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Padilla-Santamaria F, et al.

RESUMEN

Introducciéon:  En estudios anteriores, se ha observado que
las personas no fumadoras de la Ciudad de México (CDMX) presen-
tan la misma probabilidad de desarrollar metaplasia en vias aéreas
que las personas fumadoras, esto por el simple hecho de estar
expuestas a la contaminacién del aire. El objetivo del presente
estudio fue la busqueda y andlisis de metaplasia escamosa a través
de citologias de esputo en 3 poblaciones de México: CDMX (altos
niveles de contaminacion del aire), Mineral del Chico (MdC, munici-
pio de Hidalgo con niveles moderados de contaminantes, pero
rodeado por bosque) y Tlaxcala (bajos niveles de contaminantes).

Metodologia : Se realiz6 un estudio transversal prospectivo
analitico en 2019; se obtuvieron muestras de esputo de fumadores
y no fumadores de la CDMX, MdC y Tlaxcala. Se analizé metaplasia
escamosa e inflamacién a través de citologia, ademas de concor-
dancia interobservador y niveles de contaminantes del aire en las 3
poblaciones.

Resultados: Se realizaron 9,372 abordajes en total; de estos,
4,520 personas aceptaron ser entrevistadas. 65 personas que cum-
plieron los criterios de inclusién decidieron participar (30 fumado-
res, 35 no fumadores; 37 hombres, 28 mujeres).

Conclusiones: Aungue nuestros resultados indicaron que no
existe protecciéon al epitelio respiratorio cuando se reside en un
area con vegetacion en densidad moderadaalta, asi como en
regiones con mejor calidad del aire, no se descarta la posibilidad de
que residir en un area con bajos niveles de contaminantes del aire
no ofrezca la misma proteccién que radicar en una zona boscosa.

Palabras clave: calidad del aire; cambios de adaptacion celu-
lar; tincién de Papanicolaou; areas verdes urbanas; bosque.

INTRODUCCION

El tabaquismo es un problema mundial’. En México ha incre-
mentado la prevalencia de esta adiccion, especialmente en poblacién
joven (<18 afios)’; representa una de las principales causas de cancer
pulmonar, ademas de otros factores importantes como la contamina-
cion del aire®>.

Dependiendo del emisor, los contaminantes del aire se clasi-
fican en 2 grupos principales: los generados por el humano y los
naturales; en esta Ultima categoria se incluyen las emisiones volcani-
cas, que afectan al aire y al agua, ademas de inducir dafio a las vias
respiratorias® ”.

Tanto el tabaquismo (pasivo y activo) como la exposicion a
contaminantes del aire dafian el epitelio respiratorio causando infla-
macién, que en ocasiones se autolimita y el tejido pulmonar se rees-
tablece; no obstante, en casos de exposicién crénica, la inflamacién
reversibles
(metaplasia escamosa). Si el agente agresor no es removido, dichos
cambios se hacen irreversibles (displasia) e incrementan el riesgo de
céancep.

induce cambios de adaptacion celular inicialmente
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ABSTRACT

Introduction : In previous studies, it has been observed that
non-smokers in Mexico City have the same probability of develo-
ping airway metaplasia as smokers, due to the simple fact of being
exposed to air pollution. The aim of this study was the search and
analysis of squamous metaplasia through sputum cytology in 3
populations in Mexico: Mexico City (high levels of air pollution),
Mineral del Chico (MdC, Hidalgo municipality with moderate levels
of pollutants, but surrounded by forest) and Tlaxcala (low levels of
pollutants).

Methodology : An analytical prospective crosssectional
study was conducted in 2019; Sputum samples from smokers and
non-smokers from Mexico City, MdC, and Tlaxcala were obtained.
Squamous metaplasia and inflammation were analyzed through
cytology, as well as interobserver agreement and levels of air
pollutants in the 3 populations.

Results: A total of 9,372 approaches were performed; of
these, 4,520 people agreed to be interviewed. 65 people who met
the inclusion criteria decided to participate (30 smokers, 35 non-
smokers; 37 men, 28 women).

Conclusions: Although our results indicated that there is
no protection for the respiratory epithelium when residing in an
area with moderate-high density vegetation, as well as in regions
with better air quality, the possibility of residing in an area with
low levels of air pollutants may not offer the same protection as
living in a wooded area.

Keywords : air quality; cell adaptation changes; Papanicolaou
stain; urban green areas; forest.

En el afio 2018 se publicé un estudio con 30 participantes:
15 fumadores y 15 no fumadores, ambos grupos expuestos desde el
nacimiento a la contaminacion del aire de la Ciudad de México
(CDMX). Se obtuvieron muestras de esputo en las que se busco
metaplasia escamosa a través de microscopia 6ptica. Se observo que
aparentemente no es necesario que una persona fume para presen-
tar cambios de adaptacion celular importantes en las vias respirato-
rias, esto asociado al dafio ocasionado por la contaminacién del aire.
En este estudio también se hizo énfasis en el cambio de politicas
publicas y aumentar las areas verdes urbanas, ya que se discutié la
ineficiencia de la gestién en materia ambiental®.

Con base en lo anterior, el objetivo del presente estudio fue
la busqueda de metaplasia escamosa mediante citologias de esputo
en personas de 3 poblaciones diferentes de México: 1) CDMX, region
con altos niveles de contaminantes del aire'®; 2) Mineral del Chico
(MdC), municipio del estado de Hidalgo rodeado de una amplia
extension territorial de bosque de Pinus sp., Quercus sp. y Abies
refigiosa (Figura 1A), y que de acuerdo con los reportes de calidad
del aire de Hidalgo, se trata de una poblacion con niveles
Sdz| £V 2d | z | X 3)drGxcalal whe de lof 3 W
estados de México con los niveles mas bajos de contaminacién del

| *

aire™.
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Figura 1. A) Fotografia satelital tomada de Google Earth Pro que muestra el centro de MdC rodeado de una amplia extension territorial de bosque (Barra=1km).B) Ejemplo de la distribucién de
flujos piroclasticos emitidos por el volcan Popocatépetl durante el 2019** (Barra=10km). C) Zona hipotética de seguridad trazada alrededor del volcan Popocatépetl con apoyo del programa
Google Earth Pro, con radio de 40km y area de 5,026.55kr el area de exclusion de la CDMX fue de aproximadamente 32.34krfy mientras que en Tlaxcala fue de 78.9kr (Barra=10km). D) Ejem-
plo de la probable distribucién de lahares en 2019*; las 4reas de la CDMX y Tlaxcala en color amarillo fueron excluidas del muestreo (Barra=10km).

M ETODOLOGIA ron participar, se les realiz6 una entrevista estructurada dirigida a la

aplicacién de criterios de seleccién (expuestos en laTabla 1). Todas

. . - las personas con al menos 1 criterio de exclusiéon no fueron incluidas
Estudio transversal prospectivo analitico desarrollado entre

mayo y noviembre de 2019 en el que se buscaron personas fumado-
ras y no fumadoras residentes desde su nacimiento en la CDMX, MdC
y Tlaxcala. Se realizaron entrevistas y evaluaciones médicas a todos
los candidatos; los criterios de selecci6n se exponen en ellabla 1.

en el estudio.

Debido a los estrictos criterios de seleccion, se contacté a los
participantes del estudio previo®; no obstante, se perdi6 el segui-
miento de 4 personas debido a: cambio de domicilio (n=2) y defun-

s . cién (n=2). Cuatro participantes se excluyeron: accidente automovi-
Tomando como base los resultados de la publicacién previe, ) (n=2) - p p Y
. ) o ) listico que requiri6 manejo avanzado de la via aérea (n=1) y edad
para este estudio se calculé un tamafio muestral-al 95% de confianza i ) ]
- i >40 afios (n=3). Finalmente, para este estudio se incluyeron 22 per-
- de 24 participantes por poblacion. ) i
sonas en total del estudio previo.

Hasta el momento, no se ha descrito un area de seguridad

Muestreo trazada alrededor de los volcanes para proteger la salud humana. Se

han reportado mediciones importantes de gases nocivos durante

Las zonas de bisqueda de participantes fueron elegidas me- erupciones volcanicas a distancias de hasta 30km del crater, cifras

diante muestreo estratificado aleatorizado para las 3 poblaciones. con alta variabilidad debido a las corrientes de aire'. El Instituto de
Posteriormente, se realizaron abordajes en &reas publicas (calles, Geofisica de la Universidad Nacional Auténoma de México
lzd+711 Gzd” AW " "d” =Kl 0. "W "R (GFNAR Q @ Eentro NERofhP de* Prevénciofl e Bdsdstles ©
afios a participar en el estudio, esto después de explicar el objetivo, (CENAPRED) de México proporcionan mapas de distribucion de

los procedimientos, riesgos y beneficios. Alas personas que acepta flujos piroclasticos de los volcanes segin su actividad® (Figura 1B).
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién para participantes fumadores y no fumadores de las 3 poblaciones de estudio.

erio ae O erio ae O para a 00
Personas fumadoras Personas no fumadoras Jripo

ﬂ Edad entre 18 y 40 afios.* ﬂ Edad entre 18 y 40 afios.* ﬂ Diagnéstico de cualquier enfermedad
I Residir desde el nacimiento en la pobla- | §| Residir desde el nacimiento en la pobla- respiratoria (aguda o cronica).

cion de estudio. cion de estudio. ﬂ Estar en tratamiento médico de cualquier
Tepe . 9 Nulo consumo de tabaco en toda su vida. tipo.
T nev ioa | zi "1 K60z |Az Nulaeconviventia dop fumadores activos {l' cocina con lefia.
9 Exposicion al aire exterior durante al| (familiay trabajo). fl' Profesiones u oficios con exposicion a

menos 5 horas al dia. I Exposicién al aire exterior durante al microparticulas, gases contaminantes o

menos 5 horas al dia. sustancias nocivas (por ejemplo: carpin-

teria, mineria, fabricacion de ladrillo, alta
exposicion a smog [empleos en autolava-
dos, estacionamientos, gasolineras, etc.]
fabricas, albaifiileria, oficinas con papeles
antiguos, etc.)

ﬂ Habitos de comer o beber alimentos muy
calientes.

Otras toxicomanias ademas del tabaco.

=a =

Residir (en cualquier momento de la
vida) en una casa hecha con materialeq
de asbesto.

ﬂ Sospecha de enfermedades orales, respi
ratorias, gastricas y alérgicas (agudas d
crénicas) en la entrevista y/o la explora-
cion fisica.

* Se ha observado que, con la vejez, la metaplasia escamosa aparece fisiolégicamente en el epitelio respiratorio; sin embargda edad exacta en la que estos
cambios pueden encontrarse de forma natural no esta descrita™ **.

Abreviaturas: CDMX, Ciudad de México; MdC, Mineral del Chico; IT, indice Tabaquico (IT= [NGmero de cigarros consumidos al dié Nimero de afios de ser

fumador]/20).

El Popocatépetl es el volcan activo mas cercano a la CDMX y na. Cada muestra fue obtenida de forma directa en vasos estériles;
Tlaxcala, por lo que con base en los datos expuestos anteriormente posterior a centrifugado (5 minutos, 1,200 rpm), se realizé un exten-
T +dA+xl Kz "W - &1 " g+xo6o7 " " 1zl " Aziddo énipiitachjdtas aitilizarily isopos g, dndimente,"sé ffatdn coi z
para Windows se traz6 una circunferencia de 40km de radio teniendo Cyto-Spray aerosol.

como centro el crater del citado volcan (Figura 1C).
Todas las muestras fueron evaluadas por 2 médicos patélo-

También se consideraron las areas de exposicion a lahares. El gos de forma cegada; las citologias calificadas como
CENAPRED y el IGFUNAM también proveen mapas de la probabilidad T4 KGET "l KzY G d- _lzl Avxdxll & | £
de distribucién de lahares de los volcanes de Méxicd” (Figura 1D). cilindricas ciliadas}® '’ fueron incluidas para el estudio; aquellas
Debido a la posible exposicién directa de agua contaminada por las muestras que no cumplieron con dichos criterios volvieron a tomar-
emisiones volcanicas, se decidi6 excluir del muestreo las areas de la se.

CDMX y Tlaxcala con exposicion a lahares (sin importar grado).

Tincién y andlisis de las muestras
Recoleccion de muestras

Las muestras fueron tefiidas con Hematoxilina & Eosina y

Se recolectaron 3 muestras de esputo a cada participante Papanicolaou. Se analizaron a través de microscopia Optica por 2
compuestas por la primera expectoracion de la mafana, ya que esta médicos patologos cegados a todos los datos de cada participante.
es considerada la de mejor calidad®. Se preparé a los participantes Al igual que en el estudio previo®, los resultados definitivos de cada
una noche antes de brindar la muestra con las siguientes indicacio- participante se determinaron por consenso de las 3 muestras: se
l £d,. bzbxY e  WGAT =z | £ "0603" dGadAWz, codsidewi'metdplasia escamogaGadaguélipd cAmbios ddaptafivas 'devG ' " 1
aseo bucal ni comer/beber alimentos antes de expectorar. En aque- las células cilindricas ciliadas, es decir, sustituciéon de morfologia de
llos casos de dificultad para brindar la muestra, se recomendo respi- células cilindricas a células escamosas con nudcleos prominentes y
rar vapor de agua tomando un bafio con agua caliente por la mafia- densos, asi como citoplasma tefiido con mayor intensidad con la

Revista Cadena de Cerebros (dSSN: 24488178) - 12 - VVolumen 7, Numero 1. Enerc-Junio 2023.
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técnica de Papanicolaou, lo que diferencia las células escamosas
normales de orofaringe y boca a la metaplasia escamosa proveniente
del tracto respiratorio bajo; por otra parte, se consider6 inflamacion a
aquellas citologias con presencia de linfocitos, ya que estos indican
proceso inflamatorio crénico. La interpretacion se realizé6 de forma
dicotémica para metaplasia (positiva o negativa), mientras que la
presencia de inflamacién se evalué semicuantitativamente: ausente,
leve, moderada e intensa.

