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Inteligencia artificial en reumatologia: de la promesa a la practica clinica
[Artificial intelligence in rheumatology: from promise to clinical practice]

Generoso Guerra

1. APMC, Panama.

Palabras Claves : La reumatologia, tradicionalmente cimentada en la
inteligencia artificial, herramientas, .y . . .y .
algoritmos entrenados observacion clinica y la interpretacion cuidadosa de datos
Keywords: analiticos e imagenolégicos, esta experimentando una
artificial intelligence, transformacion silenciosa pero profunda. La irrupcién de la
;ng}t:ﬂged inteligencia artificial (IA) promete modificar la forma que
diagnosticamos, tratamos y seguimos a los pacientes con
Correspondencia enfermedades reumaticas. Lo que hace pocos afos parecia

Generoso Guerra
generosoguerra@icloud.com

un concepto futurista, hoy comienza a integrarse en los flujos
reales de la practica clinica y la investigacion. Cabe senalar

gszzge::t?cifo"g‘e"’:ccew b que el impacto de la IA no se limita a la reumatologia, ya que
Creative Common CC-BY 4.0 puede aplicarse a todas las especialidades médicas.

La IA no es una unidad monolitica, sino un conjunto de
herramientas que incluyen algoritmos de aprendizaje
automatico (machine learning), redes neuronales profundas
(deep learning) y sistemas de procesamiento de lenguaje
natural. Estas tecnologias permiten analizar grandes
volumenes de informacion clinica, genética, de laboratorio, de
imagen y del propio paciente para hallar patrones invisibles al
ojo humano. En reumatologia, donde la heterogeneidad de las
enfermedades es la norma y los diagnésticos suelen depender
de criterios complejos, la IA ofrece una oportunidad inédita
para mejorar la presion diagnostica y la personalizacion
terapéutica.

Uno de los campos donde la IA esta mostrando resultados

mas tangibles es la interpretacién de imagenes. Algoritmos

entrenados con miles de radiografias y resonancias

magnéticas son capaces de identificar erosiones Oseas,
sinovitis o progresion estructural con una sensibilidad comparable o incluso superior al
observador experto. En la artritis reumatoide, por ejemplo, modelos de deep learning
pueden detectar signos precoces de dano articular antes de que sean clinicamente
evidentes, abriendo la puerta a intervenciones mas tempranas. En la espondiloartritis, la
lectura automatizada de resonancias sacroiliacas promete reducir la variabilidad
interobservador y estandarizar el diagnéstico.

El potencial de la IA también se extiende al analisis de datos clinicos y gendmicos. Diversos
grupos de investigacién han desarrollado modelos predictivos capaces de anticipar la
respuesta a farmacos biolégicos o sintéticos dirigidos, basados en perfiles de expresion
genica, citocinas o patrones clinicos. En lupus eritematoso se estan utilizando algoritmos
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que agrupan pacientes segun su firma molecular mas que por sus manifestaciones clinicas,
lo que podria redefinir las clasificaciones tradicionales. Del mismo modo, en la artritis
psoriasica, la IA ayuda a distinguir subfenotipos dominantes: periférico, axial, entesitico o
cutaneo, que podrian guiar la seleccion terapéutica.

.
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Sin embargo, el entusiasmo debe equilibrarse con un analisis critico. El riesgo de sesgo
algoritmico es real: los modelos entrenados con datos de poblaciones limitadas pueden
perder precision al aplicarse a otros contextos étnicos o demograficos. La falta de
transparencia en los sistemas de aprendizaje profundo también plantea desafios éticos: los
clinicos deben comprender vy justificar las recomendaciones generadas por una “caja
negra”’. Ademas, la integracién de estas herramientas en la practica requiere infraestructura
tecnoldgica, interoperabilidad de bases de datos y politicas claras de proteccion de datos.

El papel del reumatologo, lejos de verse amenazado, se redefine. La IA no sustituye la
capacidad clinica ni la empatia humana, sino que potencia la toma de decisiones. Un
sistema capaz de detectar patrones subclinicos o predecir la evoluciéon no reemplaza el
juicio, sino que lo complementa. La verdadera transformacion ocurrird cuando el
especialista combine su experiencia con las sugerencias del algoritmo para tomar
decisiones mas rapidas, objetivas y personalizadas.

En América Latina, donde los recursos son limitados y la carga de enfermedades
inflamatorias es alta, la IA puede convertirse en un aliado estratégico. Su uso en tele-
reumatologia, cribado automatizado o apoyo diagndstico en zonas rurales podria acortar la
brecha de acceso al especialista. No obstante, su implementacién debe ir acomparnada de
capacitacion, regulacion y evaluacion de impacto real en la calidad del cuidado.

En conclusion, la inteligencia artificial no es el futuro de la reumatologia porque ya es su
presente emergente. Su adopcion responsable y critica marcara la diferencia entre una
tecnologia pasajera y una revolucién sostenida. El desafio consiste en integrar la innovacion
sin perder la esencia humana de la medicina: escuchar, interpretar y acompanar. La IA
puede analizar datos; pero solo el reumatélogo puede entender al paciente detras de ellos.
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Resumen

Introduccién: La pandemia de COVID-19 impacté de forma critica a los
sistemas de salud. La dificultad respiratoria se asocia con mayor riesgo
de progresién y mortalidad, lo que resalta la necesidad de herramientas
estadisticas que anticipen esta complicacion en pacientes
hospitalizados.

Materiales y métodos: Se analizaron datos clinicos, sociodemograficos
y de laboratorio de 68 pacientes hospitalizados en Panama (2020—
2021). Se aplicaron pruebas exploratorias y se construyd un modelo de
regresion logistica estratificado por sexo, estimando odds ratios con
intervalos de confianza del 95%.

Resultados: ElI 60% presenté dificultad respiratoria. Edad,
antecedentes cardiovasculares y creatinina mostraron asociacién con
este desenlace, aunque sin significancia individual. EI modelo identifico
predictores diferenciados por sexo, con areas bajo la curva (AUC) de
0.66 en hombres y 0.87 en mujeres.

Conclusion: A través de la regresion logistica demostramos que es
posible predecir el riesgo de dificultad respiratoria en pacientes
hospitalizados con COVID-19, identificando variables clinicamente
relevantes y diferencias por sexo que mejoran la estratificacion
temprana. El modelo aporta utilidad practica, porque permite anticipar
complicaciones y apoyar la priorizacion clinica en contextos de recursos
limitados.

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic had a critical impact on
healthcare systems. Respiratory distress is associated with an increased
risk of progression and mortality, highlighting the need for statistical tools
that can anticipate this complication in hospitalized patients.

Materials and methods Clinical, sociodemographic, and laboratory data
from 68 patients hospitalized in Panama (2020-2021) were analyzed.
Exploratory tests were performed, and a logistic regression model
stratified by sex was constructed, estimating odds ratios with 95%
confidence intervals.

Financiado por SENACYT y por parte del mismo autor financiado por el programa de becas SENACYT del Programa Doctoral en
Investigacion Biomédica y Clinica de la Universidad de Panama/INDICASAT AIP.
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Results Sixty percent presented with respiratory distress. Age, cardiovascular history, and creatinine were
associated with this outcome, although none were individually significant. The model identified predictors
differentiated by sex, with areas under the curve (AUC) of 0.66 in men and 0.87 in women.

Conclusion Through logistic regression, we demonstrated that it is possible to predict the risk of respiratory
distress in hospitalized patients with COVID-19, identifying clinically relevant variables and sex differences
that improve early stratification. The model provides practical utility because it allows complications to be
anticipated and supports clinical prioritization in resource-limited settings.

NTRODUGSON

La aparicion del SARS-CoV-2 en diciembre
de 2019 en Wuhan, China, desencadend
una pandemia que desbord6 sistemas de
salud en todo el mundo [1]. El brote de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19) causado por este nuevo coronavirus,
debido a su rapida propagaciéon a nivel
mundial y su impacto significativo en los
sistemas de salud y las economias de los
paises afectados, fue declarado pandemia
el 11 de marzo de 2020 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) [2]. La respuesta
global coordinada a esta emergencia
sanitaria incluyd medidas de contencion
como cuarentenas, distanciamiento social y
el desarrollo acelerado de vacunas vy
tratamientos [3]. La naturaleza altamente
contagiosa del SARS-CoV-2[4], su
capacidad para mutar y generar nuevas
variantes con impacto en la transmision, el
escape a la respuesta inmune y la gravedad
de los sintomas entre los infectados,
plantearon desafios unicos para su control y
manejo [5]. El virus pudo causar una
enfermedad respiratoria grave que pudo
transmitirse de persona a persona
rapidamente [4, 6].

La presentacion clinica del SARS-CoV-2
abarca una infeccién respiratoria cuya
gravedad varia ampliamente, desde
cuadros leves similares a un resfriado
comun, hasta neumonias virales severas
capaces de evolucionar hacia un sindrome
de dificultad respiratoria aguda,
potencialmente mortal por el intenso
proceso inflamatorio asociado [7, 8]. La
hipoxemia silenciosa en pacientes con
COVID-19 es un fenémeno clinico
desconcertante que ha causado gran
preocupacion entre los médicos. Aunque los

pacientes presentaron bajos niveles de
oxigeno en sangre, muchos no percibieron
sintomas de dificultad respiratoria, lo que
hizo que el diagndstico y tratamiento
tempranos fueran mas complejos [8]. Entre
otros, los sintomas mas frecuentes fueron
fiebre, tos, disnea y alteraciones del gusto u

olfato, aunque en ciertos casos las
manifestaciones pudieron nuevamente
limitarse a molestias leves en las vias

respiratorias superiores o incluso transcurrir
de forma asintomatica [9—11]

De acuerdo con Anesi et al., los pacientes
con COVID-19 que desarrollaron
enfermedad critica muestran una serie de
caracteristicas clinicas y tendencias, lo cual
se correlaciona con la severidad respiratoria
[12]. Entre las principales complicaciones se
encuentra el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), caracterizado
por una alteracién del intercambio gaseoso
debido a un edema pulmonar de origen no
cardiogénico. Esta condicion se asocia con
un compromiso tanto inmunoldégico como
vascular y representa un alto riesgo de
mortalidad en pacientes en estado critico
[13]. Se ha observado que una proporcion
de personas que desarrollaron sintomas
persistentes y que pudieron prolongarse
mas de 12 semanas, resaltod la importancia
de una caracterizacion exhaustiva de la
poblacion afectada para orientar
adecuadamente las estrategias de control y
atencion clinica [14].

La regresion logistica es una de las técnicas
multivariadas mas utilizadas en las Ciencias
de la Vida [15]. Su fortaleza radica en la
capacidad para analizar la relacion entre
multiples variables clinicas y estimar la
probabilidad de  determinar  ciertos
desenlaces, lo que la convierte en una
herramienta estadistica especial para
investigaciones sobre COVID-19. En
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estudios previos de caracter exploratorio, el
uso de modelos de regresion logistica ha
permitido  sefalar posibles factores
asociados con complicaciones en pacientes
hospitalizados [16]. Estos antecedentes
respaldarian la pertinencia de aplicar este
enfoque en la investigacion, cuyo objetivo es
explorar predictores de dificultad
respiratoria en la cohorte revisada. En caso
de variables dicotémicas, como la presencia
y ausencia de dificultad respiratoria, la
regresion logistica facilita la comparacion
entre ambos grupos y su relacién con toras
variables dicotémicas [17]. Los resultados
que toman la regresion logistica son
probabilidades expresadas como Odds
Ratio [18], que representan la magnitud de
la asociacion entre un factor y el desenlace.
El objetivo del modelo es estimar el log
Odds (log-OR) en funcién a las variables

explicativas. Esto permite estudiar las
asociaciones entre variables, identificar
dependencias y evaluar la influencia

multicausal de diferentes factores. Resulta
fundamental determinar el peso de cada
variable explicativa sobre la probabilidad de
ocurrencia del evento de interés [19]. La
regresion logistica multivariante facilita la
identificacion de caracteristicas
significativamente  asociadas a un
desenlace, ajustando simultaneamente
multiples covariables y brindando una visiéon
mas integral del perfil de riesgo [20]

El objetivo de este estudio es poder formular
y evaluar un modelo de regresion logistica
que pudiera estimar el riesgo de dificultad
respiratoria grave en pacientes
hospitalizados con COVID-19, para
fortalecer la estratificacion de riesgo y
apoyar en futuras toma de decisiones
clinicas en entornos con recursos limitados,
utilizando datos de pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el 2020 y 2021 en el
Hospital Santo Tomas.

MATERIALES Y I\_

Tipo de investigacion
Se trata de un estudio no intervencional,
retrospectivo y analitico, que utilizo datos de

pacientes hospitalizados en el Hospital
Santo Tomas, Ciudad de Panama, durante
el periodo 2020-2021. La informacion fue
obtenida a partir de la base del estudio
primario EC-CNBI-2020-05-65 titulado
“‘Estudio Prospectivo de la Respuesta
Inmune de Pacientes Hospitalizados con
Diagnostico de COVID-19”.

Disefno de investigacion

Se realizd un estudio retrospectivo,
observacional, transversal y analitico,
basado en una cohorte hospitalaria de
pacientes con diagndstico confirmado de
COVID-19 durante el periodo 2020-2021. El
disefio permiti6 comparar la frecuencia de
dificultad respiratoria entre hombres y
mujeres, evaluando la asociacién con
variables clinicas, sociodemograficas y de
laboratorio mediante analisis estadistico
multivariado.

Poblacion

A partir de los registros de pacientes
hospitalizados que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio EC-CNBI-
2020-05-65, se seleccionaron 68 registros
de participantes reclutados en el Hospital
Santo Tomas durante el periodo 2020-2021.
El analisis secundario de esta base de datos
contd con la aprobacion del Comité Nacional
de Bioética de la Investigacién en nota de
exencion (CNBI-38-2023 con fecha del 4 de
abril 2023) y numero de RESEGIS 2837 y
con el aval del Vicerrectoria de Investigacion
y Postgrado de la Universidad de Panama
(16 de marzo 2023).

DESCRIPCION DE v_

Para este analisis se escogieron las
variables de la base de datos inicial, de las
cuales, la “dificultad respiratoria” es la
variables de interés (dependiente) y el resto
fueron variables independientes distribuidas
en: variables cuantitativas (edad,
hematocrito, leucocitos, linfocitos,
Nitrégeno de Urea, Creatinina, Aspartato
Transaminasa, Ferritina) y variables
cualitativas (género, antecedentes
patoldgicos: antecedente de enfermedad
cardiovascular y enfermedad metabdlica),

9
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fiebre, malestar general, dolor de garganta,
rinorrea, mialgias, dificultad respiratoria).
Analisis estadistico

Inicialmente, se realiz6 un analisis
descriptivo que incluyé medidas de resumen
como medias, medianas y desviaciones
estandar para caracterizar globalmente la
poblacion de estudio. Este primer
acercamiento permitié identificar patrones
generales y establecer una linea base para
los analisis posteriores. Para evaluar las
diferencias entre hombres y mujeres en los
marcadores bioldgicos cuantitativos se
verificd el cumplimiento de los supuestos
estadisticos, comenzando por la normalidad
de las distribuciones mediante la prueba de
Shapiro-Wilk y si cumplieron se aplicé la
prueba T de Student, alternativamente se
us6 U de Mann-Whitney en los que no
cumplieron con el supuesto, con una p <
0.05. El analisis entre variables cualitativas
se hizo mediante la prueba de Chi2,
examinando independencia o asociacion
entre ellas. Finalmente, se empledé un
modelo de regresion logistica multivariado,
seleccionando las variables mas
significativas. Para la validacién del modelo
de regresion logistica multivariado se
aplicaron pruebas de bondad de ajuste
complementarias. La prueba de
verosimilitud se utilizé para comparar el
modelo nulo (sin predictores) con el modelo
alternativo (con las variables
seleccionadas), evaluando si la inclusion de
estas mejoraba significativamente el ajuste.
Asimismo, se estimaron las métricas de
sensibilidad y especificidad, con el fin de
valorar la capacidad del modelo para
clasificar correctamente los casos positivos
y negativos de dificultad respiratoria.
Finalmente, se construyeron las curvas
ROC y se calculé el area bajo la curva
(AUC), lo que permitié analizar de manera
integral el equilibrio entre sensibilidad y
especificidad, asi como comparar el
desempeno predictivo en los modelos
estratificados por sexo.

Este enfoque permitié controlar el efecto del
género como factor de confusién y evaluar
con precisién el impacto de cada variable en
el riesgo de desarrollar sintomas graves,

como la dificultad respiratoria. Herramientas
usadas para el analisis: Excel e Infostat.

El analisis de la distribucion de las variables
cualitativas segun género es comprender
posibles diferencias o patrones entre
hombres y mujeres en relacion con
determinadas caracteristicas categoricas. El
desglose por género sefald de manifiesto
una mayor proporcion de hombres dentro de
la poblacion analizada de pacientes COVID-
19 hospitalizados (Ver tabla 1). De estos,
39% correspondian al sexo femenino 'y 61%
al género masculino de esta cohorte de
pacientes hospitalizados por COVID-19 con
dificultad respiratoria (Ver tabla 2).

Tabla 1. Distribucion de pacientes
hospitalizados con COVID-19 segun
género.
Género Frecuencia Porcentaje
Mujer 28 41
Hombre 40 59
Total 68 100

Los hombres representaron una proporcion
significativamente  mayor  (59%) de
hospitalizaciones por COVID-19 en este
estudio, en comparacién con las mujeres
(41%). Esto podria sugerir diferencias en la
susceptibilidad, gravedad o acceso a
atencion médica entre géneros.

Tabla 2. Distribucién de pacientes con
COVID-19 con dificultad respiratoria segun

género.
Sexo Dificultad respiratoria
No Si
Femenino 12 16
Masculino 15 25
Total 27 41

La tabla muestra la distribucion de pacientes
10
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con COVID-19 segun la presencia de
dificultad respiratoria y su género. De las
mujeres, 16  presentaron  dificultad
respiratoria de un total de 28; mientras que,
en los hombres, 25 de 40 la manifestaron.

Modelo de Regresidn logistica

Se elabordé un modelo en el que la variable
género permiti6 analizar de manera
comparativa como los factores relacionados
con la dificultad respiratoria influyen en
hombres y mujeres.

El andlisis de los factores asociados a la
dificultad respiratoria en las mujeres
hospitalizadas de la poblacién en estudio
mostré que la edad es un factor clave con
un Odds Ratio (1.137) (Ver tabla 3). Es
decir, por cada afo adicional de edad, la
probabilidad de presentar dificultad
respiratoria aumenta en un 13.7% (IC 95%:

1.022—-1.265). Se encontrd que la presencia
de antecedente de enfermedad
cardiovascular redujo la probabilidad de
dificultad respiratoria con un OR<1 (0.026)
en un (IC 95%: 0.001-0.628) en cuyo caso
es probable que el resultado se deba a
limitaciones del tamafio de la muestra.

Los niveles alterados de creatinina junto con
otros factores pudiesen elevar el riesgo de
empeoramiento de dificultad respiratoria,
pero los resultados sefialaron un OR<1
(0.024) con 1C95%: 0.00-1.59; es decir, que
la asociacion observada no alcanzé
significancia estadistica.

