of hospital stay (five
days in both groups; p = 0.50), organ-related complications (69.4% vs 63.9%; p = 0.72), antibiotic use
(66.7% vs 61.1%; p = 0.72), or overall risk of complications (RR = 1.33; 95% Cl: 0.59-2.96). No deaths
occurred. The most commonly described regimen consisted of two age-adjusted doses administered on
consecutive days. No major safety signals were identified, although the evidence was insufficient to rule
out rare adverse events. Vitamin A did not show a consistent clinical benefit; any potential effect appears
to be concentrated among children younger than two years and those at greater nutritional or clinical risk.
Its administration should be individualized, with dosing strictly adjusted for age.

Keywords: vitamin A; measles; fever; pediatrics.




EVIDENTIA

1. Introduccién

El interés en la vitamina A como intervencioén tera-
péutica se ha relacionado especialmente con las enfer-
medades infecciosas infantiles. Entre ellas, el saram-
pidn constituye uno de los principales escenarios clini-
cos en los que se recomienda su administracion. Aun-
que los programas de inmunizacién han reducido signi-
ficativamente la incidencia y la mortalidad asociadas a
esta enfermedad, las brechas en las coberturas de vacu-
nacién han favorecido su reemergencia.

Este panorama ha renovado el interés por las inter-
venciones capaces de disminuir la gravedad y las com-
plicaciones. Ante la ausencia de un tratamiento antivi-
ral especifico con eficacia clinica establecida, el manejo
continda siendo fundamentalmente de soporte e inclu-
ye la vigilancia y el tratamiento de las complicaciones,
ademas de la administracién de vitamina A en determi-
nados pacientes [1].

Las diferencias entre los escenarios en los que se ge-
nero la evidencia y los contextos actuales de atencion
hospitalaria limitan la extrapolacién de sus hallazgos al
conjunto de la poblacidn pediatrica y dificultan determi-
nar si la edad, el estado nutricional, la gravedad de la en-
fermedad o la necesidad de hospitalizacién modifican el
efecto terapéutico de la vitamina A [1, 2].

En consecuencia, persiste la incertidumbre sobre
qué pacientes podrian beneficiarse del tratamiento. A
ello se suman los desafios practicos de su administra-
cion, que requiere dosis elevadas ajustadas por edad, in-
tervalos especificos y formulaciones que permitan una
medicion precisa. La disponibilidad limitada de presen-
taciones pediatricas y la falta de equivalencia estableci-
da entre algunas formulaciones y vias de administracion
pueden favorecer errores de dosificacién y dificultar la
aplicacion uniforme de las recomendaciones, especial-
mente durante los brotes [3].

2. Metodologia

Se realizé una revisién de la literatura sobre el uso
terapéutico de vitamina A en el sarampién pediatrico. El
objetivo fue analizar su fundamento biolégico y la evi-
dencia clinica disponible, diferenciar el tratamiento de
la enfermedad activa de la suplementacion preventiva 'y
valorar la aplicabilidad y seguridad de las recomendacio-
nes en distintos contextos clinicos, nutricionales y epi-
demiolégicos.

La busqueda bibliografica se realizé en PubMed y
Cochrane Library. Se emplearon los términos en inglés
"vitamin Az "measles”, combinados mediante el opera-
dor booleano AND, con la siguiente estrategia: "vitamin
AAND "measles”.

Se seleccionaron publicaciones relacionadas con la
administracion terapéutica de vitamina A durante la en-
fermedad activa y fuentes que aportaran informacién re-
levante sobre sus fundamentos biolégicos, eficacia clini-
ca, indicaciones, dosis, formulaciones, vias de adminis-
tracion y seguridad. También se incluyeron documentos
que permitieran comparar las recomendaciones y valo-
rar su aplicabilidad en diferentes contextos nutriciona-
les, epidemioldgicos y sanitarios.

La seleccion final estuvo integrada por once publica-
ciones comprendidas entre 2005y 2026, entre ellas revi-
siones sistematicas, estudios clinicos, revisiones narra-
tivas y documentos de orientacion clinica.

La evidencia sobre suplementacién preventiva se
consider6 Unicamente cuando fue necesaria para dife-
renciarla del tratamiento del sarampidn o contextualizar
el estado nutricional de las poblaciones estudiadas; sus
resultados no se interpretaron como evidencia directa
de eficacia terapéutica durante la infeccién activa. Para
valorar la generalizacion de los hallazgos se considera-
ron la prevalencia de desnutricion y deficiencia de vita-
mina A, la mortalidad basal por sarampidn, el acceso a
los servicios de salud y el periodo en el que se realizaron
los estudios.

Debido al cardcter narrativo de la revisién y a la he-
terogeneidad de las fuentes, no se realizé6 un metaana-
lisis ni se aplicé una herramienta formal para evaluar el
riesgo de sesgo o la certeza global de la evidencia. Los
hallazgos se integraron mediante una sintesis tematica
y comparativa, diferenciando la evidencia clinica directa,
los fundamentos bioldgicos, las recomendaciones nor-
mativas y las consideraciones relacionadas con el con-
texto clinico.

3. Bases Fisiolégicas y Metabolismo de la Vi-
tamina A

La vitamina A es un micronutriente liposoluble que,
en sentido amplio, comprende el retinol y sus derivados
funcionales: el retinal, los ésteres de retinilo y el acido
retinoico. Estas formas desempefian funciones diferen-
ciadas: los ésteres de retinilo, como el palmitato de re-
tinilo, constituyen la principal forma de almacenamien-
to; el 11-cis-retinal participa como cromaéforo en la foto-
transduccion; y el acido retinoico actua como ligando de
receptores nucleares RAR y RXR, mediante los cuales re-
gula la expresién de mas de 500 genes relacionados con
el crecimiento, la proliferacién y la diferenciacion celular.

Desde el punto de vista inmunitario, estas acciones
contribuyen ala maduraciény regulacion de las respues-
tas innata y adaptativa, asi como a la diferenciacién de
los linfocitos T y B y a la produccion de anticuerpos. Pa-
ralelamente, la vitamina A favorece el mantenimiento,
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la diferenciacion y la reparacion de los epitelios respira-
torio, gastrointestinal y ocular, que constituyen barreras
esenciales frente a los agentes infecciosos [4].

En pacientes con sarampién se han descrito concen-
traciones séricas reducidas de retinol, particularmente
en los casos de mayor gravedad; sin embargo, esta aso-
ciacién no demuestra que todos presenten una deficien-
ciareal de las reservas corporales ni que la disminucién
del retinol sea la causa de una evolucién mas grave. En
quienes existe una deficiencia previa, la disponibilidad
insuficiente de vitamina A podria limitar la reparacién de
las mucosas y agravar la alteracién de la respuesta in-
munitaria. En este contexto, su administracién tendria
como finalidad restaurar una funcién fisiolégica com-
prometida y no ejercer un efecto antiviral directo [2, 5].

Durante la fase aguda, la fiebre, la anorexia, el vomito
y la diarrea pueden disminuir laingestay la absorcion del
micronutriente. Estos mecanismos pueden precipitar o
agravar una deficiencia en nifios con reservas hepaticas
reducidas, desnutricién o dietas insuficientes. Durante
la respuesta inflamatoria, la proteina fijadora de retinol
(RBP4) se comporta como un reactante negativo de fa-
se aguda, por lo que disminuyen su sintesis hepatica y
su secrecion. Como el retinol se moviliza desde el higa-
do unido a esta proteina, su concentracién sérica pue-
de disminuir transitoriamente sin que ello demuestre ne-
cesariamente el agotamiento de las reservas hepaticas
[2, 6].

En una carta al editor publicada en el Journal of
Translational Medicine en 2025, se propuso una explica-
cion alternativa para la disminucidn del retinol sérico du-
rante el sarampion. Segun esta hipétesis, la inflamacion
y la disfuncién hepatobiliar asociadas con la enferme-
dad reducirian la movilizacion del retinol unido a su pro-
teina transportadora, mientras que los ésteres de retinilo
almacenados podrian liberarse a la circulacién en con-
centraciones potencialmente toxicas. Desde esta pers-
pectiva, las dosis elevadas de vitamina A no corregirian
una deficiencia, sino que modificarian transitoriamente
su metabolismo. No obstante, esta propuesta debe in-
terpretarse estrictamente como una hipétesis no com-
probada, ya que los ésteres de retinilo no se han me-
dido en pacientes con sarampién y su fundamento ex-
perimental se limita a observaciones realizadas en seis
adultos sanos y a estudios en animales [7].

4. Eficacia Terapéutica

La evidencia favorable procede principalmente de
estudios antiguos realizados en nifios hospitalizados
con enfermedad grave y pertenecientes a poblaciones
con alta prevalencia de desnutricién o deficiencia de vi-
tamina A, mientras que los estudios contemporaneos de
paises de ingresos altos no han documentado una me-

joria consistente en los desenlaces clinicos habituales
[3, 6]. Esta diferencia concuerda con el modelo biolégi-
co segun el cual el tratamiento tendria mayor relevancia
cuando la infeccion ocurre sobre una deficiencia previa
o reduce de manera funcionalmente importante la dis-
ponibilidad del micronutriente, pues en estas circunstan-
cias podria contribuir a restaurar la integridad epitelial, la
regulacién inmunitaria y la defensa frente a infecciones
secundarias.

En cambio, en nifios bien nutridos y con reservas
hepéticas suficientes, el descenso del retinol circulante
puede reflejar principalmente la respuesta de fase agu-
da; por tanto, la administracion de dosis elevadas no ne-
cesariamente corrige una deficiencia real y su efecto cli-
nico podria ser limitado o inexistente [6]. Tampoco se
ha demostrado que esta intervencion mejore especifi-
camente la respuesta humoral contra el virus: en el es-
tudio transversal de Ratishvili et al., el retinol sérico no
se relaciond con las concentraciones de IgG ni con los
anticuerpos neutralizantes contra el sarampidn en nifios
y adolescentes vacunados de 4-18 afios. Sin embargo,
estos resultados no pueden extrapolarse directamente
a la enfermedad activa, ya que el estudio evalué inmuni-
dad posvacunal en una poblacién con baja prevalencia
de deficiencia de vitamina A [8].

Enrelacién con la mortalidad asociada al sarampion,
Sbarra et al. [9] identificaron dos ensayos aleatoriza-
dos realizados en nifios hospitalizados en Sudafrica. En
ambos estudios, la administracién terapéutica de vita-
mina A se asocio con una reduccién de la mortalidad
(OR = 0,21; IC 95%: 0.05-0.94 y OR = 0,36; IC 95 %:
0.18-0.70, respectivamente). Los autores también des-
cribieron resultados favorables en estudios observacio-
nales: en Nepal, los pacientes que no recibieron vitamina
A presentaron un riesgo de muerte 3.09 veces mayor (IC
95 %: 1.69-5.67), mientras que, durante un brote ocurrido
en India, su administracion se asocié con menor morta-
lidad (RR = 0,14; IC 95 %: 0.03-0.61).

Sin embargo, estos hallazgos no demuestran que la
vitamina A reduzca la mortalidad en todos los nifios con
sarampion. Las revisiones de Hiibschen et al. [1] y Kaur
et al. [5] sefialan que, al combinar poblaciones con dis-
tintas edades, dosis y caracteristicas clinicas, el efecto
sobre la mortalidad global no es concluyente. La sefial
favorable se concentra principalmente en nifios meno-
res de dos afios que recibieron dos dosis, en su mayo-
ria hospitalizados y atendidos en contextos con elevada
letalidad; en cambio, una sola dosis no ha demostrado
consistentemente el mismo efecto.

Ademas, las asociaciones observadas en estudios
no aleatorizados deben interpretarse con cautela debi-
do a la posibilidad de factores de confusién. Los nifios
que reciben vitamina A oportunamente también pueden
tener mayor acceso a atencion médica, tratamiento de
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las complicaciones y soporte nutricional, factores que
podrian contribuir de manera independiente a reducir el
riesgo de muerte [6].

La principal evidencia contemporanea procede de la
cohorte prospectiva controlada realizada por Lo Vecchio
et al. [2] en Italia. El estudio incluy6 a 108 nifios hospi-
talizados, con una mediana de edad de 16.3 meses; 36
recibieron dos dosis de vitamina Ay 72 controles empa-
rejados recibieron atencioén estandar. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Estos resul-
tados no demuestran que la vitamina A sea ineficaz en
todos los pacientes con sarampion. El estudio no fue
aleatorizado, incluy6 pocos nifios desnutridos y carecio
del tamanio suficiente para evaluar la mortalidad o rea-
lizar anélisis confiables en subgrupos de alto riesgo [2].
Los desenlaces clinicos de ambos grupos se presentan
enla Tabla 1.

La revision Cochrane de Imdad et al. [10] evalud la
administracion periédica de vitamina A en nifios antes
de que desarrollaran sarampién, no su uso como trata-
miento de la infeccién activa. En este contexto preven-
tivo, la suplementacién redujo la incidencia de saram-
pion (RR = 0,50; IC 95%: 0.37-0.67), pero no produjo
una reduccién estadisticamente significativa de la mor-
talidad atribuida a la enfermedad (RR = 0,88; IC 95 %:
0.69-1.11).

5. ;En qué Pacientes Podria Existir Mayor Be-
neficio?

Actualmente no se dispone de un modelo validado
gue permita predecir de manera individual la respuesta
al tratamiento con vitamina A. No obstante, la eviden-
cia disponible permite reconocer algunos perfiles clini-
cos en los que el beneficio podria ser mas probable [6].

La posible reduccién de la mortalidad se concentro
principalmente en nifios menores de dos afios que es-
taban hospitalizados y recibieron dos dosis de vitami-
na A [1, 6]. Su mayor vulnerabilidad podria relacionarse
con menores reservas nutricionales, mayor riesgo de en-
fermedad grave y menor capacidad para compensar las
pérdidas ocasionadas por la fiebre, la anorexia, el vomito
o la diarrea.

La deficiencia conocida o probable de vitamina A
constituye el perfil con mayor plausibilidad biolégica
para beneficiarse del tratamiento. En nifios hospitaliza-
dos con sarampion, las alteraciones compatibles con
esta deficiencia se asociaron con un riesgo de muerte
cuatro veces mayor (RR = 4,00; IC 95%: 1.21-13.33);
otra estimacién encontré un mayor riesgo de mortali-
dad (RR = 1,86; IC 95%: 1.32-2.59) [9]. La probabilidad
de deficiencia debe considerarse mayor ante manifesta-
ciones oculares, asi como en presencia de desnutricién

aguda o crénica, alimentaciéon marcadamente restricti-
va, inseguridad alimentaria, malabsorcién o enfermeda-
des que comprometan la absorcién y el almacenamien-
to de vitaminas liposolubles.

La gravedad de la enfermedad también podria influir
en la magnitud del beneficio. Los ensayos con resul-
tados favorables se realizaron principalmente en nifios
hospitalizados con sarampién grave, en quienes el ma-
yor riesgo basal de mortalidad incrementa la posibilidad
de obtener un beneficio clinico absoluto con la vitamina
A [6, 9]. Sin embargo, la hospitalizacién por si sola no
permite predecir la respuesta, pues algunos nifios pue-
den ingresar por aislamiento, vigilancia o factores socia-
les y no necesariamente por la gravedad del cuadro cli-
nico [3].

Por ultimo, los nifios inmunocomprometidos presen-
tan mayor riesgo de sarampién prolongado, complica-
ciones y muerte, por lo que Suchdev et al. [6] los inclu-
yen entre los grupos en quienes podria considerarse una
administracion dirigida de vitamina A.

6. Dosificacién y Seguridad

El tratamiento con vitamina A emplea dosis muy su-
periores a los requerimientos nutricionales diarios. La
prescripcién debe especificar edad, dosis en Ul, concen-
tracién, formulacién, via y nimero de administraciones.
No debe automedicarse ni prolongarse fuera del régi-
men recomendado, que comprende dos dosis ajustadas
por edad en dias consecutivos (Tabla 2) [3, 6].

Puede considerarse una tercera dosis en pacientes
con manifestaciones de deficiencia, como xeroftalmia,
manchas de Bitot o afectacion corneal. Debe adminis-
trarse entre dos y seis semanas después del tratamien-
to inicial, conforme a la guia nacional o institucional. No
forma parte del esquema rutinario y debe reservarse pa-
ra casos con persistencia o sospecha clinica de deficien-
cia[3, 6].

La via oral o enteral es la habitual, preferentemen-
te con presentaciones concentradas que permitan ad-
ministrar la dosis completa en poco volumen. La esca-
sez de formulaciones pediatricas puede dificultar el tra-
tamiento: alcanzar 200 000 Ul con cépsulas de 10 000
Ul requeriria 20 unidades, mientras que perforarlas o cor-
tarlas favorece pérdidas, mediciones imprecisas y acci-
dentes con agujas [3]. Aunque las preparaciones oleo-
sas son mas estables y econdmicas, no se ha demos-
trado que sean clinicamente superiores o inferiores a
las acuosas [2]. La formulacidn intramuscular de 50 000
Ul/mL puede considerarse cuando no existe una presen-
tacion oral apropiada [3].

El esquema de dos dias suele tolerarse bien y no se
han identificado sefiales importantes de toxicidad, aun-
que la evidencia no permite descartar acontecimientos
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infrecuentes [2, 5]. Los efectos agudos incluyen nausea,
vomito, anorexia, cefalea, irritabilidad, somnolencia, ma-
reo, vision borrosa, descamacion cutaneay signos de hi-
pertensién intracraneal, como abombamiento de la fon-
tanela; las intoxicaciones graves pueden causar lesién
hepatica. La exposicion repetida o prolongada puede
producir hepatotoxicidad, alteraciones éseas, cierre epi-
fisario prematuro y cambios cutaneos, debido al alma-
cenamiento corporal de la vitamina A preformada [6].
En adolescentes embarazadas, las dosis elevadas de-
ben individualizarse con participacion obstétrica por su
potencial teratégeno.

7. Discusién

La evidencia disponible mezcla dos efectos poten-
cialmente distintos: la correccién de una deficiencia pre-
existente y una accién farmacoldgica durante la infec-
cién aguda. Esta distincidn es relevante porque el des-
censo del retinol sérico durante el sarampion puede re-
flejar la respuesta inflamatoria y no necesariamente el
agotamiento de las reservas [1, 4, 6, 7.

La posible reduccion de la mortalidad observada en
menores de dos afios debe interpretarse como una hipé-
tesis de modificacién del efecto, no como prueba de que
la edad determine por si misma la respuesta terapéutica.
La edad menor también puede representar mayor ries-
go basal, desnutricién, inmadurez inmunitaria, enferme-
dad mas grave o acceso tardio a la atencion. Ademas, la
sefal procede de andlisis de subgrupos y de compara-
ciones indirectas entre estudios; sin una interaccion es-
tadistica consistente ni una comparacioén directa entre
unay dos dosis, no puede afirmarse que el esquema de
dos dias sea superior ni que el beneficio se limite cau-
salmente a este grupo etario [5, 6, 11].