Analisis de la calidad del aire

Se calcularon los promedios mensuales de cada contaminan-
te: diéxido de azufre (SO,), diéxido de nitrégeno (NO ,), mondxido de
carbono (CO), ozono (G), asi como particulas suspendidas de diame-
tros <10pm (PM10) y <2.5um (PM2.5), esto con base en los datos
proporcionados por el Sistema Nacional de Informacion de la Calidad
del Aire de diciembre de 2016 a octubre de 2019',

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se concentraron en una hoja de célculo
realizada en Microsoft Office Excel 2016 y en el paquete estadistico
SPSS 23.0 para Windows. Se realiz6 estadistica descriptiva para todas
las variables. Para el célculo de riesgos se utiliz6 la Raz6n de Momios
(RM) con intervalos de confianza al 95% (IC95%); se usé el coeficiente
Kappa para evaluar la concordancia interobservador. Como pruebas
de hipotesis, se emplearon Chi cuadrada y la prueba exacta de Fisher
para variables cualitativas, mientras que para variables cuantitativas
se uso la prueba U de MannWhitney; se consideré un valor p<0.05
como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion correspondiente a este estudio
fue evaluado y aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacién
nN"Wo| | 2W ezdAGA"W | £ nx| G" AT G"
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Ciudad de México, México) otorgandosele el nimero de registro

+ |

institucional R-2019-3603-068. De conformidad con la Declaracién de
Helsinki y la Ley General de Salud de México, todas las personas fue-
ron libres de aceptar o negarse a participar en este estudio; no se
ofrecié remuneracién. Se solicitd de forma obligatoria la firma de una
carta de consentimiento informado. La participacion fue andénima;
Unicamente los investigadores responsables conocieron la personali-
dad de cada participante.

La obtencién, tincién, andlisis, entrega e interpretacion de los

resultados de cada muestra fue totalmente gratuita para los partici-
pantes. En los casos positivos a metaplasia y/o inflamacion, se brind6
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un texto informativo dentro del reporte con el objetivo de promover
la prevencién de progreso de los cambios de adaptacion celular.

RESULTADOS

Se realizaron un total de 9,372 abordajes; de estos, 4,520
personas aceptaron ser entrevistadas (tasa de no respuesta del
51.77%). En laFigura 2 se expone el diagrama de flujo del muestreo
en cada poblacion.

Sesenta y cinco personas que cumplieron con los criterios de
seleccion decidieron participar (incluyendo los participantes del
estudio de cohorte previo9): 30 fumadores y 35 no fumadores; 37
hombres y 28 mujeres. La media general de edad fue de 29.26+7.16
afios, mediana de 28 afios. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas al comparar las edades entre poblaciones
(valores p=0.173-0.659), asi como entre fumadores y no fumadores
de cada poblacion (CDMX p=0.459, MdC p=0.243, Tlaxcalap=0.714).

El grupo de la CDMX estuvo conformado por 24 participan-
tes: 13 fumadores y 11 no fumadores; 15 hombres y 9 mujeres. La
media general de edad fue de 29.54+7.16 afios, mediana de 28.5
afos; la media de edad del grupo de fumadores fue 28.62+7.68
afos, mientras que en el grupo de no fumadores fue de 30.64+6.7
afios. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al comparar sexo y medias de edades entre fumadores y no fumado-
res (p=0.625 y p=0.459, respectivamente).

En MdC se incluyeron 19 participantes: 9 fumadores y 10 no
fumadores; 12 hombres y 7 mujeres. La media general de edad fue
de 30.47+6.7 afos, mediana de 28 afios; la media de edad en el
grupo de fumadores fue 32.44+4.44 afios, mientras que en el grupo
de no fumadores fue de 28.7+8.04 afios. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar sexo y media de
edad entre fumadores y no fumadores (p=0.57 y p=0.243, respecti-
vamente).

-0y Res§eét\cllv %I Erup& TdeiTl%c‘?lqﬁ Ise_.FincI%Jy‘Iergnozlz articip~ank- N
tes: 8 fumadores y 14 no fumadores; 10 hombres y 12 mujeres. La
mediana de edad fue de 24 afios y la media general de 27.91+7.65
afos; para el grupo de fumadores la media de edad fue 27.75+7.3
afos, mientras que para el grupo de no fumadores fue de 28+8.11.
Se encontraron diferencias significativas al comparar la frecuencia de
sexos entre fumadores y no fumadores (p=0.048), mientras que las
medias de edades no mostraron diferencias (p=0.714).

Citologias de esputo

Se obtuvo un valor de Kappa de 0.84 en la evaluacion de la
metaplasia escamosa, asi como 1 en la valoraciéon de positividad y

Volumen 7, Namero 1. EnercJunio 2023.
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Poblacion Abordajes Entrevistas

| 686

CiubpAaDp DE MEXico 3 de cada 10 personas aceptaron ser

8,985,339 entrevistadas

HABITANTES

2,909

— 3,422 — jibidaAne
8.5 de cada 10 personas aceptaron ser
entrevistadas

MINERAL DEL CHICO

e
/, /ﬂ"l : 925
TLAXCALA 3,604 ﬁﬁﬁi*i*i**
1,274,227 Rt R

HABITANTES

negatividad de inflamacién y 0.52 en la interpretacion de la intensi-

dad de la inflamacién. Las citologias de 5 participantes fueron repeti-

| "d | £bGlz " |zl dG&| +1 'Figua3 se huestrad" Wz 1
algunos hallazgos de las citologias, mientras que la Tabla 2 expone la
comparacion de los hallazgos de metaplasia e inflamacion entre fu-
madores y no fumadores de los 3 grupos de estudio.

Analisis de no fumadores

Con el objetivo de evaluar la posible proteccién ofrecida por
una mejor calidad del aire y areas boscosas, se analizaron Unicamente

Busqueda de metaplasia escamosa en 3 poblaciones de México

Participantes
Incluidos
| 1

Figura 2. Resultados del muestreo en la
CDMX, MdC y Tlaxcala. Las poblaciones
totales fueron tomadas de los datos
proporcionados por el Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia de México
hasta septiembre de 2020".
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N

—

14

NO
FUMADORES

—S

los grupos de no fumadores de las 3 poblaciones de estudio
tomando en cuenta lo siguiente: 1) exposicion a altas concentracio-
heb o¥-£aptaminaritds delidire (CDMX); 2) exposicion a bajas concen-
traciones de contaminantes del aire (Tlaxcala); y 3) exposicion mode-
rada a contaminacion, pero con posible proteccién del bosque
(MdC). LaFigura 4 muestra las RM y valoresp entre estos grupos.

Calidad del aire

Hasta el momento de la realizacién de este estudio, MdC no
cuenta con estaciones de monitoreo atmosférico, por lo que el anali-

Tabla 2. Distribucién de frecuencias de metaplasia y grado de inflamacién por poblaciones y grupos de estudio.

Inflamacion

Metaplasia

Poblacién Grupo ) Casos
Baja Moderada Intensa » RM (IC95%) Valores p
positivos
Fumadores 6 4 2 10
CDMX 4 (0.69-23.09) 0.122
No fumadores 7 3 0 5
Fumadores 4 1 0 6
mMdC 18 (1.5216.62) 0.017*
No fumadores 5 1 1 1
Fumadores 3 2 1 6
Tlaxcala 7.5(1.0454.11) 0.048*
No fumadores 6 1 0 4

* Valores p significativos.

Abreviaturas: CDMX, Ciudad de México; MdC, Mineral del Chico; RM, Razén de Momios; IC95%, intervalo de confianza al 95%.
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Figura 3. Citologias de esputo
satisfactorias: A) célula cilindri-
ca ciliada e inflamacién mixta
(Hematoxilina & Eosina, 10x); B)
macréfagos (cabezas de fle-
chas) y célula cilindrica ciliada
(Papanicolaou, 40x). C y D)
Metaplasia escamosa; se
observan de menor tamafio
comparadas con las células
escamosas (provenientes de
vias aéreas superiores), cito-
plasma méas denso y nucleos
prominentes (Papanicolaou,
40x).

sis de contaminantes se realizé con las mediciones proporcionadas

cambios celulares se vuelven irreversibles e incrementan la probabi-
dZO, 21

por las 2 estaciones mas cercanas a este municipio localizadas en
A"l Col ™ 1 "AGK"W | W +dA" |z | =
T dod+tz | xtW T xCGWxA+ " ¢GKo"|"dqd "

lidad de evolucionar a malignida
e G| " Wbz: §"1 | GI | +W a" +d ATz |
. . T @Reshecto a lps cantmihantél dél aire, Ko se| obserda| ek ”

respectivamente. En laFigura 5 se expresan las graficas del compor-
tamiento de los contaminantes evaluados, asi como los valores p
correspondientes a la comparacion de medias entre las 3 poblaciones
de estudio.

DiscusION

El dafio al epitelio respiratorio causado por la exposicion
crénica al humo de tabaco y/o a la contaminacion del aire inicia con
el reclutamiento de neutréfilos, produccién de citocinas proinflama-
torias, asi como especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que cau-
san estrés oxidativo e inflamacion, y con ello, dafio celulaf®. Algunas
células mueren a través de diferentes vias: necrosis, apoptosis o auto-
fagia; no obstante, otras presentan mutaciones a largo plazo con el
objetivo de adaptar su morfofisiologia para resistir a méas agresiones
fisicas y quimicas. Cuando los agentes contaminantes no son removi-
dos, comienza el reclutamiento de linfocitos, lo que causa persisten-
cia de inflamacién e induccién de mecanismos de adaptacion celular
que culminan con la transformacion de las células cilindricas ciliadas
a metaplasia escamosa. Estos cambios celulares pueden revertirse si
el agente agresor es removido; en caso contrario, si este persiste los

Revista Cadena de Cerebros (dSSN: 24488178) -

la Figura 5, el NO, present6 niveles significativamente mayores en el
periodo mencionado en la CDMX comparado con Pachuca {p<0.001)
y Tlaxcala p<0.001); el comportamiento de este gas fue similar en
Pachuca y Tlaxcala4=0.506). El SQ también tuvo niveles més altos
en la CDMX en comparaciéon con Pachuca £<0.001) y Tlaxcala
(p=0.001); no se encontraron diferencias al comparar los niveles
encontrados en Pachuca con los de Tlaxcala #=0.429). EI CO fue
similar en las 3 poblaciones de estudio (CDMXPachuca, p=0.310;
CDMX-Tlaxcala, p=0.874; PachucaTlaxcala, p=0.787). Las PM10 se
encontraron en niveles significativamente mas altos en la CDXM que
en Pachuca p<0.001) y Tlaxcala p<0.001); estas particulas se com-
portaron de forma similar en Pachuca y en Tlaxcala £=0.253). Por su
parte, se observaron niveles similares de PM2.5 en la CDMX y en
Pachuca {p=0.911); sin embargo, estas particulas fueron significativa-
mente mas abundantes en la CDMX y en Pachuca comparado con lo
reportado en Tlaxcala (p=0.004 en ambas comparaciones). Los nive-
les de O; fueron similares en las 3 poblaciones de estudio (CDMX
Pachuca, p=0.977; CDMXTlaxcala, p=0.167; PachucaTlaxcala,
p=0.197).

En el presente estudio se encontr6 que, aunque una persona
no fume, posiblemente tiene el mismo riesgo de desarrollar cambios

de adaptacion celular que las personas fumadoras, esto por el sim
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ple hecho de residir desde el nacimiento en una ciudad altamente
contaminada (similar a los hallazgos previosf. Con base en las RM,
las personas no fumadoras de la CDMX tienen la misma probabilidad
que las fumadoras de presentar cambios de adaptacion celular en la
citologia de esputo; por otro lado, en MdC y Tlaxcala el riesgo incre-
menta 18 y 7.5 veces mas en fumadores, respectivamente. La inflama-
cion estuvo estrechamente relacionada con el hallazgo de metaplasia

(p=0.008).

Aunque se podria pensar que los niveles bajos de contami-
nantes del aire equivalen a un mejor estado de salud, nuestros hallaz-
gos sugieren que esto probablemente no garantiza una proteccion
real al epitelio respiratorio. A pesar de que en el andlisis de no fuma-
dores la RM fue mayor al comparar MdC con la CDMX, todos los
1C95% incluyeron la unidad Figura 4); por ello, es posible observar
gue residir en una poblacién con bajos niveles de contaminacién o en
lugares rodeados de bosque posiblemente no ofrece proteccion al
epitelio respiratorio. No obstante, las RM y valores p obtenidos entre
los participantes fumadores VS no fumadores en cada poblacién
difieren en riesgos de desarrollar metaplasia (Tabla 2), ademas de
que los valores p encontrados al comparar a los participantes de la
CDMX con los de MdC muestran tendencia a la significancia estadisti-
ca (p=0.094), a diferencia de los valores p obtenidos entre la pobla-
cién de la CDMX y Tlaxcala f=0.325), asi como entre MdC y Tlaxcala
(p=0.283). Por lo anterior, no se descarta la posibilidad que residir
dentro de areas verdes densas represente un factor protector al epi-
telio respiratorio, independientemente de los niveles de contaminan-
tes del aire.

Busqueda de metaplasia escamosa en 3 poblaciones de México

Los arboles han demostrado su capacidad de cambiar micro-
climas en las ciudades: regulacién de la temperatura, moderacién de
la velocidad del aire y su limpieza (gases y particulas suspendidagj.
En el reporte del Estado de los Bosques del Mundo 2018 se enfatiza
la importancia de parques y bosques en las ciudades mencionando
que "las ciudades sanas necesitan arboles", refiriendo que la vegeta-
cién proporciona bienestar a la poblacion, ademés de asociarse con
disminucién en la obesidad infantil y la delincuencia®.