Modelo propuesto para el género femenino:

1
P(Y=1)=

Tabla 3. Andlisis de factores asociados a dificultad respiratoria en Mujeres

1+4e 3.019+3.661*AntECV —0.129«Edad+3.744+Creatinida

Logistic Regression
# Iter 20 Alpha | 0.05
coeff s.e. Wald | p-value | Exp(b) | lower | upper
intercept -3.019 | 1.932 | 2.441 0.118 0.049
EDAD 0.129 | 0.054 | 5.573 0.018 1.137 | 1.022 | 1.265
A-Cardiovascular 3.661 | 1.630 | 5.042 0.025 | 0.026 | 0.001 | 0.628
CREATININA Visita1 | 3.744 | 2.146 | 3.044 0.081 0.024 | 0.000 | 1.587

*A-Cardiovascular: Antecedente Cardiovascular
La edad es un factor de riesgo consistente, la relaciéon de los antecedentes cardiovasculares
con la gravedad de COVID-19 podria estar mediada por factores no medidos en este

estudio. La posible asociacidn con la creatinina merece investigacion adicional.

El valor de la log-verosimilitud del modelo
completo fue de —13.3, reflejé el grado de
ajuste del conjunto de predictores al
desenlace estudiado. Cabe senalar que
valores mas altos de log-verosimilitud
(menos negativos) indican un mejor ajuste
del modelo a los datos observados,
evidenciando asi la contribucion de las
variables seleccionadas en la capacidad
explicativa del modelo.

Cuando se analizaron los factores
asociados a la dificultad respiratoria en los
hombres hospitalizados de la poblaciéon en

estudio, el Odds Ratio para la edad es de
1.037, sugirié que, por cada ano adicional
de edad, la probabilidad de presentar
dificultad respiratoria aument6 en un 3.7%
(IC  95%: 0.987-1.088), pero no
estadisticamente significativo (p=0.150).
Otros factores asociados a severidad por
COVID-19 fueron analizados [21] como el
antecedente cardiovascular (Odds Ratio:
0.296 y p=0.157) o el nivel de creatinina
(Odds Ratio: 1.403 y p=0.261, y el resultado
no fue estadisticamente significativo (Ver
tabla 4).
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Modelo propuesto para el género masculino:

P(Y=1) = !

1 _|_ e [ 1.976+1,216 +AntECY —0,036 +Edad —0,339 «Creatinida

Tabla 4. Analisis de factores asociados a Dificultad respiratoria en hombres.

Logistic Regression
# lter 20 Alpha 0.05
coeff s.e. Wald p- Exp(b) | lower | upper
value

intercept -1.976 1432 11904 |0.168 |0.139
EDAD 0.036 0.025 |2.069 |0.150 |1.037 |0.987 |1.088
A-Cardiovascular -1.216 0.860 |1.999 |0.157 |0.296 | 10.055 | 1.599
CREATININA Visita | 0.339 0.301 |1.264 |0.261 | 1.403 |0.777 |2.532
1

*A-Cardiovascular: Antecedente Cardiovascular

En hombres con COVID-19, ni la edad

(OR:1.037, p=0.150), ni los antecedentes

cardiovasculares (OR:0.296, p=0.157), ni la creatinina (OR:1.403, p=0.261) mostraron
asociacion significativa con dificultad respiratoria, contrastando con hallazgos en mujeres

Prueba de Verosimilitud

El valor de la log-verosimilitud del modelo
completo fue de -25.6, reflejé el grado de
ajuste del conjunto de predictores al
desenlace estudiado. Cabe senalar que
valores mas altos de log-verosimilitud
(menos negativos) indicaron un mejor ajuste
del modelo a los datos observados,
evidenciando asi la contribucion de las
variables seleccionadas en la capacidad
explicativa del modelo.

Se evalud la precision de los modelos
predictivos en funcién del sexo de los
pacientes hospitalizados incluidos en el
estudio. En el grupo femenino, el modelo
clasificé correctamente a 23 de las 28
pacientes (13 con dificultad respiratoriay 10
sin esta condicion), lo que corresponde a

una precision del 82.1% (Ver tabla 5). En
contraste, en los hombres el modelo alcanzé
una precision del 60.0%, al categorizar
correctamente a 24 de los 40 pacientes (14
con dificultad respiratoria y 10 sin ella). La
capacidad discriminativa de los modelos
también fue analizada mediante las curvas
ROC, las cuales permitieron visualizar la
relacion entre sensibilidad y especificidad
de manera integral. Esta representacion
grafica facilité la comparacion del
desempeno del modelo segun el sexo. En
las  mujeres, la curva mostré un
comportamiento adecuado que refleja una
buena capacidad de discriminacion,
mientras que en los hombres el desempefo
fue considerablemente mas bajo (Grafico 1).

Tabla 5. Precision de los modelos predictivos de regresion logistica.

Observados Pronosticados Observados Pronosti
Mujer Hombre cados
Dificultad Si no tot Dificultad si no | total
Respiratoria-M al Respiratoria-H
Si 13 3 16 si 14 |9 23
no 2 10 12 no 7 10 | 17
Total 15 13 28 Total 21 19 | 40
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El modelo predictivo fue mas preciso en mujeres (82.1% de aciertos) que en hombres
(60.0%), con mayor sensibilidad (81.3% vs. 60.9%) y especificidad (83.3% vs. 58.8%)

respectivamente.

Grafico 1. Prediccion de dificultad respiratoria en pacientes hospitalizados con

diagnéstico de COVID-19.
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La curva ROC muestra la relacion entre la taza de falsos y verdaderos positivos entre los
positivos previstos por el modelo segun el género de los pacientes, (A) mujeres, (B)

hombres.

DISCUSION

En mujeres se observd una asociacion
estadisticamente significativa con el riesgo
de dificultad respiratoria, lo que resalta la
importancia de incorporar diferencias por
sexo en los modelos predictivos [22,23]. En
nuestro analisis, variables como la edad, la
creatinina sérica y los antecedentes
cardiovasculares mostraron patrones
distintos segun el sexo, concordantes con lo
reportado previamente. Los modelos
predijeron la dificultad respiratoria en el 82%
de las mujeres y el 60% de los hombres,
demostrando la utilidad de la regresion
logistica para anticipar complicaciones vy
apoyar la estratificacion clinica diferenciada.
Sin embargo, en los hombres la edad, la
creatinina y los antecedentes
cardiovasculares no resultaron
significativos, lo cual contrasta con la
evidencia que los identifica como factores
de riesgo para desenlaces graves en
COVID-19  [24-26]. Este resultado
probablemente refleja limitaciones del

tamano muestral, factores de confusion y la
heterogeneidad clinica de la cohorte.
Ademas, la asociacion inversa observada
entre antecedentes cardiovasculares y
dificultad respiratoria (OR < 1; 0.026; IC
95%: 0.001-0.628) sugiere un posible
efecto relacionado por baja cantidad de
casos. Los hallazgos sx1 ubrayan la
necesidad de cohortes mas amplias vy
representativas para fortalecer la validez de
los modelos predictivos.

LIMITACIONES DEL_

Entre las principales limitaciones de este
estudio se encuentra el tamano muestral, lo
que puede haber reducido el poder
estadistico para detectar asociaciones
consistentes. Adicionalmente, en los
registros disponibles no fue posible acceder
a informacion sobre diversos biomarcadores
vinculados a la respuesta inmune como
citocinas, lo cual limité la exploracion de
otros posibles factores predictivos. Las
diferencias observadas en la capacidad
predictiva segun género reflejan la
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complejidad inherente al analisis de datos
clinicos. Esto no debe interpretarse
unicamente como una “variacion
estadistica”, sino como la manifestacion de
como factores bioldgicos, sociales y hasta el
acceso a la atencién médica pueden incidir
de manera diferenciada en la evolucion
clinica frente a la infecciéon. Elementos como
la calidad del registro, la recopilacién de
datos, el reporte y las condiciones de
atencion pueden impactar de forma
significativa en el rendimiento de los
modelos de regresién. Es importante que
futuros estudios incluyan poblaciones mas
amplias y representativas. La falta de los
efectos esperados en algunos factores no
significa que las relaciones no existan, sino
que, en este estudio exploratorio y con esta
poblacion, no fue posible identificar las
variables que permitan construir modelos
predictivos mas solidos y precisos.

Los resultados sugirieron la aplicabilidad de
un modelo de regresidon logistica
estratificado por género para predecir el
riesgo asociado a dificultad respiratoria en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en
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Resumen

La creciente incidencia de complicaciones esqueléticas asociadas a
metastasis de cancer, al deterioro de la cicatrizacion 6sea después de
la radioterapia y la quimioterapia, y a otras pérdidas de densidad 6sea
resalta la necesidad urgente de terapias de regeneracién ésea con
opciones minimamente invasivas y efectivas. Los enfoques
convencionales basados en implantes de masa sodlida siguen limitados
por su naturaleza invasiva, los desafios de la osteointegracion y su bajo
rendimiento en entornos fisioldgicos.

Presentamos una nanomodificacién hidrotermal optimizada, asistida por
microondas, de microtransportadores de aleacion de titanio (Ti6AI4V)
(~150 um de diametro) para generar superficies biomiméticas que imitan
las caracteristicas jerarquicas del hueso. Refinamos un protocolo
publicado anteriormente utilizando H,O, como solvente y modulando su
concentracion, la temperatura y la duracidon del proceso. Generamos
nanoestructuras superficiales similares a la del hueso trabecular,
dejando el agua como subproducto primario de la reaccion de oxidacion.
La caracterizacién de los microtransportadores nanomodificados revelé
un aumento de la rugosidad y la humectabilidad de la superficie, asi
como cambios en la quimica de superficie, lo que confirma la oxidacién
controlada. Los experimentos de adhesion celular con células VERO y
MG-63 mostraron que los microtransportadores nanomodificados
pueden mantener la adhesion y proliferacion celular.

Estos resultados confirman la capacidad de la plataforma para promover
la adhesion celular, como primer paso critico en el proceso de
restauracion 6sea. Esta estrategia propone una solucion traslacional,
localmente inyectable, minimamente invasiva y relevante para la
regeneracion Osea en pacientes con deficiencias esqueléticas
complejas, al miniaturizar décadas de conocimiento sobre implantes de
titanio.

Abstract

The increasing incidence of skeletal complications associated with
cancer metastasis, impaired bone healing after radiotherapy and

Aspectos Bioéticos: El modelo de investigacion es experimental puro “In Vitro”, que no incluye ensayos en humanos ni en animales de

experimentacion.
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chemotherapy, and other bone density losses highlights the urgent need for minimally invasive and
effective bone regeneration therapies. Conventional approaches based on solid mass implants remain
limited by their invasive nature, challenges with osseointegration, and poor performance in physiological
environments.

We present an optimized, microwave-assisted hydrothermal nanomaodification of titanium alloy (Ti6AI4V)
microcarriers (~150 pum in diameter) to generate biomimetic surfaces that mimic the hierarchical
characteristics of bone. We refined a previously published protocol using H,O, as a solvent and
modulating its concentration, temperature, and process duration. We generated surface nanostructures
similar to those of trabecular bone, leaving water as the primary byproduct of the oxidation reaction.
Characterization of the nanomodified microcarriers revealed increased surface roughness and wettability,
as well as changes in surface chemistry, confirming controlled oxidation. Cell adhesion experiments with
VERO and MG-63 cells showed that nanomodified microcarriers can maintain cell adhesion and
proliferation.

These results confirm the platform's ability to promote cell adhesion, as a critical first step in the bone
restoration process. This strategy proposes a translational, locally injectable, minimally invasive, and
relevant solution for bone regeneration in patients with complex skeletal deficiencies by miniaturizing

septiembre - diciembre 2025
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decades of knowledge about titanium implants.

La carga global de la pérdida 6sea asociada
al cancer continla en aumento, con
metastasis 6seas que afectan al 70% de los
pacientes con cancer de mama y de
préstata en estadios avanzados. [1, 2] En
paralelo, la radioterapia y la quimioterapia,
si bien mejoran la supervivencia, deterioran
gravemente la capacidad natural del hueso
para regenerarse [3]. Las opciones
reconstructivas convencionales, incluyendo
implantes de titanio (Ti) macizo e injertos
6seos, suelen ser invasivas, poco
adecuadas para entornos tisulares
comprometidos y limitadas en su capacidad
para promover una integracion funcional.
Existe una necesidad critica de estrategias
basadas en biomateriales que permitan la
regeneracion Osea localizada y
minimamente invasiva, particularmente en
pacientes oncologicos con estructuras
esqueléticas fragiles y con un potencial de
cicatrizacion disminuido.

La demanda de biomateriales innovadores
ha aumentado significativamente en los
ultimos anos, especialmente en el ambito de
los implantes ortopédicos [4]. Las
aleaciones de titanio, como Ti6Al4V, se han
consolidado como una opcion preferida
debido a su excelente desempefio bioldgico,

resistencia a la corrosion y una relacién
peso-resistencia favorable. [5, 6] Sin
embargo, las modificaciones de superficie
son esenciales para optimizar la
osteointegracién y la compatibilidad con los
tejidos blandos [7, 8].

La nanoestructuracion de superficie ofrece
un enfoque potente para imitar las
caracteristicas jerarquicas del hueso nativo,
mejorar las interacciones celulares vy
favorecer el rendimiento a largo plazo de los
implantes [9,10]. La rugosidad, la quimica y
la hidrofilicidad de la superficie son
parametros interrelacionados que influyen
de manera critica en la adhesiéon, la
proliferacion y la diferenciacion osteogénica
[11-13]. Las superficies de titanio
nanoestructuradas aumentan la adsorcién
de proteinas y la formacion de adhesiones
focales al imitar el microambiente 6seo [14],
mientras que una mayor hidrofilicidad
favorece la biointegracion selectiva y reduce
la adsorcion inespecifica de proteinas [15].

Nuestro grupo desarrollé previamente una
técnica de  modificacion  superficial
hidrotérmica asistida por microondas
(MWHT, por sus siglas en inglés) a baja
temperatura [16], que permite una oxidacion
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rapida y eficiente en diferentes medios
acuosos, generando capas de Oxido
nanoestructuradas que  mejoran la
rugosidad, la humectabilidad vy el
desempeno biolégico de la superficie. La
irradiaciéon por microondas acelera el
proceso de oxidacion superficial al calentar
directamente el medio de reaccion,
reduciendo los tiempos de sintesis y
ofreciendo un control preciso de la
morfologia superficial [16,17].

En este contexto, el objetivo del trabajo es
reportar un método optimizado de oxidacién
por MWHT para ajustar las caracteristicas
nanométricas de la superficie de
microtransportadores de aleacion de titanio
TiBAI4V (~150 um de diametro), que podrian
emplearse como terapia inyectable local
para la regeneracion 6sea. Este estudio se
basa en nuestro trabajo previo, adaptando y
optimizando la nanomodificacion por MWHT
para incorporarla a la superficie de
microtransportadores de aleacién de titanio,
miniaturizando de forma efectiva décadas
de investigacion en implantes en un formato
inyectable y escalable. Estos
microtransportadores estan disefiados para
actuar como andamios osteoinductivos,
proporcionando una superficie
nanoestructurada jerarquica con curvatura
microscopica que podria potenciar la
producciéon de factores de crecimiento
osteogénicos y favorecer la regeneracion
tisular en sitios con defectos 6seos.

MATERIALES Y _

Materiales

Biomateriales

Se utilizaron microtransportadores de
aleacion Ti6AI4V (Goodfellow®
GF12641701-1EA, Merck) con diametro
de 150-200 pym (promedio: 175 pm) y
densidad de 4,43 g/cm?3, como biomaterial
experimental para servir como sustrato de
adherencia y proliferacion celular. El
numero de microtransportadores por

pocillo de plato de cultivo se calculé para
garantizar una cobertura uniforme de la
superficie monocapa en funcion del area
del pocillo: 23,05 mg/pocillo para platos de
24 pocillos (2 cm?pocillo) y 16,53
mg/pocillo para platos de 96 pocillos (0,32
cm?/pocillo). Todos los valores se
redondearon.

Los experimentos se disefiaron para
emplear un n = 6 por grupo de muestras
en al menos 3 ensayos independientes y
repetidos.

Lineas Celulares:

-Lineas celulares VERO (ATCC CCL-81,
ATCC, Manassas, VA, USA),

-Células MG-63 (cat. No. CRL-1427,
ATCC, Rockville, MD, EE. UU.)

Estas lineas celulares se utilizaron
principalmente para evaluar
cualitativamente el patréon de crecimiento
morfolégico y la adhesion a las superficies
de los microtransportadores. Sus
caracteristicas y método de cultivo se
detallan a continuacién.

La linea celular VERO es una linea celular
tipo epitelial derivada de rindn de mono
verde africano.

Estas trabajan junto con los fibroblastos y
los macréfagos durante el proceso de
regeneracion tisular, proliferando,
migrando y cubriendo la superficie de un
implante, lo que ayuda a restaurar la
estructura normal del tejido.

Las células MG-63 son una linea derivada
de osteosarcoma humano con fenotipo
osteoblasto-like, y constituyen un modelo
de estudio de células 6seas humanas.

Método

Incluye basicamente 2 fases: el de la
ingenieria 'y nanomodificacion de la
superficie del biomaterial y la otra, el del
cultivo celular sobre dicha superficie para
valorar adherencia y proliferacion.
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Nanomodificacién superficial de
microtransportadores de aleacién de
titanio (Ti6AI4V)

Protocolo de limpieza

El polvo de Ti6Al4V (Goodfellow
Cambridge, Huntingdon, Inglaterra) fue
limpiado mediante sonicacion: 30 min en
solucion de Alconox al 10%, seguido de
una sonicacion secuencial (15, 15y 5 min)
en agua ultrapura. Tras el secado en un
desecador al vacio, las particulas fueron
esterilizadas mediante radiacion UV en
una cabina de flujo laminar.

Tratamiento hidrotérmico asistido por
microondas (MWHT)
La nanoestructuracion se realizé en una

plataforma de sintesis por microondas
Mars 6 (CEM Corporation, Matthews, NC,
USA). Se procesaron lotes de 25 mg de
polvo de Ti6Al4V en vasos de Teflon,
sumergidos en 20 mL de H,0; (2.5-5 M)
y expuestos a 100—-200 °C durante 1-2 h.
Cada vaso contenia un mini agitador y la
opcion de “mezcla’” permanecié activa
durante las corridas. Las condiciones que
generaron la cobertura mas homogénea
de nanoestructuras en la superficie de los
microtransportadores se denominaron

‘“NanoWave” (NW). Las muestras sin
tratamiento sirvieron como controles
“Nativos”. Las particulas tratadas se

lavaron y almacenaron en agua ultrapura
estéril en microtubos de centrifugacion,
hasta su caracterizacion y uso en estudios
de adhesién celular.

Estandarizacién de parametros MWHT
en microtransportadores de Ti6Al4V

Se diseid un plan experimental para
determinar los parametros Optimos de

nanomodificacion de los
microtransportadores, basandonos en
nuestro método patentado de

modificacion hidrotérmica aplicado a

superficies solidas de titanio, pero ahora a
particulas de aleacién de titanio.

Se utilizd H,O, como  solucion
hidrotérmica debido a su potencial para
favorecer un ambiente oxidativo y, al
mismo tiempo, ofrecer una alternativa de
quimica verde que solo deje agua como
residuo. El calor suministrado por las
microondas promueve una reaccion de
descomposicion térmica/radicalaria del
H,O, que libera O, y ayuda a generar
nanoestructuras mediante la oxidaciéon
controlada de las superficies de la
aleacién de titanio:

Para encontrar la cobertura homogénea
o6ptima de nanoestructuras en la superficie
de los microtransportadores de aleacion
de titanio, evaluamos un rango de
concentraciones (25 a 98 M),
temperaturas (100 a 200 °C) y tiempos (60
a 120 min) (Ver Tabla 1) y caracterizamos
los diferentes grupos experimentales
mediante microscopia electronica de
barrido (SEM).