Una consideracion insuficientemente explorada es la
diferencia entre efectos relativos y absolutos. Una reduc-
cion relativa moderada puede ser clinicamente impor-
tante en poblaciones con elevada mortalidad, pero tra-
ducirse en un beneficio absoluto minimo cuando el ries-
go basal es bajo. Por ello, trasladar directamente los re-
sultados de estudios antiguos a sistemas de salud con
menor prevalencia de deficiencia nutricional, diagnésti-
co mas temprano y mejor atencién de soporte puede so-
breestimar su utilidad actual. En sentido contrario, la au-
sencia de un efecto demostrable en contextos de baja
mortalidad no descarta que la intervencion siga siendo
relevante en pacientes con riesgo elevado [2, 6, 9, 11].

Los hallazgos de Lo Vecchio et al. deben situarse
dentro de esta tensién. La ausencia de mejoria en los
desenlaces evaluados debilita la idea de un beneficio cli-
nico generalizado, pero no demuestra equivalencia entre
tratar y no tratar. El reducido numero de participantes, el
disefio no aleatorizado, la escasa representacion de ni-

flos desnutridos y la ausencia de fallecimientos limita-
ron la capacidad para detectar efectos en los pacientes
de mayor riesgo. El estudio acota la magnitud del bene-
ficio esperable en nifios bien nutridos, pero no resuelve
su efecto sobre la mortalidad ni sobre subgrupos vulne-
rables [2].

La caracterizacion nutricional deficiente de los estu-
dios constituye una limitacién causal y no solo descrip-
tiva. Si la vitamina A beneficia principalmente a quienes
presentan deficiencia verdadera, combinar en un mismo
andlisis a pacientes deficientes y con reservas adecua-
das diluye cualquier efecto especifico. Por el contrario,
considerar toda hiporretinolemia aguda como deficien-
cia puede sobredimensionar la poblacién candidata al
tratamiento [4, 6, 7].

Los ensayos centrados en mortalidad serian difici-
les de realizar en paises de ingresos altos debido a la
baja frecuencia del desenlace y a las recomendaciones
vigentes. Una alternativa seria establecer registros pros-
pectivos multicéntricos durante los brotes, con criterios
uniformes de exposicion y desenlaces, y analizarlos me-
diante estrategias que emulen un ensayo clinico. Estos
registros deberian documentar el momento de adminis-
tracion, el esquema recibido, la formulacién, la via, el es-
tado nutricional e inflamatorio, la gravedad, la inmuniza-
ciény las comorbilidades [2, 5, 6, 11].

8. Conclusiones

La evidencia disponible no respalda considerar la vi-
tamina A como un tratamiento de eficacia equivalente
para todos los pacientes con sarampion. Su posible be-
neficio parece concentrarse en menores de dos afios y
en pacientes con deficiencia conocida o probable, des-
nutricién, manifestaciones oculares, enfermedad grave
0 mayor riesgo de complicaciones. Hasta disponer de
estudios contemporaneos que definan con mayor cer-
teza qué pacientes se benefician, la decision clinica de-
berd individualizarse conforme al perfil nutricional y de
riesgo del paciente y a las recomendaciones nacionales
o institucionales aplicables.
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Cuadro 1: Desenlaces clinicos en nifios hospitalizados por sarampion segun la administracion de vitamina A.

Variable Vitamina A (n = 36) Control (n = 72) Valor p
Duracion de la fiebre, media (dias) 7.03 6.82 0.72
Estancia hospitalaria, mediana (dias) 5 5 0.50
Temperatura maxima, mediana (°C) 39 39 0.23
Complicaciones organicas, n( %) 25(69.4) 46 (63.9) 0.72
Complicaciones hematoldgicas, n( %) 15 (41.7) 43 (59.7) 0.12
Uso de antibiéticos, n( %) 24 (66.7) 44 (61.1) 0.72
Fallecimientos 0(0.0) 0(0.0) -

Nota: En las variables categoricas, los datos se presentan como ndmero absoluto y porcentaje: n( %). n: nUmero de pacientes.
Elaboracion propia con base en los datos de Lo Vecchio et al. [2].

Cuadro 2: Dosificacién Terapéutica de Vitamina A segun la edad.

Edad Dosis por administracion Esquema terapéutico

Menores de 6 meses 50,000 UI Una dosis diaria durante dos dias consecutivos
6 a 11 meses 100,000 UI Una dosis diaria durante dos dias consecutivos
12 meses o mas 200,000 UI Una dosis diaria durante dos dias consecutivos

Nota: Cada cantidad corresponde a una administracion y no a la dosis total del tratamiento. Ul: unidades internacionales.
Elaboracion propia con datos de las referencias [3, 5, 6].
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Resumen

El embarazo ectdpico (EE) tubarico constituye una de las principales emergencias gineco-obstétricas du-
rante el primer trimestre del embarazo y, en los casos que requieren tratamiento quirurgico, la salpingec-
tomia laparoscopica es una alternativa ampliamente utilizada. El control hemostatico durante el procedi-
miento es fundamental, por lo que se han desarrollado tecnologias como la energia bipolar avanzada y
la energia hibrida. La energia bipolar avanzada emplea radiofrecuencia con autorregulacion térmica pa-
ra lograr el sellado vascular; mientras que la energia hibrida combina energia ultrasénica y bipolar para
facilitar la diseccion, corte y coagulacion tisular. El objetivo de esta revisién es examinar la efectividad
perioperatoria, el perfil hemostatico y las complicaciones asociadas al uso de ambas tecnologias durante
la salpingectomia laparoscdpica por embarazo ectépico tubarico. En una cohorte de 101 pacientes tra-
tadas en el Hospital Angeles Pedregal, 60 con energia hibrida [59.4 %] y 41 con energia bipolar avanzada
[40.6 %], se observé una disminucion significativamente mayor de la hemoglobina postoperatoria en el
grupo tratado con energia hibrida en comparacién con la energia bipolar avanzada, tanto en pacientes
con EE roto (hemoglobina postoperatoria 10,6 £ 1,5 g/dL en el hibrido vs. 11,8 & 1,7 g/dL con el bipolar;
p = 0,030) como en pacientes con EE no roto (cambio en hemoglobina —1,4 & 0,9 g/dL en hibrido vs.
—0,9 & 0,6 g/dL en el bipolar; p = 0,011). No se encontraron diferencias significativas en las tasas de
complicaciones entre ambos grupos, y aunque se registraron transfusiones sanguineas en ambos gru-
pos, no hubo diferencias significativas entre ellos. La estancia hospitalaria promedio fue de 24 a 48 horas
en ambos grupos. Dichos hallazgos sugieren que ambas tecnologias son seguras para la realizacién de
la salpingectomia laparoscépica; sin embargo, la energia bipolar avanzada podria ofrecer una ventaja en
la preservacion de los niveles de hemoglobina postoperatoria, particularmente en pacientes con anemia
preexistente o algiin compromiso hemodindmico o hemoperitoneo significativo. Se considera necesario
realizar estudios clinicos controlados aleatorizados para fortalecer la evidencia disponible y favorecer la
estandarizacion de précticas clinicas.

1. Introduccién El manejo terapéutico del EE ha experimentado un
cambio significativo de paradigma en las dltimas dé-
cadas, evolucionando desde la laparotomia exploratoria
tradicional hacia intervenciones de cirugia de minima in-
vasion. En la actualidad, la salpingectomia laparoscopi-
ca se ha establecido como el estandar de oro quirurgico
para pacientes inestables o aquellas que no son candi-
datas al manejo médico con metotrexato. Este abordaje
ha probado ser superior al reducir el dolor postoperato-
rio, disminuir el tiempo de estancia hospitalaria, minimi-
zar las tasas de adherencias pélvicas y reducir de mane-
ra considerable los costos de atencion. No obstante, la

El estiramiento y la erosion vascular provocados por - seguridad del acto quirtrgico y la frecuencia de compli-
el trofoblasto sobre la pared tubarica conllevan un ele- aciones estan estrechamente ligadas a un control he-

vado riesgo de rotura y hemoperitoneo masivo, lo que mostatico eficaz y a la precision durante la transeccién
posiciona al EE entre las principales causas de mortali-  de| mesosalpinx [3, 4.

dad materna en las fases iniciales del embarazo [T, 2].

El embarazo ectépico (EE) representa una de las
emergencias gineco-obstétricas de mayor frecuencia
durante el primer trimestre de la gestacién, abarcando
del 1 % al 2% del total de los embarazos a nivel mundial.
En mas del 95 % de los casos, la implantacién extraute-
rina se localiza en la trompa de Falopio, una estructura
fuertemente vascularizada cuya irrigacién hacia el me-
sosalpinx se produce a través de complejas anastomo-
sis entre las arterias uterinas y ovaricas.
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Historicamente, la hemostasia en la laparoscopia gi-
necoldgica dependia del empleo de energia monopolar
o bipolar convencional. A pesar de su utilidad, estas tec-
nologias exhiben claras limitaciones biofisicas, tales co-
mo una dispersion térmica lateral impredecible (capaz
de dafiar érganos adyacentes como los uréteresy el ova-
rio) y una menor capacidad para la oclusion de vasos de
gran calibre sometidos a presiones arteriales elevadas
[5, 6].

Con el fin de superar dichas restricciones, a lo largo
de la dltima década se han disefiado dispositivos elec-
tromédicos avanzados de segunda generacién:

1. Energia bipolar avanzada (ej., tecnologia EN-
SEAL): Equipos que emplean corriente eléctrica bi-
polar de radiofrecuencia con autorregulacion tér-
mica mediante compresion. Permiten el sellado
uniforme de vasos sanguineos de hasta 7 mm de
didmetro, generando un dafio térmico lateral mini-
mo [5, 6].

2. Energia hibrida (ej., tecnologia Thunderbeat):
Equipos multifuncionales que combinan de forma
simultanea la energia ultrasénica de alta frecuen-
cia, la cual facilita la rapida fragmentacion y la
transeccion mecanica por cavitacion, con corrien-
te bipolar continua, logrando asi una coagulacién
y sellado vascular acelerados [5, 6].

A pesar de la creciente adopcion e incremento en el
uso de estas tecnologias dentro de procedimientos gi-
necolégicos electivos mayores, tales como la histerec-
tomia total o la miomectomia, la evidencia cientifica di-
recta que compare su rendimiento y eficacia en emer-
gencias con elevado riesgo de hemorragia aguda, como
la salpingectomia por EE roto o no roto, continua siendo
limitada en la literatura médica [7].

Si bien existen hallazgos preliminares, como los re-
portados por el Hospital Angeles Pedregal, donde tras
evaluar 101 casos se hallaron diferencias significativas
en la disminucién de la hemoglobina postoperatoria se-
gun modalidad de energia empleada, persiste la necesi-
dad de estandarizar y sistematizar esta evidencia para
orientar la toma de decisiones clinicas.

En consecuencia, el propésito de esta revisién sinté-
tica es examinar de manera critica la literatura disponi-
ble sobre la efectividad perioperatoria, el perfil hemos-
tatico y la tasa de complicaciones asociadas al uso de
energia bipolar avanzada en comparacidon con la ener-
gia hibrida en el tratamiento laparoscépico del embara-
zo ectépico [7].

2. Aspectos Técnicos y Biofisica Quirtrgica de
las Fuentes de Energia

El éxito de la hemostasia en una laparoscopia depen-
de de la capacidad de alterar la estructura de las protei-
nas de la pared vascular (colagenoy elastina) paratrans-
formar una luz permeable por un sello hemostatico firme
[5, 8].

Energia Bipolar Avanzada Los sistemas de energia bi-
polar avanzada (p. ej., ENSEAL), combinan una presién
mecanica uniforme producida por el movimiento de las
mandibulas del instrumento con energia eléctrica de ra-
diofrecuencia. Una de las principales caracteristicas de
esta tecnologia es que las mandibulas tienen sensores
que miden la temperatura y la resistencia eléctrica del
tejido miles de veces por segundo; los cuales revisan
constantemente el tejido sujetado [2, 5].

A medida que la energia eléctrica deshidratay coagu-
la el tejido, su resistencia eléctrica aumenta. Una vez que
dicha resistencia llega a un punto critico determinado, el
generador detiene la entrega de energia. Este proceso
evita la carbonizacion del tejido, minimiza el humo qui-
rdrgico y limita el dafio térmico a una zona menor de 1.5
a 2 mm alrededor de un drea estricta. De esta manera,
se logra un sellado hermético de los vasos sanguineos
de hasta 7 mm de diametro [2, 5].

Energia Hibrida Los dispositivos hibridos, como Thun-
derbeat, combinan dos formas puras de energia que fun-
cionan simultdneamente en una sola pinza. Por un la-
do, un transductor piezoeléctrico transforma la energia
eléctrica en oscilaciones ultrasénicas longitudinales a
una frecuencia aproximada de 55.5 kHz. Mediante fric-
cion, esta vibracidon mecanica rompe los puentes de hi-
drégeno de las proteinas, generando un fenémeno de
cavitacion que facilita un corte tisular veloz. Al mismo
tiempo, el dispositivo emite energia eléctrica bipolar a
través de la misma estructura metdlica para coagulary
sellar los vasos sanguineos cercanos. Sin embargo, aun-
que esta combinacién acelera el proceso y permite rea-
lizar diferentes funciones con el mismo instrumento, la
punta del ultrasénico puede llegar a temperaturas eleva-
das (de hasta 200 °C), por lo que requiere un cuidado y
control estricto [7].

3. Andlisis de Evidencia Comparativa y Datos
Clinicos

Para comprender el impacto hemodindmico y quirdr-
gico de estas tecnologias, es necesario comparar sus
caracteristicas biofisicas [5, 6] con los resultados clini-
cos observados en el estudio de cohorte retrospectivo
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Cuadro 1: Resumen comparativo de parametros quirurgicos y bioldgicos, desagregado por subgrupo de embarazo

ectépico roto y no roto [7].

Parametro / Variable Evaluada | Energia Bipolar Avanzada | Energia Hibrida (Thunder- | Valor de p / Significancia
(ENSEAL) beat) Clinica

Mecanismo hemostatico princi- | Radiofrecuencia continua | Friccion ultrasénica + Bipo- | Diferencia biofisica funda-

pal con lectura de impedancia lar continuo mental

Temperatura en punta activa Regulada (100 °C) Elevada (200 °C) Mayor riesgo térmico con

energia hibrida

Dispersion térmica lateral Confinada (< 1,5-2 mm) Variable (2-4 mm seguin | Menor dafio adyacente en
tiempo de uso) bipolar avanzada

Hemoglobina  postoperatoria | 11,8 + 1,7 g/dL (Menor cai- | 10,6 & 1,5 g/dL (Mayor re- | p = 0,030 [7]

(EE roto) da) duccién)

Cambio en hemoglobina (EEno | —0,9 £+ 0,6 g/dL —1,44+0,9 g/dL p = 0,011[7]

roto)

Tasa de complicaciones (EEro- | 7.1% 8.4% p = 0,760 —Sin diferencia

to) significativa— [7]

Tasa de complicaciones (EEno | 3.7 % 0.0% p = 0,429 -Sin diferencia

roto) significativa— [7]

Transfusion de paquete globu- | 14.3% 8.3% Sin diferencia significativa

lar (EE roto) [7]

Transfusion de paquete globu- | 7.4% 13.9% Sin diferencia significativa

lar (EE no roto) [7]

Estancia hospitalaria (EE roto) 1,9 + 0,8 dias 2,2 £+ 1,2 dias p = 0,507 [7]

Estancia hospitalaria (EE no ro- | 1,6 & 0,6 dias 1,7 £+ 0,6 dias p = 0,495 [7]

10)

del Hospital Angeles Pedregal [7], separando los resulta-
dos por subgrupo de embarazo ectdpico roto y no roto,
como se reportan en la fuente original.

4. Interpretacién Fisiopatolégica de los Ha-
llazgos

En el estudio revisado de 101 pacientes con emba-
razo ectopico tubdrico tratadas mediante salpingecto-
mia laparoscépica en el Hospital Angeles Pedregal, el
resultado mas relevante fue una disminucién significati-
vamente mayor en los niveles de hemoglobina postope-
ratoria en el grupo en el que se utilizé energia hibrida.
Este resultado se observé tanto en los casos de emba-
razo ectopico roto (Hb postoperatoria de 10,6 & 1,5 g/dL
en el hibrido vs. 11,8 4- 1,7 g/dL en el bipolar), como en
los no rotos (cambios en Hb —1,4 & 0,9 g/dL en hibrido
vs. —0,9 & 0,6 g/dL en el bipolar).

Una posible explicacién de este hallazgo es que la
mayor velocidad de corte del ultrasénico podria sec-
cionar tejido y microvasculatura antes de completar el
sellado vascular, favoreciendo un micro-sangrado resi-
dual. En el mesosalpinx inflamado y congestionado por
el embarazo ectdpico, este mecanismo podria contribuir
a una disminucion detectable de los niveles de hemoglo-
bina durante las primeras 12 a 24 horas posteriores a la
cirugia, sin necesariamente traducirse en complicacio-
nes clinicas graves o mayor requerimiento de transfu-

sion sanguinea.

Por otro lado, la energia bipolar avanzada requiere
que la corriente de radiofrecuencia complete la oclusion
vascular y, mediante el sensor de impedancia el equipo
confirma que el sellado se ha completado antes de que
el cirujano realice la transeccion. Dicha secuencia pre-
viene un sangrado capilar y venoso, permitiendo conser-
var la cantidad de eritrocitos de la paciente.

5. Discusién

En la cirugia laparoscépica ginecoldgica general, la
energia hibrida lleva una alta reputacién por acelerar de
manera Unica los tiempos quirdrgicos especificamente
en la diseccion de grandes ligamentos ya sea en la his-
terectomia o en la endometriosis profunda. Sin embar-
go, en una urgencia ginecoldgica con congestion tisular
y edema vascular, como el embarazo ectépico tubdrico,
la mayor velocidad del corte ultrasénico podria compro-
meter la calidad del sellado hemostatico inicial [4, 6].

La mayor caida de hemoglobina registrada con la
energia hibrida no ha generado un aumento en la ta-
sa de complicaciones postoperatorias graves, ya sea en
una reintervencion por hemoperitoneo secundario o for-
macion de hematomas de capsula o ligamento ancho.
Tampoco se observaron diferencias significativas en la
estancia hospitalaria, la cual se mantuvo entre 1.6y 2.2
dias en ambos grupos de estudio, y aunque se registra-
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ron transfusiones de paquete globular en ambos grupos
(7.4-14.3 % segun subgrupo), no se encontraron dife-
rencias significativas entre ellos [7].