Actualmente, México tiene serios problemas respecto a las
areas verdes urbanas, zonas ecolégicas, obesidad infantil y delin-
cuencig®*?. Como se observa en laFigura 2, la proporcién de per-
sonas que aceptaron ser entrevistadas fue menor en la CDMX y
Tlaxcala comparado con lo reportado en MdC, esto posiblemente
asociado a la alta prevalencia de inseguridad en los 2 primeros. Por
otra parte, a pesar de las recomendaciones internacionales sobre
ecologia y salud, los altos niveles de contaminacién del aire que se
TxAzV K" 1 AT Gl I GA"Wdzx1 A+ =1 W
mostrado efectos nocivos a la salud humand.

En México, la conciencia politica y social respecto al cuidado,
construccion y preservacion de areas verdes es limitada. Existen
multiples parques cuya extensién territorial esta desperdiciada; la
corrupcion y los intereses politicos han incrementado la deforesta-
cién para construir unidades habitacionales y fabricas; la invasion y
la tala ilegal contintan atentando contra los bosques y selvas del
pais. Ademas, existen proyectos que buscan mejorar la economia a
+WAx1 d"d |+ W' #1zWzo6G"" K" W =4
México, cuya construccion-se ha denunciado- atenta contra la inte-

RM=7.4996 Mineral del Chico
IC95%, 0.69-81.25 _—
p=00as Metaplasia positiva=1
- ry -
Ciudad de Mexico RM=3.6
n=11 1C95%, 0.34-38.48
Metaplasia positiva=5 p=0.283
RM=2.0833 Tlaxcala
1C95%, 0.4-10.95 .
p=0.325 D=

Metaplasia positiva=4

Figura 4 . Riesgos entre participantes no fumadores de las 3 poblaciones de estudio.
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Nitrogen Dioxide

NO, (ppb)

Month-Year

Tiaxcala

Mexico City Pachuca

DIFFERENCES BETWEEN MEANS
Mexico City and Pachuca (p<0.001)*
Mexico City and Tlaxcala (p<0.001)*

Pachuca and Tlaxcala (p=0.506)

Carbon Monoxide

<o (ppm)

Month-Year

Mexico City Pachuca —— Tiaxcala

DIFFERENCES BETWEEN MEANS
Mexico City and Pachuca (p=0.310)
Mexico City and Tlaxcala (p=0.874)

Pachuca and Tlaxcala (p=0.787)

PM2.5

PM2.5 (ug/m?)

Month-Year

Mexico City Pachuca ——Tlaxcala

DIFFERENCES BETWEEN MEANS
Mexico City and Pachuca (p=0.911)
Mexico City and Tlaxcala (p=0.004)*

Pachuca and Tlaxcala (p=0.004)*

SO, (ppb)
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Sulfur Dioxide

Month-Year

Mexico City Pachuca —— Tlaxcala

DIFFERENCES BETWEEN MEANS
Mexico City and Pachuca (p<0.001)*
Mexico City and Tlaxcala (p=0.001)*

Pachuca and Tlaxcala (p=0.429)

PM10

PM10 (ug/m?)

O e

Month-Year

Mexico City Pachuca —— Tlaxcala

DIFFERENCES BETWEEN MEANS
Mexico City and Pachuca (p<0.001)*
Mexico City and Tlaxcala (p<0.001)*

Pachuca and Tlaxcala (p=0.253)

Ozone

O; (ppb)

Month-Year

Mexico City Pachuca Tiaxcala

DIFFERENCES BETWEEN MEANS
Mexico City and Pachuca (p=0.977)
Mexico City and Tlaxcala (p=0.167)

Pachuca and Tlaxcala (p=0.197)

Figura 5. Comparacion de niveles de contaminantes del aire de diciembre de 2016 a octubre de 2019 en la CDMX, MdC y Tlaxcala.
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gridad de la selva (irénicamente protegida por el mismo gobierno) y
algunos grupos indigenas®.

Con el objetivo de crear areas verdes urbanas que ofrezcan
mayores beneficios a la calidad del aire y con ello a la salud humana,
Hewitt et al. (2020) han propuesto el modelo GI4AQ de arbustos y
arboles que ha demostrado disminuir los niveles de la mayoria de los
contaminantes emitidos por automéviles *’. En México, la infraestruc-
tura verde ha sido usada con propésitos mas ornamentales, tal es el
"¢z |+ W'qdq T OG"d OV | +d @ox od"|I

Por otro lado, después de demostrar que evaluar la salud
humana con el indice Metropolitano de la Calidad del Aire en México
en febrero de 2020 entr6 en vigor la NOM-172-
SEMARNAT2019: se expone una nueva escala de evaluaciéon de la
I " WG| "] | +W "-Glyb{ gl pGl+ A£aT ° £
humana®® %, Es demasiado pronto para asegurar una evaluacién

era un error®,

adecuada de los contaminantes del aire con este nuevo indice; sin
embargo, se espera que en los proximos afios se observen mejores
resultados que con la escala anterior.

A pesar de que el nimero de participantes presentado en
este estudio es considerado pequefio y estadisticamente no repre-
sentativo de la poblacion, los resultados poseen alto valor clinico
debido a que se trata del Unico estudio en México con criterios de
seleccion altamente estrictos, ademas de realizar evaluaciones médi-
cas minuciosas a todos los candidatos. Por estas razones, al no po-
seer otros factores de riesgo conocidos que provoquen inflamacion y
cambios de adaptacion celular, el dafio encontrado en la citologia de
esputo se atribuy6 al tabaquismo y, en el caso de no fumadores, a la
contaminacion del aire.

Una limitacion en el analisis de contaminantes es que MdC
no posee estaciones de monitoreo atmosférico, por lo que se decidio
tomar datos proporcionados por 2 estaciones ubicadas en Pachuca
(las mas cercanas a dicho municipio); no fue posible conocer con
certeza los niveles de contaminantes reales en MdC. Por otro lado, las
estaciones de monitoreo atmosférico de Tlaxcala no ofrecieron algu-
nos datos, por lo que varias mediciones se consideraron perdidas.

En conclusién, aunque nuestros resultados-de manera estric-
ta- indicaron que no existe proteccion al epitelio respiratorio cuando
se reside en un area con vegetacién en densidad moderadaalta, asi
como en regiones con mejor calidad del aire, no se descarta la posi-
bilidad de que residir en un area con bajos niveles de contaminantes
del aire no ofrezca la misma proteccién que radicar en una zona bos-
cosa; no obstante, hacen falta méas estudios con muestras mas gran-
des y pruebas a nivel molecular para demostrar o refutar estas hipé-
tesis. Sin embargo, se apoya la preservacion, conservacion y rescate
de bosques y selvas, asi como la promocién de la creacion de areas
verdes urbanas (preferentemente densas), con el fin de lograr cam-
bios sustanciales en la calidad del aire y, por ende, en la salud huma-
na.
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Buendia Trejo D, et al.

RESUMEN

Introduccién : La pandemia de COVIDB19 indujo alteracio-
nes como ansiedad y depresion, que afectaron a la poblacion infec-
tada. Este estudio evalu6 la depresion, efecto de las restricciones
pandémicas en estudiantes de una universidad publica en México.

Métodos : Se envié la Escala Zung a través de una encuesta
en linea para evaluar el posible estado de depresion entre los estu-
diantes, durante la segunda (Febrero 2021) y cuarta olas (Mayo
2022) de la pandemia.

Resultados: El porcentaje de casos con sintomas de depre-
sion fue mayor durante la segunda ola de la pandemia (2021), que
al final de la cuarta ola (2022), aunque este incremento fue signifi-
cativo solo en las mujeres (p < 0,001). El andlisis de los items de la
escala de Zung mostré que el perfil sintomatol6égico de la depre-
sién era comln para ambos sexos en los clisteres de alteraciones
psicoldgicas y psicosomaticas; las diferencias entre sexos se dieron
en items de alteraciones fisiolégicas. El porcentaje de casos sin
depresiéon aumentd significativamente en mujeres estudiantes,
posiblemente relacionado con las restricciones sociales, en los
hombres no hubo efectos significativos. El perfil comun de depre-
4Gzl d+ =11zl A1 3 | GA+dd | +W | Wad&A
lo que sugiere que ambos géneros coincidieron en el impacto
psicolégico de la COVID-19. El cluster de alteraciones fisiolégicas es
lo que marcé la diferencia entre ambos sexos.

Conclusién: En mujeres universitarias en México, los casos
con sintomas depresivos fueron mayores durante la segunda ola y
disminuyeron hacia el final de la pandemia.

Palabras clave: depresion; COVID19; pandemia; salud
mental.

INTRODUCTION

At the end of 2019, Li Wenliang, a Chinese ophthalmologist,
detected a series of cases of infectious pneumonia of previously
unknown etiology *. In later studies, a coronavirus was found as the
cause of that pneumonia cases, which was like the SARE 0V virus
that had caused the severe acute respiratory syndrome (SARS). The
new virus was named SARSCoV-2%3, it may cause symptoms of va-
riable intensity similar to a common cold, but it may cause also an
acute respiratory syndrome, called Coronavirus Disease 2019 (COVID
19)**, that when a malignant immune response attacks the alveolar
walls, this difficult the gaseous exchange leading to hypoxia which
may produce fatal outcomes. Due to the rapid increase in the number
of cases of COVID19, it was declared a pandemic by the World
Health Organization (WHO) in March 2020* °.

The first Mexican case of COVID19 was detected in February
2020% the number of cases of COVID19 was changing during the
pandemic, due to fluctuations in the increase of infections. Periods
with significant increases of infections followed by decreases were
called "waves"; so far, four waves have been reported in México: from
February to September 2020, from September 2020 to April 2021,
from June to October 2021, and from December 2021 to March
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ABSTRACT

Introduction : The COVID19 pandemic induced alterations
such as anxiety and depression, that may affect infected people.
This study evaluated the depression as an effect of pandemic
restrictions in students at a public university in Mexico.

Methods : A survey was conducted using the Zung Scale to
assess depressive symptoms that may suggest a possible state of
depression among students. The scale was sent online at the
second (February 2021) and fourth (May 2022) waves of the pan-
demic.

Results: The percentage of cases with depressive sym-
ptoms was greater during the pandemic second wave, than at the
end of the pandemic fourth wave, although this increment was
only significant in women (p < 0.001). The analyses of Zung scale
items showed that the symptomatologic profile of depressive
students had common items for both sexes, in the clusters of
psychological and psychosomatic alterations; the differences
between sexes were mainly in items of physiological alterations.
The percentage of cases without depression increased significantly
in female students, possibly related to the end of the isolative
restrictions, although in men there were no significant effects. A
common profile of depression was found in items of the cluster of
"psychological alterations", which suggests that both genders had
similar psychological impact of COVID-19. The physiological alte-
T AKGzl 4~ | WodA+T d"Fxd ACx | Giizxlzl
sion between both sexes.

Conclusion: In female university students in Mexico, the

cases with depressive symptoms was greater during the second
wave of the pandemic and decreased towards the end of it.

Keywords : depression; COVID19; pandemic; mental health.

2022’. This motivated the implementation of health policies that led
Kz KCx AzAoW' AGz | ~ g9 lockdbvin)s tausthg: theX
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the number of infections has decreased by the end of the fourth
wave, allowing the return of schools to face-to-face classe&’.

Both, the danger posed by the viral infection as well as the
solitude and boring of confinement, impacted the population in
various aspects. A negative effect of confinement over physical acti-
vity and nutrition has been reported, due to the increment in the
AtzAWx~q AGdx dAzxl| JdGAAGI 6 ™%
Women were also found to have lower caloric intake, although they
increased snacks' intaké®. At the psychosocial level, a state of vulne-
rability was found where social restriction, poor nutritional status
and reduced physical activity led people to adopt unhealthy coping
strategies, such as increased alcohol consumption and binge
eating®; in the cognitive domain, persistent negative effects were
found on students' behavioral and emotional functioning **.

Regarding mental health, it was found that sleep disorders,
post-traumatic disorders, depression and anxiety, showed increases
along the COVID-19 pandemic, compared to the previous levels of
these disorders'® *". A survey of students aged 1624 years reported
a pandemic increase in anxiety and depression, as well as in the risk

Volumen 7, Namero 1. EnercJunio 2023.

I+

iz

. KZ(
Kz



Revista Cadena de Cerebros (dSSN: 24488178) -

Buendia Trejo D, et al.

of suicide®. A longitudinal study found an increase in anxiety and
depression levels during the pandemic', another study followed the
population for 20 weeks after the start of the pandemic, also finding
an increase in anxiety and depression, which decreased as it progres-
sed the pandemic®. Nevertheless, few studies have been conducted
in Mexico regarding the pandemic; one study finds during the first
and second waves of the pandemic a significant increase of stress
level in adults aged 18 to 60; however, anxiety and depression did not
show significant differences?’. Another study found that the levels of
anxiety, stress and depression, increased only during the third wave
in people older than 60 years?. Another study found an increase in
stress, anxiety, and depression in teachers, related to the pandemi€’.
In medical students, an increase in depression levels was found bet-
ween April and December 2020, being more severe in womerf*,

The objective of this work is to evaluate depressive symptoms
Gl " dAo| xl K4~ d"adaAws " Ao bWGI
of the pandemic, the first at the second wave of COVID-19, and the

zi

second at the end of the fourth wave, when the academic activities

were returning to classrooms™. The survey was answered by students
living in Mexico City, as well as in the metropolitan area and nearly

states.

METHODS

Two crosssectional study were made to survey two different
samples of students at two different pandemic times, the first during
the second wave (February 2021), and the second during the end of
the fourth wave (May 2022). Surveys were sent through an online
platform.