Los microtransportadores “Nativos”, sin
tratamiento, presentaban una superficie
lisa, sin mas caracteristicas que algunos
bordes cristalinos. Para confirmar que el
calor aportado por las microondas era
necesario, evaluamos un grupo de control
sumergido en H,O, durante 120 min sin
calor (“Exp1”) y no se observaron cambios
evidentes en la superficie.

Espectroscopia infrarroja
transformada de Fourier (FTIR) para
caracterizacion del solvente

Para monitorear la posible disminucion de
H,O, debida a la oxidaciobn de los
microtransportadores en los vasos de
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Teflon durante el tratamiento MWHT, se
utilizé un Alpha FTIR (Bruker, Billerica,
MA, USA) para medir el H,O, en el
solvente antes (5 M H,0,) y después (5 M
H,O, MWHT) de la nanomodificacion.
También se incluyeron dos grupos de
control: un control positivo con la mayor
concentracion de H,O, (9.8 M) y un
control negativo con agua tipo |, para
representar una concentracion “cero” de
H,O,. Cada espectro representd el
promedio de dos adquisiciones (entre
4000 y 400 cm™) de 32 barridos, con una
resolucion espectral de 2 cm™.

Un espectro de fondo recolectado justo
antes de cada corrida se restd del
espectro de la muestra.

Caracterizacion de la superficie
Microscopia electronica de barrido
(SEM) y espectroscopia de dispersion
de energia (EDS)

Se obtuvieron micrografias electrénicas
de microtransportadores Nativos y de los
distintos grupos experimentales (6
mg/muestra, n=4) mediante un SEM
Quattro S (Thermo Scientific, Waltham,
MA, USA) con un detector de electrones
secundarios en alto vacio, a voltajes de
aceleracion de 5-10 kV y aumentos de
hasta 50.000x%. Se calcularon histogramas
del tamafio de algunas nanoestructuras
(es decir, el diametro mayor de los
nanoporos y el grosor de la pared de las
nanocrestas) tras 150 mediciones por
caracteristica, utilizando software de
analisis de imagenes (ImageJ, Bethesda,
MD, USA). En el mismo equipo, la
composiciéon elemental superficial vy
volumétrica se evaludé con un detector
EDS a 30 kV, a 10 mm de distancia de
trabajo y con un aumento maximo de
5000x%. Las proporciones elementales se

Osea, 2025.
Venettia Leslie, Kevin Amaya, Rolando A. Gittens
promediaron en tres regiones por

muestra.

Espectroscopia de fotoelectrones de
rayos X (XPS)

Para un analisis mas sensible y preciso de
la quimica superficial elemental, se
empled un microscopio de barrido
VersaProbe Ill Scanning XPS Microprobe
(Physical Electronics, Chanhassen, MN,
USA). Las muestras nativas vy
experimentales se montaron sobre
laminas de indio y se analizarona 5 x 10™
mbar, con una distancia de trabajo de
100um, una energia de paso de 280 eV y
un angulo de salida de 45° (n = 6
particulas por grupo). Se analizaron seis
puntos o particulas por grupo.

Mediciones de angulo de contacto

Dado que los microtransportadores eran
considerablemente pequefos (150-200
pm) para su interrogacion individual
mediante la técnica tradicional de gota
sésil, la humectabilidad superficial se
evalué mediante dos métodos
complementarios:

(1) mediciones estaticas del angulo de
contacto en una monocapa colectiva de
microtransportadores, y (2) imagenes
dinamicas de gotas de condensacion bajo
condiciones de SEM ambiental (ESEM)
en el Quattro S SEM (Thermo Scientific).
Para las mediciones estaticas, los
microtransportadores de cada grupo se
colocaron sobre una superficie plana
adhesiva en forma de monocapa, y se
adquirieron en serie cuatro imagenes por
gota (3 uL de agua destilada), con tres
gotas independientes analizadas vy
promediadas.
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Para el analisis dinamico, los
microtransportadores se fijaron en un
adhesivo de cobre y se mantuvieron en
una platina fria a 1 °C en el SEM. La
presibn de la camara se varid
gradualmente de 200 Pa a 625 Pa
mediante la inyeccion de vapor de agua,
generando condensacion de nano- y
microgotas sobre la superficie al alcanzar
el 100% de humedad relativa. Las gotas
se midieron a un angulo de haz de
aproximadamente 70° en el limite de la
curvatura de las microparticulas. Se
analizaron diez gotas, cada una con al
menos cinco imagenes secuenciales.
Todos los angulos de contacto se
calcularon con software de analisis de
imagenes (ImageJ), promediando los
angulos internos e inversos.

Microscopia confocal laser de barrido
Los parametros de rugosidad superficial

(Ra y Rz) se obtuvieron con un
microscopio confocal laser de barrido
LSM 710 (Carl Zeiss, Oberkochen,

Alemania) con una longitud de excitacién
de 405 nm, diafragma de 0,29 unidades,
ganancia de 436 y offset digital de 32. Se
adquirieron bloques de imagenes Z a
intervalos de 1 ym por corte, comenzando
con un aumento de 10x% y finalizando con
20x. Se analizaron 12 muestras por

grupo.

Cultivo celular y estudios de adhesion
celular

Todos los experimentos de cultivo celular
se realizaron bajo condiciones estandar
en una incubadora con camisa de agua y
CO, (37 °C, 5% CO,). Se utilizaron dos
tipos celulares para evaluar la adhesién:

e Células VERO fueron cultivadas en
EMEM (cat. No. 30-2003, ATCC)

suplementado con 10% de FBS
(cat. No. 30-2020, ATCC), segun

las indicaciones del proveedor.
Densidad de siembra: 20.000
células por pocillo; medios

reemplazados cada 48 h.
e Células MG-63 se cultivaron en
EMEM suplementado con 10% de
FBS. Densidad de siembra: 20.000
células por pocillo; medios
reemplazados cada 48 h.
Para todos los ensayos de adhesion, los
distintos tipos celulares, a sus densidades
correspondientes, se cultivaron sobre 17
mg de microtransportadores Nativos o
NanoWave en placas de 24 pocillos
(n=3/grupo). Los microtransportadores de
aleacién de Ti no son translucidos, por lo
que la confluencia celular se evalud en un
grupo control con placas de TCPS de 24
pocillos (n=3/grupo) para confirmar la
morfologia celular saludable durante el
cultivo. Para evitar la pérdida de
microtransportadores durante los cambios
de medio, se diseid un método que
empleaba un inserto de colador celular
para mantenerlos en el fondo del pocillo
mientras se retiraba el medio por el otro
lado de la malla. Al dia 7, las células se
lavaron con PBS, se fijaron con solucion
de Karnovsky durante 24 h, se lavaron y
se mantuvieron en agua tipo | y se
almacenaron a 4 °C hasta la obtencion de
imagenes por ESEM.

Analisis estadistico
Los datos de los experimentos de
caracterizacion superficial de los sustratos
se presentan como la media * una
desviacion estandar (DE) de todas las
mediciones realizadas en diferentes
muestras del mismo tipo de espécimen.
Todos los experimentos se repitieron al
menos dos veces para asegurar la validez
de las observaciones. Las diferencias
significativas entre los grupos se
determinaron mediante la prueba t de
Student para dos muestras. Se consideré
estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05.
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Tabla 1. Parametros de tratamiento y resultados de los distintos tratamientos de

superficie aplicados a los microtransportadores de Ti6AI4V.

Grupo . Temperatura Tiempo .
experimental Tratamiento Solvente c) (min) Observaciones
Nativo Sin tratamiento  Ninguno TA - ¢ Superficie lisa
Inmersién sin . Sin cambios visibles
Exp1 calor H.0,, 25 M TA 120
m:st—m . Capas densas de
Exp2 asistido por ~ H,0,.2.5M 200 120 nanoestructuras )
microondas . Fragmentacion de particulas
MWHT
. Cobertura irreqular de
nanoestructuras
Exp3 MWHT H,0,,.2.5M 150 120 e  Menor fragmentacién de
particulas que a 200 °C
. Cobertura irreqular de
nanoestructuras
Exp4 MWHT H,0,. 2.5 M 150 100 . Sinterizacién de particulas
I E— - - . Fragmentacion de particulas
aun presente
. Microrugosidad
. Digitaciones desorganizadas y
Exp5 MWHT H.0,, 2.5 M 150 20 estructuras en forma de pétalo
. Sinterizacién de particulas
. Nanomaodificacién superficial
Exp6 MWHT H,0,. 2.5 M 125 60 limitada
Exp7 MWHT H.O, 2.5 M 100 60 . Sin cambios visibles
. Cobertura irreqular de
Exp8 MWHT H,0,, 5.0 M 100 90 nanoestructuras
=Xpe E— B - = e  Sin sinterizacion
. Cobertura homogénea de
nanoestructuras con poros y
NanoWave MWHT H,0,, 5.0 M 125 90 septos de aspecto trabecular
e  Sin sinterizacién
e  La corrida no pudo completarse
Exp9 MWHT Hx0,, 9.8 M 100 920 debido a incremento de presion

*TA= Temperatura ambiente
Tabla 1. Se presentan los parametros de tratamiento (concentracién, temperatura, tiempo) aplicados a los
microtransportadores de aleacidn de titanio, con un rango de concentraciones (2.5 a 9.8 M), temperaturas
(100 a 200 °C) y tiempos (60 a 120 min) y se caracterizaron los diferentes grupos experimentales mediante
microscopia electronica de barrido (SEM).
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Los experimentos realizados utilizando
nuestro método previamente publicado
con 2.5 M de H,0O, a 200 °C durante 120
min (“Exp2”) revelaron una capa densa de
nanoestructuras distribuidas de manera

Remojo no térmico con
H202 2.5M 120 min

Nativas

30,000X

Figura 1.

Micrografias electréonicas (EM) de

relativamente homogénea en la superficie
de los microtransportadores (Ver fig. 1);
sin embargo, también se observo una
considerable fragmentacion de las
particulas.

MWHT, H202 2.5M, 200 °C
120 min

100 um

los ensayos iniciales de fabricacion de

microtransportadores de aleacion Ti6Al4V a magnificaciones bajas y altas. Las imagenes EM se
recolectaron de muestras con diferentes tratamientos: (A, B) tal como se recibieron (“Nativas”); (C, D) 2.5
M H,O, a temperatura ambiente (sin energia de microondas, “Exp1”); y (E-F) tratados con H,0, 2.5 M
mediante tratamiento hidrotérmico asistido por microondas (MWHT) a 200 °C durante 120 min (“Exp2”). El
tratamiento MWHT con 2.5M H,O, gener¢ alta densidad y cobertura homogénea de nanoestructuras, pero
con mucha fragmentacién de particulas a mayores temperaturas y tiempos prolongados; mientras que
temperaturas mas bajas y duraciones cortas resultaron en nanomodificacion superficial irregular o minima.
Las barras de escala representan 100 um a 1.000x y 4 ym a 30.000x.

Al disminuir la temperatura a 150 °C y de pétalo, con fragmentacion de

variar los tiempos entre 120 y 90 min
(“Exp3, 4 y 5”), se observé una cobertura
irregular de nanoestructuras y de
estructuras microrugosas en la superficie,
potencialmente relacionadas con la
aglomeraciéon 'y la sinterizacion de

particulas aun presente, aunque menos
frecuente que a 200 °C y aparentemente
correlacionada con el tiempo de
tratamiento. Reducir la duracién a 60 min
a 125 °C (“Exp6”) y a 100 °C (“Exp7”)
evitd, en efecto, la fragmentacioén visible,

particulas (Ver figuras 2A y 2B). En pero también gener6 wuna escasa
algunos casos, las estructuras se nanomodificacion de la superficie, con
asemejaban a digitaciones una cobertura heterogénea y esporadica,

desorganizadas y formaciones en forma o sin cambios visibles en absoluto.
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MWHT, H202 2.5M, 150 C , 90 min

1000 X

30,000 X

Figura 2. Micrografias electrénicas (EM) de la superficie de los microtransportadores de aleacion de titanio
a magnificaciones bajas y altas. Luego del tratamiento de MWHT con parametros en rangos arriba
presentados se observoé la superficie microrugosa con la formacion de estructuras irregulares y en general

sinterizacion de las particulas.

Consideramos entonces aumentar la
concentracion del solvente a 5 M de H,0,
para mejorar la fuerza oxidante del
ambiente hidrotérmico, lo que, en teoria,
podria permitirnos reducir la duracion y la
temperatura del tratamiento.

Por razones de seguridad, dado que se
utilizaba una concentracion
considerablemente alta de H,O.,
comenzamos a 100 °C durante 90 min
(“Exp8”) y no observamos sinterizacion ni
fragmentacién de particulas, aunque los

microtransportadores  mostraron  una
cobertura irregular de nanoestructuras en
la superficie. Posteriormente,
aumentamos la temperatura a 125 °C
durante 90 min (“NanoWave”) y, por
primera vez, encontramos condiciones
experimentales que permitieron obtener
una cobertura muy homogénea de
nanoestructuras, sin sinterizacion ni
fragmentacion de particulas.
Cualitativamente, los poros y septos
mostraron caracteristicas similares a las
de las trabéculas 6seas. (Ver figura 3)

MWHT, H:0: SM 125°C , 90 min

Baja magnificacion

500x

Alta magnificacion

30,000x

Figura 3. Micrografias electrénicas (EM) de la superficie de los microtransportadores de aleacion de titanio
a magnificaciones bajas y altas. Luego del tratamiento de MWHT con los parametros aqui presentados,
se observé una cobertura homogénea de la superficie con nanoestructuras porosas de aspecto trabecular.
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También intentamos utilizar la concentracion maxima de solvente, 9.8 M de H,0, a 100

°C durante 90 min (“Exp9”), pero la corrida
no pudo completarse porque la presion en
los vasos aumentd bruscamente y activo
el sistema de seguridad de la plataforma
de microondas (datos no mostrados).

Los espectros obtenidos de la
espectroscopia infrarroja transformada de
Fourier (FTIR) para caracterizacion del
solvente H,O, 5 M antes y después del
tratamiento MWHT se evaluaron para
confirmar que la fuerza oxidante del
solvente no se habia agotado durante la
duracion del tratamiento. El agua tipo |,
utilizada como control negativo, mostré
una banda ancha centrada en ~3400 cm™
(es decir, vibraciones de estiramiento O—
H) y otra cercana a ~1640 cm™ (es decir,
flexion H—-O—H). El control positivo (9.8 M

H,0O,) presentd, ademas de estas
absorciones asociadas al agua, una
banda distintiva en ~880 cm™ (i.e.,

vibraciéon de estiramiento O-O del H,0,)
y un hombro alrededor de 1350 cm™ (i.e.,
vibracion de flexion O-H del H,0.,).
También se detectd una banda débil en
~2850 cm™ (es decir, vibraciones de
estiramiento C—H), tipicamente atribuida a
contaminantes hidrocarbonados
adventicios. La solucion de H,O0, 5 M
antes del tratamiento mostré el mismo
perfil espectral, con posiciones de banda
consistentes con el control concentrado.
Después de 90 min de tratamiento con

MWHT, el espectro de H,O, a 5 M retuvo
todas las bandas de agua y de H,0..

En todos los grupos, se observd una
disminucién progresiva en la intensidad
de las bandas asociadas al peréxido, con
espectros de menores concentraciones
de peréxido que se asemejaban cada vez
mas al del agua pura, lo cual constituye un
efecto favorable que se acentud con el
tratamiento MWHT.

Morfologia y rugosidad de la superficie
Una vez verificado que las
nanoestructuras obtenidas con los
parametros de NanoWave eran
consistentes 'y reproducibles, este
enfoque se aplicd6 a todos Ilos
microtransportadores de aleacion de Ti
necesarios para la caracterizacion
superficial y para los experimentos de
adhesioén celular. Las nanoestructuras en
las superficies de los
microtransportadores NanoWave
mostraron una combinacién de nanoporos
y nanocrestas que imitaban estructuras
similares al hueso (Fig. 4). Los

histogramas de los diametros de los
nanoporos NanoWave estuvieron en el
rango de 50-250 nm, con un pico en 150
nm; mientras que el grosor de las paredes
de las nanocrestas varié principalmente
entre 40-260 nm, con una frecuencia
maxima en 60 nm.
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Figura 4. Micrografias electronicas de las superficies de microtransportadores de aleacion Ti6AI4V
nanomodificados. (A-B) Nativos y (C-D) NanoWave, caracterizados mediante microscopia electronica de
barrido (SEM) a bajas y altas magnificaciones. Los microtransportadores NanoWave (5 M de H,0,, 125
°C, 90 min) mostraron una cobertura compleja y homogénea de nanoporos y septos en la superficie, sin
fragmentacion de las particulas. Los histogramas de (E) el diametro de los nanoporos y (F) el grosor de la
pared de las nanoseptos estuvo en los rangos de 50—-250 nm y 40—-260 nm, respectivamente.

Los valores promedio de rugosidad En ambos casos, los valores medios de
superficial aritmética (RSa) y altura picoa RSa y RSz fueron mas altos para las
valle (RSz) se obtuvieron analizando doce muestras NanoWave, con un RSa de 1.35
muestras de cada grupo (Nativo y vs 0.873 umy un RSz de 22.65 vs 14.74
NanoWave) mediante microscopia dm en comparacion con las muestras

confocal laser de barrido (Fig. 5). Nativas.
Rsa Nativa vs NanoWave RSz Nativa vs NanoWave
2.0 B RSa Nativa 301 B RSz Nativa
sk 5k B RSa NanoWave * Bl RSz NanoWave
1.5
20
= &
é 1.0 3
10+
0.5
0.0- 0-

Figura 5. Caracterizacion de la rugosidad de microtransportadores de aleacion de Ti mediante microscopia
confocal laser. (A) Rugosidad promedio (Rsa) y (B) altura pico a valle (RSz) en microtransportadores de
Ti nativos y NanoWave. * indica un valor de p estadisticamente significativo (< 0.05) vs. Nativo; ** indica p
< 0.01 vs. Nativo.

Quimica de superficie (EDX/XPS) y (i.e., 1-3 um de profundidad) de
humectabilidad (estatica vs. dinamica) microtransportadores Nativos y
La composicion elemental en volumen NanoWave fue analizada mediante
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espectroscopia EDX (Tabla 2). Las microtransportadores NanoWave
muestras nativas presentaron unicamente mostraron un alto contenido de O (70.1%),
los tres elementos esperados en la lo que redujo significativamente las
aleacion: Ti (87,1 %), Al (9,4 %) y V (3,5 concentraciones de Ti (29.5%), Al (0.3%)
%). En contraste, los yV(0.1%).

Porcentaje atomico
Muestra medio (%)
o] Ti Al V

Nativa 0.0 871 94 35

NanoWave 701 295 0.3 0.1

Tabla 2. Porcentaje atdmico promedio (%) de las concentraciones elementales determinadas mediante
espectroscopia de dispersion de energia (EDX).