Sin embargo, desde la perspectiva de la optimizacién
del riesgo quirdrgico y por supuesto la seguridad del pa-
ciente, la conservacion de los niveles de hemoglobina
no debe de pasar por alto. Una alta tasa de las pacien-
tes que acuden por embarazo ectdpico roto llegan a los
servicios de urgencias con diferentes grados de anemia
secundaria al hemoperitoneo o al sangrado vaginal pro-
fuso. En este subgrupo especialmente vulnerable, cual-
quier deficiencia o pérdida de sangre intraoperatoria adi-
cional causada por un sellado vascular incompleto pue-
de agravar el estado clinico postoperatorio, aumentar el
tiempo de asteniay retrasar el tiempo de la recuperacién
funcional completa, aunque la energia hibrida es highly
seguray eficaz.

La evidencia sugiere que la energia bipolar avanza-
da, mejor conocida como .FNSEAL”, podria presentar una
alternativa con un equilibrio favorable entre la oclusién
vascular hermética de alta resistenciay la proteccion de
la reserva de hemoglobina de la paciente, si bien esta
observacion requiere confirmarse con estudios adicio-
nales [5, 7].

6. Conclusiones

Tanto la energia bipolar avanzada como la energia
hibrida son tecnologias altamente seguras para la reali-
zacion de la salpingectomia laparoscépica en el emba-
razo ectopico tubarico, permitiendo tener una baja tasa
de complicaciones global y estancias hospitalarias re-
ducidas. En la cohorte analizada, la energia bipolar avan-
zada (ENSEAL) se asoci6é con una menor disminucién
de la hemoglobina postoperatoria en comparacién con
la hibrida (Thunderbeat), tanto en embarazos ectépicos
rotos como no rotos.

Una posible explicacion de esta mayor disminucion

de hemoglobina con la energia hibrida podria atribuirse
a la velocidad del corte ultrasénico ante el mesosalpinx
edematizado, que podria seccionar la microvasculatu-
ra antes de completar el sellado vascular. Sin embar-
go, se requieren ensayos clinicos controlados, aleatori-
zados y multicéntricos para determinar si esta diferen-
cia justifica la preferencia de una tecnologia sobre otra,
particularmente en pacientes con anemia preexistente,
compromiso hemodindamico o hemoperitoneo significa-
tivo [1, 7].

Es de vital importancia la generacion de ensayos cli-
nicos controlados aleatorizados y multicéntricos que in-
cluyan un andlisis de costo-efectividad para poder asi
obtener una estandarizacién de las guias de practicas
clinicas internacionales en emergencias ginecolégicas
tomandolo en cuenta una perspectiva futura [1, 6].
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1. El primer nivel de atencién olvidado

Durante una epidemia, pandemia o crisis sanitaria, la
atencion mundial y el financiamiento suelen centrarse
en los hospitales. Esperamos que contengan la crisis,
atiendan a los pacientes mas graves y eviten el colapso
del sistema de salud. No obstante, cuando un pacien-
te requiere ventilacion mecanica o ingresa a una unidad
de cuidados intensivos (UCI), el sistema de salud ya ha
fracasado. Como médicos en formacion, la pregunta es:
¢Por qué seguimos concentrando nuestros esfuerzos en
atender la enfermedad una vez propagada cuando po-
driamos fortalecer lo que definié y promovi6 la Declara-
cion de Alma-Ata? La verdadera defensa frente a las en-
fermedades emergentes no comienza en una unidad de
cuidados intensivos, sino en la Atencién Primaria parala
Salud (APS) [1].

La Organizacion Mundial de la Salud define la APS
como un enfoque para mejorar la salud y el bienestar
[2]. A pesar de ello, su papel continta siendo subestima-
do en la preparacion frente a enfermedades emergentes
y reemergentes. En 2020, un enemigo invisible, COVID-
19, nos encerré en casa y cambid la historia. No solo vi-
mos hospitales saturados y desabasto de medicamen-
tos, sino que también quedo en evidencia que habiamos
relegado ala APS a un papel secundario, cuando en reali-
dad debia ser el primer escudo frente a una amenaza
epidemioldgica.

La crisis no comenzo cuando se saturaron las uni-
dades de cuidados intensivos, sino cuando se perdio la
oportunidad de contener la transmision desde la comu-
nidad.

2. El verdadero valor de detectar a tiempo

Las enfermedades infecciosas emergentes y re-
emergentes representan desafios para la salud publi-
ca, lo que genera costos significativos para el sistema
de salud. El 60.3 % de estas enfermedades son causa-
das por patdgenos zoonéticos [3]. Este fendmeno refleja
el desequilibrio que hemos generado en la relacién con
nuestro entorno. Por ello, la comunidad cientifica inter-
nacional coincide en que la preparacién frente a pande-
mias requiere adoptar un enfoque One Health (Una Sola

Salud); este enfoque reconoce la interdependencia entre
la salud humana, animal y ambiental, y promueve accio-
nes coordinadas entre estos tres ambitos [4].

Toda infeccién inicia con un primer caso, el famoso
"paciente 0"llamado coloquialmente, como muchas ve-
ces escuchamos en las peliculas. Ese paciente rara vez
llega directamente a un hospital de alta especialidad; ge-
neralmente consulta primero en una unidad de primer ni-
vel por sintomas inespecificos como fiebre, tos, dolor o
diarrea. Es ahi donde un profesional de la salud capaci-
tado puede reconocer patrones inusuales y activar los
sistemas de vigilancia epidemiolégica [5].

La historia demuestra que las victorias en salud pu-
blica, como la erradicacioén de la viruela, el control de la
poliomielitis o el tratamiento eficaz de la tuberculosis, no
se lograron Unicamente gracias a los avances médicos,
sino también mediante una atencién primaria so6lida, ca-
paz de acercar la prevencion y el tratamiento a la comu-
nidad. Hoy, la APS vuelve a ocupar un papel central en la
transformacion de los sistemas de salud, al proponer un
modelo que trasciende el enfoque exclusivamente cen-
trado en la enfermedad y promueve una vision integral,
comunitaria y salutogénica [6].

3. La primera oportunidad para detener un
brote

En el sistema de salud mexicano, el disefio de este
radar biolégico enfrenta un reto estructural: la fragmen-
tacién del primer nivel de atencién. De acuerdo con da-
tos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSA-
NUT) analizados por el Instituto Nacional de Salud Publi-
ca (INSP), el sector privado absorbe mas del 40 % de las
consultas ambulatorias en el pais, impulsado por un cre-
cimiento de los Consultorios Adyacentes a Farmacias
(CAF) [7].

Cuando un paciente presenta los primeros sintomas
de una enfermedad emergente, la rapidez y el bajo costo
de los consultorios adyacentes a farmacias hacen que
muchos pacientes opten por estos servicios en lugar de
acudir a la atencidn publica. Si el médico identifica ca-
sos inusuales, pero carece de un canal agil para notifi-
carlos ala Secretaria de Salud, el brote permanece invisi-
ble para la vigilancia epidemiolégica nacional. Mientras
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los pacientes regresan a sus comunidades, el agente in-
feccioso contintdia propagandose hasta que las compli-
caciones llegan a los hospitales.

Para revertir esta vulnerabilidad, el sistema de salud
debe reorganizarse en redes asistenciales coordinadas,
donde el primer nivel de atencién asuma verdaderamen-
te su papel como radar bioldgico. Esta reestructuracion
permitira priorizar la vigilancia epidemiolégica y la pre-
vencién comunitaria antes del colapso de las unidades
de cuidados intensivos.

4, Una APS centradaenlos activos de la comu-
nidad

Para solucionar esta desconexion, debemos recons-
truir la salud publica. Debemos cambiar el modelo ac-
tual centrado en contabilizar la enfermedad, las caren-
cias y la dependencia de los servicios hospitalarios de
alta especialidad por un "modelo de activos”basado en
el enfoque salutogénico [7], donde las comunidades no
se definen por sus carencias, sino por sus capacidades
para identificar problemas y activar soluciones desde el
primer contacto.

La evidencia disponible demuestra que la implemen-
tacion de plataformas automatizadas basadas en expe-
dientes clinicos electrénicos, como el sistema Electronic
Medical Record Support for Public Health (ESP), permite
extraer y transmitir datos sindrémicos en tiempo real a
los departamentos de salud publica sin sobrecargar el
flujo de trabajo clinico de los médicos de primer contac-
to [8]. Asimismo, programas sostenibles desde 2004 en
Hamilton, Ontario, confirman que la recoleccién automa-
tizada de datos sindrémicos por los médicos de familia
es una estrategia costo-efectiva y viable para mapear vi-
rus comunitarios en tiempo real [9].

5. Elrol que se debe asumir para el futuro

Es indispensable fortalecer el primer nivel de aten-
ciéon mediante politicas publicas que prioricen la vigilan-
cia epidemioldgica, la infraestructura y los recursos ne-
cesarios. De lo contrario, dificilmente podremos avanzar

hacia el cumplimiento del Objetivo de Desarrollo Soste-
nible 3 (Salud y Bienestar) de la Agenda 2030 si segui-
mos concentrando la inversion en la atencidn hospitala-
ria mientras los entornos comunitarios, donde la gente
vive y enferma, permanecen desprotegidos.

Como médicos en formacion, nuestro reto es des-
aprender el sesgo hospitalocéntrico y reconocer que la
seguridad sanitaria global comienza en la atencién pri-
maria. Para ello, es indispensable impulsar politicas pu-
blicas que fortalezcan el primer nivel de atencion y lo re-
conozcan como la primera linea de defensa frente a las
enfermedades emergentes, ademds de ser una alterna-
tiva mas costo-efectiva y humana.
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Abstract

Whipple disease is a chronic systemic infection caused by Tropheryma whipplei, characterized by its low
incidence, heterogeneous clinical presentation, and prolonged diagnostic delay. The nonspecific nature of
its initial manifestations frequently leads to misdiagnosis as rheumatologic, gastrointestinal, or neurologi-
cal disorders, resulting in inappropriate immunosuppressive therapy that may accelerate disease progres-
sion. The aim of this literature review was to summarize current evidence on the epidemiology, pathogen-
esis, genetic background, clinical manifestations, diagnostic approaches, treatment, and immune recon-
stitution inflammatory syndrome (IRIS) associated with Whipple disease. Current evidence highlights the
interaction between T. whipplei and host immune susceptibility, emphasizing the role of inborn errors of
immunity in disease development. In addition, the different clinical presentations, the diagnostic value of
polymerase chain reaction (PCR), and the shift toward doxycycline plus hydroxychloroquine-based treat-
ment regimens are discussed. The recognition and management of immune reconstitution inflammatory
syndrome (IRIS) as a significant treatment-related complication are also reviewed. Whipple disease re-
mains an important diagnostic challenge; therefore, maintaining a high index of clinical suspicion and
incorporating advances in molecular diagnosis and therapeutic strategies are essential to reduce diag-
nostic delay, prevent complications, and improve patient outcomes.

Keywords: Whipple Disease; Tropheryma whipplei; Polymerase Chain Reaction; Molecular di-
agnosis; Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS).

Resumen

La enfermedad de Whipple es una infeccién sistémica crénica causada por Tropheryma whipplei, carac-
terizada por su baja incidencia, presentacioén clinica heterogénea y retraso diagndstico prolongado. La
similitud de sus manifestaciones iniciales con enfermedades reumatoldgicas, gastrointestinales y neu-
rolégicas favorece diagndsticos erréneos y el uso de tratamientos inmunosupresores que pueden acele-
rar la progresién de la enfermedad. El objetivo de esta revision bibliografica fue actualizar los aspectos
mas relevantes de la enfermedad de Whipple, incluyendo su epidemiologia, patogénesis, bases genéticas,
manifestaciones clinicas, métodos diagnésticos, tratamiento y sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria (SIRI). Se revisé la evidencia disponible sobre la interaccion entre T. whipplei y la respuesta in-
munoldégica del huésped, destacando el papel de los errores innatos de la inmunidad en el desarrollo de la
enfermedad clinica. Asimismo, se describen las diferentes formas de presentacién, las herramientas diag-
nosticas actuales, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y la evolucion de las estrategias te-
rapéuticas hacia esquemas con doxiciclina e hidroxicloroquina. Finalmente, se aborda el reconocimiento
y manejo del sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (SIRI) como una complicacién relevante
del tratamiento. La enfermedad de Whipple continda representando un importante reto diagnéstico; por
ello, mantener un alto indice de sospecha clinica e integrar los avances en el diagnéstico moleculary en el
tratamiento son fundamentales para disminuir el retraso diagndstico, prevenir complicaciones y mejorar
el prondstico de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Whipple; Tropheryma whipplei; Diagndstico molecular; Reac-
cién en Cadena de la Polimerasa; Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmunitaria (SIRI).
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1. Introduccion

La enfermedad de Whipple (EW) es una infeccidn sis-
témica crénica provocada por el bacilo Gram-positivo in-
tracelular Tropheryma whipplei [1, 2]. Caracterizada por
un retraso diagndstico promedio de 6 a 8 afios, suele
confundirse inicialmente con patologias autoinmunes,
principalmente artritis reumatoide, lo que lleva al uso
inadecuado de inmunosupresores en mds del 50 % de
los casos y acelera la progresion del dafio tisular [3, 4].

A pesar de la elevada prevalencia de portacion asin-
tomatica y exposiciéon ambiental al patégeno, la inciden-
cia de la enfermedad clésica activa es de solo 1 a 3 ca-
sos por millén de habitantes al afio [1, 5, 3]. Esta dispa-
ridad radica en la susceptibilidad genética del huésped,
condicionada por errores innatos de lainmunidad, como
mutaciones en IRF4 o deficiencia de CD4, que alteran la
respuesta inmunitaria Th1 celular [6, 7].

El abordaje terapéutico ha evolucionado hacia la
combinacidén de doxiciclina e hidroxicloroquina para la
enfermedad clasica, mientras que casos con afectacion
al sistema nervioso central requieren induccién intrave-
nosa y trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) debido
a su capacidad de cruzar la barrera hematoencefdlica
[5, 8].

El objetivo de este trabajo es revisar la epidemiolo-
gia, las manifestaciones clinicas, las bases genéticas, el
abordaje diagndstico y el tratamiento de la enfermedad
de Whipple, asi como el reconocimiento y manejo del SI-
RI.

2. Epidemiologia y rutas de transmisién

La enfermedad de Whipple es una infecciéon multi-
sistémica con una incidencia global de 1 a 3 casos por
1,000,000 de habitantes al afio [3]. Histéricamente, la en-
fermedad se ha descrito con predominio en varones cau-
casicos de mediana edad, con relacion 8:1 y edad media
55 afios [1, 2], andlisis recientes muestran una distribu-
cion equilibrada entre sexos y un aumento en mayores
de 65 afios [3].

Existe una discordancia entre la exposicién a
Tropheryma whipplei y el desarrollo de la enfermedad
[1, 5]. Como comensal y saprofito ambiental [2], su por-
tacion asintomatica en heces en la poblacién general va
del 2% al 11 % [1, 5], pero asciende al 12 %—-26 % en tra-
bajadores de aguas residuales o personas en situacion
de calle, y hasta el 75 % en nifios rurales de Senegal [1, 5].
La transmision es fecal-oral u oral-oral, y solo una peque-
fia fraccion de expuestos desarrolla la infeccién crénica
[6, 3].

3. Patogénesis y bases genéticas

El desarrollo de la enfermedad depende de una sus-
ceptibilidad inmunolégica individual permanente [1, 6].
T. whipplei es un bacilo Gram-positivo parasito intrace-
lular obligado que prolifera en el ambiente acido de los
fagolisosomas de los macréfagos [1, 2].

Se asocia significativamente a los alelos HLA-
DRB1*13 y HLA-DQB1#*06 [7, 8]. Errores innatos de la in-
munidad, como la haploinsuficiencia autosémica domi-
nante del gen IRF4, la cual altera negativamente la res-
puesta celular de los macréfagos ante el patégeno [6], 0
la deficiencia autosémica recesiva del receptor CD4, al-
teran la respuesta mieloide y confieren susceptibilidad
al patégeno [6].

La EW induce un estado de tolerancia inmunolégica
[1,7]. Los macréfagos tisulares fagocitan la bacteria pe-
ro no la erradican por una inhibicién de la maduracion
del fagosoma [1, 2], secundaria a una respuesta Th1 in-
tracelular ineficaz con baja produccién de IL-12 e interfe-
ron gamma [7, 2]. La respuesta se desvia hacia un perfil
Th2 y regulador mediante IL-4, IL-10, y el factor de creci-
miento transformante beta, promoviendo la polarizacion
de macrofagos al fenotipo antiinflamatorio M2 incapaz
de generar estallido oxidativo [1, 7].

Finalmente, la bacteria induce secrecion de IL-16, es-
timulando la apoptosis del macréfago y liberando baci-
los a la circulacion linfatica y sanguinea [1, 7, 2].

4. Manifestaciones clinicas y subtipos

La EW es un trastorno multisistémico heterogéneo
que se clasifica en cuatro subtipos seguln su patrén de
afectacion [5, 3, 8]:

» Infeccion aguda: La primera exposicion al pato-
geno y suele ser autolimitada. Se presenta co-
mo gastroenteritis, neumonia, bacteriemia o epi-
sodios febriles aislados, predominantemente en
niflos o personas inmunocomprometidas [5].

= Enfermedad de Whipple clasica: La forma mas
frecuente y diagnosticada. Se caracteriza por un
curso bifdsico: una fase prodrémica reumatolégi-
ca prolongada y posterior una fase de estado con
afeccion gastrointestinal y sistémica [2, 3].

= Infeccion crénica localizada: El patégeno afecta
de manera aislada un 6érgano extraintestinal sin
evidenciar lesiones digestivas en la histologia. Los
ejemplos mas comunes son la endocarditis y las
afectaciones articulares aisladas [6, 5].

= Enfermedad de Whipple neurolégica aislada: Es
una forma rara, las manifestaciones se limitan ex-
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clusivamente al Sistema Nervioso Central, sin sin-
tomas digestivos ni sistémicos [9, 10].

En el subtipo clasico, la sintomatologia se desarrolla
tipicamente en dos fases [2, 3]. La fase prodromica an-
tecede al cuadro gastrointestinal por un promedio de 6
a 8 afios [3, 11]. Su manifestacion cardinal es la afecta-
cion articular, presente en el 70 % al 90 % de los pacien-
tes, caracterizada por episodios subitos de artralgias in-
termitentes, o poliartritis seronegativa y migratoria que
involucra grandes articulaciones periféricas, como rodi-
llas, tobillos y mufiecas [2, 11]. Rara vez causa destruc-
cion articular, pero su presentacion conduce a diagnés-
ticos erréneos de artritis reumatoide o espondiloartritis
[11, 4].