A sample of 1,131 students from the Xochimilco Unit of the
Universidad Auténoma Metropolitana was surveyed using the self-
applicable scale of Zung (1965%°, which was sent through an online
survey platform. Students in an age range of 18 to 30 years were
included; it was explicit that those who voluntarily agreed to answer
the survey accepted the publication of the results. The survey was
anonymous and there were 811 participants in the 2021 sample, and
320 in the 2022 sample.

Instrument

The Zung Depression Scale (ZD$) was used to identify de-
pressive symptoms which indicates a possible depressive episode;
this scale has been validated in Mexicd®, it consists of 20 questions
that assess several symptoms in the last two weeks. Each question
has four Likert-type response options, ranging from 1 (rarely) to 4
(most of the time); the sum of the 20 questions indicates the degree
of depression of the respondent: a score of less than 50 points indi-
cates that the person does not have depression, a score between 50

22
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and 59 suggests mild depression, between 60 and 69 points sug-
gests moderate depression, and scores greater than 70 suggest
states of severe depression in the people surveyed. The items are
classified into 3 clusters: general symptoms, physiological alterations
that includes a subgroup of psychosomatic alterations, and properly
psychological alterations® %, Cases whit a possible depressive con-
dition according to the Zung scale must be corroborated by a spe-
cialist, so it is considered a useful scale only for screening®.

Analysis

The data were analyzed using descriptive statistics. Due to

ACx yzdzxl~"d d"dAWs 46 =z y"dq
compare their results, the data analyzed was their percentages ins-

tead of the number of cases. Differences between students with
dgepreSsive dympohsafie diflefefit waves Aerdandyzed dsfgtthe A d
Fisher Freeman-Halton exact test, considering a significance level of

AT, {Gii 7211 +£d bxAy++l GA+aq
were analyzed using Student's ttest (p<0.05).

(S

RESULTS

The surveyed population consisted of 1131 students, of
which 413 participants were excluded for not meeting the study
criteria. The 2021 sample consisted of 398 participants, 189 (47.5%)
men and 209 (52.5%) women, and the 2022 sample had 320 partici-
pants, 134 (41.9%) men and 186 (58.1%) women.

The percentages of students with depressive symptoms in
samples considered by year and sex, is showed afigure 1. Figure
1A shows the percentage of cases without depressive symptoms, by
sex and by year; there was more students without depressive sym-
ptoms at the fourth wave, just when the severity of the pandemic
decreases (p<0.05), but the analysis by sex showed that this differen-
ce reached statistical significance only in women (p<0.001), while in
men the difference was not significant (p=0.275). Figure 1B shows
the percentage of cases with symptoms that suggest mild depres-
sion, also by sex and by year, here the percentage of cases with a
possible mild depression decreased significantly from 2021 to 2022
in women (p<0.01), while in men the decrease was not significant
(p=0.329). Figure 1C shows the percentage of cases with depressive
symptoms including moderate and severe considered as a whole,
also by sex and by year, here the decrease of moderate and/or seve-
re depression cases from 2021 to 2022, was significant only in wo-
men (p<0.001), but not in men (p=0.244).

To compare the items of the Zung scale of each cluster, the
A | +AATE A" d od=| Wi Gl
sex and level of depression. This procedure made possible to com-
A7+ KC+ GA+xdd~ WxOzxW zi
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Figure 1 .Percentages of cases with depressive symptoms among the student sample, considered by year, shows the percentage of cases without depressive symptoms, by sex and by year;
B, shows the percentage of cases with symptoms corresponding to mild depression, also by sex and by year; andC, shows the percentage of cases with symptoms corresponding to moderate
and severe depression, considered as a whole, also by sex and by year. The asterisk (*) represent a significance of p<0.05hie double asterisk (**) represent a significance of p<0.01.

subjects with mild depression, by each year, aiming to find those women (28.6%, identified by the letter C) and in 1 out of 3 men
items that identificated a possible mild depressive episode (Table 1). (33.3%, identified by the letter C).

Table 1 shows that the symptomatologic profile of depres-
sion has 7 common items in both sexes to diagnose mild depression,
and some items different by sex: 7 to diagnose depression in women
and 3 items in men. Regarding the cluster at which items belong, we

DiscussioN

] i The sample of students surveyed during the second wave of
observed that the common for men and women items, predominated

those of the cluster of psychological alterations (6 out of 7; 85.7%,
those were identified by the letter C), with only one item from the

cluster of psychosomatic alterations (14.3%, identified by the letter
B.1.); however, in the items different by sex, the cluster of physiologi-
cal alterations predominated in the group of women (3 out of 7,

identified by the letter B; 42.9%), as well as in men (2 out of 3, letter
B; 66.7%). In women, items from the subgroup of psychosomatic
alterations were also found (2 out of 7; 28.6%, identified by the letter
B-1); and in both sexes, different items were found between men and
women, the cluster of psychological alterations were in 2 out of 7

the pandemic and at the end of it, were similar, both in age and in
the proportion of men and women. The Zung scale used in our sur-
vey have enough sensitivity to allows the finding of significant diffe-

rences between groups such as: pregnant women that the condition
of pregnancy increases cases of depressiofi, or the increase of pos-
sible cases of depression by lung cance?® and glioma?®, or in adoles-
cents with epilepsy that increase the depressive symptoms, compa-
red to adolescents without epilepsy®. In cases without pathology,
the application of the Zung scale in medical students reports a
higher proportion of those with depression, compared to students of

Table 1. Profile of items found in depressive subjects, ordered by sex and cluster.

Profile for depression in women Profile for depression in men

Items common to both sexes ltems common to both sexes
B.1 |get tired for no reason B.1 |get tired for no reason
C | find it easy to do the things | used to C | find it easy to do the things | used to
C | am restless and can't keep still C | am restless and can't keep still
C | am more irritable than usual C | am more irritable than usual
C | find it easy to make decisions C | find it easy to make decisions
C | feel that | am useful and needed C | feel that | am useful and needed
C My life is pretty full C My life is pretty full
Items for depression in women Items for depression in men
B Morning is when | feel the best B | have trouble sleeping at night
B 1 still enjoy sex B | eat as much as | used to
B I notice that | am losing weight C | still enjoy the things | used to do
B.1 | have trouble with constipation
B.1 My heart beats faster than usual
C My mind is as clear as it used to be
C | feel hopeful about the future

Capital letters represent the cluster at which the items belong: A, Pervasive affects; B, Physiological equivalents or
concomitants; B.1, Psychosomatic concomitants; C, Psychological concomitants.
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another profession®; this result has been corroborated using
other depression assessment instruments?.

Our data show that the percentage of the surveyed popula-
tion that was without depression was higher in the year 2022, compa-
red to same population in the previous year (2021; Figure 1); contra-
TGWIi " KCx AzAoW' KGzl yGAC " ~
probable depression was higher at the highest peak of the pandemic

o |

(2021), compared to the wave of 2022. However, the proportion of
students with depressive symptoms was not the same in men as in
women, so the decrease in the percentage of subjects with possible
depression from 2021 to 2022 was only significant in women. This
could suggest that the impact of the pandemic was milder in men,

while women seem to react more to the conditions of the pandemic;

this result is consistent with reports that found higher depression

prevalence in women than in men'’. A study in adolescents found
that women showed a higher risk of anxiety and depression during
the COVID-19 pandemic®. In Mexican population it was reported that
the proportion of anxiety, depression and stress was higher in wo-

men, evaluated through the Depression Anxiety Stress Scale (DASS
21)*. In a longitudinal study, a more severe prevalence of depression

was found in women?*; furthermore, in other study in the Mexican
population before the pandemic, the frequency of depression in me-
dical students was also higher in womer?2.

In the comparison of our results with reports that used the

Zung scale to assess depressive symptoms in population samples, we

found that the proportion of subjects with depression detected in this

study is like several international reports. Studies that evaluated the

possibility of students suffering 3.

Z2V dKo|i I W&£"TW dCzyxg "
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sed changes in the social context, such as the sanitary measures at

the university which allowed to return at conditions similar to those
of pre-pandemic.

It is interesting that the items that define the depressive sym-
ptoms profiles of the respondents was different between women and
men; only 7 items were similar between sexes, while the whole profile
of depressive items changes with sex. The items common for both

dxWxd YV £, & iGl| GA ="di Kz |z
T 1"l K FxxA JAGWW 7 & "d dzi =
odtioW "I | 1 xx] x| " ai  WGIi +

of psychological alterations. These items may be related with the
Ao | =1 K4~ 1 OGT zIl daxl K~

the isolation and the contagious risk. The students' routine was redu-
ced to the activities at home, and to the needing of adapt their envi-
ronment for continue doing activities such as sports, accepting the
risk of contagion when leaving out, both for themselves and for their
families. An impact was also reflected in the cluster of psychosomatic

24
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alterations in the item "I get tired for no reason”, which can be rela-
ted to a limited physical activity, and to the sedentary lifestyle adop-
ted by a large part of the population at the beginning of the pande-
mic.

In women, the following items corresponding to the physio-
lapjicak dluster Wede' fkind G'Marrling i& whért || feel"the best!, I GilK
enjoy sex", "l notice that | am losing weight", in which the social
restriction may have hindered partner activities, and weight loss may
have been related to the impact of the pandemic over nutritional
quality. Also, in the items of psychosomatic alterations of the follo-
wing items: "I have trouble with constipation" and "My heart beats
faster than usual”, they could be associated with changes in diet and
sedentary lifestyle during the pandemic. The cluster of psychological
alterations in the items "My mind is as clear as it used to be" and "I
feel hopeful about the future", could have been influenced by the
social environment, as well as by the risk of contagion, social restric-
tion, and the forced routine changes.

Although in men we did not find significant differences in
depression levels related to the time of the pandemic, in the items to
define depression there were also physiological alterations in the
items: " | have trouble sleeping at night", and "I eat as much as |
aqd+| Kz " KCxd+x d"i | £ GOz
the pandemic. In the psychological alterations cluster, the item "I still
enjoy the things | used to do" may be understood as the individual
identifying the things they usually enjoy, comparing their feelings in
a social restriction situation.

The items common to both sexes are mostly from the cluster
of "psychological alterations", which suggests that depression in

| £1 7 + Bothlgeéhdeslcoindjdé ih its|pgyehdlogitakakpect, dvtjlé e diffe-
symptoms during the year 2022. This decrement seems to correlate

rences between men and women were shown in items of physiologi-

| £1 7 + “cal and psyeBosomdit altgratigh$ IThis |sugdeststthatibbth dehders

share a psychological profile with minimal variations, being the phy-
siological-biological aspect the one that marks the difference bet-
ween the items of both sexes, to possible diagnose of depressive
states.

In conclusion, the increment in the percentage of students
without depressive symptoms seems to correlate with the pandemic
diminution. Possible depressive cases in women had significant dif-
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effect may correlate with the increase in the possibility of conta-
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seem to have been modified by the effect of the pandemic.
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RESUMEN

La tuberculosis es un problema de salud mundial y
es una de las 10 causas de muerte ocasionada por un solo
agente infeccioso, afectando principalmente a la poblacion
econémicamente activa. Actualmente existen cepas multi-
farmacorresistentes y de resistencia extendida dificiles de
tratar. Ademas, diversos factores como el VIH/SIDA, diabe-
tes, y/o artritis, contribuyen en su persistencia, a pesar de
contar con farmacos de primera y segunda linea para su
tratamiento. Por esto es necesario contribuir en la busque-
da de alternativas de tratamiento y las plantas medicinales
son fuentes importantes a considerar. Este manuscrito es
una revision sobre las publicaciones realizadas desde 2014
a la fecha, enfocados en describir la actividad antimicobac-
teriana de los extractos y compuestos puros obtenidos a
partir de plantas medicinales mexicanas y su actividad
contra diferentes cepas de micobacterias; asi como su
evaluacion /in vivo.

Palabras clave: plantas medicinales; actividad antimicobacte-
riana; actividad antituberculosa; Mycobacteriun tuberculosis.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es causada principalmente poMycobac-
terium tuberculosis y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
describe que es una de diez causas de muertes ocasionadas por un
solo agente infeccioso, superando al virus de inmunodeficiencia hu-
mana causante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/
SIDA). Durante 2017, se estimaron 1.3 millones de muertes, de los
cuales 300,000 fueron casos TB/VIH En ese mismo afio, se presenta-
ron aproximadamente 10 millones de casos nuevos, donde el 90%
fueron adultos (>15 afios) y el 64% del total de casos fueron hom-
bres. En cuanto a la TB resistente, en 2017 se presentaron aproxima-
damente 558,000 casos resistentes a rifampicina (RR'B) y se dedujo
que el 82% de estos presentaron multifarmacorresistencia (MFR).
Ademas, se describe que el 3.5% de los casos nuevos de TB fueron
MFR y alrededor del 18% de casos tratados previamente se convirtie-
ron MFR. Del total de los casos MFR, el 8.5% puede presentar resis-
tencia extendida (XFR) y aproximadamente el 23% de la poblacion
mundial presenta TB latente, y pueden desarrollar la enfermedad en
cualquier momento de su vida®.