Para un analisis mas sensible de la (50%), seguida de O (30%)y Al (11%). En
composicién quimica superficial (i.e., 5-8 el caso de los microtransportadores
nm de profundidad), se utilizé la NanoWave, la presencia de C se redujo al
espectroscopia de fotoelectrones de minimo, mientras que O (58%) aumentd
rayos X (XPS, Fig. 6). A nivel superficial, considerablemente, seguido de Ti (24%)y
los microtransportadores Nativos Al (10%) en niveles similares a los de las
presentaron la mayor concentracion de C muestras nativas.

XPS - Quimica de superficie
Oxygeno

Carbono

[=2]
o
N . =

Nitrogeno
I Titanio
I Aluminio

F-
o

N
o

% de Masa atémica del Elemento

0

pTi-NT uTi-NW

Figura 6. Caracterizacion quimica de la superficie de microtransportadores de aleacion de Ti mediante
XPS. La composicion superficial elemental obtenida por XPS revela que, para los microtransportadores Nativos,
los elementos de mayor concentracion fueron C (i.e., contaminacién organica atmosférica) y O (i.e., capa pasiva
de 6xido), con Al en tercer lugar. En contraste, los microtransportadores NanoWave muestran una presencia
casi nula de C en la superficie, mientras que las concentraciones de O y Ti aumentan considerablemente, y Al
se mantiene en un nivel similar al de las muestras Nativas.
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La humectabilidad de los
microtransportadores se analizé mediante
dos métodos complementarios:
mediciones estaticas del angulo de
contacto e imagenes dinamicas obtenidas
mediante microscopia electrénica de
barrido ambiental (ESEM) (Ver Fig.7).
Para las mediciones estaticas, los
microtransportadores de cada grupo se
colocaron sobre una superficie plana
adhesiva organizada en monocapa, y se
realizaron adquisiciones seriadas de
cuatro imagenes por gota. El grupo de
microtransportadores  Nativos mostro
angulos de contacto estaticos promedio
de 59.4° + 2.8°, mientras que el grupo
NanoWave presenté un valor promedio de
el tiempo.

.

“ Media =59.4°+2.8
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Nativo vs NanoWave

nativo
-
o
<

@
<

=3
<

= Natvo
= NanoWave

=
i

Angulo de Contacto (o)

n
<

NanoWave

Media =75.0° £ 8.9 0-
D.

Clb Ih—‘.—a

NanoWave

75.0° £ 8.9°

(Fig.7 A-D). Ambos valores estuvieron por
debajo de 90°, lo que indica un
comportamiento  hidrofilico. Para el
método dinamico con ESEM (Fig. 7F-1), la
condensacion de microgotas de agua en
la superficie permitié evaluar
microtransportadores individuales.

El grupo Nativo mostré un angulo de
contacto promedio de 92.3° + 26.44°,
mientras que el grupo NanoWave
presentd un promedio de 40.0° + 7.0° (Fig.
6J). A pesar de la naturaleza dinamica de
la medicién, los angulos obtenidos para
cada microparticula/gota individual no
variaron significativamente con

Media =92.3°+ 26.44

Nativos vs NanoWave

150

nativo

-
o
o

o
o

Angulo de Contacto (°)

Figura 7. Mediciones estaticas y dinamicas de angulo de contacto en microtransportadores de aleacion
de titanio. (A-D) Imagenes representativas del angulo de contacto estatico de gotas de agua sobre
microtransportadores de Ti nativos y NanoWave, agrupados y colocados por separado, sobre un sustrato
adhesivo. (E) La cuantificacion de los angulos estaticos promedio + desviacion estandar (DE) fue de 59.4°
+ 2.8° para Ti Nativo y de 75.0° + 8.9° para Ti NanoWave. (F-I) Imagenes dinamicas de gotas de
condensacion formadas sobre los microtransportadores mediante microscopia electrénica de barrido
ambiental (ESEM), bajo condiciones controladas de presién y temperatura. (J) Los angulos dinamicos
promedio fueron de 92.3° + 26.44° para Ti Nativo y de 40.0° + 7.0° para Ti NanoWave. Los recuadros
muestran imagenes secuenciales utilizadas para determinar la base de la gota y el angulo.

Adhesion celular en
microtransportadores

La capacidad de las superficies de
microtransportadores Nativos y
NanoWave para promover la adhesion
celular se evalu6 mediante SEM. Se
cultivaron células VERO con fenotipo
epitelial y células MG-63 derivadas de

osteosarcoma sobre

microtransportadores. Las imagenes SEM
obtenidas al dia 7, verificadas con
confluencia celular en placas TCPS,
mostraron una adhesion celular exitosa a
las superficies de los
microtransportadores, con extensiones
observadas a lo largo de la microcurvatura
y de la nanotopografia. La monocapa de
células adheridas a las superficies lisas y
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no tratadas de los microtransportadores
Nativos mostré un crecimiento uniforme,
con algunas areas de los
microtransportadores que con mayor
frecuencia permanecian sin cobertura, y
otras con desprendimiento celular (Ver
Fig. 8 A, B).

La adhesion celular en los
microtransportadores NanoWave, por otro
lado, mostré una formacién robusta de
multiples capas, con cobertura completa
en la mayoria de los microtransportadores
y evidencia de puentes celulares (células
VERO) entre particulas, lo que ocasiono

cierta aglomeracién de los
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Figura 8. Imagenes de microscopia electronica ambiental de barrido (ESEM) de la adhesion de células
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microtransportadores (Ver Fig. 8 C ,D).
La obtencion secuencial de imagenes y el
analisis cualitativo mostraron un aumento
progresivo de la cobertura superficial a lo
largo del tiempo en los
microtransportadores NanoWave.

En el caso de las células MG-63, se
observé una muy buena adhesién a las
superficies nanoestructuradas de los

microtransportadores NanoWave, aunque
con una densidad de crecimiento menor
que la observada con las células VERO.
Se observo la presencia de protrusiones a
modo de filopodios extendidos sobre los
microtransportadores

5000x
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VERO y MG-63 a superficies de microtransportadores a bajas y altas magnificaciones. (A, B) Los
microtransportadores Nativos y (C, D) los microtransportadores NanoWave promovieron la adhesion
celular. Al dia 7, las superficies lisas y no tratadas de los Nativos mostraron una monocapa coherente de
células adheridas, con algunas areas con mayor frecuencia sin cobertura y con desprendimiento celular.
La adhesién celular en los microtransportadores NanoWave mostré una formacion robusta de mdltiples
capas, con cobertura casi completa en la mayoria de las particulas, y evidencia de puentes celulares entre
microtransportadores. ( E,F) Adherencia de células MG-63 en microtransportadores NanoWave. No se
logré obtener imagenes de crecimiento sobre microtransportadores Nativos.

OISCUSIBN'

En este trabajo extendimos el concepto de
nanomodificacién hidrotérmica asistida
por microondas (MWHT, por sus siglas en
inglés) a microtransportadores esféricos
de Ti6Al4V, previamente demostrado,
pero en superficies de Ti a granel (16),
enfrentando los retos adicionales
impuestos por la curvatura, el area
superficial y el transporte de masa.

En trabajos previos de nuestro grupo se
ha enfatizado que las caracteristicas a
nanoescala superpuestas sobre
superficies microrugosas de titanio
modulan la adsorcion de proteinas, la
presentacion de integrinas y las
respuestas posteriores de la linea
osteoblastica (18). Nuestros hallazgos
refuerzan la idea de que el control preciso
de la fuerza oxidante, la temperatura y el
tiempo es critico para reproducir
nanoarquitecturas favorables en sustratos
no planos, lo cual impacta positivamente
en el desempefio bioldgico.

Optimizacion del MWHT en
microtransportadores:

Nuestra matriz de parametros revel6 que
5 M de H,0, a 125 °C durante 90 min
(“NanoWave”) generd6 nanoporos Yy
nanocrestas uniformes sin fragmentacion
de particulas. Reducciones de la
temperatura o] de la duracion
disminuyeron la cobertura, mientras que
aumentos de la temperatura o de los
periodos de tratamiento produjeron un
“colapso” estructural o fragmentacion. De
acuerdo con nuestros estudios anteriores,
la oxidacion controlada de superficies de
titanio en etapas tempranas de nucleacion

y crecimiento puede dar lugar a una
nanoestructuracion compleja (18).
Asimismo, se sabe que el perdxido puede
formar especies peroxo de Ti(lV) y
participar en rutas que conducen al
crecimiento de TiO, en condiciones
hidrotérmicas o asistidas por microondas,
lo que aporta una base quimica adicional
a la ventana de proceso observada (19).

Al correlacionar estas topografias con los
datos de humectabilidad y de cambios
quimicos, surge una vision mas integral: la
condicion Optima genera
nanoarquitecturas biomiméticas,
manteniendo la fidelidad estructural y
reteniendo el oxidante residual en el
medio para una posible reactividad
adicional.

Con los parametros NanoWave (5 M
H,O,, 125 °C, 90 min), el SEM mostro
nanoporos Yy nanoseptos uniformes
(diametros de poro de ~50-250 nm;
grosor de las paredes de los septos de
~40-260 nm) en la superficie de los
microtransportadores.

Las mediciones confocales asociadas
indicaron un aumento de RSa y RSz en
comparacion con los controles Nativos. La
nanoestructuracion en el rango de 50—200
nm se ha asociado, de manera general,
con respuestas osteogénicas favorables
en Ti, incluyendo cambios en la adsorcidn
de proteinas y en la actividad de la linea
osteoblastica; sin embargo, el tamafioy la
organizacion Optimos siguen siendo
dependientes del contexto, de los
modelos y de las rutas de fabricacion (20).
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Los analisis EDX y XPS mostraron un
marcado incremento en el contenido de
oxigeno y una reduccion del carbono
espurio o contaminante en la superficie
externa. Otros estudios han encontrado
que las nanomodificaciones de Ila
superficie pueden acentuar la capa pasiva
de Oxido, a la vez que reducir la
contaminacion organica adsorbida (8, 21).
En efecto, el proceso NanoWave parece
inducir una limpieza de la superficie a la
par que engrosa o reestructura la capa de
o6xido. Debido a que la profundidad de
analisis de XPS es limitada (~5—-8 nm), la
sefal enriquecida en oxigeno
probablemente refleja la regidn superior
del 6xido. Sin datos de perfil angular o en
profundidad, no pudimos resolver
gradientes de o6xido ni subodxidos
subsuperficiales.

La nanotopografia y la quimica superficial
pueden potenciar los efectos de la
humectabilidad y de la energia superficial
sobre el comportamiento de la linea
osteoblastica. Segun nuestros datos, los
angulos de contacto estaticos en
superficies NanoWave (75°) fueron mas
altos que en Nativos (59°), aunque ambos
permanecieron < 90°; mientras que las
pruebas de condensacion por ESEM
revelaron angulos dinamicos mas bajos
(~40°) en NanoWave frente a Nativos

(~92°).

Esta divergencia entre regimenes
estaticos y dinamicos indica que la
nanoestructura puede influir en la

nucleacion de gotas, el anclaje de la linea
de contacto o el comportamiento de
condensacion del vapor, aspectos
discutidos con frecuencia en la teoria de
humectaciéon y en estudios de interfases
en implantes (22,23). El resultado aqui
sugiere una mayor exactitud en el analisis
del angulo de contacto de las gotas sobre
la superficie del microtransportador
individualmente en la modalidad dinamica
(ESEM), que la gota sobre un
conglomerado de microtransportadores
en modalidad estatica.

Junto con los datos quimicos vy
morfolégicos, los cambios derivados del
tratamiento  hidrotermal sugieren un
aumento de la energia superficial o una
activacion hidrofilica en las superficies
NanoWave, consistente con la premisa de
que la nanoestructuracién hace sinergia
con la humectabilidad para modular la
respuesta biolégica, lo cual esta
sustentado por la literatura y en cuanto a
estructuracion de superficies de
biomateriales.

Las imagenes SEM confirmaron una
adecuada adhesién celular y, en algunos
casos, la formacion de puentes celulares
entre varios microtransportadores
NanoWave, en los tipos celulares
evaluados (VERO y MG-63). Aunque
cualitativos, estos resultados se alinean
con el paradigma establecido de que las
caracteristicas superficiales a
nanoescala, junto con una humectabilidad
optimizada, mejoran el contacto celular
temprano, el anclaje del citoesqueleto y el
compromiso osteogénico potencial
(24,25). En este sentido, la superficie
NanoWave puede ofrecer una interfaz
favorable para la interaccion de células
progenitoras 6seas, aunque, como
siguiente paso, se requieren ensayos Yy
estudios biolégicos cuantitativos para
confirmar resultados de proliferacion,
adhesion focal o diferenciacion.

Hemos demostrado que el MWHT con 5
M de H,0, en condiciones moderadas
puede producir de manera confiable
topografias homogéneas de Oxido a
nanoescala (poros y septos) en
microtransportadores de Ti6AI4V,
mientras retiene el agente oxidante
residual en el medio y deja agua como el
solvente residual predominante. La
caracterizacion acoplada de morfologia,
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quimica y humectabilidad sugiere que la
condicibn NanoWave orquesta una
activacion superficial equilibrada,
reduccién de contaminantes y
comportamiento favorable de
humectabilidad congruente con los
principios biomiméticos establecidos en la
literatura cientifica. Aunque se confirmé la
adhesion celular de manera cualitativa,
aun se requiere cuantificar los resultados
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Resumen

Introduccion: Las cataratas son una causa frecuente de discapacidad
visual. Identificar los factores de riesgo y los elementos asociados a
tiempos quirurgicos prolongados puede mejorar la prevencién y reducir
complicaciones.

Objetivo: Analizar los factores de riesgo de cataratas y el tiempo
quirdargico en adultos mayores atendidos en una institucion de segundo
nivel en Panama.

Metodologia: Estudio de casos y controles observacional, transversal y
retrospectivo en 360 pacientes (180 con cataratas y 180 sin cataratas).
Se calcularon odds ratios crudos y ajustados, y se emplearon las
pruebas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para comparar tiempos
quirargicos.

Resultados: El uso de estatinas se asocié con un menor riesgo de
cataratas [OR ajustado = 0,49; IC 95%: 0,31-0,76; p = 0,002]. Los
grupos de 70-79 y 80-89 afos presentaron mayor riesgo que el grupo
de 60-69 anos [OR = 2,26; IC 95%: 1,38-3,74; p = 0,001 y OR = 2,12;
IC 95%: 1,11-4,11; p = 0,024]. No se encontraron asociaciones con
sexo, hipertension ni duracion de la diabetes. El tiempo quirdrgico no
vario significativamente segun las variables analizadas.

Discusion: En esta poblacion, la edad se confirmd como un factor de
riesgo y el uso de estatinas como un posible factor protector, resultados
coherentes con estudios previos. La falta de asociacién con otras
variables podria deberse al tamafio muestral o a caracteristicas
especificas de la poblacion.

Conclusion: Se recomienda confirmar estos hallazgos mediante
estudios prospectivos con mayor tamafio muestral e inclusion de analisis
genéticos.

Abstract

Introduction: Cataracts are a common cause of visual impairment.
Identifying risk factors and elements associated with prolonged surgical
times can improve prevention and reduce complications.

Declaracion de conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de interés alguno asociado en la publicacion de este

manuscrito.

Aspectos bioéticos:

Este estudio conté con aprobacion por el comité de ética en investigacion del hospital The Panama Clinic con cédigo de identificacion “EC-

CBITPC-036".
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Factores asociados a cataratas y tiempo quirdrgico en mayores de 60 afios en un

hospital de segundo nivel en Panama, 2025.
Luis Londono, Mercedes Nelson, Humberto Gonzalez, Luis Ramos, Yoseline Vergara, Renan
Vega.

Objective: To analyze cataract risk factors and surgical time in older adults treated at a secondary care facility
in Panama.

Methodology: Observational, cross-sectional, retrospective case-control study in 360 patients (180 with
cataracts and 180 without cataracts). Crude and adjusted odds ratios were calculated, and the Mann-Whitney
and Kruskal-Wallis tests were used to compare surgical times.

Results: Statin use was associated with a lower risk of cataracts [adjusted OR = 0.49; 95% CI: 0.31-0.76; p =
0.002]. The 70-79 and 80-89 age groups had a higher risk than the 60—-69 age group [OR = 2.26; 95% CI: 1.38—
3.74; p = 0.001 and OR = 2.12; 95% CI: 1.11-4.11; p = 0.024]. No associations were found with sex,
hypertension, or duration of diabetes. Surgical time did not vary significantly according to the variables analyzed.
Discussion: In this population, age was confirmed as a risk factor and statin use as a possible protective factor,
results consistent with previous studies. The lack of association with other variables could be due to sample size
or specific characteristics of the population.

Conclusion: It is recommended that these findings be confirmed by prospective studies with larger sample sizes

and the inclusion of genetic analysis.

INTRODUCEIGN)

Las cataratas son una causa principal de
discapacidad visual y ceguera global. En
2020, afectaron a 17,0 millones de personas
ciegas (39,6%) y 83,5 millones con
discapacidad visual moderada a grave
(28,3%) [1]. En América Latina, constituyen
la causa mas frecuente en mayores de 60
afios. En Panama, se estima que el 3,45%
de mayores de 60 afios son ciegos y el
15,58% tiene discapacidad visual; de estos,
el 76% vy 46,1%, respectivamente, debido a
cataratas [2]. La catarata no operada
representa el 66,4% de los casos de
ceguera bilateral en mayores de 50 afios [3].
Entre los factores asociados, la diabetes
mellitus tipo 2 presenta una relaciéon
“altamente sugerente” con cataratas [4],
incluso en estudios de cohortes europeos
[5,6], siendo su duracion un factor de riesgo
relevante [6]. La hipertensién también se ha
vinculado con mayor riesgo en metaanalisis
y estudios observacionales [7,8]. Ademas,
la edad avanzada y el sexo femenino son
consistentemente asociados [9,10].

El uso de estatinas presenta resultados
contradictorios: algunos estudios sugieren
incremento del riesgo [11], mientras otros
apuntan a un posible efecto protector [12].
Por otro lado, una mayor duracion quirurgica
en la facoemulsificaciéon se asocia con
peores resultados visuales posoperatorios y
mayor requerimiento de capsulotomia YAG
[13].

Dado que factores como hipertensién [14] y
diabetes [15] son prevalentes en Panama,

este estudio de casos y controles busca
evaluar los factores asociados a cataratas y
mayor tiempo quirdrgico en mayores de 60
afos atendidos en una institucion de
segundo nivel en Panama.

Este estudio fue una investigacion
observacional de casos y controles, no
pareada, de corte transversal y naturaleza
retrospectiva, con componente descriptivo y
analitico, realizada en la policlinica “Don
Alejandro De La Guardia, Hijo” ubicada en
Betania, Ciudad de Panama, Panama en
2024.

La poblaciéon del estudio estuvo compuesta
por 360 pacientes de 60 anos de edad o
mayores. Se dividieron en dos grupos: el
grupo de casos, que incluy6 a 180 pacientes
diagnosticados con cataratas y sometidos a
diferentes tipos de cirugia de extraccion de
cataratas (facoemulsificacion y cirugia de
cataratas minimamente invasiva), y el grupo
de control, que incluyd a 180 pacientes sin
cataratas. Los datos se recopilaron durante
el mes octubre de 2024 de los expedientes
clinicos del servicio del quiréfano para los
casos y del departamento de medicina
familiar para los controles.