Posteriormente, se desarrolla la fase sistémica, mar-
cada por la afeccion gastrointestinal debida a la infiltra-
cién masiva de macréfagos en laldamina propia del intes-
tino delgado [2, 8]. Los pacientes presentan una tétrada
clasica [3, 8]:

1. Pérdida de peso severa hasta en un 90 % de los ca-
sos [3].

2. Diarrea cronica o esteatorrea voluminosa y fétida
3, 8].

3. Dolor abdominal de tipo cdlico [3].

4. Sindrome de malabsorcion. Este desencadena
una enteropatia perdedora de proteinas, manifes-
tada por hipoalbuminemia y edema periférico, ane-
mia ferropénicay deficiencias de vitaminas liposo-
lubles que pueden llevar a coagulopatias y osteo-
malacia [T, 2].

Debido a la diseminacién hematdgena y linfatica de
T. whipplei, la EW puede generar complicaciones graves
en multiples 6rganos [2, 8]:

Afectacion Neurolégica: El SNC esta infiltrado en
hasta el 90 % de los casos, aunque las manifestaciones
clinicas son evidentes enun 10 % a 43 % de los pacientes
[9, 12]. Es la complicacion mas grave y la principal cau-
sa de mortalidad [9]. Los sintomas iniciales incluyen de-
terioro cognitivo, demencia, alteraciones psiquiatricas
y trastornos del ciclo suefio-vigilia (como hipersomnia)
[9, 12]. Existen signos motores y oculomotores altamen-
te especificos para la EW; destacan la miorritmia ocu-
lomasticatoria (OMM) y la miorritmia oculofacioesque-
|ética, que consisten en nistagmo pendular convergente-
divergente sincrénico con contracciones de los muscu-
los masticatorios o faciales [9, 12]. De hecho, la triada
neurolégica de demencia, oftalmoplejia supranuclear (ti-
picamente de la mirada vertical) y mioclonias, se consi-
dera patognomonica de la enfermedad [9, 10].

Afectacion Cardiaca: La EW es una causa importan-
te de endocarditis con cultivo negativo, con predileccion

por la vélvula adrtica [5, 8]. Los pacientes pueden re-
querir intervenciones quirdrgicas debido a deformida-
des valvulares e insuficiencia cardiaca [1, 2]. También se
han reportado casos de pericarditis y miocarditis [9, 4].

Afectacion Pulmonar: Aunque menos frecuente, los
pacientes pueden presentar tos crénica, disnea, derra-
mes pleurales, noédulos pulmonares y engrosamiento
pleural [1, 2]. En individuos inmunosuprimidos, puede
manifestarse como una neumonia o dafio intersticial se-
vero [5, 2].

Afectacion Hepatobiliar: Es una manifestacion infre-
cuente caracterizada por dolor en hipocondrio derecho,
ictericia, ascitis de gradiente bajo y hepatoesplenome-
galia [13]. Histologicamente, se observa la formacion de
granulomas no caseificantes en los espacios portales
hepaticos [13].

Afectacion Oftalmolégica: La inflamacidn intraocu-
lar puede preceder a las manifestaciones sistémicas
[5, 8]. Se manifiesta comUnmente como uveitis, retinitis,
vitritis, neuritis optica o queratitis, siendo a menudo re-
fractaria a esteroides [5, 12].

Otras manifestaciones sistémicas: Los pacientes
pueden presentar linfadenopatia sistémica (mesentéri-
ca y mediastinica), fiebre de bajo grado y manifestacio-
nes cutaneas como nédulos subcutdneos, purpuras e hi-
perpigmentacion de la piel [2, 3].

5. Diagnéstico

Elabordaje inicial requiere descartar patologias auto-
inmunes, inflamatorias e infecciosas prevalentes [4, 8].

La prueba inicial para EW clasica es la endoscopia
alta con toma de 7 a 10 biopsias duodenales [3, 8]. El
hallazgo caracteristico es la infiltracién de la lamina pro-
pia por macrofagos espumosos con inclusiones PAS-
positivas y resistentes a la diastasa [2, 3]. Es importante
saber que la tincion PAS por si sola no es patognomoéni-
ca, ya que puede resultar positiva de forma inespecifica
en la enfermedad de Gaucher, en glandulas de Brunner
aplastadas, o en infecciones por el complejo Mycobac-
terium avium, Rhodococcus, incluso Histoplasma [1, 2].

El diagndstico se define mediante confirmacién mo-
lecular por PCR especifica para ARN ribosomal 16S, con
una sensibilidad arriba del 90 %, o inmunohistoquimica
(IHC), estableciéndose con al menos dos pruebas posi-
tivas (PAS, PCR o IHC) en tejido [1, 5].

La PCR en orina destaca como cribado no invasivo
[5, 4], mientras que la Tomografia por Emision de Posi-
trones con flior 18-fluorodesoxiglucosa (*®F-FDG-PET)
evalla la extension y respuesta sistémica [6, 5]. En for-
mas localizadas con mucosa intestinal normal, se re-
quieren dos PCR positivas de sitios estériles, como liqui-
do sinovial, liquido cefalorraquideo, humor vitreo, o teji-
do valvular intracardiaco [1, 5]. Dado que entre el 39 % y
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el 50 % presenta infiltracién asintomatica en el SNC, la
puncion lumbar con PCR en LCR es obligatoria al diag-
noéstico [9, 8].

6. Tratamiento

El régimen antimicrobiano se individualiza con base
en la extensién de la enfermedad y en la penetracién de
los farmacos a través de la barrera hematoencefalica
[3, 8].

Para la Enfermedad de Whipple Clasica, el tratamien-
to de primera linea recomendado es la combinacién oral
de doxiciclina 200 mg al dia e hidroxicloroquina 600 mg
al dia durante 12 meses. La hidroxicloroquina cobra im-
portancia al alcalinizar los fagolisosomas de los macroé-
fagos, neutralizando el acido y potenciando el efecto
bactericida de la doxiciclina [1, 5].

Para formas localizadas sin afectacién del sistema
nervioso central, el tratamiento de primera linea reco-
mendado es la combinacidn oral de doxiciclina 200 mg
al dia e hidroxicloroquina 600 mg al dia durante 12 a 18
meses [1, 5]. En la endocarditis severa se sugiere prece-
der con induccidn intravenosa con ceftriaxona o penicili-
na G por 4 semanas. Frecuentemente, el diagndstico de
afectacion cardiaca se realiza tras el reemplazo quirdr-
gico de la valvula afectada debido a las enfermedades
valvulares e insuficiencia cardiaca [1, 5].

Para la Enfermedad de Whipple con afectacién del
SNC, dado el riesgo de secuelas neuroldgicas irrever-
sibles y mortalidad, el tratamiento requiere antibiéticos
con buena penetracion al liquido cefalorraquideo [9, 10].
Se indica una fase de induccién intravenosa con ceftria-
xona 2 a 4 g al dia, o penicilina G 4 millones de unida-
des cada 4 horas durante 2 a 4 semanas, seguida de una
fase de mantenimiento con trimetoprim-sulfametoxazol
160/800 mg dos veces al dia por un minimo de 12 me-
ses. Si bien, el TMP-SMX ya no es primera linea para la
enfermedad, se indica gracias a su alta penetrancia al
SNC [8].

Tras completar el esquema inicial (clasico o locali-
zado), se recomienda una profilaxis de por vida con do-
xiciclina monoterapia (200 mg/dia). Esta estrategia se
fundamenta en la susceptibilidad inmunolégica genéti-
ca e indefinida del paciente a T. whipplei, la cual previene
recaidas tardias y reinfecciones por nuevas cepas am-
bientales [1, 6, 5].

7. Sindrome Inflamatorio de Reconstituciéon
Inmunitaria (SIRI)

Con respecto al Sindrome Inflamatorio de Reconsti-
tucion Inmunitaria (SIRI), esta es una complicacion gra-
ve que puede surgir durante las primeras semanas tras

el inicio de la terapia antimicrobiana, reportado en el
10% al 20 % de los pacientes tratados [7, 11]. El sindro-
me inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (SIRI) se
define como un deterioro clinico secundario a una res-
puesta inflamatoria exagerada y desregulada a medida
que el sistema inmune se reactiva por la disminucién de
la carga bacteriana [7, 11].

Ocurre casi exclusivamente en individuos que reci-
bieron terapias inmunosupresoras como corticosteroi-
des o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral duran-
te meses o afios debido a diagndsticos erréneos de ar-
tritis reumatoide [7, 4]. Al retirar la inmunosupresién e
iniciar el antibidtico, los linfocitos T CD4* se reconstitu-
yen bruscamente, provocando una secrecion masiva de
citocinas proinflamatoria como Factor de Necrosis Tu-
moral alfa (TNF-a) e Interferon gamma [7, 11]. Esta tor-
menta de citocinas altera las proteinas de las uniones
estrechas del epitelio intestinal, favoreciendo la translo-
cacion microbiana desde el intestino hacia la circulacion
sistémica, lo que perpetua la respuesta inflamatoria [7].

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunita-
ria (SIRI) se presenta clinicamente con fiebre recurren-
te, empeoramiento de las artralgias y, en ocasiones, con
manifestaciones cutaneas como nddulos eritematosos
subcutaneos, pleuresia u orbitopatia [7, 11]. La clave
diagnéstica es que en el sindrome inflamatorio de re-
constitucién inmunitaria (SIRI), las pruebas de PCR para
T. whipplei suelen ser negativas para el ARN ribosomal
16S, confirmando que se trata de un fenédmeno inmuno-
I6gico mediado por antigenos y no por replicacién del
patdgeno [1, 7]. El manejo requiere un diagndstico opor-
tunoy no debe implicar la suspension de los antibidticos
[7]. El tratamiento empirico de primera linea consiste en
la administracion de corticosteroides orales como pred-
nisona, los cuales suelen lograr un control sintomatico,
particularmente de la fiebre, en las primeras 24 horas
[7,11].

Para los casos severos o refractarios, especialmente
aquellos que cursan con reacciones tipo eritema nodo-
so, la talidomida se ha propuesto como un agente alta-
mente efectivo debido a su capacidad para regular a la
baja la expresion del TNF-« [7, 5].

8. Discusién

La enfermedad de Whipple representa un desafio
diagnéstico extraordinario debido a surarezay a la natu-
raleza inespecifica de sus manifestaciones iniciales [3,
8]. Los sintomas prodréomicos, principalmente las artral-
gias migratorias, pueden preceder a las manifestacio-
nes gastrointestinales clasicas por varios afios [2, 11, 8].
Esto conduce frecuentemente a diagnosticos erréneos
de enfermedades reumaticas, como la artritis reumatoi-
de seronegativa o las espondiloartropatias [11, 4]. El ini-
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cio de terapias inmunosupresoras en estos pacientes no
sélo resulta ineficaz, sino que puede acelerar la progre-
sién de lainfeccidny desencadenar complicaciones gra-
ves o un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmu-
nitaria (SIRI) al iniciar la terapia antibidtica [2, 3, 4]. Asi-
mismo, las presentaciones localizadas, como la afecta-
cion exclusiva del sistema nervioso central, complican
aun mas el panorama clinico [9, 10].

En el sistema nervioso central, la enfermedad puede
simular tumores cerebrales o demencias de progresion
rapida [9, 10]. Los movimientos anormales como la mio-
rritmia oculomasticatoria son patognomonicos de la en-
fermedad, pero con frecuencia se subestiman en la prac-
tica clinica diaria [9, 12].

El diagndstico se ha basado histéricamente en la de-
teccién de macréfagos con tincion de acido periddico
de Schiff (PAS) positiva en biopsias duodenales [2, 8].
Sin embargo, esta técnica presenta limitaciones criticas
en casos de enfermedad localizada extraintestinal, don-
de la mucosa intestinal puede ser histoldgicamente nor-
mal [9, 4]. La incorporacién de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) ha revolucionado la confirmacion
diagndstica, permitiendo detectar de forma precisa el
ARN de Tropheryma whipplei en fluidos estériles como
el liquido cefalorraquideo y el liquido sinovial [5, 11, 8].
La PCR en muestras de orina emerge como una herra-
mienta no invasiva fundamental para el diagndstico y
cribado inicial [5, 4, 8]. Adicionalmente, herramientas de
imagen como la tomografia por emisién de positrones
con fluorodesoxiglucosa (*®F-FDG-PET) han demostra-
do gran utilidad para evaluar la extensién sistémica de
la enfermedad y monitorizar la respuesta al tratamiento,
especialmente en la afectacion neuroldgica [5].

La patogenia de la enfermedad subraya una interac-
cién compleja entre el microorganismo y la susceptibili-
dad del huésped [2, 8]. Mientras que la colonizacion asin-
tomatica por Tropheryma whipplei es relativamente co-
mun en la poblacién general, la enfermedad crénica se
desarrolla casi exclusivamente en individuos con predis-
posicion genética [5, 2, 3]. La respuesta inmunoldgica en
estos pacientes se caracteriza por una disfuncién evi-
dente en los macréfagos y una polarizacién hacia una
respuesta antiinflamatoria de tipo Th2, lo que permite la
supervivencia y replicacion intracellular de la bacteria de
manera prolongada [2, 3, 8]. Esta incapacidad del siste-
ma inmune para eliminar el patégeno explica la naturale-
zacroénicay las altas tasas de recurrencia de la infeccion
[2,14].

El manejo terapéutico ha experimentado un cambio
de paradigma significativo en los Ultimos afios [5, 3]. His-
téricamente, el tratamiento estandar consistia en una fa-
se de induccién con antibiéticos intravenosos seguida
de trimetoprim-sulfametoxazol oral durante al menos un
afio [2, 9, 8]. No obstante, la documentacion de multiples

fracasos terapéuticos y resistencias in vitro ha llevado a
proponer nuevos regimenes de primera linea [5, 8]. Ac-
tualmente, se favorece el uso de doxiciclina combinada
con hidroxicloroquina, un régimen bactericida que opti-
miza la eliminacién intracelular del bacilo [5, 2, 3]. Poste-
rior a cualquier régimen de tratamiento, la profilaxis con
doxiciclina debe mantenerse de por vida debido a la sus-
ceptibilidad permanente del huésped a la bacteria [5, 3].
El seguimiento a largo plazo es absolutamente indispen-
sable entodos los escenarios, ya que se han documenta-
do recaidas clinicas letales incluso treinta afios después
del episodio de infeccidn inicial [9, 14].

9. Conclusion

La enfermedad de Whipple continda siendo un im-
portante reto diagnéstico debido a su baja incidencia, la
heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas y el lar-
go periodo prodrémico que caracteriza a la enfermedad
clasica. Aunque Tropheryma whipplei es un microorga-
nismo ampliamente distribuido y es relativamente fre-
cuente ser portador asintomatico, la enfermedad clinica
se desarrolla Unicamente en un pequefio grupo de indi-
viduos con una susceptibilidad inmunolégica especifica,
lo que explica la marcada diferencia entre la exposicion
al patégeno y la incidencia de la enfermedad.

En los ultimos afios, el conocimiento de la fisiopato-
logia, de las bases genéticas y de las distintas formas de
presentacién clinica ha permitido comprender mejor es-
taentidad y mejorar su abordaje diagnéstico. Laincorpo-
racién de técnicas moleculares, principalmente la PCR,
ha facilitado el diagnéstico de formas localizadas que
anteriormente pasaban desapercibidas, mientras que el
cambio hacia esquemas terapéuticos dirigidos a la eli-
minacion intracelular de T. whipplei ha contribuido a me-
jorar el prondstico de los pacientes. Sin embargo, el tra-
tamiento no se limita a la erradicacidon del patogeno, sino
que exige reconocer complicaciones inmunoldgicas co-
mo el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunita-
ria (SIRI) y mantener un seguimiento a largo plazo debi-
do al riesgo de recaidas.

El principal desafio sigue siendo sospechar la en-
fermedad de forma temprana. Considerarla dentro del
diagnéstico diferencial en pacientes con artralgias se-
ronegativas de larga evolucién, asociadas o no a mani-
festaciones gastrointestinales, neurologicas, cardiacas
y oculares, puede evitar retrasos diagnosticos, reducir el
uso innecesario de inmunosupresores y prevenir compli-
caciones potencialmente graves. Finalmente, se requie-
ren estudios con mayor numero de pacientes que per-
mitan profundizar en los mecanismos inmunolégicos de
susceptibilidad, optimizar las estrategias diagnosticas y
definir con mayor solidez las recomendaciones terapéu-
ticas para una enfermedad que, por su baja frecuencia,
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continta contando con evidencia clinica limitada.
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As a medical student, | have come to understand that
patient safety is not simply a theoretical concept dis-
cussed in lectures or policy documents. It is a daily res-
ponsibility that shapes every clinical decision, every in-
teraction with a patient, and every action taken within a
health care team. Patient safety emerged as a structured
movement in response to the recognition that medical
error is common, often preventable, and deeply rooted
in both human and system failures [1]. This realization
has transformed the way medicine approaches quality
of care.

1. Understanding the Importance of Patient
Safety

Patient safety refers to the prevention of harm to pa-
tients during the delivery of health care [2]. It recogni-
zes that while human error is inevitable, many adver-
se events are preventable when systems are designed
to anticipate and mitigate mistakes. The patient safety
movement gained momentum after the 1996 Annenberg
Conference and the publication of the Institute of Medi-
cine report To Err Is Human, which estimated that bet-
ween 44,000 and 98,000 deaths occurred annually in the
United States because of preventable medical errors [3].

What | find most powerful about this definition is that
patient safety does not focus only on individual blame.
Instead, it emphasizes recognizing system deficiencies,
communication failures, workflow inefficiencies, unclear
protocols, and hierarchical barriers that create condi-
tions in which errors are more likely to occur.

In obstetrics specifically, where two patients (mother
and child) are involved and favorable outcomes are ex-
pected, adverse events can be particularly devastating
and legally significant [1]. This makes safety not only
a clinical priority but also an ethical obligation. It also
reminds me that providing safe care requires constant
awareness, collaboration, and a willingness to improve
every aspect of the health care system.

2. Moving from Knowledge to Action

From my perspective as a medical student rotating
in clinical settings, improving patient safety begins with

everyday behaviors. Although students are still learning,
we have an important role in observing good practices,
asking questions when something seems unclear, and
developing habits that promote safe patient care from
the very beginning of our careers.

First, we must strengthen communication. Poor
communication accounts for a large proportion of sen-
tinel events in perinatal care [1]. Structured communica-
tion tools such as SBAR (Situation, Background, Assess-
ment, Recommendation), the two-challenge rule, and
CUS (Concerned, Uncomfortable, Safety issue) help re-
duce hierarchical barriers and empower team members
to speak up [1].