En América se estimaron 282,000 casos de TB para 2017 sien-
do el 82% >15 afios, y de este total, 30,000 pacientes fueron TB/VIH;
la tasa de incidencia para América Central y México es de 28 ca-
s0s/100,000 habitantes. Las muertes por TB en el continente fueron
de 24,000 para el 2017 y 6,000 murieron por TB/VIH. Se registraron
11,000 casos MFR en América y se estimé que aproximadamente
6,900 de estos pacientes fueron MFR sin diagndstico ni tratamiento
previo. Ademas, se estimaron mas de 500 muertes por esta causa. El
éxito del tratamiento contra TB fue de 75.4% en América, mientras
que del porcentaje restante 8.3% no fueron evaluados, 8.6% no tuvie
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ABSTRACT

Tuberculosis is a worldwide health problem, being
one of the ten leading causes of death caused by a single
infectious agent and mainly affecting the economically
active population. There are currently multidrugresistant
and extremely drugresistant strains that are difficult to
treat and, in addition, several factors such as HIV/AIDS,
diabetes, and/or arthritis contribute to their persistence,
despite having first- and second-line drugs for their treat-
ment. Taking into account this health problem, it is neces-
sary to contribute in the search for treatment alternatives
and medicinal plants are an important source to consider.
This manuscript is a review of the publications made from
2014 to date, focused on describing the antimycobacterial
activity of Mexican medicinal plants extracts and pure
compounds obtained from them and their activity against
different strains of mycobacteria; as well as its evaluation
in vivo.

Keywords : medicinal plants; antimycobacterial activity; anti-
tubercular activity; Mycobacteriun tuberculosis.

ron seguimiento, 7.3% fallecieron y 0.5% presenté fracaso al trata-
miento. En el 33% de los casos nuevos de TB no se realizan pruebas
de sensibilidad a los farmacos, lo que lleva a subestimar los casos de
MFR. En México se reportaron 970 casos de MFR para el 2017 y el
éxito del tratamiento en TB-MFR es tan sélo del 56%. Ademas, du-
rante este mismo afio se registraron 121 casos de XFR

En México, los estados con mayor nimero de reportes en el
2017 fueron: Veracruz (2,001 casos), Baja California (1,651), Chiapas
(1,215), Nuevo Leén (1,065), Guerrero (1,042) y Tamaulipas (1,017).
Durante el 2018 se registraron 16,933 casos de TB respiratoria
(incluyendo casos probables), de los cuales el mayor nimero fueron
hombres con un total de 16,700 casos reportados’. Hasta el 17 de
junio del 2019, se han reportado un total de 13,734 casos (7,536
hombres y 6,198 mujeres), donde Veracruz (872 casos) continda
encabezando los estados con mayor numero de casos, le sigue Baja
California (709), Nuevo Leon (587), Chiapas (579), Tamaulipas (518) y
Guerrero (425). Sin embargo, en el 2019 y 2020, estos datos incre-
mentaron, registrandose 48,983 y 39,724 casos, respectivamente.
Entre los estados con mayor nimero de casos reportados se en-
cuentran Guerrero, Estado de México y Veracruz y para el 2021, se
registraron 20,075 casos.

Tratamiento basico contra TB

El tratamiento basico que recomienda la OMS contra la TB
sensible consiste en una fase inicial de 2 meses empleando cuatro
medicamentos: isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA)
y etambutol (Etb) o estreptomicina (Est), y una fase de continuacién
de 4 meses con INHy RIF. Se recomienda que antes de iniciar el
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tratamiento, se hagan pruebas de resistencia al menos para INH y RIF
con el fin de descartar casos de MFR.

Para el tratamiento del TBMFR tenemos 3 grupos (AC) de
farmacos: del grupo A se administra levofloxacina o moxifloxacina,
ademas de bedaquilina y lineazolida; del grupo B se administran
cicloserina o terizidona y clofazimina; y del grupo C se puede utilizar
Etb, delanamida, PZA, imipenemcilastatina, meropenem, amicacina,
Est, etionamida, protionamida y &cido p-aminosalicilico, estos se
eligen para complementar el régimen cuando los farmacos del grupo
A y/o B no pueden utilizarse. La duracién de este tratamiento va de
18 a 20 meses.

Avances en el tratamiento de la TB

Estudios recientes sobre el disefio de nuevos medicamentos
antiTB se han diversificado en cuanto a los mecanismos de accion, ya
gue anteriormente solo se enfocaban sobre la replicaciéon bacteriana.
Actualmente, numerosos compuestos se encuentran en fases clinicas
de desarrollo. Entre estos tenemos TBAJB87, que es una diarilquinili-
na, que se encuentra en prefase | e inhibe la sintesis de ATP sintasa y
la respiracion celular. Otro compuesto que se encuentran en fase | de
desarrollo es la espectinamida 1810 que inhibe la sintesis de protei-
nas; otro tipo son las benzotiazononas: BTZ043 y PBTZ169, que
inhiben la sintesis del arabinogalactano, otros compuestos con meca-
nismo de accién similar son TBA7371 y OPG167832. Los compues-
tos que se encuentran entre la fase | y Il estad Q203 (una imidazopiri-
dina) que inhibe la respiracién celular, y la sutezolida que inhibe la
sintesis de proteinas. Entre los compuestos en fase Il tenemos dos
oxazolidinonas, AZD5847 y LCB040371 que inhiben la sintesis protei-
ca. También en fase Il tenemos la levofloxacina, una fluoroquinolona
que inhibe la replicacién del ADN; la nitazoxanida que altera el po-
tencial de membrana y el pH. Entre los compuestos en fase Il de
investigacion estan la bedaquilina que bloguea la respiracion celular.
Este dltimo compuesto, de acuerdo a la dltima actualizacién de la
OMS, este compuesto es muy empleado en el tratamiento de TB
MFR. En esta Gltima fase también se encuentran dos nitroimidazoles:
delamanida y pretomanida que bloquean la sintesis de acidos micoli-
cos y del &cido nitrico; ademas, la clofazimina (una riminofenicina)
que forma especies reactivas de oxigen8™'. A pesar de contar con
medicamentos de primera y segunda linea para el tratamiento de la
TB, en necesario continuar explorando diversas fuentes para la posi-
ble obtencién de compuestos activos contra la TB MFR y XFR. Cabe
mencionar que existen algunas revisiones donde se describe el po-
tencial de extractos de plantas medicinales y de compuestos natura-
les como fuente de compuestos antituberculosos'®*®. Dentro de
estas revisiones, a la fecha solo describen dos trabajos sobre la eva-
luacién /n vivo (modelo de tuberculosis pulmonar) de la mezcla de
dos triterpenos (acido ursolico y acido oleandlico) y de un neolignano
(licarina A), los cuales fueron obtenidos de plantas medicinales™.
Ademaés, recientemente se ha descrito que la silimarina (SM), una
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mezcla de polifenoles, obtenida de las semillas de la planta Silybum
marianum (cardo mariano) y la silibinina (Sb), principal componente
de la silimarina, presentaron efectos antimicobacterianos en ensayos
/n vitro. La SM mostr6 una concentracion minima inhibitoria (CMI)
=12.5 uM contra M. tuberculosis H37Rv, una CMI=50 uM contra M.
tuberculosis MFR (CIBIN 99, cepa resistente a Est, INH, RIF, Etb y
PZA), y la Sb también resulto activo con CMI=50 pM contra H37Rv y
CMI=12.5 pM contra CIBIN 99, estos resultados se confirmaron al
cuantificar las unidades formadoras de colonias (UFC). SM y Sb mos-
traron efecto sinérgico /n vitro al combinarlos con los antiTB de pri-
mera linea (RIF, PZA e INH) contra la cepa sensible (H37Rv) y tam-
bién mostraron sinergia al combinarlos con farmacos de segunda
linea (amikacina, moxifloxacina y etionamida) contra la cepa MFR
(CIBIN 99). En ambos ensayos se observé una disminucion significa-
tiva en las UFC en comparacion con las micobacterias que solo reci-
bieron antiTB. Continuando con los ensayos/n vitro, en macréfagos
derivados de monocitos humanos (MDMH) infectados con M. tu-
berculosis H37Rv y CIBIN99 se observé que la carga bacilar dismi-
nuia en presencia de SM y Sb a dosis de 50 y 100 pM, mostrando
que Sb tuvo mejor efecto contra la cepa H37Rv mientras que SM fue
mas activo contra CIBIN99. Dada la actividad mostrada en in vitro
se realizé la evaluacionin vivo en el modelo de TB pulmonar progre-
siva en ratones BALB/c infectados conM. tuberculosis H37Rv. Con
este ensayo encontraron que SM a la dosis de 5 mg/kg administrado
via intragéstrica todos los dias, durante 30 y 60 dias redujo las UFC
en los pulmones después de 1y 2 meses de tratamiento; también
encontraros que la combinacion SM con los farmacos antiTB redujo
aun mas la carga bacilar y el porcentaje de neumonia en los anima-
les infectados™.

Uno de los principales efectos adversos que tiene el trata-
miento convencional contra la TB es la hepatotoxicidad, la cual es
una de las principales causas del abandono del tratamientd® %, para
ello, el uso de extractos de plantas medicinales también representa
una gran alternativa para contrarrestar el efecto téxico en higado®
% _El objetivo del presente trabajo fue revisar las fuentes bibliogréafi-
cas (PUBMED, Web of Science y Scopus) del 2015 al 2020 sobre los
avances en la busqueda de extractos de plantas medicinales y com-
puestos puros y su actividad antimicobacteriana y/o antituberculosa.
Aqui se incluye sdlo los articulos que describen la investigacion reali-
zada sobre extractos y compuestos puros obtenidos de plantas me-
dicinales de México con actividad antimicobacteriana y antitubercu-
losa.

EXTRACTOSDE PLANTAS MEDICINALES
MEXICANAS CON PROPIEDADES
ANTIMICOBACTERIANAS /N VITRO

Los extractos organicos: hexano (Hex), diclorometano

(CH,CL), acetato de etilo (AcOEt), etanol (EtOH) y acuoso deBidens
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odorata” 1zl z| G| " lzdz ~dz' zK+ bW' Il | 2z’ sollds+ GIAGEBIWS 7 """l " AN "2 zdz %2 " kae .
Bo+WGAK+ " |l zWxl A" | " 1 k"WAoWw"WA"I1” auwéGlz” 1 Sol Gz | W | . T +do WK",
ron activos al ser evaluados/n vitro contra M. tuberculosis H37TRv y En un estudio reciente, se reporto la actividad antimicobac-

M. smegmatis mc*155 por el micrométodo colorimétrico Alamar azul teriana de extractos de Musad AA . _ - d@" 1 " "1z @ | zWzl K
(MABA). Las CMI fueron los siguientes: extractos Hex mostro 2017. El extracto mas activo contra M. tuberculosis H37Rv fue el

CMI=100 pg/mL; los extractos CHCL, AcOEt y EtOH mostraron una AcOEt (CMI=12.5 pg/mL) y contra el aislado clinico CIBIM 99
CMI=12.5 pg/mL contra M. tuberculosis, y solo los extractos de Hex (CMI=6.25 pg/mL). Mientras tanto, el extracto de Hex presentd

(CMI=50 pg/mL) y CH,ClL, (CMI=100 pg/mL) mostraron moderada CMI=25 pg/mL contra la cepa sensible y CMI = 12.5 pg/mL contra la

actividad contra M. smegmatis**. cepa MFR. El extracto menos activo fue el MeOH, con CMI=50 pg/

mL contra H37Rv y CMI=25 pg/mL contra la cepa MFR. En este caso
Las especies medicinalesSaivia coccinea, = i Wz1 | =+ & =1 Gdlozse zeportdMa efecto antimicobacteriano de los extractos sin
| £ | 2z W@bderdm bicolor .~ z1 6" 1 GWWz~ @ | z Wz | descfibir s campuestos atctiDes”.
Ledn, México, durante el verano del 2011 resultaron activas contra M.

tuberculosis H37Rv. Los extractos metandlicos (MeOH) de ambas Hernandez-Garcia E, et al. (2019) reportaron el efecto antimi-
especies presentaron moderada actividad antimicobacteriana con cobacteriano de frutos de Acacia farnesiana conocida como
CMI=125 pg/mL?; sin embargo, en este trabajo no se describen los TCoGT I CxT "l zWHIL AT £l L AWRID | £
compuestos activos de las especies evaluadas. Otra especie mexicana ron los extractos de Hex, CHCJ, MeOH y acuoso; los cuatro extractos
con actividad antimicobacteriana es Cnidoscolus chayamansa cono- inhibieron el crecimiento de M. tuberculosis H37Rv con un CMI=200
I G| " lzdz -~ kC"i """ Il zWx1l A" | " %I epG/inl, Miénzrds quedgs ¥xGdctes Hex § abuosa maktiaron aktiwidad
CHCE:MeOH (1:1) fue activo contra M. tuberculosis H37Rv, y contra 4 contra el aislado clinico MFR G122 (con resistencia a INH, RIF y Etb)
cepas monorresistentes: Est, Eth, RIF e INH, y contra dos cepas de con CMI=100 pg/mL*.
aislados clinicos MFR (SIN 4 resistente a farmacos de primera linea y
MMDO resistente a INH y Etb), siendo la CMI=50 pg/mL en todos los Otra planta estudiada es 7rixis angustifolia (hierba del aire)
casos®. colectada en Durango, México. De las partes aéreas obtuvieron los
extractos de Hex, CHG y AcOEt. Los extractos Hex y CHgpresenta-

En un estudio realizado con tres plantas medicinales: Rhyn- ron actividad contra M. tuberculosis H37Rv (CMI=25 pg/mL), y el
chosia precatoria Euphabia albomarginata y Helianthus annuus extracto AcOEt fue menos activo (CMI=50 pg/mLy™.
lzlzl Gl "d lzdz ~+W d"olz da+z¥G6lI "1z > ~“1lopA"76& 1 -~ 867" "dzW » T xqdAxl AG,
vamente) colectadas entre septiembre del 2012 a enero del 2015 en
los municipios de Alamos, Navajoa, Etchojoa y Huatabampo, en el COMPUESTOSOBTENIDOS DE PLANTAS

estado de Sonora, mostraron importante actividad contra M. tubercu-

losis H37Rv y baja actividad contra M. smegmatis. Los extractos de MEDICINALES MEXICANAS CON PROPIEDADES

Hex, CHCL y AcOEt de R. precatoria (raiz) presentaron una CMI = ANTIMICOBACTERIANAS /N VITRO

15.6, 31.25 y 125 pg/mL, respectivamente, y la concentracion minima

bacteriostatica (CMB, concentracién minima del extracto que no pro- Los compuestos (glicésidos, Figura 1) aislados del extracto

duce un cambio en los cultivos reincubados en un medio fresco) fue EtOH de Bidens odoratay el cido 3,5 dihidrobenzoico (Figura 2,

de 31.25, 62.5 y 125 ug/mL para los tres extractos, siendo estos los aislado del extracto acuoso) resultaron activos al ser evaluados in

que presentan la mayor actividad. El extracto Hex dek£. albomarginata vitro contra M. tuberculosis H3TRv y M. smegmatis mc2155. El com-

(brotes) present6 una CMI'y CMB=250 ug/mL y el extracto CHCL, del puesto glicosidico mostré una CMI=3.125 pg/mL y el &cido 3,5-

tallo de H. annuusresulté inactivo (CMI = 500 pg/mL). Para el caso de dihidroxibenzoico mostré una CMI=50 pg/mL 2.