Los datos recopilados de los expedientes
clinicos de los pacientes se organizaron y
almacenaron en una hoja de calculo de
Microsoft Excel version 16.92. El analisis
estadistico de los datos se realizé utilizando
el lenguaje de programacién RStudio
version 2024.09.0+375. Dependiendo de la
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variable, se realizaron diversos analisis
estadisticos. Se emplearon modelos de
regresion logistica para calcular Odds Ratio,
estimar los cocientes de probabilidad y los
intervalos de confianza del 95% para la
asociacion entre los posibles factores de
riesgo y la presencia de cataratas, ajustando
por posibles variables de confusion.

Debido a la falta de normalidad de los datos,
para las variables dicotbmicas como
diabetes, ojo operado, hipertension, sexo y
uso de estatinas, se utilizaron pruebas de
Mann-Whitney para evaluar la asociacion
con la duracion de la operacion. Para las
variables politbmicas como grupo de edad y
duracién de la diabetes, se utilizé la prueba
de Kruskal-Wallis para comparar las
medianas de tiempo de operacion.

El protocolo de este estudio fue aprobado
por el comité de ética en investigacion del
hospital "The Panama Clinic" con codigo de
identificacion “EC-CBITPC-036" y se ha
realizado de acuerdo con los estandares
éticos de la Declaracion de Helsinki.

Caracteristicas demograficas
El 60.56% de los controles y el 63.33% de
los casos fueron mujeres, sin encontrarse

una asociacion significativa entre el sexo y
la presencia de cataratas [OR ajustado =
1.21; 1C 95%: 0.77-1.90; p = 0.406].

La edad promedio en los controles fue de
72.10 £ 7.48 afos, mientras que en los
casos fue de 73.78 £ 6.86 anos. Al analizar
los grupos de edad, se observo que el riesgo
de cataratas fue significativamente mayor
en los participantes de 70-79 afios [OR
ajustado = 2.26; IC 95%: 1.38-3.74; p =
0.001] y 80-89 afios [OR ajustado =2.12; IC
95%: 1.11-4.11; p = 0.024], en comparacion
con aquellos de 60-69 afos. No se encontro
una asociacion significativa en el grupo de
90-99 anos [OR ajustado = 0.89; IC 95%:
0.12-5.04; p = 0.903].

Se identificaron las cinco provincias
principales que aportaron a la mayor
cantidad de casos: Panama con 93 casos,
representando el 51.7% del total, seguida
por Veraguas con 24 casos (13.3%), Coclé
con 21 casos (11.7%), Chiriqui con 15 casos
(8.3%) y Los Santos con 8 casos (4.4%).
Ademas, se registraron casos de Coldn con
6 (3.3%), Darién con 4 (2.2%), Herrera con
3 (1.7%), la comarca de Guna Yala con 2
(1.1%) y Bocas del Toro con 1 caso (0.6%).
Entre los casos extranjeros, se identificaron
2 pacientes colombianos (1.1%) y 1
paciente chileno (0.6%) (Ver figura 1).

Namero de casos
C 0
25

50

Figura 1. Distribucion de los casos por provincias de Panama. Las areas rayadas indican que no

hay datos disponibles.
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Factores metabdlicos

En la muestra analizada, el 41.11% de los
controles y el 35.00% de los casos
presentaban diabetes. Al evaluar la
duracién de la diabetes, se encontré que el
2.78% de los controles y los casos tenian
menos de 2 anos con la enfermedad, el
5.56% de los controles y el 4.44% de los
casos tenian entre 2 y 4.9 afos, el 12.22%
de los controles y el 13.33% de los casos
tenian entre 5y 9.9 afos, y el 20.56% de los
controles y el 14.44% de los casos tenian
diabetes desde hace 10 afios o mas.

Al analizar la duracién de la diabetes en
comparacion con los participantes sin
diabetes, no se encontraron asociaciones
significativas en ninguno de los subgrupos
evaluados. Los pacientes con menos de 2
afos de diabetes tuvieron un OR ajustado
de 1.06 [IC 95%: 0.27-4.10; p = 0.935].
Aquellos con una duracién entre 2 y 4.9
afos presentaron un OR ajustado de 0.66
[IC 95%: 0.24-1.78; p = 0.411]. Para los
participantes con una duracion de diabetes
entre 5y 9.9 anos, el OR ajustado fue de
1.12 [IC 95%: 0.58-2.21; p = 0.730].
Finalmente, aquellos con una duraciéon de
diabetes de 10 afios 0 mas mostraron un OR
ajustado de 0.56 [IC 95%: 0.31-1.01; p =
0.057], sin alcanzar significacion
estadistica.

Por otro lado, la hipertension arterial se
presento en el 80.56% de los casos y en el
75.00% de los controles. Si bien el analisis
no ajustado mostré una tendencia hacia una
mayor frecuencia de cataratas en los
pacientes hipertensos [OR no ajustado =

1.38; IC 95%: 0.84-2.29; p = 0.206], esta
asociacion no fue estadisticamente
significativa tras el ajuste [OR ajustado =
1.68; IC 95%: 0.98-2.88; p = 0.059].

Uso de estatinas

El 55.00% de los controles y el 41.67% de
los casos reportaron el uso de estatinas,
esto se asocid de manera significativa con
una menor probabilidad de presentar
cataratas. En el analisis no ajustado, los
pacientes que tomaban estatinas tenian un
menor riesgo de cataratas [OR = 0.58; IC
95%: 0.38-0.89; p = 0.012]. Tras el ajuste
por variables de confusion, esta asociacion
se mantuvo significativa [OR ajustado =
0.49; IC 95%: 0.31-0.76; p = 0.002],
sugiriendo un posible efecto protector del
uso de estatinas contra el desarrollo de
cataratas.

Tiempo de operacion

No se encontraron diferencias significativas
en las medianas de tiempo quirurgico segun
diabetes (36 vs. 40 min; p = 0.976),
hipertension (38 vs. 43 min; p = 0.669), sexo
(37 vs. 40 min; p = 0.705), uso de estatinas
(36 vs. 40 min; p = 0.728) ni ojo operado (35
vs. 40 min; p = 0.395) (Ver figura 2).
Tampoco se hallaron diferencias
significativas con la duracion de la diabetes
(p = 0.291) (Ver figura 3), ni grupo etario (p
= 0.355) excluyendo al grupo de 90-99 afios
del analisis debido a su escasa
representacion en la muestra (n = 2). Sin
embargo, los pacientes de 80-89 anos
tendieron a presentar mayores medianas
(46 min) (Ver figura 4).
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Figura 2. Asociacion entre diversas variables y la presencia de catarata
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Figura 3. Asociacion entre la duracién de diabetes y tiempo de operacion
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Kruskal-Wallis test: H(2) = 2.069, p = 0.355
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Figura 4. Asociacion entre el grupo de edad y tiempo de operacién. El grupo de edad de 90-99
anos fue excluido debido a su débil aporte a la muestra (n= 2).

El uso de estatinas se asocié con un menor
riesgo de cataratas, hallazgo consistente
con investigaciones previas que sugieren
que estos medicamentos podrian ejercer
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y de
inhibicién de la acumulacién de colesterol en
el cristalino [16]. No obstante, esta
asociacion continua siendo motivo de
debate, ya que otros estudios no han
demostrado una relacion significativa [12].
Una posible explicacion es la influencia de
factores genéticos: en pacientes con el
genotipo SLCO1B1*5, se observd un menor
riesgo de catarata no senil [OR = 0.7; IC
95%: 0.5-0.9; p = 0.007] [17], ademas de un
mayor riesgo de miopatia inducida por

estatinas en ciertos genotipos [18].

La edad también resultd ser un factor de
riesgo importante. Los grupos de 70-79 y
80-89 afos presentaron un riesgo
significativamente mayor de cataratas en
comparacion con el grupo de 60—69 anos, lo
cual es coherente con los cambios
oxidativos y estructurales asociados al
envejecimiento del cristalino [19,20]. La
ausencia de asociacion en el grupo de 90—
99 afos podria atribuirse al escaso numero
de pacientes en ese rango etario (n=2).

No se hallaron asociaciones significativas
entre cataratas y otros factores como
diabetes, hipertension, sexo o grupo de
edad 90-99, probablemente por el tamano
muestral. Tampoco se evidencié relacion
entre tiempo quirdrgico y factores como
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sexo, lateralidad, comorbilidades o uso de
estatinas, en contraste con otros estudios
[21].
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adultos mayores panamefios, lo que puede
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Tabla 1. Calculo de odds ratio para la presencia de catarata
Descriptivo No ajustado Ajustado
Caracteristica Control, N Caso,N N OR(95% p OR (95% p
=180 =180 C.1)? C.1)2
Sexo 360
Masculino 71(39.44) 66 — —
(36.67)
Femenino 109 (60.56) 114 1.13 0.587 1.21 0.406
(63.33) (0.74, (0.77,
1.72) 1.90)
Edad 7210 73.78 £
7.48 6.86
Grupo de edad 360
60 - 69 72 (40.00) 46 — —
(25.56)
70-79 78 (43.33) 98 1.97 0.005 2.26 0.001
(54.44) (1.23, (1.38,
3.18) 3.74)
80 - 89 26 (14.44) 34 2.05 0.026 2.12 0.024
(18.89) (1.09, (1.11,
3.87) 4.11)
90 - 99 4 (2.22) 2(1.11) 0.78 0.782 0.89 0.903
(0.11, (0.12,
4.18) 5.04)
Diabetes
Sin diabetes 106 (58.89) 117
(65.00)
Con diabetes 74 (41.11) 63
(35.00)
Duracion de la 360
diabetes
Sin diabetes 106 (58.89) 117 — —
(65.00)
< 2 afos 5 (2.78) 5 (2.78) 0.91 0.879 1.06 0.935
(0.25, (0.27,
3.34) 4.10)
2 -4.9 afios 10 (5.56) 8 (4.44) 0.72 0.514 0.66 0.411
(0.27, (0.24,
1.90) 1.78)
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Caracteristica

5-9.9 anos

2 10 anos

Hipertensién
Sin

hipertension
Con

hipertension

Estatina
Sin estatina

Con estatina

n (%); Media + DS
20R = Odds Ratio

Descriptivo———Noajustado——Ajustado———
Control, N Caso,N N

= 180" = 180"
22 (12.22) 24
(13.33)

37 (20.56) 26
(14.44)

45 (25.00) 35
(19.44)

135 (75.00) 145
(80.56)

81 (45.00) 105
(58.33)

99 (55.00) 75
(41.67)

360

360

Vega.
OR (95% p OR (95% p
C.1)2 C.1)2
0.99 0.971 1.12 0.730
(0.52, (0.58,
1.88) 2.21)
0.64 0.118 0.56 0.057
(0.36, (0.31,
1.12) 1.01)
1.38 0.206 1.68 0.059
(0.84, (0.98,
2.29) 2.88)
0.58 0.012 0.49 0.002
(0.38, (0.31,
0.89) 0.76)
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Resumen

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un problema de salud
publica de evolucion silenciosa y progresiva, que afecta a millones de
personas, particularmente en etapas tempranas en las que la ausencia
de sintomas coexiste con un dafio renal ya significativo. Lejos de ser un
proceso inevitable, tanto su aparicion como su progresion pueden
prevenirse o retrasarse mediante la modificaciéon de los enfoques
tradicionales de atencion. Este articulo propone una vision integral para
abordar la ERC, priorizando la anticipaciéon y la intervencién temprana
por sobre la respuesta tardia. En este marco, se analiza el valor
estratégico de las clinicas de salud renal no solo como espacios
destinados al tratamiento de etapas avanzadas, sino como ambitos
clave para la deteccion precoz, la educacion estructurada del paciente y
el seguimiento longitudinal. Los profesionales de la salud emergen como
un actor central, al constituir el nexo entre el conocimiento clinico
especializado y las practicas cotidianas del paciente. Su participacion
facilita la traduccion de la informacion médica en conductas sostenibles
que contribuyen a ralentizar el deterioro de la funcion renal. Mas alla del
ambito asistencial, se pone de manifiesto la necesidad de un liderazgo
institucional solido, capaz de articular politicas de salud renal que sean
inclusivas, sostenibles y evaluables en el tiempo. No se trata Unicamente
de la disponibilidad de recursos, sino de la capacidad de orientar
decisiones y comprometer estructuras que, por accion u omision,
influyen de manera directa en el avance silencioso de esta condicion.
Conclusion

La enfermedad renal crénica no puede continuar siendo una patologia
invisibilizada. La respuesta efectiva no depende exclusivamente de
intervenciones médicas de alta complejidad, sino de estrategias de
prevencidn temprana, educacion transformadora y un compromiso
institucional genuino. Este articulo plantea la urgencia de actuar antes
de que la enfermedad se manifieste mediante un dafio renal irreversible.

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is a silent and progressive public health
problem that affects millions of people, particularly in the early stages
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when the absence of symptoms coexists with already significant kidney damage. Far from being an
inevitable process, both its onset and progression can be prevented or delayed by modifying traditional
approaches to care. This article proposes a comprehensive approach to CKD, prioritizing early detection
and intervention over delayed response. Within this framework, it analyzes the strategic value of kidney
health clinics not only as spaces for the treatment of advanced stages, but also as key settings for early
detection, structured patient education, and longitudinal follow-up. Healthcare professionals emerge as a
central actor, as they constitute the link between specialized clinical knowledge and the patient's daily
practices. Their participation facilitates the translation of medical information into sustainable behaviors that
contribute to slowing the deterioration of renal function. Beyond the healthcare setting, there is a clear need
for strong institutional leadership capable of articulating renal health policies that are inclusive, sustainable,
and evaluable over time. It is not only a question of the availability of resources, but also of the ability to
guide decisions and engage structures that, by action or omission, directly influence the silent progression
of this condition.

Conclusion Chronic kidney disease cannot continue to be an invisible pathology. An effective response
does not depend exclusively on highly complex medical interventions, but on early prevention strategies,
transformative education, and genuine institutional commitment. This article highlights the urgency of acting

before the disease manifests itself through irreversible kidney damage.

INTRODUCEIGN)

En las ultimas décadas, el numero de
personas diagnosticadas con enfermedad
renal créonica (ERC) ha aumentado de forma
sostenida a nivel mundial. Desde 1990, se
ha registrado un incremento del 29,3 % en
la prevalencia de esta enfermedad en
personas de todas las edades, siendo
responsable de aproximadamente 1,2
millones de muertes en todo el mundo.

Esta tendencia ha consolidado a la ERC
como una carga significativa para los
sistemas de salud, con una incidencia que
continta en ascenso. En 2017, se estimaron
alrededor de 697,5 millones de casos de
ERC en todos sus estadios, lo que
corresponde a una prevalencia global del
9,1 %. Asimismo, entre 1990 y 2017, la tasa
de mortalidad global atribuida a la ERC
aumentd en un 41,5 % [1]

En el contexto nacional, el Censo de Salud
Preventiva del Ministerio de Salud realizado
en 2017 estimé que la prevalencia de la
ERC en Panama era del 3,24 % de la
poblacion. No obstante, se evidenciaron
marcadas  desigualdades territoriales,
destacandose la provincia de Coclé con una
prevalencia del 38 %, predominantemente
en poblacién masculina (71,9 %) y en mas
del 80 % perteneciente a estratos
socioecondémicos bajos.

De acuerdo con el Analisis de la Situacién
de Salud (ASIS) 2023, del total de casos
registrados con ERC en la provincia de
Coclé, el distrito de Antdn concentra la
mayor proporcion de casos (61,5 %),
seguido de Penonomé (22,5 %) y Aguadulce
(9,3 %) [2].

Este escenario pone de manifiesto que la
enfermedad renal crénica constituye un
problema de salud publica en crecimiento
tanto en América Latina como en Panama.
Se estima que la prevalencia regional de la
ERC oscila entre el 12 % y el 18 % de la

poblacion, lo que implica que
aproximadamente una de cada diez
personas se encuentra en riesgo de

desarrollarla [3].

Esta situacibn se caracteriza por una
elevada carga de mortalidad vy
discapacidad, con un impacto
particularmente significativo en poblaciones
jévenes y en zonas rurales.

El objetivo de este trabajo es analizar la
enfermedad renal crénica desde una
perspectiva integral, destacando Ia
importancia de la deteccion temprana y del
fortalecimiento de los modelos de atencion
en salud renal como estrategias para reducir
su progresion y su impacto en la poblacion.
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La prevencion temprana como eje para
revertir la enfermedad renal crénica

Desde el afio 2009, el Centro para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de
Estados Unidos, con el respaldo de un
grupo de expertos, introdujeron
formalmente el concepto de prevencion
primaria de la enfermedad renal crénica
(ERC) [4]. Sin embargo, mas de una década
después, el debate en torno a su aplicacion
efectiva continia vigente. Entre las
estrategias mas promovidas se encuentran
la adopcién de estilos de vida saludables y
el adecuado control de la hipertension
arterial y la diabetes. No se ha logrado
frenar el incremento sostenido en la
incidencia de la ERC, por el no cumplimiento
de estas recomendaciones, entre otras. [4,
5]. En este contexto, el cuestionamiento no
se centra en la pertinencia de la prevencion,
sino en la forma en que estas estrategias se
estan implementando y en las razones de su
limitado impacto.

La evidencia sugiere que el problema no
radica en la validez de las intervenciones,
sino en su ejecucion. La deteccion de la
ERC en etapas tempranas y la vinculaciéon
oportuna de los pacientes a programas de
prevenciéon estructurados permiten no solo
retrasar la progresion de la enfermedad,
sino también mejorar de manera
significativa la calidad de vida de las
personas afectadas. Desde el primer nivel
de atencion, los profesionales de la salud
cuentan con la capacidad de identificar
factores de riesgo y desarrollar
intervenciones oportunas que disminuyan la
carga sobre los sistemas sanitarios y
prevengan las consecuencias asociadas a
las fases avanzadas de la enfermedad [6].

Estudios realizados en los ultimos cinco
afios han confirmado que la deteccion
precoz y la remision adecuada a los
servicios de nefrologia de pacientes con
ERC se asocian con una mejor evolucién
clinica a largo plazo y con una reduccion de
los costos tanto para el paciente como para
el sistema sanitario.

La prevencion temprana de la enfermedad
renal crénica (ERC) permite identificar de
forma precoz causas reversibles de la
enfermedad, disminuir la velocidad de
progresion de la enfermedad renal, reducir
la morbimortalidad cardiovascular asociada,
preparar adecuadamente al paciente para la
didlisis en caso de ser necesaria, reducir las
estancias hospitalarias y disminuir los
costos sanitarios asociados a la ERC [7].
Para que las acciones preventivas generen
un impacto sostenido, resulta indispensable
adoptar un enfoque integral y coordinado.
Las estrategias educativas constituyen un
componente esencial para mejorar la
percepcién del riesgo en poblaciones
vulnerables, ya que incrementan el nivel de
conocimiento y fortalecen las capacidades
necesarias para el autocuidado de la salud
renal [8]. En este sentido, la educacién debe
entenderse como un elemento central en la
promocion de cambios estructurales vy
culturales en salud, y no como una
intervencion accesoria.

De igual manera, es prioritario fortalecer los
sistemas publicos de salud y promover
mecanismos de cooperacion regional,
especialmente en contextos donde la ERC
continia siendo un problema creciente y
subdiagnosticado. La deteccion temprana,
junto con procesos de educacion continua,
permite a los profesionales intervenir en
fases iniciales, cuando aun es posible
retrasar el deterioro renal, reducir
complicaciones, mejorar el prondstico y
evitar la progresion hacia terapias
sustitutivas como la dialisis o el trasplante,
las cuales implican elevados costos
econdmicos y una considerable carga
emocional para los pacientes y sus familias

[9].