Second, we must standardize care through protocols,
bundles, and checklists. Checklists, originally adopted
from aviation, have dramatically reduced complications
in critical care and surgery [1]. In obstetrics, standardi-
zed oxytocin protocols, obstetric hemorrhage bundles,
and maternal early warning trigger systems have been
associated with reductions in severe maternal morbidity
[1]. These tools reduce variability and help ensure that
evidence-based practices are applied consistently. As a
future physician, | believe it is essential to view protocols
not as restrictive but as safeguards designed to protect
both patients and health care professionals.

Third, simulation and team training must be integra-
ted into routine practice. Simulation allows teams to
rehearse rare but catastrophic events such as eclam-
psia before they occur in real life. Evidence suggests
that simulation programs improve team performance,
strengthen communication, and reduce obstetric morbi-
dity [1]. As students, we benefit enormously from simula-
tion because it builds confidence, reinforces teamwork,
and allows us to make mistakes in a safe environment.
These experiences also prepare us to respond more ef-
fectively under pressure when similar situations arise in
clinical practice.

Fourth, we must foster a culture of safety and a just
culture. A culture of safety shifts the focus from pu-
nishment to system improvement while maintaining ac-
countability [1, 4]. The concept of “just culture” distin-
guishes between human error, at-risk behavior, and rec-
kless behavior [1]. This distinction is important to me
because it reinforces that we are all human, but also
responsible. Learning from near misses, participating in
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Figura 1: Clinical training activities related to patient safety. Source: Author’s personal archive.

root cause analyses, and engaging in honest disclosure
are part of professional growth.

Fifth, we must measure outcomes and track pro-
gress. Tools such as the Obstetric Adverse Outcome In-
dex (AQI) allow institutions to monitor significant adver-
se events and identify trends [1]. Without measurement,
improvement is impossible. Quality indicators, including
structural, process, and outcome measures, provide ob-
jective ways to evaluate whether safety interventions are
working [4]. As a student, | am learning that data-driven
medicine is essential not only in research, but also in
everyday quality improvement.

Patient safety efforts can transform health care insti-
tutions into high-reliability organizations, where commu-
nication is transparent, teamwork is prioritized, and the
unexpected is anticipated rather than simply managed
[1]. As | progress in my medical training, | hope to con-
tribute to that transformation, not only by acquiring clini-
cal knowledge, but also by embodying a safety-centered
mindset in every patient encounter. | believe that small,
consistent actions performed by every member of the
health care team can collectively produce meaningful
improvements in patient outcomes and the quality of ca-

re delivered.

Ultimately, patient safety is an ethical commitment:
to do no harm, to recognize our limitations, to learn from
our errors, and to continuously improve the systems in
which we work. As | continue my medical training, | have
come to believe that excellence in medicine cannot exist
without patient safety at its core.
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Resumen

El melanoma cutaneo es una neoplasia agresiva originada en los melanocitos y caracterizada por su gran
potencial metastasico. Aunque representa apenas el 1 % de todos los tumores de piel, es el responsable
de casi dos tercios de las muertes relacionadas con cancer de piel. Su desarrollo resulta de una compleja
interaccién entre la predisposicion genética del paciente y el entorno, destacando la radiacién ultraviole-
ta como el principal factor de riesgo modificable. Hoy en dia, a pesar de que su incidencia global sigue
en aumento, el prondstico y supervivencia han cambiado drasticamente. Esta transformacién se debe a
la deteccion temprana mediante dermatoscopia y a una mejor comprensién de su biologia, como la via
MAPK y el papel del microambiente tumoral, lo cual ha permitido el uso de terapias dirigidas e inmunote-
rapia en estadios avanzados. Sin embargo, la practica clinica aun tiene desafios importantes, tales como
la optimizacidn de los programas de tamizaje, la necesidad de superar los mecanismos de resistencia a
los tratamientos y la identificacion de biomarcadores predictivos confiables. En este contexto, el objeti-
vo de la presente revision es sintetizar la evidencia cientifica mds actualizada sobre la epidemiologia, los
factores de riesgo, las bases moleculares, el diagndstico, la prevencién y el manejo integral del melanoma

cutdneo.

1. Introduccion

A pesar de representar aproximadamente 1% de los
canceres de piel, el melanoma es responsable de dos
tercios de las muertes relacionadas con cancer de piel,
debido a su elevada capacidad metastasica. El melano-
ma cutaneo es una neoplasia que se origina en la trans-
formacién maligna de los melanocitos, células respon-
sables de la produccién de melanina, localizadas en la
capa basal de la epidermis. Los melanocitos son funda-
mentales para la proteccion contra los efectos dafiinos
de la radiacién ultravioleta (UV) y para la pigmentacién
de la piel [1]. El melanoma es un céncer caracterizado
por su elevada capacidad de invasion y riesgo de metas-
tasis, lo que representa un reto para la salud publica [1].
En las ultimas décadas, su incidencia ha aumentado de
forma sostenida, sobre todo en poblaciones de piel clara
y en regiones con mayor exposicion a radiacion UV.

El origen del melanoma resulta de una compleja in-
teraccion entre factores ambientales y genéticos. La ex-
posicién intermitente e intensa a la radiacién UV sigue
siendo el principal factor de riesgo modificable; sin em-
bargo, su efecto esta influenciado por la susceptibilidad
individual determinada por variantes en el genoma, fe-
notipo cutaneo, nimero de nevos y antecedentes fami-
liares.

Gracias al conocimiento de las vias moleculares im-
plicadas enla progresiéon tumoral se ha podido compren-
der mejor la evolucién de la enfermedad y esto ha im-
pulsado el desarrollo de nuevas terapias dirigidas que
han transformado el pronéstico del melanoma de esta-
dio avanzado.

En afios recientes también las estrategias de diag-
nostico temprano han cambiado gracias a la dermatos-
copia, técnicas de imagen y biomarcadores molecula-
res. A la par de una mejor prevencién primaria y secun-
daria, esto ha contribuido a mejorar la deteccidn precoz
y supervivencia de los pacientes. Sin embargo, siguen
existiendo retos como la implementacién de programas
de cribado, acceso a tratamientos innovadores y la iden-
tificacién de biomarcadores predictivos de respuesta te-
rapéutica.

2. Epidemiologia

El melanoma constituye una carga importante de
cancer y se concentra principalmente en paises alta-
mente desarrollados, caracterizados por una mayor pro-
porciéon de poblacion con ascendencia europea y foto-
tipos de piel mas claros. En 2022, el Global Cancer Ob-
servatory [2] reporté aproximadamente 330 mil nuevos
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casos y aproximadamente 60 mil muertes; siendo el de-
cimoséptimo cancer mas frecuentey el vigésimo segun-
do mdas mortal. Asimismo, presenta mayor incidencia en
regiones geograficas como Australia y Nueva Zelanda,
seguido por Norteamérica; pero es poco frecuente en
Africa, Asia y Latinoamérica [2].

Histéricamente, la incidencia de melanoma ha au-
mentado progresivamente durante varias décadas, par-
ticularmente con mayor velocidad en Norteamérica y
Oceania por una mayor deteccién y una mayor exposi-
cion solar [3].

La mortalidad por melanoma tiene un patrén distin-
tivo a nivel global. Desde 1950 hasta finales del siglo
XX, la mortalidad incrementé de 3 a 5 veces en muchas
partes del mundo. Posteriormente, esta tendencia se es-
tabilizé en 2010 y se empez6 a mostrar un declive por
el efecto de cohorte de nacimiento, donde las cohor-
tes tempranas (1920-1950) presentaron mayor riesgo
de muerte que las generaciones mas recientes [4]. La
mortalidad por melanoma tiende a ser mayor en regio-
nes de alta incidencia como Australia y Nueva Zelanda;
sin embargo, algunos paises presentan baja mortalidad
pese aaltaincidencia (como Estados Unidos) o alta mor-
talidad con baja incidencia (como Rusia y Sudafrica), pa-
trones que resaltan la importancia de la deteccién tem-
pranay el tratamiento efectivo [4].

Para 2040 se proyecta a nivel mundial un aumento
del 50 % de casos nuevos (510,000 casos) y un incre-
mento del 68 % de muertes (96,000), principalmente de-
bido al crecimiento poblacional, una mayor exposicion
solar y el envejecimiento poblacional [3].

La supervivencia global a 5 afios varia notablemente
con el estadio. En el melanoma cutaneo, si el grosor del
tumor es bajo (< 2mm) sin ganglios linfaticos involucra-
dos y sin metastasis (T1-2NOMO), la supervivencia rela-
tiva es cercana al 100 % [5]. En cambio, si hay un incre-
mento del grosor del tumor o hay afectacién a ganglios
linfaticos regionales o metastasis distantes, la supervi-
vencia disminuye considerablemente [5]. Por su parte,
para pacientes con metdstasis distales, la tasa de su-
pervivencia relativa a 5 afios es del 17 al 38 % con una
mayor supervivencia en mujeres [6]. Sin embargo, la su-
pervivencia difiere de forma importante entre regiones
debido a que algunos paises tienen una mayor concien-
tizacion, deteccion tempranay acceso a servicios de sa-
lud publica.

3. Factores de riesgo

Las causas del melanoma cutdneo son complejas e
involucran tanto predisposicion genética como factores
ambientales. El factor de riesgo mas importante es la
exposicion a la luz solar contribuyendo a mas del 80 %
de los casos de melanoma a nivel mundial. A la par, las

fuentes externas de radiacién UV-A como las camas de
bronceado aumentan el riesgo de melanoma ~ 1,75 ve-
ces en individuos menores de 35 afios con este antece-
dente [7]. La tendencia cultural hacia lograr una mayor
exposicion solar excesiva y las practicas de bronceado
han contribuido al incremento en la incidencia del mela-
noma. Otros factores de riesgo modificables con menor
asociacién incluyen obesidad, tabaquismo y sindrome
metabdlico [7].

La mayoria de los melanomas cutaneos se originan
en la piel de forma esporadica por la exposicién al sol
en sitios mas fotosensibles [7]. En cuanto a la localiza-
cion, en hombres el melanoma se origina mas en el tron-
co posterior, mientras en las mujeres ocurre con mayor
frecuencia en las extremidades inferiores y superiores.
También, las personas con fototipos cutdneos mas os-
curos o una piel que se oscurece pero no se quema con
el sol tienen menor riesgo de padecer melanoma [7].

Los nifios son especialmente vulnerables a los dafios
del sol, pues durante la infancia reciben entre el 40 % y
50 % de toda la radiacién UV que acumularan durante su
vida hasta los 60 afios [8]. Ademas, en estas etapas tem-
pranas de la vida los individuos son mas vulnerables a
los efectos carcinogénicos de la radiaciéon UV. Especifi-
camente, los nifios que han tenido mas de 5 episodios
de quemaduras de sol severas tienen un riesgo dos ve-
ces mayor de padecer melanoma en la vida adulta [8].

Es importante recordar que la pigmentacion de la
piel esta determinada por el receptor de melanocortina
1 (MC1R) en los melanocitos. Los diferentes polimorfis-
mos de este receptor determinan los distintos fenotipos
de piel; y las variantes como una tez clara o individuos
pelirrojos son mas vulnerables a la luz UV por una me-
nor pigmentacion, incrementando la susceptibilidad al
desarrollo de melanoma. Esto se explica porque los fe-
notipos | y Il tienen menor melanina, involucrada en la
defensa de melanocitos y queratinocitos frente a la ra-
diacion UV [9].

En su mayoria, el melanoma se origina en piel previa-
mente sana, sin embargo, el 25 % de los casos restantes
estadn asociados a nevos preexistentes. Ademds, un ma-
yor nimero de lunares (nevos melanociticos benignos)
se asocia con mayor riesgo de desarrollar melanoma,
sobre todo en los casos donde se cuentan 100 o mas
nevos con una apariencia displdsica. De igual manera,
el antecedente personal de haber padecido previamente
melanoma cutdneo es un factor de riesgo para desarro-
llar melanomas adicionales [9]. En resumen, un mayor
numero de nevos melanociticos adquiridos, un fenotipo
de pelo rojo y los alelos MC1R son factores que aumen-
tan de forma independiente el riesgo de adquirir mela-
noma [10].

Por otro lado, la historia familiar de melanoma o
una susceptibilidad heredada a melanoma incrementa
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el riesgo de padecer este cancer y es responsable del
5-10% de los casos de melanoma. Esto ocurre prin-
cipalmente en sindromes especificos como el sindro-
me familiar atipico de multiples lunares y melanoma
(FAMMM) o el sindrome de nevus displasico (DNS); don-
de los individuos presentan multiples lunares de fenoti-
pos variables con un alto riesgo de malignidad, que au-
menta el riesgo de melanoma de por vida [11]. Todos
estos criterios son de importancia clinica, ya que los pa-
cientes con muchos nevos, antecedentes familiares y
con un sindrome displasico de nevos deben mantener-
se bajo vigilancia con la videodermatoscopia cada 3 o
6 meses con una revision de cuerpo completo y reali-
zar pruebas genéticas para identificar mutaciones gené-
ticas hereditarias en CDKN2A, CDK4 y BAP1 [11].

4. Bases moleculares y fisiopatologia

La carcinogénesis del melanoma es consecuencia
de la interaccion entre factores ambientales, alteracio-
nes genéticas y mecanismos de evasion inmune.

En primer lugar, la radiacién UV induce un dafio al
ADN; por su parte, los rayos UVB tienen efectos muta-
génicos directos en el ADN, mientras que los rayos UVA
causan un dafio indirecto al generar especies reactivas
de oxigeno (ROS) y ambos mecanismos derivan en mu-
taciones, donde predominan sustituciones de citosina
por timidina (C>T). Tras el dafio en el ADN, los quera-
tinocitos en la piel empiezan a producir mas hormonas
estimulantes de melanocitos, lo que estimula a los me-
lanocitos para que activen MITF, un regulador clave en
la diferenciacion del melanocito y su posible transforma-
cién maligna [12].

Las mutaciones activadoras en la via de sefializacién
MAPK son cruciales para el desarrollo y progresién del
melanoma. Las mutaciones conductoras en KIT, BRAF,
NRAS y NF1, que suelen ser mutuamente exclusivas, fa-
vorecen la proliferaciéon clonal de melanocitos transfor-
mados, y contribuyen a la progresién hacia lesiones me-
lanociticas benignas o malignas. Normalmente, la se-
nescencia celular inducida por oncogenes limita la pro-
gresion de las lesiones; pero alteraciones adicionales
como mutaciones promotoras en TERT permiten el es-
cape de este mecanismo de control y favorecen la in-
mortalizacién celular. Entre las alteraciones molecula-
res descritas con mayor frecuencia destacan las muta-
ciones en BRAF, presentes en aproximadamente el 40—
50 % de los melanomas, seguidas por NRAS y NF1. A la
par, eventos epigenéticos como metilacion de ADN, re-
modelacién de cromatina, modificaciones de histonas,
reordenamientos de ARN, pueden influir en la transfor-
macién maligna, el riesgo de metastasis y la resistencia
a medicamentos [12].

El microambiente tumoral contribuye a la progresion

del melanoma, invasion, metastasis y la respuesta al tra-
tamiento. Cambios en el metabolismo celular, la dispo-
nibilidad de oxigeno, el pH y la composicién de la matriz
extracelular, junto con la liberacion de citocinas, facto-
res de crecimiento y de transcripcion, favorecen la tran-
sicién hacia un fenotipo tumoral mas agresivo y desdi-
ferenciado [13]. De forma inicial, las células NK y los lin-
focitos T CD8* citotdxicos eliminan células tumorales;
sin embargo, con el tiempo, subpoblaciones celulares
adquieren resistencia mediante mutaciones o cambios
epigenéticos, que permiten al tumor un equilibrio entre
proliferaciéon tumoral y muerte celular inmunomediada
[14].

Los macréfagos asociados al tumor adquieren pre-
dominantemente un fenotipo M2, favoreciendo la angio-
génesis, la invasion y el crecimiento tumoral, mientras
que el incremento de células T reguladoras y células su-
presoras derivadas de mieloides promueve un entorno
inmunosupresor y procancerigeno. En este contexto, los
linfocitos infiltrantes del tumor (TILs) presentan un es-
tado de agotamiento funcional donde expresan molé-
culas inhibitorias como PD-1, LAG-3 y TIM-3, las cuales
son importantes dianas terapéuticas para la inmunote-
rapia. Adicionalmente, la presencia de estructuras linfoi-
des terciarias, presentes en metastasis, se ha asociado
con una mayor probabilidad de respuesta a los inhibido-
res de puntos de control inmunitario (ICl), lo que las po-
siciona como un potencial biomarcador predictivo [14].

Finalmente, la composicién del microambiente tu-
moral condiciona la respuesta a inmunoterapia de
acuerdo a los distintos fenotipos. Los melanomas “ca-
lientes” con alta infiltracion de linfocitos Ty una intensa
respuesta mediada por interferén-y presentan una ma-
yor sensibilidad a los inhibidores de puntos de control in-
munitario. Por el contrario, los melanomas “frios”, carac-
terizados por escasa infiltracién inmunitaria, alteracio-
nes en la presentacion antigénicay activacion de vias de
resistencia como S-catenina/WNT o defectos en la se-
falizacion del interferén, muestran una menor respuesta
terapéutica, representando uno de los principales desa-
fios en el tratamiento del melanoma avanzado [14].

5. Deteccién temprana

Un acceso oportuno al tamizaje dermatolégico se co-
rrelaciona con una deteccion temprana del melanoma'y
una mayor supervivencia a largo plazo. La consulta der-
matoldgica con una examinacion de cuerpo completo
puede ser eficiente para una deteccion temprana. En la
siguiente tabla se ilustran los diferentes métodos de de-
teccion que permiten la identificacion temprana de lesio-
nes sospechosas [15].

Es importante enfatizar que los autoexamenes cuta-
neos son una estrategia ampliamente respaldada que
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Cuadro 1: Herramientas actuales para la deteccién precoz y vigilancia del melanoma cutaneo. [15, 16].

Método

Aplicacién clinica /
poblacidn objetivo

Ventajas principales

Limitacion

ABCDE + signo
de “patito feo”

Cribado inicial en
poblacion general y
atencién primaria

Simple, econémico y no invasivo.
Facilita indentificacion de lesiones
sospechosas.

Sensibilidad limitada en melano-
mas atipicos o amelanéticos. De-
pendientes de la experiencia clini-
ca

Lista de Glasgow
(7 puntos)

Evaluacion estructu-
rada en atencion pri-
maria y dermatolo-

gia

Estandariza la valoracién clinica.
Mejora la identificacién de cam-
bios sugestivos de malignidad

Requiere capacitacion del evalua-
dor. Menor precision frente a he-
rramientas instrumentales.

Dermatoscopia

Evaluacion especia-
lizada de lesiones
pigmentadas y
pacientes de alto
riesgo

Aumenta la precision diagnosti-
ca. Permite visualizar estructuras
submacroscépicas. Reduce biop-
sias innecesarias.