M. smegmatis, solo los extractos CHCL y AcOEt de R. precatoria

presentaron escasa actividad con CMI=250 pg/mL y CBM = 500 pg/ Del extracto activo de C. chayamansase obtuvo el more-

mL?". tenol, acetato moretenilo, kaempferol-3,7-dimetil éter y 5-hidroxi-

" _ -frirhgtoXiflavonona por fraccionamiento quimico. EI moretenol

También se report6 el efecto antimicobacteriano de algunas y el acetato moretenilo (Figura 3) fueron los compuestos mas acti-

plantas medicinales empleadas por grupos indigenas de Hermosillo, vos contra M. tuberculosis H37Rv, cuya CMI=25 pg/mL%.

Sonora, México para tratar sintomas relacionados con la TB; estas

fueron colectadas y evaluadas contraM. tuberculosis H37Rv y contra Coronado-Aceves EW, et al. (2017) reportaron la actividad

algunos aislados clinicos de M. tuberculosis. Los extractos CHG, contra M. tuberculosis H37Rv de cinco isoflavonoides obtenidos de

CH,Ch, AcOEt y MeOH de Ambrosia confertifiora (estafiate) mostra- las raices de Rhynchosia precatoria(colectado en Etchojo, Sonora,

ron una CMI=90, 120, 160 y 200 ug/mL, respectivamente y los extrac- México durante julio del 2015); estos compuestos fueron aislados

tos MeOH de Guaiacum coulteri(guayacan) y de Ambrosia ambro- del extracto CHCE por fraccionamiento quimico. Los compuestos

fueron identificados como precatorina A, precatorina B, precatorina
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O contra el aislado 104-2010 y para el aislado 4362010 se obtuvo una

OH CMI=128 pg/mL. Santamarina presenté una CMI y CMB=128 pg/mL

0o contra M. tuberculosis H37Rv; para el aislado 3662009 se obtuvo
(0

HO una CMI=128 pg/mL y la CMI y CMB fue de 128 pg/mL contra el

aislado 104-2010%,
HO
(@) OH
OH W@

o)

Figura 1. Estructura quimica de los glicdsidos.

@) OH

H5C CHj

Figura 4. Estructura quimica de la lupinifolina.

OH

HO OH

Figura 2. Estructura quimica del 4cido 3,5dihidrobenzoico.

Figura 5. Estructura quimica de la reinosa.

OH

Figura 3. Estructura quimica base del moretenol (cuando R=0OH) y del acetato
moretenilo (cuando R=0Ac).

C, lupinifolina y cajanona, sélo la lupinifolina (Figura 4) resulto activa
con CMI=31.25 pg/mL; los demés compuestos presentaron una
CMI=62.5 pg/mL*.

Del extracto mas activo (CHC)) de A. confertiflora se aislaron
dos compuestos con actividad antimicobacteriana: reinosa Figura 5)
y santamarina (Figura 6). Reinosa exhibi6 una CMI=64 pg/mL y
CMB=128 pg/mL contra M. tuberculosis H37Rv; CMI y CMB=128 pg/
mL para el aislado 3662009; la CMI=64 pg/mL y CMB=128 pg/mL

Figura 6. Estructura quimica de la santamarina.
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A partir de los extractos acuoso y MeOH de Acacia farnesiana
obtuvieron galato de metilo ( Figura 7) que mostré actividad contra la
cepa sensible (CMI=50 pg/mL), mientras que su derivado acetilado
(triacetil metil galato) resulto con mayor actividad antimicobacteriana
(CMI=25 pg/mL)™.

A través del extracto de Hex de Trixis angustifolia se obtuvie-
ron cinco fracciones, mismas que también fueron sometidas a ensa-
yos MABA contra M. tuberculosis H37Rv, siendo la mas activa la frac-
cién 5 con CMI=6.25 pg/mL, seguida por la fraccién 4 con MIC=12.5
pg/mL; de estas fracciones se obtuvieron dos flavonas (pebrellina
[Figura 8]y salvigenina). Las fracciones activas (4 y 5) fueron someti-
das a un siguiente fraccionamiento y se obtuvieron 12 sub-fracciones
cuya actividad antimicobacteriana también fue determinada contra
M. tuberculosis H37Rv, siendo las subfracciones 1-8 las mas activas
(CMI=12.5 pg/mL). De la subfraccion 7 se obtuvo una mezcla de
compuestos alifaticos que no fueron caracterizados, y esta fraccion se
denominé Fraccion Activa (FA). En el extracto de Hex, la FA y la pe-
brellina se sometieron nuevamente a ensayos MABA donde se proba-
ron contra M. tuberculosis H37Rv, dos cepas monorresistentes
(resistente Est, RIF e INH) y contra los aislados clinicos: SiAl
(resistente a diferentes farmacos), MTY 147 (resistente a INH, RIF, Etb
y etionamida), y MMDO (resistente a INH y Etb). El extracto Hex mos-
tr6 una CMI=12.5 pg/mL sobre las cepas M. tuberculosis R-INH y
contra en el aislado SIN4 y una CMI=25 pg/mL contra la cepa RRIF,
MTY 147 y MMDO; mientras que para la cepa REst mostré6 una
CMI=50 pg/mL. La sub-fraccién FA present6 una CMI=12.5 pg/mL
contra todas las cepas evaluadas y la pebrellina por si sola fue inacti-
va; sin embargo, la combinacién de FA con pebrellina mostré un
efecto sinérgico contra H37RV, CMI=6.25 pg/mL para pebrellina y
0.78 pg/mL para las cepas monorresistentes a INH y Est y la MFR
MMDO, y para el caso de la cepa monorresistente a RIF y para la
cepa MFR MTY (CMI=12.5 pg/mLY".

Cabe sefialar que ninguno de los extractos de estas especies
medicinales y/o compuestos puros con actividad antimicobacteriana
han sido evaluados /n vivo, por lo que se desconoce su potencial
antiTB.

CONCLUSIONES

A pesar de que la TB es un problema de salud a nivel mundial
al ser una de las principales causas de muerte, se han realizado muy
pocos cambios en su tratamiento, dando origen a cepas de M. tu-
berculosis MFR y XFR, haciendo su tratamiento cada vez mas prolon-
gado y dificil de mantener, provocando el abandono del mismo.

Los extractos mas activosin vitro con CMI=12.5 pg/mL contra
M. tuberculosis H37Rv fueron el CHCL, AcOEt y EtOH de Bidens
odorata, el extracto AcOEt de Musa spp. y el extracto Hex de Trixis
angustifolia, mientras que los extractos Hex y AcOEt deVusa spp.
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Figura 7. Estructura quimica del galato de metilo.
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HO
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Figura 8. Estructura quimica de la prebellina.

resultaron activos contra M. tuberculosis MFR (CIBIN 99) con
CMI=12.5 y 6.25 pg/mL, respectivamente. Del extracto EtOH deB.
odorata aislaron un glicésido muy activo contra M. tuberculosis
H37Rv (CMI=3.125 pg/mL).

A la fecha, so6lo se ha reportado la evaluacion in vivo
(modelo de TB pulmonar en ratones BALB/c) de la silimarina, la cual
disminuyd la carga bacilar y redujo el porcentaje de neumonia en
pulmén. Los extractos y/o compuestos puros bioactivos puede ayu-
dar a mejorar y/o reducir el complejo esquema de tratamiento con-
tra la TB, por lo que es importante que se realicen este tipo de in-
vestigacion dado el problema que representa esta enfermedad.
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RESUMEN

Antecedentes : Una convulsion representa la actividad eléc-
trica anormal y descontrolada del cerebro que puede causar cam-
bios en el nivel de conciencia, comportamiento, memoria o senti-
mientos. La epilepsia es una condicion de convulsiones recurrentes
no provocadas. Para tratar a un paciente epiléptico, es necesario
identificar la causa de esta y tratarla. En la actualidad existen mu-
chos tratamientos médicos, dentro de los cuales incluimos los
farmacoldgicos. La cirugia de la epilepsia esta indicada en el 30% al
40% de los pacientes con trastornos convulsivos refractarios al
tratamiento médico antiepiléptico.

Metodologia : Se realizé una revision sistematica través de
diversas bases de datos; la busqueda y seleccion de articulos fue
llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés. Se utilizaron
como palabras clave: Cirugia de Epilepsia, Hemisferectomia, Com-
plicaciones.

Resultados: La farmacorresistencia se considera como una
de las principales indicaciones para realizar la cirugia de epilepsia.
Las principales complicaciones de este tipo de intervencién quirGr-
gica es la Hemosiderosis superficial, Hidrocefalia progresiva, Trom-
bosis venosa cerebral. Para poder implementar o realizar estos
procedimientos es importante indagar si ya se implementaron otros
métodos terapéuticos, con el fin de que solo los pacientes seleccio-
nados puedan aplicar para la realizacién de este tipo de procedi-
mientos.

Conclusiones: La presente revision ofrece informacion
actualizada y detallada sobre las principales indicaciones absolutas
de realizar una cirugia de epilepsia y sus principales complicaciones
con su manejo actual.

Palabras clave: cirugia de epilepsia; hemisferectomia; compli-
caciones.

INTRODUCCION

Una convulsién representa la actividad eléctrica anormal y
descontrolada del cerebro que puede causar cambios en el nivel de
conciencia, comportamiento, memoria 0 sentimientos. Por su parte,
un ataque epiléptico es un evento transitorio con signos o sintomas
debido a una actividad neuronal excesiva y sincrénica anormal en el
cerebro.

En la actualidad podemos encontrar muchas clases o tipos de
convulsiones, pero a término general, se puede clasificar en dos gran-
des categorias: parcial y generalizada. La primera se cree que un area
de la corteza se activa inicialmente, produciendo una sintomatologia
simple, como un fenédmeno motor o sensorial; esta puede generali-
zarse rapidamente y extenderse para afectar todas las areas cortica-
les" 2 Por otra parte, las convulsiones generalizadas resultan de la
activacion cortical difusa al inicio de la convulsién. El tipo de convul-
sibn mas comun en adultos son las convulsiones de inicio parcial con
rapida generalizacién secundaria *.

Las convulsiones con caracteristicas discognitivas (también
conocidas como convulsiones parciales complejas) se asocian con
alteracién de la conciencia, estas pueden tener manifestaciones me
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ABSTRACT

Background : Epilepsy is a condition of recurrent unpro-
voked seizures. To treat an epileptic patient, it is necessary to
identify the cause of it and treat it. Currently there are many medi-
cal treatments, among which we include pharmacological ones.
Epilepsy surgery is indicated in 30% to 40% of patients with seizu-
re disorders refractory to medical antiepileptic treatment.

Methodology : A systematic review was carried out through
various databases; the search and selection of articles was carried
out in journals indexed in English.

Results: Drug resistance is considered one of the main
indications for performing epilepsy surgery. The main complica-
tions of this type of surgical intervention are superficial haemosi-
derosis, progressive hydrocephalus, and cerebral venous thrombo-
sis. In order to implement or perform these procedures, it is im-
portant to find out if other therapeutic methods have already been
implemented, so that only selected patients can apply for these
types of procedures.

Conclusions: This review offers updated and detailed infor-
mation on the main absolute indications for performing epilepsy
surgery and its main complications with its current management.

Keywords: epilepsy surgery; hemispherectomy; complica-
tions.

toras minimas como chasquido de labios o0 movimientos de extremi-
dades de pequefia amplitud y pueden presentarse como un estado
de confusién aislado* °.

La epilepsia es considerada una condiciéon de convulsiones
recurrentes no provocadas; por tanto, determinar si una primera
crisis o crisis recurrentes son provocadas o0 no provocadas es funda-
mental para el diagndstico y tratamiento * ©.

Existen muchas causas de las convulsiones, pero las mas
comunes son hipoglucemia, hiponatremia, hipernatremia, hipocalce-
mia, uso de antidepresivos, sindromes de abstinencia, septicemia,
infecciones del sistema nervioso central (SNC), lesiones cerebrales,
entre muchas otras. La incidencia de la epilepsia en América del
Norte se encuentra entre 16 y 51 casos por cada 100,000 personas,
mientras que la prevalencia esta estimada entre 2.2 y 41 casos por
1,000 personas’ ©.

Para tratar a un paciente con epilepsia es necesario identifi-
car la causa de esta y tratarla, como es el caso de la hipoglicemia;
posterior a la intervencion adecuada, el paciente puede ser dado de
alta asegurando su entorno psicosocial y doméstico. Si el paciente
tenia antecedentes de epilepsia, es necesario ajustar su régimen de

medicacion®”.
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Una primera convulsién no provocada en un adulto que ha
regresado a una linea de base neurolégica normal, a menudo no
requiere el inicio de un tratamiento médico. En los casos convulsivos
crénicos o de epilepsia, la seleccion del medicamento debe estar
guiada por los efectos secundarios y en consulta con neurologid °.