En la practica, la prevencion temprana suele
limitarse a actividades educativas vy
estrategias de tamizaje clinico. Con
frecuencia, las intervenciones se activan
cuando la enfermedad ya presenta
manifestaciones clinicas evidentes [6],
Asimismo, los programas de deteccién y
estratificacion de riesgo para la ERC no
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siempre se llevan a cabo de manera
sistematica en los pacientes de alto riesgo,
lo que limita la efectividad de las estrategias
preventivas y el diagnostico precoz en la
practica clinica [10]. Lo que reduce de forma
significativa la posibilidad de modificar su
curso. En este marco, una prevencion
efectiva no se limita a informar, sino que
requiere actuar oportunamente mediante
politicas, programas y decisiones clinicas
orientadas a la intervencion temprana.
Apostar por la prevencién constituye, por
tanto, no solo una estrategia sanitaria, sino
también un compromiso ético frente a
poblaciones que podrian evitar un dafo
renal avanzado si las acciones se
desarrollaran en fases iniciales.

La mejora de la atencion y del prondstico de
la ERC debe abordarse mediante planes de
deteccién temprana dirigidos a poblaciones
en riesgo, lo que exige una coordinacion
estrecha y sostenida entre la Atencion
Primaria y los servicios de Nefrologia [7].

Clinicas de salud renal: reduciendo
costos y mejorando la atencion

La enfermedad renal crénica progresa de
manera silenciosa y, en sus etapas iniciales,
puede evolucionar hasta convertirse en una
afeccibn grave e irreversible [10]. En
muchos paises, los programas de deteccion
actuales no alcanzan a poblaciones que no
acceden de forma regular al sistema de
salud, lo que ha dado lugar a una
preocupante “enfermedad renal oculta” [11].
Estudios recientes muestran que la mayoria
de los pacientes con ERC no son
detectados hasta fases avanzadas debido a
barreras en los programas de tamizaje y la
falta de estrategias sistematicas en atencion
primaria [10,11].

En este contexto, las clinicas de salud renal
se han consolidado como espacios clave
para la prevencion, el diagnéstico temprano
y el manejo integral de la ERC, asi como en
un mecanismo fundamental para reducir la
brecha entre los grupos que reciben
atencion oportuna y aquellos que enfrentan

largas demoras en el acceso a servicios
preventivos.

Las clinicas de atencién renal surgieron con
el objetivo de brindar seguimiento integral a
pacientes con ERC en estadios iniciales,
con énfasis en la prevencién, el diagnéstico
precoz, el monitoreo continuo y el
tratamiento oportuno. A medida que la
enfermedad progresa, junto con otros
cambios en la salud y la creciente
complejidad del tratamiento, se vuelve mas
dificil de controlar para las personas [12]. Su
principal fortaleza radica en el abordaje
interdisciplinario, que integra nefrélogos,

nutricionistas, personal de enfermeria,
psicologos y trabajadores  sociales,
permitiendo una atencion holistica vy

personalizada. La evidencia demuestra que
estas clinicas contribuyen a ralentizar la
progresion de la ERC, mejorar la calidad de
vida de los pacientes y reducir los costos
asociados a las etapas avanzadas de la
enfermedad.

Cuando la ERC no es detectada ni tratada
de manera oportuna, los pacientes suelen
ingresar a programas de dialisis de forma no
planificada, lo que incrementa los costos
hospitalarios, empeora el prondstico clinico
y limita las posibilidades de un manejo
conservador. Por el contrario, los pacientes
que reciben seguimiento regular en clinicas
de salud renal presentan mayor
probabilidad de iniciar terapia sustitutiva de
forma programada y en mejores condiciones
clinicas, o incluso de evitarla durante
periodos prolongados mediante un manejo
conservador eficaz [13]. Ademas, estas
clinicas representan espacios estratégicos
para la implementacibn de programas
educativos, tamizaje en poblaciones de
riesgo 'y seguimiento proactivo, con
beneficios tanto a nivel individual como en la
sostenibilidad de los sistemas de salud.

Invertir en clinicas de salud renal genera un
impacto positivo directo en los sistemas
sanitarios, al prevenir la progresién de la
ERC vy reducir los costos asociados a
tratamientos complejos y hospitalizaciones.

48



La enfermedad renal crénica: un desafio silencioso que puede frenarse, 2025.

ltza Camargo.

Asimismo, mejora la calidad de vida de los
pacientes al disminuir la discapacidad y el
ausentismo laboral.

Por estas razones, estas clinicas deben
concebirse no solo como espacios de
atencion, sino como pilares fundamentales
de las estrategias de prevencion de
enfermedades cronicas.

Diversos sistemas de salud han comenzado
a implementar programas de atencion renal
con resultados relevantes. En Taiwan, se
evalué el impacto de un programa de
atencion multidisciplinaria en pacientes con
ERC avanzada, observandose una mejora
en la supervivencia renal, una reduccion en
la necesidad de terapia de reemplazo renal
y una disminucién significativa de los costos
meédicos anuales por paciente.

En comunidades rurales de Tailandia, se
desarrollé un modelo de atencién integral
liderado por voluntarios de salud
comunitarios, orientado a la prevencion y
ralentizacién de la progresion de la ERC.
[14]. Este modelo demostro ser efectivo en
la reduccién de factores de riesgo asociados
y en la mejora de la salud renal tanto en
poblacion general como en grupos de alto
riesgo.

En Panama, la implementacion de una
clinica de salud renal en la consulta externa
del Hospital Aquilino Tejeira, con un enfoque
interdisciplinario, constituyé un modelo
exitoso de atencion integral en la provincia
de Coclé. Datos estadisticos del MINSA,
Coclé, 2016, la clinica atendia
aproximadamente a 1.500 pacientes
provenientes de diversas comunidades, con
énfasis en la promocioén y prevencion de la
salud renal mediante actividades educativas
y de sensibilizacién orientadas a la
deteccion temprana de la ERC.

Esta iniciativa desempefi6 un papel
relevante en la reduccion de la progresion
de la enfermedad, contribuyendo a mejorar
la calidad de vida de los pacientes y a
disminuir la carga de la ERC en la region.

El rol del personal de salud en la gestién
integral de la enfermedad renal crénica

La gestion de la enfermedad renal cronica
hace referencia al conjunto de acciones
médicas, educativas, terapéuticas y de
seguimiento orientadas a ralentizar la
progresion de la enfermedad, prevenir
complicaciones y mejorar la calidad de vida
de los pacientes [15].

Una definicion ampliamente aceptada de la
gestion de la ERC se encuentra en las
Guias KDIGO 2024, las cuales proponen un
enfoque integral y personalizado para la
evaluacion y el tratamiento de cada
paciente. El manejo de la ERC debe
centrarse en frenar la progresion de la
enfermedad, controlar los factores de
riesgo, minimizar las complicaciones Yy
favorecer una mejor calidad de vida [16].

Asimismo, la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) sefiala que, aunque la
enfermedad renal no tiene cura, el
tratamiento debe orientarse al control de los
sintomas, la reduccion de complicaciones y
el retraso de la progresion de la enfermedad
[17]. Dado el -caracter progresivo e
irreversible de la ERC, la gestion adecuada
requiere la participacion de un equipo
multidisciplinario que permita evitar o
retrasar la progresion hacia fases terminales
que demanden didlisis o trasplante renal.

Desde esta perspectiva, el personal de
salud desempefia un papel esencial en la
gestion de la ERC, especialmente en las
etapas tempranas. Su intervencién se
orienta a la educacién del paciente, el
control de factores de riesgo como la
hipertension y la diabetes, y la promocion de
estilos de vida saludables, contribuyendo de
manera significativa a prevenir o ralentizar
la progresion de la enfermedad.

Lejos de ser un rol secundario, la
intervencion temprana del personal de salud
resulta determinante para mejorar el
pronéstico y la calidad de vida de las
personas con ERC. Su participaciéon en la
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deteccion precoz, la educacion continua y el

La gestion de la enfermedad renal cronica

seguimiento sistematico constituye un por parte del personal de salud se puede

componente fundamental dentro de las

estrategias de manejo integral de esta

enfermedad cronica.

apreciar en el siguiente cuadro:

Tabla 1. Areas de intervencién y responsabilidades del personal de salud en el manejo
clinico de la enfermedad renal crénica

Area de intervencion

Componente del manejo clinico

Responsabilidad

Deteccion temprana y
monitoreo

-Pruebas: creatinina sérica,
eGFR, albuminuria.

- Evaluacion regular del estado
renal.

-Solicitar, realizar o coordinar la toma de
muestras segun rol profesional.

- Registrar, interpretar y comunicar
resultados al equipo de atencién.

- Identificar signos de deterioro de la
funcién renal.

Control de factores de
riesgo

- Hipertension, diabetes,
dislipidemia, tabaquismo y
obesidad.

- Monitorear parametros clinicos y
metabdlicos.

- Promover estilos de vida saludables.

- Favorecer la adherencia al tratamiento
farmacolégico y no farmacoldgico.

Intervenciones
nutricionales

- Dieta baja en sodio, proteinas,
fésforo.
- Control de liquidos y potasio.

- Brindar orientacion nutricional acorde
al plan terapéutico.

- Evaluar adherencia, barreras y
necesidades del paciente.

Tratamiento
Farmacologico

- Medicacion para sintomas y
progresion.

- Ajuste de dosis por menor
funcion renal.

- Prescribir, administrar o supervisar el
uso de medicamentos segun
competencia profesional.

- Vigilar efectos adversos.

- Educar sobre el uso seguro de la
medicacion.

Educacion al paciente

- Informacion sobre la
enfermedad y el autocuidado.

- Promocion de la adherencia al
tratamiento.

- Proporcionar educacion continua e
individualizada.

- Evaluar comprensién y reforzar
conductas de autocuidado.

- Involucrar a la familia o cuidadores
cuando sea pertinente.

Prevencion de
complicaciones

- Anemia, alteraciones 0Oseas,
acidosis, retencion de liquidos.

Detectar tempranamente signos y
sintomas de complicaciones.

- Implementar y apoyar intervenciones
terapéuticas.

- Registrar y comunicar hallazgos
clinicos relevantes.

Preparacion para el
remplazo renal

- Planificacién para hemodialisis,
dialisis peritoneal o trasplante.

-Informar y orientar sobre las opciones
de terapia de reemplazo renal.

- Acompainiar al paciente en la
preparacion fisica y emocional.

Enfoque multidisciplinario

- Participacion de diversos
profesionales de salud.

- Coordinar acciones dentro del equipo
de salud.

- Facilitar la comunicacion entre el
paciente y los distintos profesionales
involucrados.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Shlipak et al. [10], Langham et al. [12] y OPS [17]
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El personal de salud juega un papel clave en
la gestion, especialmente en las etapas
iniciales, al educar, monitorear, intervenir
precozmente y brindar un acompafiamiento
cercano que mejora los resultados clinicos y
la calidad de vida del paciente.

La atencion dirigida por equipos de
interdisciplinarios ha mostrado beneficios
importantes en areas como el control de
sintomas y la calidad de vida en pacientes
con enfermedad renal crénica, aunque su
efecto en la funcién renal sigue siendo
limitado, lo que subraya la necesidad de
modelos mas sélidos y estudios a largo
plazo [12].

Compromiso institucional: necesidad de
accion coordinada para la prevencion y
ralentizacion de la ERC

La enfermedad renal cronica (ERC)
continua siendo una de las patologias mas
subestimadas y menos priorizadas por los
sistemas de salud [18]. Su abordaje requiere
algo mas que esfuerzos individuales, ya que
demanda una respuesta institucional sdlida
y coordinada entre los distintos niveles del
sistema sanitario.

Las instituciones de salud tienen la
responsabilidad de implementar politicas
publicas orientadas a la deteccidon
temprana, al acceso equitativo a los
servicios de tratamiento y al seguimiento
integral del paciente con ERC. De acuerdo
con la Organizacién Mundial de la Salud, la
integracién de programas de atencién a
enfermedades no transmisibles, como la
ERC, en la atencion primaria de salud
resulta fundamental para reducir la carga de
estas patologias [19]. En ausencia de una
planificacion estratégica y sostenida desde
los organismos gubernamentales, los
esfuerzos aislados tienden a perder
efectividad.

Desde esta perspectiva, el compromiso
institucional se vuelve un componente
indispensable. Las intervenciones clinicas
aisladas o las iniciativas individuales
resultan insuficientes frente a la magnitud

del problema, por lo que se requiere una
respuesta estructurada, coordinada e
intersectorial que involucre a todos los
niveles del sistema de salud. Las politicas
publicas deben incorporar estrategias
preventivas basadas en evidencia,
garantizar el acceso equitativo a servicios
de diagnostico oportuno y fortalecer la
atencion primaria como eje articulador del
manejo continuo del paciente renal.

Asimismo, resulta fundamental la
articulacion entre las instituciones del
ambito sanitario, educativo y social, dado
que la prevenciéon de la ERC involucra
multiples determinantes, entre ellos la
promocion de estilos de vida saludables, el
control de enfermedades como la diabetes y
la hipertensién arterial, y la educacion de la
poblacion.

Los sistemas de salud deben desarrollar
enfoques integrados que incluyan no solo el
tratamiento médico, sino también
componentes de prevencién y educacion
comunitaria  [20]. Esta coordinacion
interinstitucional permite optimizar recursos
y aumentar el impacto de las intervenciones,
especialmente en poblaciones vulnerables
con acceso limitado a los servicios de salud.

El compromiso institucional también debe
reflejarse en la formacion continua del
personal de salud y en el fortalecimiento de
los sistemas de informacién para la
vigilancia epidemiologica. Un sistema
sanitario comprometido  invierte en
investigacion, en la actualizacion de los
protocolos clinicos y en la capacitacion de
los profesionales para facilitar la
identificacion temprana de la ERC.

El fortalecimiento de Ila infraestructura
institucional constituye un elemento clave
para alcanzar los objetivos de salud publica
en el abordaje de enfermedades cronicas.
[18] Solo mediante una accion coordinada y
sostenida, con la participacién de los
sectores publico y privado, sera posible
contener el avance silencioso de esta
enfermedad.
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Finalmente, resulta imperativo que las
autoridades sanitarias asuman un rol
proactivo mediante el establecimiento de
politicas claras, la asignacion de
financiamiento suficiente y la
implementacién de mecanismos de
evaluacion del impacto de las
intervenciones. La ERC no debe abordarse
exclusivamente desde una perspectiva
clinica, sino también desde una visidn
estratégica de salud publica. Invertir en
prevencién en la actualidad permitira evitar
costos humanos, sociales y financieros
significativamente mayores en el futuro.

CONCLUSTONES)

La enfermedad renal crénica continda
representando un desafio relevante para los
sistemas de salud, tanto por su evolucion
silenciosa como por el impacto clinico,
social y econdémico asociado a sus etapas
avanzadas.

La evidencia presentada destaca que la
prevencién temprana, la educacién en salud
y la deteccion oportuna en poblaciones de
riesgo son elementos centrales para
modificar el curso de la enfermedad. En este
marco, las clinicas de salud renal emergen
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Resumen

El carcinoide estrumal de ovario es una neoplasia extremadamente rara,
que representa menos del 1% de todos los tumores ovaricos. Esta
entidad es una variante del teratoma quistico maduro y se caracteriza
por la presencia de tejido tiroideo bien diferenciado (estruma ovarico) y
elementos carcinoides. Se presenta el caso de una paciente de 51 afos,
sometida a histerectomia total con salpingooforectomia bilateral por
miomatosis uterina, en cuyo estudio histopatolégico se identificé de
manera incidental un carcinoide estrumal de ovario. Aunque la mayoria
de estos tumores tienen un comportamiento benigno, existen reportes
de casos con potencial maligno y metastasis. El tratamiento de eleccion
es quirurgico, y el prondstico suele ser favorable, especialmente en
lesiones confinadas al ovario.

Abstract

Ovarian carcinoid is an extremely rare neoplasm, accounting for less
than 1% of all ovarian tumors. This entity is a variant of mature cystic
teratoma and is characterized by the presence of well-differentiated
thyroid tissue (ovarian goiter) and carcinoid elements. We present the
case of a 51-year-old patient who underwent total hysterectomy with
bilateral salpingo-oophorectomy for uterine myomatosis, in whose
histopathological study an ovarian thyrocarcinoid was incidentally
identified. Although most of these tumors are benign, there are reports of
cases with malignant potential and metastasis. The treatment of choice
is surgical, and the prognosis is usually favorable, especially in lesions
confined to the ovary.
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Carcinoide estrumal de ovario: Reporte de caso, 2025.
José A. Olmos M., Jorge Lasso de la Vega, David H. Mosquera

Los tumores ovaricos representan un grupo
heterogéneo de neoplasias con diversas
caracteristicas histologicas y
comportamientos biolégicos. Dentro de esta
amplia categoria, el carcinoide estrumal de
ovario destaca por su rareza y su
composicién Uunica, que combina tejido
tiroideo bien diferenciado (estruma ovarico)
y elementos carcinoides [1]. Esta entidad,
considerada una variante del teratoma
quistico maduro, representa menos del 1%
de todos los tumores ovaricos y suele
diagnosticarse de manera incidental durante
estudios histopatoldgicos realizados por
otras indicaciones quirurgicas [2].

Aunque la mayoria de los carcinoides
estrumales tienen un comportamiento
benigno, su potencial maligno no puede ser
subestimado. Existen reportes de casos con
metastasis a distancia, lo que subraya la
importancia de un diagnéstico preciso y un
manejo adecuado [3]. Ademas, la presencia
de sintomas asociados a la produccion de
hormonas, como el péptido YY (PYY),
puede complicar el cuadro clinico, haciendo
necesario un enfoque multidisciplinario para
su tratamiento [4].

El diagndstico de esta neoplasia se basa en
el estudio histopatoldgico e
inmunohistoquimico, donde la presencia de
marcadores como sinaptofisina, enolasa
especifica de neuronas, CK-7, tiroglobulina,
calcitonina, TTF-1 y CD-56 son
fundamentales para su identificacién [5,6].
Sin embargo, debido a su rareza, la
literatura disponible se limita principalmente
a reportes de casos y series pequefias, lo
que dificulta la estandarizacion de su
manejo [6].

Este reporte de caso tiene como objetivo
contribuir al conocimiento de esta entidad
poco frecuente, destacando la importancia
del diagnostico histopatolégico y el manejo
quirurgico en pacientes con carcinoide
estrumal de ovario. Ademas, busca enfatizar
la necesidad de un seguimiento a largo
plazo, dada la posibilidad de recurrencia o
comportamiento maligno en algunos casos.

PRESENTACION DENGASOD

Se trata de una paciente femenina de 51
afos, con antecedente personal patoldgico
de hipertensién arterial, que acude por
primera vez a la consulta externa de
Ginecologia del Instituto  Oncoldgico
Nacional (ION) de Panama en enero 2025,

con resultado histopatologico de
“Carcinoide estrumal” de ovario. Fue
operada fuera de la institucion por

miomatosis uterina en octubre de 2024, en
la que se le practicé histerectomia total
abdominal y salpingooforectomia bilateral,
con resultado histopatolégico que es
corroborado por revision de laminillas del
ION. A su llegada, paciente asintomatica. Al
examen fisico con abdomen blando, cicatriz
quirargica sana, evaluacion genitourinaria
normal. Laboratorios y estudio tomografico
de febrero de 2025 con resultados
normales.