Requiere entrenamiento especiali-
zado. Variabilidad entre observa-
dores. No sustituye la histopatolo-

gia.

Fotografia cor-

poral total vy
monitorizacion
digital secuen-
cial

Pacientes con alto
riesgo de melano-
ma.

Permite seguimiento longitudinal.
Detecta cambios tempranos en le-
siones cutdneas. Favorece vigilan-
cia personalizada.

Requiere tecnologia especializa-
da. Implica seguimiento continuo
y seleccion adecuada de pacien-
tes.

Teledermatologia

Poblaciones con ac-
ceso limitado a es-
pecialistas.

Mejora acceso a atencion derma-
tolégica. Reduce tiempos de refe-
rencia. Facilita evaluacién remota.

Dependiente de la calidad de ima-
gen. Limitada sin evaluacion pre-
sencial complementaria.

Inteligencia arti-
ficial aplicada al
analisis de ima-

Apoyo diagnostico
en dermatologia
y programas de

Analisis automatizado de grandes
volumenes de imagenes. Poten-
cial apoyo en decisiones clinicas.

Algoritmos variables segun entre-
namiento. Riesgo de sesgos y ne-
cesidad de validacion clinica.

cribado.

genes

requiere de equipo minimo y permite a la poblacion parti-
cipar activamente en la prevencion del cancer. También,
pueden ser efectivos en la deteccién de recurrencias de
melanoma [15, 16]. Estos exdmenes se basan en la ob-
servacion de lunares mediante el método “ABCDE” que
se ilustra a continuacién:

6. Prevencion

En cuanto a la prevencion, la principal medida pre-
ventiva para la poblacién en general es reducir la expo-
sicion prolongada a rayos UV tanto solar como artificial
mediante estrategias como limitar el bronceado, promo-
ver barreras fisicas (ropa, sombreros, gafas), evitar el
tiempo en el exterior y el uso de fotoproteccion [18].

Como medida general, se recomienda el uso diario
de un bloqueador FPS > 30 y su uso correcto, ya que la
aplicacion diaria de bloqueador se ha asociado con una
reduccion aproximada del 50-70 % en la incidencia de
melanoma invasivo en estudios longitudinales compa-
rados con un grupo con uso discrecional de bloqueador
[19, 20]. La autoexploracion cutanea mensual y la vigi-
lancia dermatoldgica también son estrategias clave en

personas de alto riesgo, como aquellas con numerosos
nevos, antecedentes personales o familiares de melano-
ma, piel clara o céncer cutaneo previo [21].

7. Diagnéstico

El diagnéstico del melanoma combina la evaluacién
clinica, la dermatoscopia y el estudio histopatolégico.
Clinicamente, los melanomas avanzados suelen presen-
tar asimetria, bordes irregulares, heterogeneidad del co-
lor y un diametro > 5 mm, aunque también pueden ma-
nifestarse como lesiones amelandticas inadvertidas. La
dermatoscopia constituye la herramienta de eleccion
para detectar y caracterizar melanomas tempranos e
identificar lesiones in situ [22].

En pacientes con muchos nevos realizar fotografias
de cuerpo completo conocidas como mapeo corporal
de lunares; permite identificar melanomas potenciales
[23]. Por otro lado, la microscopia confocal de reflectan-
cia ofrece imagenes celulares in vivo con una mayor es-
pecificidad que la dermatoscopia reduciendo el nime-
ro de biopsias innecesarias; sin embargo, su disponibili-
dad esta limitada y requiere de un especialista entrena-
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Figura 1: Regla ABCDE para la deteccion clinica del melanoma, melanoma vs nevo. Adaptado de National Cancer

Institute. ABCDs for detection of melanoma [17].

Cuadro 2: Regla ABCDE para diferenciar melanomas de nevos en la practica clinica. [16]

Letra | Caracteristica

A Asimetria—Los lunares benignos tipicamente tienen formas simétricas o uniformes, mientras que los
lunares cancerosos son a menudo asimétricos o irregulares.

B Bordes—Los lunares benignos tienen bordes redondos y distintos, mientras que los lunares cancerosos
a menudo tienen bordes irregulares, dentados o borrosos.

Cc Color—Los lunares benignos tienden a ser de un solo color, mientras que los lunares cancerosos son a
menudo compuestos de multiples tonos o colores de diferentes partes del lunar.

D Diametro—Los lunares cancerosos son tipicamente de mas de seis milimetros de diametro. Esto co-
rresponde aproximadamente al didmetro de un borrador de lapiz comun.

E Evolucion—A diferencia de los lunares benignos, los lunares malignos a menudo cambian de tamaiio,
forma'y color con el tiempo.

do [24, 25]. evaluacion de ganglio centinela estd indicada en pacien-

Actualmente, el estandar de referencia continta sien-
do el estudio histopatol6gico, apoyado por inmunohisto-
quimica en lesiones de diagndstico complejo. Marcado-
res como HMB-45, Ki-67, p16 y PRAME mejoran la dife-
renciacion entre nevos melanociticos y melanomay ayu-
dan a verificar margenes quirdrgicos o metdastasis gan-
glionares [26].

Por ultimo, es importante definir que el término ne-
vo se limita a lesiones que solo tienen la mutacién in-
sal sin mutaciones patogénicas adicionales. Por lo tan-
to, un diagndstico ideal requiere pruebas complementa-
rias como inmunohistoquimica, FISH, hibridacion geno-
mica, arreglos de polimorfismos de un solo nucleétido y
perfilamiento de expresién genética.

8. Tratamiento

La cirugia con escisién local amplia con o sin afecta-
cioén ganglionar es el estandar de tratamiento en la ma-
yoria de melanomas cutaneos con estadios T1a-4b. La

tes con melanomas estadio IB o mayor, sin ganglios re-
gionales clinicamente palpables [27].

En el melanoma, la recurrencia posquirurgica es co-
mun en pacientes con un melanoma de alto riesgo; pe-
ro este riesgo puede ser reducido con terapia sistémica
perioperatoria. La terapia adyuvante estandar para pa-
cientes de alto riesgo es la inmunoterapia para la inhibi-
cion del punto de control PD-1 o terapia dirigida a BRAF
o MEK si tienen la mutacion BRAFV600. Ambas terapias
han demostrado un menor riesgo de recurrencia y mejo-
ran la supervivencia libre de metéstasis distales [27].

Por otro lado, la terapia neoadyuvante con inhibido-
res de puntos de control inmunitario es el nuevo estan-
dar para el melanoma estadio Ill clinicamente detecta-
ble y resecable. En pacientes seleccionados, la inmuno-
terapia combinada como ipilimumab + nivolumab es su-
perior a BRAF ya que posee mayor durabilidad de res-
puesta con una supervivencia global a 4 afios del 90 %;
aungue con un perfil de toxicidad mayor [28].

De igual forma, en el melanoma avanzado o metas-
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tasico (estadio Ill o IV no resecable) se recomienda pre-
ferentemente la inmunoterapia con inhibidores de pun-
tos de control (PD-1, CTLA-4, LAG-3) sobre inhibidores
de BRAF, ya que ofrecen un control mas duradero y
un potencial curativo sobre todo en combinaciones; pe-
ro a costo de una mayor toxicidad. El impacto en es-
tadios avanzados es determinante: la combinacion de
anti-CTLA-4 con anti-PD-1 mejora la supervivencia glo-
bal (6 afos) [28].

En afos recientes se han investigado biomarcado-
res, entre ellos destacan la carga mutacional tumoral
(TMB), la expresion de PD-L1, la expresién de genes co-
mo interferén gamma (IFN-v) y la cantidad de linfocitos
T infiltrantes en el microambiente tumoral; los cuales se
asocian a una mejor respuesta a inmunoterapia y mayor
supervivencia global [29].

9. Discusion

El melanoma cutaneo continda siendo un importante
problema de salud publica debido al incremento soste-
nido de suincidencia a nivel mundial. Globalmente y a lo
largo del tiempo, gracias a los avances en estrategias de
prevencion, diagndstico temprano y conocimiento de los
factores de riesgo, el prondstico y supervivencia han me-
jorado. En este contexto, la identificacion de individuos
con alto riesgo y el uso de herramientas como la derma-
toscopia permiten detectar lesiones de forma temprana
y ofrecer el tratamiento quirdrgico que da las mayores
tasas de supervivencia.

El conocimiento de las alteraciones moleculares im-
plicadas en la carcinogénesis del melanoma, sobre todo
de la via MAPK y del papel del microambiente tumoral,
ha transformado el abordaje terapéutico de esta neopla-
sia. Finalmente, la incorporacidén de la inmunoterapia y
de las terapias dirigidas ha mejorado de manera signifi-
cativa el prondstico del melanoma avanzado, logrando
respuestas duraderas en ciertos pacientes.

Aunque los avances terapéuticos han transformado
el prondstico del melanoma avanzado, el mayor impacto
poblacional continia dependiendo de la prevencion pri-
maria y del diagndstico oportuno. La incidencia sigue en
aumento en parte por la mayor deteccion; sin embargo,
también haincrementado debido a las limitaciones en la
educacidn sanitaria y estrategias preventivas y de con-
cientizacion, en particular en paises con un escaso ac-
ceso a los servicios de salud, donde existen pocas cam-
pafias acerca de esta neoplasia y falta de capacitacion
del personal médico de primer contacto para identificar
de forma oportuna esta neoplasia.

No obstante, persisten desafios relacionados con el
tamizaje temprano, la prevencion, la resistencia al trata-
miento, la identificacién de biomarcadores predictivos y
el acceso oportuno a estas terapias. En consecuencia,

la investigacion futura debera centrarse en optimizar las
estrategias de medicina personalizada, desarrollar nue-
vos biomarcadores y fortalecer las medidas de preven-
cion y diagndstico temprano para continuar reduciendo
la morbimortalidad asociada al melanoma.

10. Conclusién

El melanoma cutaneo representa un cancer depen-
diente de la interaccion entre factores ambientales, pre-
disposicién genética y mecanismos moleculares que
determinan su evolucién. Aunque histéricamente era
considerado un cancer de mal prondstico en etapas
avanzadas, los avances actuales en prevencion, detec-
cién temprana y terapias innovadoras han transformado
la supervivencia de estos pacientes. Sin embargo, estos
logros no deben desplazar la importancia de estrategias
sencillas de tamizaje y prevencién temprana que tienen
un impacto poblacional importante. Estas incluyen es-
trategias simples como reducir el tiempo de exposicién
innecesaria a radiacion UV, utilizar bloqueador solar co-
rrectamente, realizar autoexploracion cutaneay emplear
dermatoscopia ante lesiones sospechosas. El futuro del
melanoma depende de un equilibrio entre la concientiza-
cion sobre la prevencion del melanoma con las medidas
antes mencionadas y las innovaciones tecnolégicas pa-
ra el tratamiento de los diferentes estadios de este can-
cer. Ademas, es importante que tanto los médicos gene-
rales y especialistas tengan mayor capacitacién en es-
tas técnicas de exploracion y prevencion.

Finalmente, fortalecer la prevencion, mejorar el acce-
so a herramientas diagndsticas y continuar el desarrollo
de tratamientos personalizados sera crucial para dismi-
nuir la carga global de esta enfermedad y ofrecer a los
pacientes no solo mayor supervivencia, sino una mejor
calidad de vida.
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1. Introduccion

La inteligencia artificial (IA) comenzé a incorporar-
se a la educacién médica en 1990, cuando aparecieron
propuestas paraintegrar conocimiento especializado en
sistemas de ensefianza asistida por computadora [1].
Hoy, los estudiantes la utilizamos para resumir articu-
los, organizar apuntes, generar preguntas tipo examen,
resolver dudas y analizar casos clinicos. Es en este Ulti-
mo punto donde surge el verdadero conflicto: ¢la IA ayu-
da a pensar o termina pensando por el estudiante?

Su capacidad para explicar patologias, proponer
diagnésticos diferenciales y construir escenarios clini-
cos hace poco realista suponer que dejaremos de usar-
la, por lo que la problematica no debe reducirse a permi-
tirla o prohibirla, sino a entender qué ocurre con el razo-
namiento clinico cuando la respuesta aparece antes de
que hayamos intentado construirla.

La IA funciona como un tutor disponible a cualquier
hora, capaz de simplificar conceptos y resumir grandes
cantidades de informacién. Sin embargo, también pue-
de generar dependencia, una comprension superficial y
una falsa sensacién de dominio de lo estudiado con su
ayuda, lo que nos lleva a pensar que estudiar mas rapido
no siempre significa aprender mejor [2, 3].

Un andlisis de 2025 sobre los riesgos sociales de la
IA advirtié que la dependencia de esta herramienta, la
falta de transparenciay la escasa supervisién de su uso,
pueden afectar la calidad de las decisiones. Estas herra-
mientas deben apoyar, no sustituir, el juicio humano [4].

El razonamiento clinico no consiste solo en acertar
un diagnéstico. Implica un extenso proceso mental de
seleccionar datos clinicos clave, relacionarlos para po-
der llegar a una hipotesis y decidir cual es el paso por
seguir, a pesar de que haya informacién faltante. Esta
habilidad se construye gradualmente conforme avanza-
mos de semestre. Si la delegamos desde el inicio a la
IA, corremos el riesgo de ser capaces de reconocer una
respuesta correcta sin ser capaces de explicarla, defen-
derla o aplicarla en otro caso.

2. Cuando la eficiencia sustituye al aprendi-
zdaje

La rapidez es una de las mayores ventajas de la IA,
pero el problema aparece cuando reemplaza el esfuer-
zo necesario para aprender. En un estudio con estudian-
tes preclinicos de la Universidad de Leicester, muchos
utilizaron ChatGPT para completar actividades copian-
do preguntas y pegando respuestas sin analizarlas pri-
mero. Algunos estudiantes reconocieron que el uso de
ChatGPT reducia el esfuerzo cognitivo que dedicaban a
las actividades [5].

Las interacciones eran breves y se orientaban a ob-
tener respuestas, no a razonar. Esto es preocupante en
medicina, donde recordar conceptos, formular hipétesis
y justificar diagndsticos forman parte del aprendizaje in-
dispensable.

Ademas, los estudiantes solemos recurrir a resime-
nes elaborados por IA sobre los temas que no domina-
mos. Por ello, contamos con menos herramientas para
detectar informacion errénea. En el mismo estudio, una
explicacion incorrecta sobre la interaccion entre prota-
mina y heparina [5].

Una revision sistematica de 2026 encontré que la 1A
mejoraba la eficiencia y la adquisicién de conocimien-
tos basicos. Sin embargo, sus beneficios fueron menos
claros en razonamiento clinico complejo, precision diag-
nostica y toma de decisiones. En algunos casos, los
estudiantes respondieron mas rapido, pero con menor
exactitud que quienes usaron guias clinicas o recibie-
ron retroalimentacion de expertos [3]. La velocidad, por
si sola, no garantiza un buen aprendizaje y desarrollo de
habilidades clinicas.

3. Aprender a usar la IA también es aprender

La IA no necesariamente debilita nuestro razona-
miento; bien utilizada, puede fortalecerlo. Después de
elaborar una hipétesis propia, podemos pedirle a la 1A
que sefiale datos que omitimos, nos dé diagndésticos di-
ferenciales en los que no pensamos, modifique el caso
o simule a un paciente para practicar interrogatorios.
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Un estudio con estudiantes de medicina en Kerala
mostré que el 91.4 % no habia recibido capacitacién ade-
cuada sobre IA y cerca de la mitad consideraba insufi-
cientes sus conocimientos. Aunque el 72 % pensaba que
podia mejorar las decisiones médicas, solo el 26.8 % se
sentia preparado para explicar a los pacientes su enfer-
medad y sus riesgos. Ademas, el 74.8 % apoyé incluir
formacidn especifica sobre IA en la carrera [6]. Los da-
tos anteriores demuestran que usar una herramienta no
significa comprenderla del todo.

4. Larespuestano estd en vetar la IA

Prohibirla por completo dificilmente impedird su uso;
probablemente solo lo llevara a un uso sin regulacion.
Una propuesta de 2026 plantea integrar su ensefianza
de forma progresiva y vincularla con medicina basada
en evidencia, ética y aprendizaje clinico. La IA deberia
servir para contrastar el razonamiento del alumno, no pa-
ra reemplazarlo [7].

El modelo VERIFY propone revisar si la respuesta
coincide con las guias, contiene errores, es pertinente
para el paciente, estd incompleta o presenta sesgos, an-
tes de aceptarla, modificarla o rechazarla [7]. También
puede dividirse el aprendizaje en dos partes: primero,
analizar el caso sin IA; después, utilizarla para compa-
rar resultados e identificar informacion faltante [5].

La formacién debe incluir privacidad, seguridad y res-
ponsabilidad. La IA puede producir errores diagnédsticos,
fallas técnicas y decisiones equivocadas si no existe su-
pervision. Por ello, se requieren capacitacién continua,
vigilancia institucional y reglas claras sobre responsabi-
lidad [8]. La IA puede acompaiiar el aprendizaje médico,
pero la decisién clinicay sus consecuencias siguen sien-
do humanas.

5. Conclusion

La IA ya forma parte de la formacién médica y segui-
ra haciéndolo; no hay vuelta atras. Es una herramienta
util para ayudarnos a comprender temas dificiles, orga-
nizar informaciony revisar nuestro razonamiento clinico,
pero también puede volvernos dependientes si la usa-
mos antes de intentar pensar por nosotros mismos.

Por eso, mas que prohibirla, considero necesario
aprender a utilizarla con limites. Debemos verificar sus
respuestas, reconocer sus errores y proteger la informa-
cién de los pacientes. Al final, la A puede apoyar nuestro
aprendizaje, pero la responsabilidad de analizar, decidir
y actuar frente a un paciente siempre sera nuestra.
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Resumen

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida (IC con FEVI baja) representa una importante
causa de mortalidad y morbilidad mundialmente, por lo que optimizar las estrategias terapéuticas con-
tinda siendo una prioridad. Por ello en este articulo se realiza una revisién critica del estudio “SHIFT”
el cual generé la recomendacién de utilizar ivabradina como un agente farmacolégico complementario
en pacientes con IC crénica con FEVI baja, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca mayor a 70 Ipm. Este es
un ensayo clinico multinacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que demostré una
reduccién en las hospitalizaciones por empeoramiento de la IC; sin embargo, no demostré reduccion sig-
nificativa de la mortalidad cardiovascular. Asimismo, tiene diversas limitaciones como una baja repre-
sentatividad poblacional, estrictos criterios de inclusién y la naturaleza complementaria del tratamiento.
Se concluye que SHIFT aporta evidencia valiosa que respalda el uso complementario de ivabradina en
pacientes con criterios especificos con el objetivo de mejorar la estabilidad clinica y aminorar la carga

hospitalaria.