En la actualidad existen muchos tratamientos médicos, den-
tro de los cuales incluimos los farmacolégicos que pueden tener
muchos beneficios en esta patologia, pero no en todos los pacientes
se evidenciara estos efecto’. La cirugia de la epilepsia esta indicada
en el 30-40% de los pacientes con trastornos convulsivos refractarios
al tratamiento médico antiepiléptico; la lobectomia temporal anterior
es considerada como uno de los enfoques terapéuticos que se em-
plea con mayor frecuencia en la cirugia de la epilepsia. La principal
indicacién para la cirugia de la epilepsia es la farmacorresistencia
segun el consenso del Task Force of the International League Against
Epilepsy (ILAEY *°. Dado el creciente nimero de casos de epilepsia
refractaria al tratamiento médico o al fallo de la misma, se aconseja
implementar otros enfoques terapéuticos, por lo que conviene reali-
zar este trabajo, con el fin de brindar las indicaciones absolutas de
realizar la cirugia de epilepsia, al igual que sus complicaciones asocia-
das al tipo de intervencién quirtrgica y analizando los riesgos antes
de implementar este tipo de métodos quirdrgicos.

METODOLOGIA

Se realizo una revision sistematica. PubMed, SciELO y Science
Direct fueron las principales bases de datos que se usaron; el idioma
de preferencia fue el inglés. Las palabras claves que se emplearon
fueron: Cirugia de Epilepsia, Hemisferectomiay Complicaciones

Se identificaron 132 publicaciones originales y de revision. De
estas, solo 33 articulos cumplieron los criterios de inclusién: articulos
que fueran de texto completo, que brindaran informacién sobre las
principales complicaciones de la cirugia de epilepsia y las asociadas al
tipo de intervencién quirtrgica. Como criterios de exclusion se tuvo
en cuenta que los articulos no contaran con informacién suficiente y
que no presentaran el texto completo al momento de su revisién. En
la Figura 1 identificamos un diagrama de flujo que ilustra la seleccién
de articulos.

RESULTADOS

Cirugia de epilepsia

La farmacorresistencia se considera como una de las princi-
pales indicaciones para realizar la cirugia de epilepsia. Posterior al
fallo del tratamiento farmacoldgico, cuando no existan otras indica-
ciones o métodos terapéuticos, se puede elegir la cirugia de la epi-
lepsia, segtn lo establecido por el consenso del ILAE X

Revista Cadena de Cerebros (dSSN: 24488178) -

37

Complicaciones en la cirugia de epilepsia

Revision bibliografica N=132
Google académico (35)
PubMed (23}
SciELO (38)

ScienceDirect (36)

Articulos excluidos N=99

Google académico (27)

Articulos
PubMed (12)
N=33

SciELO (32)

ScienceDirect (28)

Articulosincluidos N=33
Google académico (8)
PubMed (11)
SciELO (6)

ScienceDirect (8)

Figura 1. Diagrama de flujo en la seleccién de articulos.

La esclerosis del hipocampo en adultos y la displasia cortical
focal en niflos son hallazgos mas comunes en especimenes de ciru-
gia de epilepsia. En laTabla 1 encontramos las principales indicacio-
nes absolutas para realizar una hemisferectomia.

La cirugia de la epilepsia también esta indicada en pacientes
con semiologia convulsiva que presenten localizaciones clinicas
caracteristicas” %,

Principales complicaciones de la cirugia de
epilepsia

La cirugia de epilepsia es considerada como una alternativa
definitiva para tratar diversos tipos de convulsiones dependiendo de
la causa, posterior a la epilepsia refractaria al tratamiento médico.
No obstante, este tipo de intervencion quirdrgica (al igual que otros

tipos de cirugia) también presenta complicaciones posteriores a su

realizacion'®, de las cuales podemos hacer énfasis en las siguientes:

1. Hemosiderosis superficial (hemisferectomia anatomica)

Es considerada como una entidad rara e infrecuente caracte-
rizada por un sangrado crénico y clinicamente asintomatico en el
espacio subaracnoideo, lo que ocasiona la presencia de depdsitos de
hemosiderina en la medula espinal, nervios craneales, tejido subpial
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Tabla 1. Indicaciones para realizar hemisferectomia.

Indicaciones Sintesis

Sindrome de Sturge-Weber | También conocido como angiomatosis encefalotrigeminal, es un trastorno neurocutaneo caracterizado por angiomas que afec-
tan la cara, la coroides y las leptomeninges. Es el tercer sindrome neurocutaneo mas comun después de la neurofibromatosis
la esclerosis tuberosa. Las manifestaciones neurolégicas de este sindrome incluyen convulsiones aténicas, tonicas o miocléras.
No existe tratamiento especifico, pero se puede considerar la cirugia cuando el paciente con el tratamiento médico no mejora.
Displasia cortical Son malformaciones comunes del desarrollo de la corteza cerebral y estan muy asociadas con la epilepsia médicamente intrata:
ble. La mayoria de las displasias corticales focales pueden identificarse mediante neuroimagenes y muchas requieren cirugiaed
epilepsia receptiva para curar las convulsiones refractarias.

Hemimegalencefalia Es una forma rara de malformacién congénita del desarrollo cortical caracterizada por el agrandamiento de todo o parte de un
hemisferio cerebral. Por lo general, se presenta con convulsiones intratables, retraso en el desarrollo, hemiparesia contrataral y
hemianopsia. La hemisferectomia funcional es considerada posterior al fallo del tratamiento farmacolégico.

Sindrome de Rasmussen Es una enfermedad neurolégica rara caracterizada por epilepsia parcial continua, invariablemente hemiparesia y deterioro cog-|
nitivo. Esta enfermedad se encuentra con frecuencia en la infancia y se presenta con atrofia progresiva del hemisferio unilatral,
y también hay complicaciones neurolégicas sostenidas. Hasta la fecha la hemisferectomia se considera la cura mas directa para
la epilepsia intratable, aunque este tipo de intervencién quirtrgica ocasiona una serie de complicaciones, tales como hemipae-
sia y hemianopsia.

Quiste porencefalico Es una enfermedad neurol6gica extremadamente rara caracterizada por la presencia de cavidades de liquido cefalorraquide
degenerativas solitarias o mdltiples dentro de la materia cerebral, dentro de las diversas manifestaciones que presenta esta
patologia podemos encontrar la convulsién motora parcial simple. Al igual que las otras indicaciones absolutas para realizarla
hemisferectomia, en esta enfermedad solo se debe optar cuando el tratamiento médico no presenta mejoria.

Basado en la informacién expuesta por: Kim JS, et al. (2018), Achint K, et al. (2022¥, Guerrini R, et al. (2021%, Vikash J, et al. (2022f, Chand P, et al. (2018, Tang C,
et al. (2020)°, CayMartinez KC, et al. (2020)" y Al Thafar Al, et al. (2017,

y leptomeninges. Se considera que la causa de esta entidad (en el
50% de los casos) es idiopatica o secundaria a una malformacion
vascular u otras anormalidades estructurale$® 2,

Dado que su diagndstico y cuadro clinico no es caracteristico,
se ha reportado ataxia cerebelosa, hipoacusia progresiva, nistagmo,
signos piramidales, cefalea recurrente, liquido cefalorraquideo (LCR)
xantocrémico y ausencia de respuestas caléricas en pacientes que
desarrollan esta enfermedad 2%

En los paraclinicos se pueden evidenciar niveles elevados de
hierro y ferritina en el LCR. La resonancia magnética (RM) del cerebro
en T2 evidencia hipointensidad localizada en diferentes partes del
cerebro, como es en el tronco, el cerebelo y la cisura de Silvio con
atrofia del cerebelo y el tronco. En la Figura 2 podemos evidenciar
un caso clinico que demuestra hemosiderosis cortical superficial; la
literatura no informa que se desarrolla posterior a una cirugia de
epilepsia, pero aunque no es frecuente la clinica, presenta una evolu-
cién con las manifestaciones ya descritad* .

El caso presentado en laFigura 2 se trata de una mujer de 70
afios, que se present6 inicialmente con afasia y apraxia lentamente
progresiva. Una semana después el paciente experimento afasia glo-
bal aguda y apraxia severa. La imagen potenciada en T2 demuestra
hemosiderosis cortical superficial en la corteza parietal izquierda
(flechas).

El tratamiento se enfoca en identificar la lesién causante y
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tratarla, aunque no existe un manejo directo comprobado para la
hemosiderosis. Existen reportes anecdéticos limitados que informan
sobre el diclorhidrato de trientina, considerado como un agente
guelante del hierro, el cual produce mejoria en la clinica del pacien-
te, con una reduccién concomitante del nivel de hierro en el LCR®.

Estudios informan que posterior a la administracion de defe-
riprona (un quelante de hierro) en combinacion con rivastigmina
para el deterioro cognitivo, después de 6 meses el paciente presenta
mejoria considerable, con una recuperacion completa de la deglu-
cion, el temblor y cierta mejoria en el desequilibrio de la marcha,
aunque no se evidencian mejorias considerables en la RN 26,

2. Hidrocefalia progresiva (hemisferectomia anatomica)

La acumulacién de liquido en las cavidades ventriculares es
considerada como hidrocefalia. Este aumento de liquido ocasiona un
aumento en el tamafio de los ventriculos, ejerciendo presion sobre el

cerebro®® 7,

El LCR normalmente fluye a través de los ventriculos y bafia
al cerebro y la columna vertebral. Sin embargo, el exceso de presién
del LCR asociado con la hidrocefalia puede dafar los tejidos cere-
brales y causar una variedad de problemas de funcionamiento cere-
bral® ',

Una de las formas de disminuir la presién al mantener los
niveles normales de LCR es a través de un abordaje quirdrgico. A
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Figura 2. Hemosiderosis cortical superficial.

menudo se requieren diferentes terapias para controlar los sintomas
o problemas que resultan de la hidrocefalia. La literatura informa que
posterior a una hemisferectomia o cirugia de epilepsia, el uso de
agentes hemostaticos y la reseccién de los ganglios basales o del
talamo, se asociaron con tasas mas altas de hidrocefalid.

3. Trombosis venosa cerebral

Es un trastorno raro que puede conducir a una morbilidad y
mortalidad significativas. Esta patologia incluye la trombosis de las
venas cerebrales y los senos durales. La trombosis venosa cerebral
puede presentarse con signos y sintomas variables que incluyen do-
lor de cabeza, hipertension intracraneal benigna, hemorragia suba-
racnoidea, déficit neurolégico focal, convulsiones, alteracion inexpli-
cable del sensorio y meningoencefalitis®.

Los signos y sintomas pueden ser agudos, subagudos o cré-
nicos, siendo el dolor de cabeza el sintoma méas comdn en la trombo-
sis venosa cerebral. Un dolor de cabeza se presenta hasta en el 90%
de los pacientes. Los dolores de cabeza pueden ser generalizados o
difusos y tienden a simular migrafias, pero pueden aumentar lenta-
mente en severidad durante dias y semanas y no se alivian con el
suefio. Papiledema y sintomas visuales, como la diplopia causada por
una paralisis del sexto nervio craneal cuando la presién intracraneal
es demasiado alta, también puede acompafiar a un dolor de cabeza.
Las convulsiones se observan en alrededor del 40% de los pacientes
con trombosis venosa cerebral, de las cuales las mas comunes son las
convulsiones focales®.
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El diagndstico de trombosis venosa cerebral es clinico y se
confirma con neuroimagen. Dada su presentacién variada y la miria-
da de sintomas, se debe tener un alto indice de sospecha para iden-
tificar y diagnosticar correctamente esta condicion rara y potencial-
mente mortal *°.

El tratamiento se centra inicialmente en identificar y abordar
las complicaciones potencialmente mortales de la trombosis venosa
cerebral, incluido el aumento de la presién intracraneal, las convul-
siones y el coma. Si no se produce una convulsién, no esta indicada
la profilaxis convulsiva. En el caso de aumento de la presion intracra-
neal, la cabecera de la cama debe estar elevada y la administracion
de dexametasona y manitol debe realizarse de inmediato para redu-
cir el aumento de la presién intracraneal.

La anticoagulacion ha sido un tema controvertido debido al
potencial de transformacién hemorragica de los infartos cerebrales
antes de la administracion de esta terapia. El objetivo de la anticoa-
gulacion es prevenir la propagacion del trombo, ayudar a recanalizar
la luz de las venas cerebrales ocluidas y prevenir las complicaciones
de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar en pacien-
tes que ya tienen una carga de trombo y estan predispuestos’” %% %"
La trombectomia quirirgica se reserva para los casos de deterioro
neuroldgico grave a pesar del tratamiento médico méaximo?. En la
Tabla 2 podemos evidenciar otras complicaciones dependiendo de
la intervencioén quirdrgica que se implemente en la cirugia de epilep-
sia.

Tabla 2. Complicaciones asociadas al tipo de intervencion
quirdrgica.

Complicacion Tipo de cirugia de epilepsia

Deterioro de la memoria y afasia Reseccion del I6bulo temporal

anémica

Vasoespasmo con cuadrantanopsia Amigdalohipocampectomia
superior contralateral posterior a la

lesion del asa de Meyer
Sindrome de desconexion Cuerpo callosotomia
Hemiparesia y disfagia Mdltiples cortes subpiales

Tos y ronquera Estimulacién del nervio vago

Basado en la informacién expuesta por: Guerrini R, et al. (2021§, Jette N, et al.
(2014Y°, Weerakkody Y, et al. (2022, Benjamin CG, et al. (2019§ y Englot DJ.
2018y

DiscusION

En el estudio de Lew SM, et al. (2013) se realiz6 una revision
retrospectiva de quince centros de epilepsia pediatrica, donde se
analizaron las historias clinicas de todos los pacientes disponibles
gue se sometieron a una hemisferectomia. Los datos recopilados
incluyeron técnicas quirdrgicas, etiologia de las convulsiones, cirugia
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cerebral previa, sintomas y signos de hidrocefalia, momento de la
colocacién de la derivacion y datos demogréficos basicos. Este traba-
jo informa una de las secuelas comunes en pacientes que se sometie-
ron a cirugia de epilepsia, como es el caso de la hidrocefalia. Encon-
tramos que la técnica quirtrgica y la cirugia cerebral previa influyen
en la aparicién de hidrocefalia poshemisferectomia®.