El informe histopatolégico reporta en el
ovario derecho neoplasia neuroendocrina
de bajo grado tipo “carcinoide estrumal’ de

0.5 cm de diametro mayor, Teratoma
maduro  quistico. Inmunohistoquimica
positiva para Sinaptofisina, Enolasa
especifica de neuronas, CK-7, TTF-1;

controles satisfactorios.

El caso es presentado en sesion conjunta
del servicio de Ginecologia oncolégica
donde se decide mantener a la paciente en
vigilancia.

El carcinoide estrumal de ovario es una
neoplasia rara que combina caracteristicas
de teratoma maduro y tumor
neuroendocrino, lo que la convierte en una
entidad unica dentro de los tumores
ovaricos [1]. En el caso presentado, el
diagnéstico fue incidental, lo que coincide
con lo reportado en la literatura, donde la
mayoria de los casos se identifican durante
estudios histopatologicos realizados por
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otras indicaciones quirurgicas, como

supervivencia global de los pacientes con

miomatosis uterina o0 masas pélvicas [7]. La
rareza de esta neoplasia se evidencia en
estudios como el de LeniCek et al., [9],
quienes reportaron solo dos casos en su
serie, destacando la importancia de
documentar cada caso para mejorar el
entendimiento de su comportamiento clinico
y patoldgico.

El diagnostico histopatologico es
fundamental para identificar esta neoplasia.
En este caso, se observo la presencia de
tejido tiroideo bien diferenciado y elementos
carcinoides, confirmados mediante
inmunohistoquimica positiva para
sinaptofisina, enolasa especifica de
neuronas, CK-7 y TTF-1. Estos hallazgos
son consistentes con lo descrito en la
literatura, donde Ila inmunohistoquimica
juega un papel crucial en la diferenciacién
de este tumor de otras neoplasias ovaricas
[5]. Ademas, aunque nuestra paciente no
presentd sintomas asociados a la
produccion  hormonal, es importante
considerar que algunos casos, como el
reportado por Matsunami et al. [10], pueden
manifestarse con sintomas como
estrefiimiento severo debido a la produccion
de PYY, lo que subraya la importancia de
evaluar sintomas clinicos inusuales en
pacientes con esta neoplasia.

Aunque la mayoria de los carcinoides
estrumales tienen un comportamiento
benigno, existen reportes de casos con
potencial maligno y metastasis, lo que
resalta la importancia de un seguimiento a
largo plazo [3]. En este caso, la paciente no
presentd evidencia de enfermedad residual
0 metastasica, y se decidi® un manejo
conservador con seguimiento clinico, lo que
estd en linea con las recomendaciones
actuales [8]. El seguimiento estrecho con
estudios de imagen y marcadores tumorales
es crucial para detectar precozmente
cualquier signo de recurrencia [6].

Segun la revision sistematica y el andlisis
agrupado realizado por Turla et al. [6], la

carcinoide estrumal de ovario es
generalmente favorable, con tasas que
superan el 90% a los 5 afios en casos
confinados al ovario. Sin embargo, en casos
con metastasis a distancia o recurrencia, la
supervivencia puede disminuir
significativamente. La supervivencia libre de
enfermedad también es alta en tumores
localizados, pero se reduce en pacientes
con enfermedad avanzada o recurrente.

En cuanto a la recurrencia, la tasa de
recurrencia es baja (aproximadamente 5-
10%), pero cuando ocurre, suele ser en
forma de metastasis a distancia,
particularmente en higado y hueso. El
manejo de la recurrencia debe ser
individualizado. En casos de enfermedad
localizada, la cirugia de rescate puede ser
curativa, mientras que, en enfermedad
metastasica, se recomienda un enfoque
multimodal que incluya quimioterapia (con
esquemas basados en platino) y terapia
dirigida [6].

CONCLUSION™

El carcinoide estrumal de ovario es una
neoplasia rara que combina caracteristicas
de teratoma maduro y tumor
neuroendocrino. Su diagndstico suele ser
incidental, y el estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico son esenciales para su
identificacion. Aunque la mayoria de estos
tumores tienen un comportamiento benigno,
es importante considerar su potencial
maligno y realizar un seguimiento a largo
plazo.

Este reporte contribuye a la literatura
existente y resalta la importancia de un
enfoque multidisciplinario en el diagndstico
y manejo de esta entidad. Futuros estudios
podrian enfocarse en la identificacion de
factores prondsticos y en el desarrollo de
guias clinicas para el manejo de estos
tumores raros.
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Resumen

La encefalomielitis diseminada aguda (ADEM) es una enfermedad
desmielinizante inmunomediada poco frecuente, generalmente
monofasica, aparece tras infecciones virales o, en menor medida,
posterior a la vacunacion. Su desarrollo luego de una mordedura de
serpiente es excepcional, con escasos casos documentados en la
literatura mundial. Se presenta el caso de un paciente masculino de 28
afos, previamente sano, mordido por una Bothrops asper en la region
maleolar interna del pie izquierdo. Diez minutos después del accidente
presentd pérdida del estado de conciencia, seguida de una crisis ténico-
clénica generalizada de aproximadamente diez minutos, con relajacion
del esfinter urinario y mordedura lingual. Fue trasladado 45 minutos
después al hospital, ingresando en estado comatoso; se aseguré la via
aérea mediante intubacion endotraqueal y se administraron 30 viales de
suero antiofidico polivalente. Durante la estancia hospitalaria presenté
un segundo episodio convulsivo, controlado con diazepam intravenoso.
En el examen fisico destacd coagulopatia con epistaxis, gingivorragia y
hematuria. La resonancia magnética cerebral mostré multiples lesiones
hiperintensas en secuencias T2/FLAIR localizadas en ambos
hemisferios cerebrales, talamos y regiones periventriculares,
compatibles con un proceso desmielinizante agudo. Se instaurd
tratamiento con metilprednisolona intravenosa (1 g diario por cinco dias),
seguido de un descenso progresivo con prednisona oral. El paciente
presentd recuperacion neurolégica progresiva, fue extubado a las 72
horas y dado de alta al noveno dia sin secuelas. Este caso resalta una
complicacién neuroldgica excepcional posterior a mordedura por
Bothrops asper, y subraya la importancia del reconocimiento temprano
y el tratamiento oportuno con corticosteroides para lograr una
recuperacion completa.

Abstract

Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is a rare, usually
monophasic, immune-mediated demyelinating disease that appears
after viral infections or, to a lesser extent, after vaccination.

Declaracion de conflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de interés alguno asociado en la publicacion de este
manuscrito. Se expresa que se tiene consentimiento del paciente para publicacién de este caso.
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Cuando el veneno despierta al sistema inmune: Encefalomielitis Diseminada

Aguda tras mordedura por Bothrops asper, 2025.
Fernando Pérez, Fernando Gracia, Maria Lucia De Ledn

Its development after a snake bite is exceptional, with few cases documented in the world literature. We
present the case of a previously healthy 28-year-old male patient who was bitten by a Bothrops asper snake
on the medial malleolus of his left foot. Ten minutes after the accident, he lost consciousness, followed by
a generalized tonic-clonic seizure lasting approximately ten minutes, with relaxation of the urinary sphincter
and tongue biting. He was transferred to the hospital 45 minutes later, admitted in a comatose state; the
airway was secured by endotracheal intubation and 30 vials of polyvalent antivenom serum were
administered. During his hospital stay, he had a second seizure, which was controlled with intravenous
diazepam. Physical examination revealed coagulopathy with epistaxis, gingival bleeding, and hematuria.
Cerebral magnetic resonance imaging showed multiple hyperintense lesions on T2/FLAIR sequences
located in both cerebral hemispheres, thalami, and periventricular regions, consistent with an acute
demyelinating process. Treatment was initiated with intravenous methylprednisolone (1 g daily for five
days), followed by a gradual decrease with oral prednisone. The patient showed progressive neurological
recovery, was extubated after 72 hours, and discharged on the ninth day without sequelae. This case
highlights an exceptional neurological complication following a Bothrops asper bite and underscores the
importance of early recognition and timely treatment with corticosteroids to achieve complete recovery.

IN- Durante la atencién inicial presenté una
segunda convulsion  controlada con
La encefalomielits diseminada aguda diazepam intravenoso. Fue transferido a
(ADEM) es una enfermedad desmielinizante ~ Centro hospitalario de referencia de alta
aguda del sistema nervioso central complejidad donde persistia inconsciente e
caracterizada por un episodio monofasico intubado. El examen neurologico revelo
de sintomas neurologicos multifocales y Pupilas ~_micticas  reactivas, reflejos
encefalopatia [1]. Ocurre con mayor oculocefal!co y ~ nauseoso e!usentes,
frecuencia tras infecciones virales o tetraparesia flacida y reflejos de
mimetismo molecular entre antigenos 9eneralizada. o _
extrafios y proteinas de la mielina [2]. La RM cerebral mostr6 multiples lesiones
secundarios a infecciones y vacunas, su derecho, regiones periventriculares
extremadamente infrecuente. Los reportes ~Captacion de contraste, compatibles con
publicados asocian esta complicacion desmielinizacion aguda (ver imagen #1 a —
principalmente con especies de las familias c).
Viperidae y Elapidae [3,4].

CASO CLINICO™)

Varéon de 28 afos, sin antecedentes
relevantes, mordido por Bothrops asper en
el maléolo interno izquierdo. A los 10
minutos presentd pérdida de conciencia y
una crisis tonico-clonica generalizada de 10
min, con incontinencia urinaria y mordedura
lingual. Fue trasladado a hospital de
segundo nivel de atencién, donde ingreso
inconsciente y con signos de coagulopatia
(epistaxis, gingivorragia y hematuria
macroscopica). Se realizd intubacién
endotraqueal y se administraron 30 viales
de suero antiofidico polivalente.

Imagen #1. Resonancia magnética cerebral
contrastada inicial del paciente.

(a) Lesién hiperintensa en T2/FLAIR en
region talamica derecha
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(b) Lesion hiperintensa en T2/FLAIR

periventricular izquierda

c) Lesiones hiperintensas en T2/FLAIR en
sustancia blanca subcortical bilateral

Se traté con metilprednisolona intravenosa
(1 g/dia por 5 dias), seguida por
decalamiento progresivo de prednisona
oral. Evolucion6 favorablemente, recuperd
el estado de conciencia, fue extubado a las
72 horas y egres6o al noveno dia sin
secuelas neurolégicas.

La resonancia magnética cerebral de control
realizada al séptimo dia mostré resolucién
de la mayoria de las lesiones hiperintensas,
lo cual es un hallazgo posible en el contexto
clinico de ADEM (Ver imagen #2 a — c).

Imagen #2. Resonancia magnética cerebral
contrastada control del paciente.

lesion
region

atenuada de
T2/FLAIR en

(@) Persistencia
hiperintensa en
talamica derecha

(b) Resolucion de lesion hiperintensa en
T2/FLAIR periventricular izquierda

(c) Resolucion de lesiones hiperintensas en
T2/FLAIR en sustancia blanca subcortical
bilateral bilateral

62



Cuando el veneno despierta al sistema inmune: Encefalomielitis Diseminada

Aguda tras mordedura por Bothrops asper, 2025.
Fernando Pérez, Fernando Gracia, Maria Lucia De Ledn

Las manifestaciones neuroldgicas
posteriores a mordedura de serpiente son
poco frecuentes y pueden originarse por
mecanismos neurotdxicos, vasculares o
inmunoldgicos. Entre ellas, la
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)
representa una de las complicaciones mas
infrecuentes y complejas de diagnosticar [1-
2]. Mientras los efectos toxicos directos del
veneno suelen limitarse a paralisis
neuromuscular o] hemorragias
intracraneales, la ADEM refleja un proceso
inflamatorio autoinmunitario del sistema
nervioso central (SNC) desencadenado por
mecanismos indirectos [5]. Aunque las
complicaciones cerebrales tras mordedura
de serpiente no son inéditas, en una revision
reciente se reportaron 35 casos de
afectacion cerebral, pero sélo un numero
muy reducido corresponden a sindromes
desmielinizantes como ADEM [6].

La fisiopatologia de la ADEM posterior a
envenenamiento ofidico no esta
completamente definida, pero se postulan
dos mecanismos complementarios. El
primero corresponde al dafio endotelial y la
disfuncion microvascular inducida por
enzimas del veneno —principalmente
metalo-proteinasas y fosfolipasas A,—, que
incrementan la permeabilidad capilar,
alteran la integridad de la barrera
hematoencefalica y favorecen la
extravasacion de mediadores
proinflamatorios. El segundo mecanismo
implica una respuesta  autoinmune
secundaria en la que antigenos del veneno
o del suero antiofidico inducen mimetismo
molecular con proteinas de la mielina,
activando linfocitos T y B que promueven la
desmielinizacion multifocal del SNC [6,7].

En los reportes de Xu et al. [8], Ramanan et
al. [9] y Kalpana et al. [10], los pacientes
presentaron convulsiones, alteracién del
sensorio y lesiones hiperintensas
multifocales en T2/FLAIR, con resolucion
completa tras cinco dias de
metilprednisolona intravenosa. De forma

similar, Jaiswal et al. [11] describieron una
leucoencefalopatia reversible posterior a
mordedura de vibora, donde la inflamacion
endotelial y la hipoxia cerebral fueron
determinantes. En nuestro caso, la
cronologia de los sintomas, las
convulsiones iniciales y los hallazgos
radioldgicos coinciden con los casos previos
descritos, reforzando la hipétesis de una
respuesta inmunomediada como principal
mecanismo patogénico.

El diagnéstico diferencial incluye esclerosis
multiple, encefalopatia posterior reversible y
leucoencefalopatia  tdxica [12]. La
resonancia magnética es la herramienta
mas sensible para identificar las lesiones
bilaterales, mal delimitadas y sin captacién
de contraste caracteristicas de ADEM,
ademas de excluir complicaciones
hemorragicas o isquémicas propias del
envenenamiento [3,8].

El tratamiento se basa en corticosteroides
en altas dosis (metilprednisolona 1 g/dia por
3-5 dias), seguidos de descenso gradual
[1,5,7]. Larespuesta favorable en la mayoria
de los casos, incluida la presente paciente,
confirma que la deteccion temprana y el
inicio oportuno del tratamiento
inmunomodulador son determinantes para
un pronostico neuroldgico favorable y la
prevencion de secuelas permanentes [6-8].

La ADEM posterior a envenenamiento por
Bothrops asper constituye una complicaciéon
neuroldgica excepcionalmente infrecuente,
pero potencialmente reversible. Este caso
resalta la necesidad de mantener un alto
indice de sospecha ante manifestaciones
neuroldgicas subagudas tras un accidente
ofidico, ya que la ADEM puede representar
una respuesta autoinmune desencadenada
por el veneno o por los procesos
inflamatorios sistémicos subsecuentes.

clinico
estudios de

El  reconocimiento
apoyado en

temprano,
resonancia
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magnética cerebral caracteristicos, y el
inicio oportuno de terapia
inmunomoduladora con corticosteroides en
altas dosis son determinantes para mejorar
el pronéstico neuroldgico y reducir el riesgo
de secuelas permanentes.

Asimismo, este caso subraya la importancia
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Elevaciéon extrema de CA-125 en un tumor seroso limitrofe de ovario: presentacion

de un caso, 2025.

Khadija Faruk Ravat Tarajiya, Jorge E. Lasso de la Vega Z.

INTRODUCEIGN

El antigeno cancerigeno 125 (CA-125) fue
descrito por primera vez en 1981. Se trata
de una glucoproteina de alto peso molecular
codificada por el gen MUC16, localizado en
el brazo largo del cromosoma 19. Su valor
de referencia generalmente aceptado es
inferior a 35 U/mL. Esta molécula es
sintetizada por epitelios derivados de la
cavidad celdomica, y puede encontrarse
elevada tanto en condiciones malignas
como benignas, ginecologicas y no
ginecolégicas [1-3]. Puede detectarse y
cuantificarse en sangre y otros fluidos
bioldgicos. Su expresion se ha identificado
en el mesotelio de la pleura y el peritoneo,
el miocardio, el pericardio, asi como en
estructuras del epitelio mulleriano como las
trompas de Falopio, el endocérvix, el ovario
y el fondo vaginal [1].

En un metandlisis de gran escala, se estimé
que la sensibilidad y especificidad del CA-
125 para detectar neoplasias epiteliales
ovaricas fue del 78% en general. En
posmenopausicas, la sensibilidad vy
especificidad alcanzan el 80% y 88%,
respectivamente, mientras que en
premenopausicas se reducen al 63% y 70%.
Esta diferencia se explica por la mayor
prevalencia de carcinomas epiteliales en
mujeres posmenopausicas y la
predominancia de tumores germinales vy
estromales en mujeres jovenes, que
raramente elevan los niveles de CA-125 [3].

En este contexto, el CA-125 es
especialmente util en las neoplasias
epiteliales de ovario, donde se encuentra
elevado en mas del 85% de los casos con
enfermedad activa.

Su sensibilidad supera a otros marcadores
tumorales como el CA 19-9 y el CEA, siendo
una herramienta valiosa para el seguimiento
de la respuesta al tratamiento y la deteccion
de recurrencias [1].

PRESENTACIONDEGASOD

Paciente femenina de 41 afos, residente en
Panama, referida al Instituto Oncoldgico
Nacional (ION) con impresion diagnéstica
de cancer de ovario para confirmacion
diagnéstica y tratamiento definitivo.

Refiere haber notado una masa abdominal
desde hace aproximadamente un anfo,

motivo por el cual consultdé debido al
aumento progresivo  del perimetro
abdominal.

Como antecedente importante, durante su
primera cesarea en 2011 se le realizé una
ooforectomia unilateral derecha, cuyo
estudio histopatolégico informé un tumor
mucinoso limitrofe. No se brindd
seguimiento oncoldgico posterior a ese
diagnéstico.

Es trabajadora doméstica. Es hipertensa sin
tratamiento farmacolégico. Menarquia a los
13 afios, inicio de vida sexual a los 16 anos,
ha tenido 10 compaferos sexuales. Su
primer embarazo fue a los 27 afios. G2 C2.

Durante la evaluacion en el ION, al examen
fisico se confirma la distensién abdominal
por una masa abdominopélvica de
aproximadamente 35 cm, con movilidad
limitada. La ecografia mostré una gran masa
multiloculada con contenido anecoico y
escasa ecogenicidad, sin evidencia de
ascitis. El marcador tumoral CA-125 se
encontraba  significativamente  elevado
(5000 U/mL).

La paciente trae consigo una tomografia
computarizada de abdomen y pelvis en
corte sagital, que revela masa pélvica
quistica y solida en la pelvis de 25.0 x 15.4
cm. El utero y la vejiga estan desplazados
posteriormente por el efecto de masa, y se
observa compresion de las asas
intestinales; (Ver ilustracion 1).
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llustraciéon 1. Tomografia computarizada simple
de abdomen y pelvis, corte sagital. Masa pélvica
de componente sdlido-quistico que produce
efecto de masa.

El 5 de junio de 2024 se realiz6 cirugia
exploratoria. Se identificaron
aproximadamente 300 cc de liquido
peritoneal cetrino, del cual se tomd muestra
para analisis. Se hall6 una masa ovarica
izquierda de 25 cm, con capsula integra,
superficie lisa y contenido liquido estimado
en 3 litros, (Ver ilustracién 2). Se practico
anexectomia izquierda y se enviaron

muestras a patologia para analisis
transoperatorio.
El diagndstico fue neoplasia serosa

limitrofe, por lo que se completd la cirugia

con histerectomia total y omentectomia
parcial.