1. Introduccién

El estudio “lvabradine and outcomes in chronic heart
failure”, también conocido como SHIFT (Systolic Heart
Failure Treatment with the IF inhibitor Ivabradine Trial,
por sus siglas en inglés), fue un ensayo clinico aleato-
rizado, doble ciego, con placebo y grupos paralelos pu-
blicado en agosto del 2010 en la revista Lancet [1]. Los
resultados de este estudio contribuyeron a sustentar el
uso de ivabradina como un farmaco complementario en
el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica y fraccion de eyeccion reducida que cumplen
ciertos criterios especificos [2].

Este estudio tiene como base el conocimiento de que
una frecuencia cardiaca elevada auln en reposo repre-
senta un factor de riesgo para complicaciones o resul-
tados negativos en pacientes con insuficiencia cardia-
ca crénica (IC). Gracias a estudios epidemiolégicos y
observacionales se ha visto que la frecuencia cardiaca
mayor a 70 Ipm en disfuncién ventricular izquierda y en-
fermedad coronaria se asocia a 34 % mayor riesgo de
muerte por causas cardiovasculares, asi como un au-
mento del 53 % en las hospitalizaciones por insuficien-
cia cardiaca. Se observo una asociacion directa entre la
frecuencia cardiaca y el riesgo de muerte, muerte car-
diovascular y hospitalizaciones [1].

Para ese momento la insuficiencia cardiaca se pre-
sentaba en alrededor de 2-3% de la poblacién de pai-
ses desarrollados y tenia un pobre pronéstico a pe-

sar de tratamiento. El tratamiento estandar consistia
en betabloqueadores y antagonistas del sistema renina-
angiotensina; esto ya disminuia la morbimortalidad y el
remodelado del ventriculo izquierdo asociado a la enfer-
medad [1]. En el 2021, a poco mas de diez afios del es-
tudio SHIFT, la AHA (American Heart Association) esti-
mo una prevalencia de aproximadamente el 1.8% de la
poblacion estadounidense. Asi mismo, Canaday Europa
reportaron prevalencias entre uno y dos por ciento de su
poblacién [3]. Estas cifras sugieren que la insuficiencia
cardiaca continua representando una carga importante
para los sistemas de salud a nivel mundial.

La ivabradina permite disminuir la frecuencia cardia-
ca sinusal sin alterar la presion arterial, la contractibili-
dad miocardica ni la conduccién intracardiaca. Esto se
debe a que es un inhibidor especifico de la corriente If
del nodo sinoauricular [1]. Esta corriente, también cono-
cida como “funny current” es esencial para el control de
la frecuencia cardiaca. Se activa al final del periodo de
repolarizacién, cuando la membrana alcanza los -50 mV,
y es una corriente de sodio que entra a las células del
marcapasos; esta entrada de sodio genera una pequefia
disminucion en el potencial de membrana. Por ello, es
responsable de la despolarizacion diastélica y generar
el siguiente potencial de accién en el marcapasos car-
diaco [4].
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2. Desarrollo

El objetivo del estudio SHIFT fue evaluar el efecto
que tiene la disminucién de la frecuencia cardiaca por
medio de un inhibidor selectivo de la corriente If en el no-
do sinusal (lvabradina) en los resultados y pronéstico de
la insuficiencia cardiaca. Para esto se disefié un ensayo
clinico multinacional, aleatorizado, doble ciego, con pla-
cebo y grupos paralelos que incluia pacientes con insu-
ficiencia cardiaca moderada a severa con falla sistdlica
del ventriculo izquierdo (es decir, con FEVI reducida) [1].
Este disefio permite considerar al ensayo como un estu-
dio farmacoldgico significativo y de buena calidad pues
el ensayo doble ciego aleatorizado con placebo es el mé-
todo de eleccién para analizar la eficacia y seguridad de
nuevos terapéuticos [2].

El estudio incluy6 6558 pacientes de 677 centros mé-
dicos en 37 paises. Para ser incluidos los pacientes de-
bian ser mayores a 18 afios, tener ritmo sinusal y fre-
cuencia cardiaca mayor a 70 Ipm en un electrocardio-
grama de 12 derivaciones en dos visitas consecutivas,
tener sintomas estables de IC crénica por 4 o0 mas se-
manas, una hospitalizacién en los doce meses previos
por una agudizacion de la IC y una FEVI menor a 35 %.
Se excluyeron aquellos pacientes cuya causa de IC fue-
ra cardiopatia congénita o enfermedad valvular primaria
severa, aquellos que hubieran tenido un infarto de mio-
cardio, marcapasos por mas de 40 % del dia, flutter o fi-
brilacion auricular o hipotension sintomatica en los ulti-
mos 2 meses. Los pacientes incluidos debian tener un
tratamiento base 6ptimo y estable por al menos 4 se-
manas. No se permitio el tratamiento con calcio antago-
nistas no dihidropiridinicos, antiarritmicos clase | o inhi-
bidores potentes del citocromo P450 3A4 [1]. El nimero
de participantes y los criterios de inclusién y/o exclusién
tan claros permiten al estudio evaluar de una mejor ma-
nera la efectividad de la ivabradina en el contexto espe-
cifico de IC con FEVI reducida y FC > 70 Ipm; sin em-
bargo, es cierto que los estudios clinicos pueden tener
limitaciones cuando se trata de representar a la pobla-
cion general.

Posteriormente se aleatorizaron los pacientes por
medio de una computadora en dos grupos, uno que re-
cibiria la ivabradinay el otro que recibiria un placebo. Es
importante mencionar que quienes realizaron el softwa-
rey verificaron la aleatorizacién no estuvieron presentes
en ninguna otra parte del estudio generando asi un en-
sayo doble ciego en donde ni el paciente ni el cientifico
conoce a qué grupo se asigno el placebo y a cual el me-
dicamento. Después se comenzaron a dar las dosis de
Ivabradina; en un inicio eran 5 mg cada 12 horas y a los
15 dias se ajustaron las dosis. A aquellos pacientes que
tuvieran FC > 60 Ipm se les aumenté ladosisa7.5mgy
a aquellos con FC < 50 Ipm se disminuy6 la dosis a 2.5

mg; aquellos que tenian FC de 50-60 Ipm se mantuvie-
ron con la misma dosis. En el dia 28 se comenzaron las
visitas cada 4 meses en donde se mantenia o ajustaba
la dosis [1].

El siguiente diagrama explica mejor la distribucion de
los pacientes participantes.

El estudio tuvo como desenlace (endpoint) principal
a medir la muerte por causa cardiovascular o la hospita-
lizacion por empeoramiento de la IC. Como primer des-
enlace secundario se tuvo la muerte cardiovascular o la
hospitalizacién de pacientes que recibian al menos 50 %
de la dosis diaria de betabloqueador indicada por la So-
ciedad Europea de Cardiologia al momento de aleatori-
zacion; es decir, el mismo desenlace, pero en un subgru-
po especifico. Otros endpoints fueron muerte por cual-
quier causa, hospitalizacioén por cualquier causa, hospi-
talizacién por infarto miocardico no letal, asi como cam-
bios en la capacidad funcional del paciente segun la
NYHA o el reporte del paciente o un familiar [1]. Conocer
los endpoints de un ensayo clinico resulta vital cuando
se le esta juzgando ya que los endpoints son aquellos
resultados, objetivos o medidas especificas que se ana-
lizan o analizaron en el estudio; en el caso del estudio
SHIFT los endpoints definidos van claramente ligados
al objetivo del ensayo.

Los andlisis estadisticos fueron realizados con la
version 9.1 de SAS. Se utilizé el modelo de Cox para es-
timar el efecto del tratamiento y el método de Kaplan-
Meier para estimar las curvas de tiempo hasta evento,
con un intervalo de confianza de 95%. Es importante
mencionar que todos los analisis se ajustaron a la po-
blacion general y a un subgrupo que tenia al menos el
50 % de la dosis recomendada diaria de betabloqueador;
esto permitié comparar el efecto del placebo (aquellos
pacientes solo con el tratamiento convencional) contra
el efecto que tenialaivabradinay evaluar que dicho efec-
to se mantuviera en pacientes correctamente tratados.
Asi mismo, los valores P se calcularon con el método
de Fisher; este sirve para calcular las diferencias en fre-
cuencias de eventos entre las muestras, en este caso
se utilizé para calcular las diferencias en frecuencia de
efectos adversos entre el grupo de pacientes con ivabra-
dinay el grupo placebo [1].

Habiendo analizado la metodologia del estudio y
considerando que posee un disefio y andlisis estadisti-
co sélido es posible analizar los resultados de este. Pa-
ra esto es importante establecer que, como se observa
en la figura 1, algunos pacientes y centros no fueron in-
cluidos en el andlisis de resultados por diversas razones
por lo que los resultados que presenta el estudio fueron
basados en 6505 pacientes. De estos pacientes la edad
promedio fue 60.4 afios, 76 % eran hombres y 89 % eran
de raza caucasica; estos datos poblacionales son impor-
tantes de considerar al tomar una decisién clinica ya que
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7411 patients assessed

7106 selected*

305 excluded because of
non-compliance with study criteria

548 excluded
349 non-compliance with study criteria
125 withdrew consent

68 adverse event
5 missing
1 no randomisation call

6558 randomised

3268 assigned ivabradine 3290 assigned placebo

27 excluded
— 2 study drug not dispensed
25 patients from removed centres

26 excluded
— S study drug not dispensed
21 patients from removed centres

3241 analysed (including 3264 analysed (including
2 lost to follow-up and 73 1 lost to follow-up and 58
who withdrew consent who withdrew consent for
for study participation) study participation)

Figura 1: Perfil del ensayo clinico. [1]

la predominancia de participantes masculinos caucasi-
cos limita la generalizacion de los resultados a mujeres
y otras poblaciones. Otros puntos vitales al tomar de-
cisiones clinicas es que la FC promedio fue 79.9 Ipm, la
FEVIfue de 29.0 % y los pacientes se encontraban en es-
tadios NYHA IV, esto debido a que las anteriores son
las indicaciones que favorecen el uso de ivabradina en
pacientes con IC. Asi mismo, la dosis promedio fue de
6.4 mg cada 12 horas evaluado a los 28 dias y después
6.5 mg dos veces al dia al afio. En los primeros 28 dias
la caida neta de la FC en pacientes con ivabradina fue
de 10.9 Ipm y, al afio, fue de 8.1 Ipm a diferencia de los
pacientes con placebo [1].

Los desenlaces de cada grupo se pueden ver a con-
tinuacion.

El desenlace principal (muertes cardiovasculares u
hospitalizaciones por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca) ocurrié en el 29 % de los pacientes con place-
bo, pero, unicamente en el 24 % de aquellos con ivabra-
dina; esto representa un HR de 0.82, un intervalo de con-
fianza de 95% 0.75-0.9 y un valor p < 0,001. El efecto
mas importante fue sobre las hospitalizaciones las cua-
les ocurrieron en el 21 % de pacientes con placeboyen el
16 % de los pacientes con el medicamento; HR de 0.74y
p < 0,0001. Esto indica diferencia estadisticamente po-
sitiva de los datos y una reduccion relativa del riesgo de
18 %; en otras palabras, la ivabradina si fue eficaz en la
reduccion de hospitalizaciones en pacientes con ICy FC
elevadas. Sin embargo, la ivabradina no disminuy6 sig-
nificativamente las muertes cardiovasculares. En otras
palabras, el beneficio estuvo impulsado por las hospi-

talizaciones y no por la mortalidad, recordando que el
desenlace del ensayo era compuesto [1].

Otros resultados positivos de importancia incluyen:
la reduccion de la muerte por insuficiencia cardiaca (p =
0,014), mejoria de la clase NYHA en 28 % de los pacien-
tes con ivabradina, mejoria global de los pacientes con
ivabradina tanto reportada por los pacientes como por
los médicos, consistencia de los efectos de la ivabradi-
na en el subgrupo con las dosis recomendadas de be-
tablogueadores y menos efectos adversos severos en
el grupo de ivabradina. Por otro lado, algunos resulta-
dos negativos de relevancia fueron: no se encontré di-
ferencia en la tasa de muertes entre ambos grupos, el
efecto mas significativo solo se encontrd en el subgru-
po con FC > 77 Ipm, el 1 % de los pacientes con ivabradi-
na abandonaron el estudio debido a bradicardia (10 % la
presentaron) y la ivabradina ocasion6 efectos adversos
visuales (fosfenos) en el 3 % de los pacientes [1].

Estos resultados demuestran que la ivabradina no
disminuy6 significativamente la mortalidad de los pa-
cientes con IC de FEVI reducida, sin embargo, si dis-
minuy6 la frecuencia de hospitalizaciones por empeo-
ramiento de esta patologia. Esto es relevante para las
decisiones clinicas ya que indica que si bien, el médico
al prescribir ivabradina no reducira significativamente la
muerte cardiovascular si disminuira las hospitalizacio-
nes del paciente. Disminuir las hospitalizaciones del pa-
ciente puede traducirse en menor riesgo de complicacio-
nes como infecciones o deterioro funcional que se rela-
cionan con la estancia hospitalaria. Asi mismo, el estu-
dio reporta mejoria percibida por los pacientes lo cual es
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Ivabradine group  Placebogroup  HR(95% Cl) p value
(n=3241) (n=3264)
Primary endpoint
Cardiovascular death or hospital admission for worsening heart failure 793 (24%) 937 (29%) 0-82 (0-75-0-90) <0-0001
Mortality endpoints
All-cause mortality 503 (16%) 552 (17%) 090 (0-80-1-02) 0.092
Cardiovascular mortality 449 (14%) 491 (15%) 0.91(0.80-1.03) 0128
Death from heart failure 113(3%) 151 (5%) 074 (0.58-0.94) 0014
Other endpoints
All-cause hospital admission 1231 (38%) 1356 (42%) 0-89(0-82-0-96) 0-003
Hospital admission for worsening heart failure 514 (16%) 672 (21%) 074 (0-66-0-83) <0-0001
Any cardiovascular hospital admission 977 (30%) 1122 (34%) 0-85(0-78-0.92) 0-0002
Cardiovascular death, or hospital admission for worsening heart failure, or 825 (25%) 979 (30%) 0.82(0:74-0-89) <0-0001

hospital admission for non-fatal myocardial infarction
Data are number of first events (%), hazard ratio (HR; 95% C1), and p values.

Table 3: Effects on primary and major secondary endpoints

Figura 2: Desenlaces de cada grupo en el estudio SHIFT. [1]

un factor importante a considerar cuando se recomien-
da un medicamento. Otro punto relevante a considerar
son los efectos adversos reportados en el estudio, fos-
fenos y bradicardia, ya que al indicar el medicamento se
deberdn comentar al paciente para que este sepa qué
esperar al consumirlo.

3. Discusién

SHIFT fue un ensayo relevante para el tratamiento de
IC crénica, sin embargo, tiene diversas limitaciones. En-
tre las principales se encuentra la poca representacién
en la poblacién estudiada, la mayoria (89 %) de la pobla-
cion fue caucdsica, masculina y con edad cercana a 60
afios lo cual limita la extrapolacion de los resultados a
otras etnias, sexos y edades. Otra limitacidn relevante es
la especificidad de los criterios de inclusion (pacientes
con IC crénica de FEVI reducida con ritmo sinusal y FC
> 70 Ipm) lo cual restringe la utilizacién del medicamen-
to en pacientes que no cumplan con dichos criterios.
Aunado a esto, es importante mencionar que los resul-
tados fueron evaluados en pacientes que ya contaban
con un tratamiento base por lo que la ivabradina actual-
mente solo se debe considerar como un medicamento
complementario. Finalmente, es vital recordar que, co-
mo mencionan Das et al. [2], a pesar de que los ensayos
clinicos son el estandar para evaluar la eficacia y segu-
ridad de medicamentos nuevos pueden no representar
a la poblacidon general y tener validez externa limitada;
por esto es importante continuar la evaluacion del me-
dicamento cuando este ya estd en el mercado y siendo

usado clinicamente.

4. Conclusiones

En conclusion, el ensayo clinico SHIFT demostré que
la ivabradina fue eficaz en la disminucién de las hospita-
lizaciones de pacientes con insuficiencia cardiaca cré-
nica con disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo y
frecuencia cardiaca mayor a 70 Ipm en ritmo sinusal;
sin embargo, no demostré reduccion significativa en la
muerte cardiovascular de dichos pacientes. Por lo tan-
to, SHIFT aport6 evidencia que respalda el uso comple-
mentario de ivabradina en pacientes con criterios espe-
cificos con el objetivo de mejorar la estabilidad clinica
y aminorar la carga hospitalaria, siempre considerando
las limitaciones que el ensayo tuvo.
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rehabilitacion de la mano.

1. Introduccion

La arteria radial es una de dos continuaciones de la
arteria braquial, y constituye junto con la arteria cubital,
el principal aporte sanguineo de la mano. A través de
su participacion en el arco palmar profundo y sus multi-
ples anastomosis con la circulacion cubital, contribuye
al mantenimiento de la perfusién distal y a la adecuada
funcion de los tejidos de la extremidad superior [1].

Las lesiones traumaticas de la arteria radial son poco
frecuentes, pero pueden asociarse con hemorragia sig-
nificativa, compromiso funcional, dafio concomitante de
estructuras adyacentes; tendinosas, nerviosas y muscu-
lares. Si bien la circulacién colateral de la mano suele
permitir viabilidad distal cuando la arteria cubital perma-
nece permeable, |la reparacion vascular favorece la pre-
servacion de la perfusidn tisular, optimiza la recupera-
cion funcional, especialmente en lesiones complejas y
evita hemorragias [2].

La literatura respecto a los resultados a largo plazo
tras la reconstruccién arterial continda siendo limitada,
particularmente en relacién con la permeabilidad vascu-
lar y la recuperacién funcional. Se presenta el caso de
un paciente con seccion traumatica completa de la ar-
teria radial sometido a reconstruccidn término-terminal,
describiendo su evolucién clinica funcional y hemodina-
mica durante un seguimiento de un afio.

2. Caso Clinico

Paciente masculino de 60 afios, con antecedente de
diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica, ambas
bajo adecuado control médico. En abril de 2025 sufrié

una lesion cortante de alta energia ocasionada por una
pulidora de madera en el antebrazo izquierdo, con hemo-
rragia abundante. Recibié atencién prehospitalaria me-
diante control de la hemorragia con torniquete y fue tras-
ladado a un hospital de segundo nivel.

A la exploracién fisica se identificé una herida cor-
tante localizada en la cara anterior del tercio distal del
antebrazo izquierdo, con lesién extensa de la muscula-
tura flexora y exposicién 6sea. Tras el retiro parcial del
torniquete se evidencié hemorragia pulsatil de origen ar-
terial, por lo que se realizé exploracién quirdrgica urgen-
te (Figura 1).