Otra publicacion realizada por Zingler VC, et al. (2007) se
trata de un reporte de caso clinico; si bien en este informe no se
realiza una cirugia de epilepsia, si informa sobre el mecanismo de
accion por el cual se genera la hemosiderosis cerebral tanto para otro
tipo de cirugias como para la cirugia de epilepsia. Ellos anuncian que
los desgarros de la duramadre producen formaciones cicatriciales con
vasos sanguineos fragiles que sangran de forma intermitente y, por lo
tanto, provocan hemosiderosis superficial. Debido al curso progresivo
de la enfermedad, es imperativo identificar el origen del sangrado y
brindar un manejo adecuado®.

Estos estudios demuestran las complicaciones frecuentes
posterior a realizar una cirugia de epilepsia, por lo que esto nos plan-
tea si la realizacion de la cirugia de epilepsia es un buen enfoque
terapéutico en pacientes seleccionados; con esto no queremos des-
prestigiar este tipo de cirugias, sino implementarla en pacientes en
los cuales ya no exista otra alternativa terapéutica. Este estudio tiene
varias limitaciones, que conviene tener en cuenta, que es la poca
evidencia de analisis de ensayos clinicos de todas las posibles compli-
caciones gue podemos encontrar posterior a la realizacion de este
tipo de intervencion quirargica, por lo que se necesitan mas estudios
para responder estas interrogantes.

CONCLUSIONES

La farmacorresistencia se considera como una de las princi-
pales indicaciones para realizar la cirugia de epilepsia. Posterior al
fallo del tratamiento farmacolégico, cuando no existan otras indica-
ciones o métodos terapéuticos, se puede elegir la cirugia de la epi-
lepsia.

Dentro de las principales indicaciones para realizar la cirugia
de epilepsia encontramos el sindrome de SturgeWeber, displasia
cortical, hemimegalencefalia, sindrome de Rasmussen y quiste poren-
cefalico.

Las principales complicaciones de este tipo de intervencion
quirargica es la hemosiderosis superficial, hidrocefalia progresiva,
trombosis venosa cerebral, deterioro de la memoria, afasia anémica,
vasoespasmo con cuadrantanopsia superior contralateral posterior a
la lesion del asa de Meyer, sindrome de desconexion, hemiparesia,
disfagia, tos y ronquera.

Dada a la gran complejidad de las complicaciones que pode
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mos encontrar posterior a este tipo de intervencién quirdrgica, se

plantea la importancia de esta, por lo que para poder implementar o

realizar estos procedimientos es importante indagar si ya se emplea-
ron otros métodos terapéuticos, con el fin de que solo los pacientes
seleccionados puedan aplicar para la realizacién de este tipo de
procedimientos.
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RESUMEN

Antecedentes: La otitis media aguda se define como una
infeccion del espacio del oido medio. No solamente las bacterias
son las que producen este tipo de alteracion, sino que también
puede ser ocasionado por infecciones virales y entre otros factores.
Aproximadamente el 80% de todos los nifios experimentaran un
caso de otitis media durante su vida, y entre el 80% y el 90% de
todos los nifios experimentaran otitis media con derrame antes de
la edad escolar.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica, se esco-
gieron las bases de datos que presentaran articulos publicados
desde el afio 2015 hasta el afio 2022; el idioma inglés se obtuvo
como preferencia entre los articulos.

Resultados: La otitis media aguda se define como una
infeccién del espacio del oido medio, incluyen la otitis media aguda
(OMA), la oftitis media crénica supurativa (OMSC) y la otitis media
con efusion (OME). Las complicaciones de la otitis media se pueden
clasificar en complicaciones intratemporales (pérdida auditiva,
perforacion timpanica, otitis media supurativa cronica, colesteato-
ma) y complicaciones intracraneales como meningitis, empiema
subdural.

Conclusiones: La presente revisién ofrece informacion
actualizada y detallada sobre las principales causas y factores de
riesgo de la otitis media al igual que las complicaciones si no se
procede a realizar un correcto abordaje terapéutico.

Palabras clave: otitis media; complicaciones; meningitis;
factores de riesgo.

INTRODUCCION

La otitis media aguda (OM) se define como una infeccion del
espacio del oido medio. Este término incluye la otitis media con efu-
sion, la otitis media crénica supurativa y la otitis media aguda® 2

Después de las infecciones de las vias respiratorias superio-
res, la OM es el segundo diagnostico pediatrico mas frecuente por el
que se consulta en el servicio de urgencias. Es frecuente que se pre-
sente dentro del intervalo de edad de 6-24 afios, aunque también se
puede observar en otras etapas de la vid&™.

No solamente las bacterias son las que producen este tipo de
alteracién, sino que también puede ser ocasionado por virus y otros
factores. Streptococcus pneumoniae es la bacteria mas frecuente,
siguiéndole Moraxella catarrhalisy Haemophilus influenzae no tipifi-
cable*”.

Debido al gran nimero de vacunas que se utilizan hoy en dia
(entre ellas las vacunas neumocdécicas conjugadas), diferentes estu-
dios han identificado organismos neumocécicos que evolucionan a
serotipos no vacunales. Como informamos, las bacterias no son las
Unicas causantes, sino que también encontramos a los virus, siendo
los més frecuentes el virus sincitial respiratorio, coronavirus, virus de
influenza, picornavirus, metapneumovirus humano y adenovirus ™.
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ABSTRACT

Background: Acute otitis media is defined as an infection
of the middle ear space. Not only bacteria are the ones that pro-
duce this type of alteration, but it can also be caused by viral
infections and among other factors. Approximately 80% of all
children will experience a case of otitis media during their lifetime,
and between 80% and 90% of all children will experience otitis
media with effusion before school age.

Methodology: A systematic review was carried out
through various databases from January 2015 to February 2022;
the search and selection of articles was carried out in journals
indexed in English.

Results: Acute otitis media is defined as an infection of the
middle ear space, including acute otitis media (AOM), chronic
suppurative otitis media (CSOM), and otitis media with effusion
(OME). Complications of otitis media can be classified into intra-
temporal complications (hearing loss, eardrum perforation, chronic
suppurative otitis media, cholesteatoma) and intracranial compli-
cations such as meningitis, subdural empyema.

Conclusions: This review offers updated and detailed
information on the main causes and risk factors of otitis media as
well as the complications if a correct therapeutic approach is not
carried out.

Keywords : otitis media; complications; meningitis; risk
factors.

Para poder realizar un correcto diagnéstico de la OM es
indispensable contar con una otoscopia en el examen fisico, al igual
que tener en cuenta la clinica del paciente, los signos y sintomas, asi
como sus antecedentes. En la actualidad, es posible contar con otras
herramientas diagnosticas como son la reflectometria, la timpano-
metria y la otoscopia neumatica. La otoscopia neumatica es la prue-
ba de eleccién para realizar el diagnostico, dado que la sensibilidad
y la especificidad es mucho mayor en comparacién con las otras® **.

Dependiendo de la clinica, del subtipo de otitis y la sospe-
cha, se procedera a implementar un abordaje terapéutico. En el caso
de que la etiologia sea bacteriana, el antibiético sigue siendo con-
trovertido. Hay que tener en cuenta que, sin el tratamiento adecua-
do, esta afeccion puede extenderse hacia ubicaciones anatomica
adyacentes y ocasionar complicacione$?.

El nimero especifico de casos por afio es dificil de determi-
nar debido a la falta de informes y las diferentes incidencias en mu-
chas regiones geograficas. Se estima que el 80% de los nifios desa-
rrollaran al menos un caso de OM durante el transcurso de su vida, y
de estos, entre el 80% y 90% experimentaran OM con derrame antes
de llegar a la edad escolat®** La OM es menos comun en adultos,
aunque es mas frecuente en subpoblaciones especificas, como
aquellos con antecedentes infantiles de OM recurrente, paladar
hendido, inmunodeficiencia o estado de inmunocompromiso ****.
Por ello, resulta indispensable realizar este trabajo con el fin de brin
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dar informacion actualizada y precisa de las principales causas y fac-
tores de riesgo de la OM al igual que sus complicaciones si no se
procede a realizar un correcto abordaje terapéutico.

METODOLOGIA

En este trabajo realizamos una revision sistematica. Las bases
de datos empleadas fueron: PubMed, Scopus, Wiley, SciELO, Science
Direct, entre otras. El idioma inglés fue el de preferencia para la selec-
cién de los articulos, entre los afios 2015 y 2022. Se tuvo en cuenta la
metodologia DeCS y MeSH para la seleccion de las palabras clave,
tales como: Otitis media; Complicaciones; meningitis; factores de
riesgo. Se identificaron 173 publicaciones originales y de revision
relacionadas con la temética estudiada, de estos se escogieron 37
articulos, cumpliendo los criterios de inclusién tales como: articulos
que fueran publicados en un afio no menor al 2015, que fueran ar-
ticulos de texto completo y que informaran sobre la temética. Se
descartaron los articulos que no contaban con informacion suficiente
y no presentaban el texto completo al momento de su revision.

RESULTADOS

Otitis media en nifios y adultos
La OM se define como una infeccion del espacio del oido
medio, incluyen la presentacion aguda, la otitis media crénica supu-

rativa (OMSC) y la otitis media con efusién (OMEY®*°.

La OM es considerada como una de las patologias mas fre-
cuentes en la poblacion pediatrica diagnosticadas en el servicio de
urgencias, estando en primer lugar las infecciones de las vias respira-
torias superiores. La OM se observa con mayor frecuencia entre los 6
meses y los 2 afios de edad” *.

Los organismos bacterianos mas comunes que causan OM
son Streptococcus pneumoniae, seguido por Haemophilus influenzae

no tipificable (NTHi) y Moraxella catarrhalis? %,

Los patogenos virales mas comunes de la OM incluyen el
virus respiratorio sincitial (RSV), los coronavirus, los virus de la in-
fluenza, los adenovirus, el metapneumovirus humano y los picornavi-

rus,

La OM se diagnostica clinicamente a través de hallazgos
objetivos en el examen fisico (otoscopia) combinados con el historial
del paciente y los signos y sintomas que presenta*® %,

El tratamiento de la OM con antibiéticos es controvertido y
esté directamente relacionado con el subtipo de otitis media en cues-
tién. Sin el tratamiento adecuado, el liquido supurativo del oido me -
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dio puede extenderse a las ubicaciones anatémicas adyacentes y
provocar complicaciones. En la Figura 1 podemos identificar las
principales causas y factores de riesgo a los cuales se le atribuyen a
|a OM13-15, 20,21

Complicaciones de la otitis media

Sin tratamiento con antibiéticos, los sintomas de la OM me-
joran en 24 horas en el 60 % de los nifios y los sintomas desapare-
cen espontaneamente en 3 dias en el 80 % de los nifios. En I&igura
2 podemos identificar las principales complicaciones de la OM en
nifios® 3,

Debido a la compleja disposicion de las estructuras dentro y
alrededor del oido medio, las complicaciones -una vez que se desa-
rrollan- son dificiles de tratar. Las complicaciones se pueden dividir
en intratemporales e intracraneales. En laTabla 1 podemos identifi-
car las principales complicaciones intratemporales, mientras que en
la Tabla 2 podemos identificar las principales complicaciones intra-
craneales®®®,

DiscusION

El estudio realizado por Daniel M, et al. (2017), en el cual
realizan una revision retrospectiva de historias clinicas para caracteri-
zar los resultados de 12 pacientes (9 hombres y 3 mujeres), de 21 a
79 afios que habian sido tratados en un centro de atencion terciaria
por meningitis bacteriana aguda causada por OM. En este estudio se
demostré que la fiebre es el signo y sintomas de presentacion mas
comun, siguiéndole la otalgia, rigidez de nuca, dolor de cabeza y
confusion. Dentro de los examenes realizados se identificé un cultivo
positivo para Streptococcus pneumoniae en liquido cefalorraquideo,
oido y sangre, siendo este el microorganismo mas frecuente como
se informo anteriormente. Los autores recomiendan que un correcto
diagnéstico precoz, la administracién de antibiéticos y la miringoto-
mia son cruciales para el control de la meningitis bacteriana causada
por otitis media aguda *.

Otro estudio realizado por Duarte MJ, et al. (2018) realizaron
una revision sistematica de los abscesos cerebrales otogénicos, eva-
luando las variables signos y sintomas clinicos, bacteriologia, ubica-
cién, tratamiento, morbilidad y mortalidad. Se identificé que la fie-
bre, el dolor de cabeza, las nauseas alteracion del estado mental,
papiledema e irritacion meningea son los signos y sintomas mas
frecuentes. La ubicacion mas frecuente del absceso cerebral otogé-
nico fue el 16bulo temporal, identificado en el 67% de los pacientes.
Una de las herramientas de diagnéstico precoz de primera linea
sigue siendo la tomografia computarizada. Los autores informan de
un abordaje terapéutico heterogéneo, siendo el méas frecuente la
antibioticoterapia intravenosa y el drenaje quirdrgico mediante aspi-
racién con trepanacion, craneotomia o mastoidectomia®’.
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Figura 1. Principales causas y factores de riesgo de la otitis media.

Figura 2. Complicaciones de la otitis media en nifios,
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