Durante el procedimiento se identificé seccién com-
pleta de la arteria radial izquierda, asociada a una lesion
compleja de la musculatura flexora. La arteria cubital se
encontré integra y permeable. Se efectud reparacion pri-
maria de la arteria radial mediante anastomosis término-
terminal con sutura de polipropileno 6-0 (Figura 2 y Figu-
ra 3).

El ultrasonido Doppler arterial realizado en el post-
operatorio inmediato demostré permeabilidad de la ar-
teria radial distal, con flujo monofasico y velocidad pico
sistélica de 43 cm/s (Figura 4). La arteria cubital distal
presenta flujo bifasico con velocidades pico sistélicas
de hasta 93 cm/s, hallazgo interpretado como un me-
canismo compensatorio (Figura ??). Asimismo, se co-
rroboré la integridad y permeabilidad del arco palmar.
Posteriormente se realizé cierre primario de la piel y el
paciente fue referido a un hospital de tercer nivel para
la reconstruccién musculo-tendinosa por el servicio de
cirugia reconstructiva.

El seguimiento del paciente se realiz6 nuevamen-
te en hospital de segundo nivel, donde se instauré tra-
tamiento antitrombético con antiagregante plaquetario
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Figura 1: Herida cortante en la cara anterior del tercio distal del antebrazo izquierdo, posterior a lesién traumatica,
tras retiro de torniquete y colocacién de venda Smarch. Se observa extensa pérdida de tejidos blandos y seccién
completa de la arteria radial.

Figura 2: Exploracién quirdrgica de la region distal del antebrazo izquierdo. Se identifica seccion de la arteria radial
con control proximal y distal mediante vessel loops, previo a la reconstruccion vascular y arteria cubital integra.
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Figura 3: Reconstruccidn de la arteria radial mediante anastomosis término-terminal, con restablecimiento de la
continuidad vascular y adecuada perfusién distal.
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Figura 4: Ultrasonido Doppler arterial distal de extremidad superior izquierda en el postoperatorio inmediato. /z-
quierda. Arteria radial distal con flujos monofasicos, que alcanzan velocidades de 43 cm/seg. Demostrando per-
meabilidad inmediata mediante ultrasonido Doppler. Derecha. Arteria cubital distal con flujos bifasicos, con velo-
cidades compensatorias levemente incrementadas, que alcanzan velocidades pico sistélicas de 93 cm/seg.
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y anticoagulante, ademas de un programa integral de
rehabilitacién fisica y control metabdlico de enfermeda-
des de base. El paciente presentd recuperacion funcio-
nal paulatina, con restablecimiento de la movilidad, fuer-
za y sensibilidad de la extremidad afectada.

A un afio del evento, paciente acudié a seguimiento,
evidenciando permeabilidad arterial distal, movilidad y
fuerza conservada, logrando reincorporarse a sus acti-
vidades bdsicas e instrumentales de la vida diaria con
vida laboral activa.

3. Discusion

Las lesiones vasculares traumaticas de la extremi-
dad superior requieren un abordaje rapido y sistemati-
co, con prioridad en el control de la hemorragia y la res-
tauracién del flujo arterial. Las guias de practica clinica
de la European Society for Vascular Surgery de 2025 re-
comiendan el uso de torniquete para el control prehos-
pitalario de hemorragias de extremidades que no pue-
den controlarse adecuadamente mediante compresién
directa o empaquetamiento, asi como la restauracién
temprana de la perfusion y, cuando las condiciones ana-
tomicas lo permiten, la reparacién vascular definitiva pri-
maria [3]. En el presente caso, el control inicial de la he-
morragia mediante torniquete permitié el traslado del
paciente, mientras que la identificacion posterior de he-
morragia pulsatil confirmé la lesion arterial y motivé la
exploracion quirdrgica urgente. Se identificé una sec-
cion completa de la arteria radial, cuya reparacion pri-
maria mediante anastomosis término-terminal permitio
restablecer la continuidad arterial y preservar la perfu-
sion distal, en el contexto de una arteria cubital y un arco
palmar integros.

La eleccién entre reparar o ligar una lesién aislada
de una arteria del antebrazo continta siendo objeto de
debate; sin embargo, una revision sistematica reciente
reportd una permeabilidad a largo plazo del 76 % entre
las arterias radiales y cubitales reparadas y sugirié mejo-
res resultados funcionales asociados con la reparacion
[4]. Asimismo, las lesiones vasculares de la extremidad
superior suelen acompafarse de dafno musculoesquelé-
tico; en una serie de 115 pacientes, el 93 % presento le-
siones musculoesqueléticas concomitantes y la arteria
radial fue el vaso mas frecuentemente afectado [5]. En
este contexto, la posibilidad técnica de realizar una re-
paracion primaria permitié conservar la continuidad ar-
terial en un paciente con lesién muscular extensa.

La permeabilidad de la reparacién fue corroborada
mediante ultrasonido Doppler en el postoperatorio inme-
diato y durante el seguimiento a un afio, evidenciando un
resultado vascular favorable. No obstante, el resultado
de las lesiones complejas del antebrazo debe valorarse
también desde una perspectiva funcional. En la biblio-

grafia encontraron que, en pacientes con laceraciones
extensas del antebrazo, las lesiones arteriales o nervio-
sas combinadas se asocian con peores resultados fun-
cionales a largo plazo y destacaron la importancia de la
colaboracion entre cirujanos y especialistas en rehabi-
litacion [6]. De manera similar, sefialaron que el impac-
to del trauma vascular debe evaluarse mediante desen-
laces funcionales y la capacidad de reincorporacién a
las actividades laborales, ademas de la evolucién ana-
témica de la reparacion [7]. Aunque el paciente del pre-
sente caso no presentd una lesion nerviosa documen-
tada, la extension de la lesion muscular y la necesidad
de reconstruccién musculo-tendinosa representaron un
desafio funcional relevante.

La recuperacién progresiva de la movilidad, fuerza y
sensibilidad, junto con la reincorporacion a las activida-
des basicas e instrumentales de la vida diaria y a la vi-
da laboral, sugiere un resultado funcional satisfactorio.
En conjunto, estos hallazgos refuerzan que el objetivo
del tratamiento de las lesiones vasculares complejas del
antebrazo no debe limitarse a la preservacion de la ex-
tremidad y la permeabilidad arterial, sino incluir la recu-
peracién funcional y la reintegracién del paciente a sus
actividades habituales mediante un abordaje multidisci-
plinario que integre la reparacién vascular, la reconstruc-
cién de tejidos blandos y la rehabilitacion [5, 6, 7).

4. Conclusion

Este caso ilustra la importancia del abordaje ini-
cial oportuno y sistematico de las lesiones vasculares
traumaticas de la extremidad superior. La identificacién
temprana de la lesion arterial y la reparacién prima-
ria mediante anastomosis término-terminal permitieron
restablecer de forma inmediata la perfusion distal y pre-
servar la viabilidad de la extremidad, creando las con-
diciones necesarias para el tratamiento reconstructivo
posterior.

Asimismo, el manejo multidisciplinario, mediante la
participacién coordinada de cirugia vascular, cirugia re-
constructiva y rehabilitacion, permitié una recuperacion
funcional clinicamente satisfactoria del paciente, desta-
cando la importancia de un abordaje integral en este ti-
po de lesiones traumaticas. Este enfoque resalta que el
éxito en este tipo de lesiones no depende Unicamente
de preservar la extremidad, sino de recuperar su funcio-
nalidad y calidad de vida a largo plazo. Estos resultados
también respaldan la necesidad de desarrollar estrate-
gias de seguimiento a largo plazo y protocolos de eva-
luacién funcional estandarizados que permitan identifi-
car factores asociados con la recuperacion y orientar de
manera mas precisa el prondstico de los pacientes con
trauma vascular de la extremidad superior [8].
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Consentimiento

Se obtuvo consentimiento informado por parte del
paciente responsable para la publicacién del presente
caso, garantizando la confidencialidad y anonimato de
la informacién.
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1. Introduccién

La esporotricosis es una infeccion micética granulo-
matosa crénica causada por hongos del complejo Spo-
rothrix schenckii. Se adquiere habitualmente mediante la
inoculacién traumatica del microorganismo presente en
el suelo y material vegetal, y constituye una de las mico-
sis cutdneas mds frecuentes en México. Suimportancia
epidemiolégica es mayor en regiones tropicales y sub-
tropicales, particularmente en individuos con exposicién
ocupacional o recreativa a actividades agricolas y de jar-
dineria. La enfermedad afecta principalmente la piel y el
tejido subcutaneo tras la inoculacién del patégeno [1].

Por otra parte, la tuberculosis cutanea constituye una
forma infrecuente de tuberculosis extrapulmonar, que
representa aproximadamente entre 1.5 % y 3 % de los
casos de tuberculosis a nivel mundial. Debido a su am-
plia variabilidad clinica, puede manifestarse con diferen-
tes morfologias y simular enfermedades infecciosas, in-
flamatorias y neoplasicas [2].

Se presenta el caso de un paciente militar residente
de unaregién endémica para esporotricosis, quien desa-
rrollé lesiones ulceradas crénicas en la extremidad su-
perior izquierda con caracteristicas clinicas e histopato-
I6gicas inicialmente sugestivas de tuberculosis cutanea,
aunado a una prueba de QuantiFERON-TB Gold positiva.
Sin embargo, el abordaje microbiolégico permitié des-
cartar tuberculosis activa y confirmar el diagndstico de
esporotricosis cutanea por Sporothrix schenckii, desta-
cando laimportancia de la correlacion clinico-patolégica
y microbiologica en el estudio de las dermatosis ulcera-
das cronicas.

2. Caso Clinico

Paciente masculino de 23 afios, militar activo, resi-
dente de Michoacan y sin antecedentes personales pa-
toldgicos de relevancia, quien presenté una dermatosis
de aproximadamente dos meses de evoluciéon. Negé el
consumo de medicamentos o suplementos alimenticios
previo al inicio de las lesiones, asi como antecedente de
traumatismo en el sitio afectado.

Como antecedente epidemioldgico de relevancia, el
paciente se desempefiaba como transportista y habia
realizado actividades laborales durante un periodo en
una region serrana. No identificéd un contacto especifi-
co con vegetacién, animales o excavaciones.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis lo-
calizada en la extremidad superior izquierda, con afec-
tacién de brazo, codo y antebrazo, de distribucion unila-
teral, asimétrica y polimorfa, respetaba palmas, plantas,
mucosas y anexos. Se identificaron dos Ulceras locali-
zadas en el codo izquierdo, de base limpia y bordes so-
breelevados e infiltrados, con dimensiones de 3 x 4cmyy
2x1,5cm, respectivamente. En la periferia de las Ulceras
se observaron numerosas placas de aproximadamente
1 cm x 3 cm en su eje mayor, de formas irregulares, ova-
ladas, infiltradas de color rojo intenso, algunas cubiertas
con costra melicérica y otras cubiertas con escama fina
blanquecina bien adherida (Figura 1). El paciente referia
dolor asociado con la movilidad del codo afectado, negé
fiebre, pérdida ponderal, diaforesis nocturna, tos u otros
sintomas constitucionales.

Debido a la morfologia inicial de las lesiones, se con-
sideraron como diagnésticos diferenciales impétigo am-
polloso y pioderma gangrenoso. Se inicid tratamiento
antimicrobiano con doxiciclina y clindamicina por via
oral, sin presentar mejoria clinica.

Ante la persistencia de las lesiones, se realizd una
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Figura 1: Dermatosis localizada en regién cubital posterior con presencia de Ulcera. (A) Ulcera con bordes defini-
dos y exudado con presencia de numerosas placas de aproximadamente 1 cm x 3 cm en su eje mayor, de formas
irregulares, ovaladas, infiltradas de color rojo intenso, algunas cubiertas con costra melicérica y otras cubiertas
con escama fina blanquecina bien adherida. (B) Ulcera con bordes definidos, con presencia de costra y tejido de
granulacién, méculas y costras en la periferia. (C) Ulcera central cicatrizada con presencia de méculas y costras

en la periferia.

primera biopsia cutdnea. El estudio histopatolégico
mostré epidermis con marcada acantosis irregular fo-
cal, focos de espongiosis y exocitosis de células infla-
matorias, ademas de un intenso infiltrado inflamatorio
que se extendia desde la dermis papilar hasta el tejido
celular subcutaneo, con predominio histiocitario, nume-
rosos polimorfonucleares y células gigantes. En las tin-
ciones especiales no se observaron microorganismos.
Los hallazgos fueron interpretados como una reaccion
de tipo tuberculoide.

Debido a estos hallazgos, se realizé una prueba de
liberacion de interferén gamma, QuantiFERON-TB Gold,
que resultod positiva. En este contexto, se amplio el abor-
daje diagnéstico mediante una radiografia de térax, sin
alteraciones, y un cultivo para micobacterias, que no
mostré desarrollo después de cuatro semanas de incu-
bacién. Asimismo, la reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis realizada en
sangre fue negativa.

Ante la persistencia de las lesiones, la ausencia de
sintomas constitucionales y la falta de respuesta al tra-
tamiento inicial, se realiz6é una segunda biopsia cutanea
para estudio histopatolégico y microbioldgico. El culti-
vo micoldgico de la muestra, realizado en agar Sabou-
raud, permitid el aislamiento de Sporothrix schenckii. Los
hallazgos histopatolégicos fueron concordantes con el
diagndstico de esporotricosis cutanea, por lo que se es-

tablecié el diagndstico definitivo.

Se inicid tratamiento con itraconazol 200 mg por via
oral cada 24 horas. Después de un mes de tratamiento,
se observo evolucion clinica favorable, con cicatrizacion
de las lesiones ulceradas y presencia de cicatriz residual
central en el sitio previamente afectado.

Como parte del abordaje integral, se programoé la rea-
lizacion de una prueba de deteccién de infeccién por VIH
durante la siguiente valoracion dermatoldgica, con el ob-
jetivo de descartar una condicién de inmunosupresion
subyacente.

3. Discusiéon

La esporotricosis es una infeccién micética subcu-
tanea de presentacion clinica variable. Aunque la forma
linfocutanea es la presentacion mas frecuente, también
puede manifestarse con lesiones nodulares, ulceradas,
verrugosas y otras morfologias atipicas, lo que puede
dificultar su reconocimiento clinico. En este contexto,
puede simular enfermedades infecciosas, inflamatorias
y neoplasicas, incluyendo la tuberculosis cutanea y el
pioderma gangrenoso [3].

En el presente caso, la sospecha inicial de tubercu-
losis cutanea estuvo sustentada por la evolucion crénica
de las lesiones, su morfologia ulcerada y los hallazgos
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histopatoldgicos iniciales, caracterizados por una reac-
cion de tipo tuberculoide. La positividad de la prueba de
QuantiFERON-TB Gold incrementé aun mas esta sospe-
cha diagndstica.

Sin embargo, el resultado positivo de QuantiFERON-
TB Gold debe interpretarse en el contexto clinico ade-
cuado. Esta prueba detecta la respuesta inmunolégica
mediada por interferon gamma frente a antigenos espe-
cificos de Mycobacterium tuberculosis, pero no permite
diferenciar entre infeccién tuberculosa latente y enfer-
medad activa [4]. Por lo tanto, un resultado positivo no
confirma por si mismo que una lesion cutdnea sea se-
cundaria a tuberculosis activa.

En este paciente, la ausencia de sintomas constitu-
cionales, la radiografia de térax sin alteraciones, el cul-
tivo para micobacterias sin desarrollo y la PCR nega-
tiva para M. tuberculosis no apoyaron la presencia de
tuberculosis activa. Posteriormente, el aislamiento de
Sporothrix schenckii mediante cultivo micoldgico permi-
ti6 establecer el diagndstico definitivo de esporotricosis
cutanea.

El diagndstico de esporotricosis puede representar
un reto, ya que los hallazgos histopatolégicos pueden
ser inespecificos y la identificacién directa de estructu-
ras fungicas puede ser limitada. La histopatologia puede
mostrar dermatitis granulomatosa y necrosante, pero la
correlacién con estudios microbiolégicos resulta funda-
mental para confirmar el agente causal [4, 3]. En el pre-
sente caso, la necesidad de realizar una segunda biopsia
antes de obtener el diagndstico definitivo resalta la difi-
cultad diagnéstica que puede presentarse en las formas
clinicas atipicas.

En la revision epidemiolégica de las Américas, la for-
ma linfocutdnea se ha descrito como la presentacion
mas frecuente, seguida de la forma cutanea fija, mien-
tras que las formas diseminadas son menos comunes.
En México, la esporotricosis representa una enfermedad
de importancia epidemioldgica y ocupacional, y Michoa-
can se encuentra entre los estados con mayor afecta-
cién reportada [5]. Por ello, el contexto epidemioldgico
del paciente constituye un elemento relevante en la eva-
luacion de lesiones cutdneas persistentes y de morfolo-
gia atipica.

La presentacion clinica del caso resulta particular-
mente relevante por la coexistencia de tres elementos
que dificultaron el diagndstico: lesiones ulceradas cro-
nicas, hallazgos histopatoldgicos con reaccion de tipo
tuberculoide y una prueba de QuantiFERON-TB Gold po-
sitiva. Esta combinacién podria conducir a la interpre-
tacion errénea de tuberculosis cutdanea. No obstante, la
integracion de la informacion clinica, histopatoldgica y
microbioldgica permitid identificar la esporotricosis co-
mo la causa de las lesiones.

La respuesta clinica favorable posterior al inicio de

itraconazol apoyd la relevancia del diagnéstico micro-
biolégico y permitié observar la cicatrizacién de las le-
siones ulceradas después de un mes de tratamiento. Es-
te caso resalta la importancia de mantener un diagnds-
tico diferencial amplio ante dermatosis ulceradas créni-
cas, particularmente en pacientes procedentes de regio-
nes endémicas para esporotricosis.

4, Conclusién

La esporotricosis cutdnea puede presentar lesiones
ulceradas crénicas y hallazgos clinicos e histopatolégi-
cos que simulan tuberculosis cutanea, incluso en pre-
sencia de una prueba de QuantiFERON-TB Gold positiva.
Este caso destaca que la positividad de esta prueba no
confirma por si misma la presencia de tuberculosis cu-
tanea activa y que el diagndstico debe establecerse me-
diante la integracion de los hallazgos clinicos, histopa-
tologicos y microbioldgicos. En pacientes con dermato-
sis ulceradas persistentes, especialmente aquellos pro-
cedentes de regiones endémicas, la esporotricosis debe
considerarse dentro de los diagnésticos diferenciales y
debe realizarse una evaluaciéon microbiolégica dirigida
para confirmar el agente causal.

5. Consentimiento

Se obtuvo consentimiento informado por parte del
paciente responsable para la publicacién del presente
caso, garantizando la confidencialidad y anonimato de
la informacion.
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