El informe histopatolégico  definitivo
confirmd una neoplasia serosa limitrofe del
ovario izquierdo

llustraciéon 2. Extraccidon quirdrgica de masa
ovarica serosa limitrofe, multiloculada de
superficie lisa e intacta.

En el seguimiento postoperatorio, la
paciente se encuentra en buen estado
general, asintomatica, sin evidencia clinica
ni paraclinica de recaida. Los niveles
séricos de CA-125 han mostrado un
descenso progresivo, alcanzando valores
dentro del rango normal (ultimo valor: 4.99
U/mL), como se muestra en la Grafica 1.
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Gréfica 1. Valores de Ca 125.

Este caso resulta peculiar y clinicamente
relevante, ya que se trata de una mujer
premenopausica que acude con una masa
anexial unilateral y niveles séricos de CA-
125 de 5000 U/mL. Este valor supera
ampliamente el umbral de 200 U/mL, a partir
del cual se incrementa la sospecha de
malignidad, con una sensibilidad del 79% y
una especificidad del 97% para tumores
epiteliales de ovario [1].

Se procede a una laparotomia exploratoria
con toma de muestra para analisis
transoperatorio como parte del diagndstico
definitivo [4-6], que informa una neoplasia
serosa limitrofe. Dado que la paciente habia
completado su deseo reproductivo, se
realiza una histerectomia abdominal total
como tratamiento definitivo [7].

El estudio histopatolégico confirmo el
diagnostico de tumor limitrofe seroso, el
subtipo mas frecuente entre las neoplasias
limitrofe, seguido por el mucinoso [8]. Se
trata de una entidad de baja incidencia, con
tasas estimadas de 4,8 por 100.000
mujeres/afio en Europa, y entre 1,5y 2,5 por

24/6/2024
2271

-0
31/1/2025
4.99

26/8/2025
81.89

Fechas

100.000 mujeres/aio en otras regiones [8].
Estos tumores suelen diagnosticarse en
mujeres entre la cuarta y sexta década de la
vida [9], como es el caso de nuestra
paciente de 41 afos.

En la literatura se han reportado valores de
CA-125 en tumores limitrofe serosos de
hasta 2260 U/mL [10], y 257,92 U/mL [11];
por lo tanto, el valor de 5000 U/mL
observado en esta paciente representa una
manifestacién poco comun, lo que aumenta
el interés clinico del caso. Este hallazgo
refuerza que el CA-125 es util como
marcador de seguimiento, pero no debe
considerarse diagnéstico de malignidad.

Este caso muestra que niveles muy
elevados de CA-125 no siempre indican
malignidad. El diagnéstico final fue un tumor
seroso limitrofe, con buen prondéstico tras el
tratamiento quirurgico.

El CA-125 es utii como marcador de
seguimiento, pero no debe utilizarse como
unico criterio diagnostico. El diagndstico
definitivo debe basarse en el estudio
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histopatologico. La publicacion de este caso
contribuye al  conocimiento  médico
internacional al documentar una
presentacion inusualmente extrema del CA-
125 en una neoplasia limitrofe, lo que
orienta futuras decisiones diagndsticas y

terapéuticas.
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Resumen

Introduccioén: El teratoma quistico maduro (TQM) es un tumor benigno
derivado de las tres capas germinales. La transformacién maligna de un
TQM es poco comun y ocurre entre un 0.17% y 2% de todos los casos.
Caso clinico: Paciente femenina de 44 afios sin antecedentes
personales patolégicos, acude con historia de dolor pélvico derecho, de
tipo punzante, intensidad moderada, no irradiado. Sin signos de ascitis,
defensa ni rebote. El ultrasonido transvaginal (USGTV) evidencio una
lesibn ovarica derecha compleja, por lo que se realiza
salpingooforectomia derecha. El estudio histopatoldgico revelé TQM con
transformaciéon maligna a carcinoma escamoso. Estudios de imagenes
posteriores reportaron gran extensién tumoral. La cirugia de cito
reduccion hallé infiltraciéon pélvica y margenes positivos.

Discusion: Principales factores para la transformacion maligna incluyen
la edad (>45 afios), tamafio (>10 cm) y hallazgos sugestivos en estudios
de imagen. El ultrasonido transvaginal es util de manera inicial, pero
debe realizarse estudios mas especificos. El tratamiento se basa en
cirugia y quimioterapia.

Conclusion: El teratoma quistico maduro con transformacion maligna a
carcinoma de células escamosas es una entidad infrecuente. Su
diagnéstico  histopatolégico 'y un tratamiento oportuno son
fundamentales para mejorar el prondstico y la sobrevida de las pacientes

Abstract

Introduction Mature cystic teratoma (MCT) is a benign tumor derived
from the three germ layers. Malignant transformation of an MCT is rare,
occurring in between 0.17% and 2% of all cases.

Clinical case A 44-year-old female patient with no personal history of
disease presented with a history of right pelvic pain, which was sharp,
moderate in intensity, and did not radiate. There were no signs of ascites,
guarding, or rebound tenderness. Transvaginal ultrasound (TVUS)
revealed a complex right ovarian lesion, so a right salpingo-
oophorectomy was performed. Subsequent imaging studies reported
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extensive tumor spread. Cytoreductive surgery found pelvic infiltration and positive margins.

Discussion The main factors for malignant transformation include age (>45 years), size (>10 cm), and
suggestive findings on imaging studies. Transvaginal ultrasound is useful initially, but more specific studies
should be performed. Treatment is based on surgery and chemotherapy.

Conclusion Mature cystic teratoma with malignant transformation to squamous cell carcinoma is a rare
entity. Histopathological diagnosis and timely treatment are essential to improve the prognosis and survival

of patients.

INTRODUCEIGN)

El teratoma quistico maduro (TQM), también
conocido como quiste dermoide, es un
tumor benigno compuesto por tejidos de las
tres capas germinativas: ectodermo,
mesodermo y endodermo. Representa entre
el 10% y 25% de todos los tumores ovaricos
y aproximadamente el 60% de las
neoplasias ovaricas benignas.[1] Es el
tumor ovarico mas frecuente en mujeres
durante la segunda y tercera década de la
vida, con una incidencia que varia de 1.2 a
14.2 casos por cada 100,000 mujeres por
afno. [2,3]

El mecanismo de desarrollo de estos quistes
se ha atribuido a fallos en la meiosis ll o a la
activacion de una célula premeidtica con
errores en la meiosis I. La evidencia sugiere
una posible predisposicion genética, ya que
se ha observado una mayor prevalencia de
TQM en familiares de primer grado. [4]

La transformacién maligna de un TQM es
poco comun y suele presentarse en mujeres
de edad avanzada y postmenopausicas.
Esta ocurre entre un 0.17% y 2% de todos
los casos [5]. A pesar de que la formacién
de una neoplasia maligna suele ocurrir de
manera lenta y puede provenir de cualquiera
de las tres capas embrionarias, el carcinoma
de células escamosas, que surge del
ectodermo, es la neoplasia secundaria mas
frecuente, representando entre el 60% y
80% de los casos [5,6]. Dentro de las otras
estirpes, la mas comun reportada es el
adenocarcinoma, seguido del tumor
carcinoide y del carcinoma de tiroides [6].
Otras posibles neoplasias malignas incluyen
carcinoma basocelular, melanoma vy
sarcoma.

En este reporte presentamos el caso de una
paciente con transformacién maligna de un
teratoma quistico maduro, una complicacion
rara pero clinicamente significativa. Su
evolucion subraya la importancia del
seguimiento adecuado y del diagnéstico
oportuno para evitar retrasos en el
tratamiento.

PRESENTACIONIDELICASO)

Paciente femenina de 44 afios G1P1 sin
antecedentes personales patolégicos de
relevancia. Acudio al servicio de urgencias
del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid con masa abdominal de tamano
creciente, dolor pélvico derecho, de tipo
punzante, intensidad moderada, no
irradiado, de 3 meses de evolucion. No
refiere alteracion de la menstruacion,
estrefiimiento, diarrea, melena, nauseas o
vomitos.

Al examen fisico: PA: 110/60, Fc: 94, Fr: 14,
S02: 99% aire ambiente. Masa palpable
levemente sensible en fosa iliaca derecha,
no movil, adherida a planos profundos, sin
signos de ascitis, ni defensa ni rebote, ni
linfadenopatias inguinales. Niega consumo
de alcohol y cigarrillo. B-HCG: negativa.

Ultrasonido transvaginal reporta ovario
derecho de caracteristicas “complejas”. Sin
liquido libre intraabdominal y con flujo
Doppler normal. Se realiza
salpingooforectomia laparoscodpica
derecha, cuyo informe patoldgico revela
teratoma quistico maduro de 17x14 cm con
transformacion maligna a carcinoma de
células escamosas con compromiso de la
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superficie ovarica.

Se realiza resonancia magnética (ver
imagen 1) abdominopélvica, que reporta:
infiltracién anterior del rectosigmoides,
posterior del cuerpo uterino, ambos uréteres
y trompa uterina izquierda. Posteriormente,
es llevada cirugia cito reductora completa
desde el punto de vista macroscopica,
incluyendo;  utero, trompas uterinas
bilaterales, ovario izquierdo, serosa uterina,
miometrio, perimetrio, colon sigmoides y
recto. Analisis histopatolégico reveld
margen circunferencial colénico positivo
(R1), con ganglios para aérticos y pélvicos
negativos. Actualmente, la paciente se

encuentra estable, recibiendo quimioterapia
adyuvante con Paclitaxel.

Imagen 1: Resonancia magnética en corte
sagital. Tumoracién heterogénea residual en el
espacio recto uterino (asterisco  rojo),
dependiente del ovario derecho de 13.1 x 10.0 x
12.1 cm, de caracteristicas mixtas.

La mayoria de los pacientes con TQM son
asintomaticos. Si estan presentes, los
sintomas dependen del tamafio de la masa,
destacando que la torsion del anexo no es

infrecuente [7]. Los sintomas y hallazgos
preoperatorios mas comunes en casos de
transformacion maligna incluyen: dolor
abdominal, masa mayor de 9,9 cm, (ambos
presentes en nuestra paciente)
constipacion, sangrado vaginal, pérdida de
peso, incontinencia urinaria y fiebre. [5]

Los factores de riesgo de neoplasia maligna
en un teratoma quistico maduro incluyen la
edad superior a 45 anos, diametro tumoral
>10 cm, crecimiento rapido y hallazgos
caracteristicos en las pruebas de imagen.
[3] Los teratomas maduros pueden ser
bilaterales y se presentan en un 10 a 17%
de los casos. Estos pueden ser sincrénicos,
como este reporte, 0 metacronicos. [2]

La ecografia es la exploracion radiolégica de
eleccion para el abordaje inicial del dolor
pélvico crénico y la evaluacion de las masas
anexiales, debido a su alta disponibilidad,
bajo costo, ausencia de radiacion vy
capacidad para caracterizar lesiones
ovaricas. Con esta técnica se puede hacer
el diagnostico y seguimiento de teratomas,
pero no se puede detectar signos de
transformacion maligna. [8] En nuestro
caso, el diagndstico de teratoma ovarico se
basoé en los hallazgos ecograficos.

Por otro lado, la TC y RM si pueden sugerir,
a diferencia del ultrasonido, la presencia de
un tumor maligno invasor cuando los
hallazgos incluyeran margenes irregulares
que atraviesan la pared del quiste, con
realce tras la inyeccion del medio de
contraste. En el presente reporte, la TC y
RM fueron utilizados como estudios de
extensién para evaluar la diseminacion
tumoral. [8] Por histopatologia se confirmo
que se ftrataba de un TQM con
transformacion a carcinoma de células
escamosas a los 44 anos; la edad media
reportada en la literatura es de 50-54 afos.
[6,8]

Para la mayoria de las pacientes con TQM,
la cistectomia ovarica es el tratamiento
recomendado. Normalmente se recomienda
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la extirpacion quirurgica laparoscépica para
aliviar los sintomas, obtener un diagnéstico
definitvo 'y reducir el riesgo de
complicaciones, como la torsion [1]

Para pacientes con tumores avanzados en
casos de transformacién maligna, la cirugia
cito reductora esta asociada con un mejor
pronostico.

Existen pruebas observacionales de que las
pacientes con TQM con transformacion
maligna y con enfermedad cito reductora
Optima (es decir, todas las areas de
enfermedad residual de menos de 2 cm)
tienen una mayor tasa de remision completa
después de la quimioterapia y mejores
resultados a largo plazo que aquellas con
enfermedad voluminosa no resecable.
[9,10]
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Resumen

El fendmeno de robo de la arteria subclavia ocurre como resultado de
una estenosis u oclusion proximal de la arteria subclavia (AS), lo que
provoca un flujo sanguineo retrégrado en la arteria vertebral (AV) del
mismo lado afectado. Las manifestaciones clinicas derivadas de la
alteracion del flujo vertebro basilar y de la perfusién braquial conforman
el sindrome de robo de la subclavia (SRS), caracterizado por vértigo
paroxistico, caidas subitas y/o claudicacion del miembro superior.

Aunque histéricamente se consideraba una entidad infrecuente, el
avance y la disponibilidad de nuevas modalidades de imagen han
permitido incrementar significativamente su deteccion y reconocimiento
clinico. El fendmeno de robo de la arteria de la subclavia se relaciona
frecuentemente con enfermedad arterioesclerética de la arteria
subclavia. Es una causa de sincope o presincope relacionada con la
hipoperfusiéon cerebral que se produce durante el uso del brazo.
Presentamos el caso de una paciente que cursa con sintomas
cerebrovasculares la cual se le realiza un Doppler de arterias carétidas.

Abstract

The phenomenon of subclavian artery steal occurs because of stenosis
or proximal occlusion of the subclavian artery (SA), causing retrograde
blood flow in the vertebral artery (VA) on the same affected side. The
clinical manifestations resulting from the alteration of vertebrobasilar flow
and brachial perfusion constitute subclavian steal syndrome (SSS),
characterized by paroxysmal vertigo, sudden falls, and/or upper limb
claudication.

Although historically considered a rare entity, advances and the
availability of new imaging modalities have significantly increased its
detection and clinical recognition. The phenomenon of subclavian artery
steal is often related to atherosclerotic disease of the subclavian artery.
It is a cause of syncope or presyncope related to cerebral hypoperfusion
that occurs during use of the arm. We present the case of a patient with
cerebrovascular symptoms who underwent carotid artery Doppler
ultrasound.
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INTRODUCEIGN)

Se presenta el caso de una femenina de 76
afos con antecedente de hipertension
arterial que acude a nuestra institucion por
cuadro de haber iniciado hace 2 dias en
horas de la madrugada de desviacion de la
comisura labial derecha, disartria y debilidad
del hemicuerpo derecho por lo que es
admitida con el diagnéstico de evento
cerebral isquémico. Se le realiza tomografia
cerebral simple la cual no muestra signos
evidentes de patologia isquémica cerebral.
Se realiza ultrasonido Doppler de carétidas
el cual evidencia flujo vascular anterégrado

2D G61/DR50/FA0/P100/Frq Pen.’5.0cm
C G69/3.00kHz/F1/FA8

-58.33 cm/s
-11.20 cm/s
26.55 cm/s

[1J%:5 §

1.78

5.21
175 ms
264.90 cm/s?
302 ms
193.34 cm/s?

y velocidades conservadas de la arteria
vertebral derecha (Ver figura 1) y flujo medio
sistélico invertido de la arteria vertebral
izquierda (Ver figura 2), lo que plantea el
diagnostico de fenédmeno de robo de la
arteria subclavia izquierda, que se debe
complementar con angiotomografia de
cuello. Esta evidencio placa ateromatosa no
calcificada en la arteria subclavia izquierda
proximal desde su origen, la cual tiene una
longitud de 2.4 cm y un grosor aproximado
de 0.7 cm. Condiciona estenosis de su luz
de aproximadamente un 80% (Ver figura 3).

PW G50/4.62kHz/F1/ 1.0mm:60° @2.6cm

Figura 1: Ultrasonido Doppler espectral corte longitudinal de la arteria vertebral derecha con flujo

vascular anterégrado (flecha).
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2D G61/DR50/FAQ/P100/Frq Pen.4.5¢cm
C G65/2.50kHz/F1/FA8 PW G50/4.62kHz/F1/0.5mm:60°/@2.3cm

-25.11 cm/s
-1.55cm/s
13.01 cm/s

0.94
1.81
16.25
92 ms

269.72 cm/s?

244 ms

102.81 cm/s?

Figura 2: Ultrasonido Doppler espectral, corte longitudinal de la arteria vertebral izquierda con flujo
medio sistolico invertido, en relacion con flujo retrogrado (flechas).

Figura 3: Corte axial de angiotomografia de cuello a nivel de la raiz de los troncos supra adrticos
observando placa ateromatosa no calcificada en la arteria subclavia izquierda proximal desde su
origen. Condiciona estenosis de su luz de aproximadamente un 80% (flecha).
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El sindrome de robo de la subclavia (SRS),
ahora denominado sindrome de robo de la
arteria subclavia-vertebral se refiere a la
desviacion del flujo sanguineo de su destino
normal, el brazo. Es una causa de sincope
0 pre-sincope relacionado con |la
hipoperfusion cerebral que se produce
durante el uso del brazo [1]. La enfermedad
vascular aterosclerética es la causa mas
comun tanto del fenébmeno de robo de la
subclavia como del sindrome. Los factores
de riesgo para el sindrome de robo de la
subclavia son, por lo tanto, similares a los de
las enfermedades ateroscleréticas e
incluyen tabaquismo, hiperlipidemia,
hipertension, diabetes mellitus,
antecedentes familiares y edad. Otras
causas menos frecuentes del robo de la
subclavia incluyen la diseccion aortica, la
arteritis de Takayasu, la compresién externa
de la arteria subclavia y anomalias
anatdbmicas como la presencia de una
arteria innominada aislada [2].

A medida que progresa la estenosis, surge
gradualmente un gradiente de presion entre
las dos arterias vertebrales, lo que favorece
un flujo sanguineo inverso en la arteria
vertebral distal e ipsilateral a la arteria
subclavia afectada. Esta afeccion es
relativamente  infrecuente y  afecta
aproximadamente al 2-4% de los pacientes.
Las opciones de tratamiento para el
sindrome de robo de la subclavia son
diversas e incluyen  principalmente
angioplastia y colocacion de stents, asi
como implantes de bypass [3].

La ecografia Doppler carotidea (EDC) se
considera la técnica de imagen de primera
linea para detectar el sindrome de robo de
la subclavia, sin embargo, debido a que las

El robo de la arteria subclavia es un
sindrome relativamente raro que hoy en dia
ha presentado aumento de la incidencia
debido la mayor disponibilidad de técnicas
de diagnéstico. La etiologia es multiple

ondas espectrales anormales de la arteria
vertebral (AV) sugestivas de sindrome de
robo de la subclavia pueden observarse en
otras afecciones, como la hipoplasia de la
arteria vertebral y la esteno oclusién de la
AV proximal, y a que la EDC a veces no
detecta la estenosis de la arteria subclavia
debido a la localizacién intratoracica
profunda de la lesion, y tiene limitaciones
para la clasificacion de la estenosis de la
AS, el diagnéstico de sindrome de robo de
la subclavia requiere la confirmacion de la
esteno oclusién de la AS o la arteria
infraclavicular (Al) mediante técnicas
angiograficas (angeo resonancia magnética
[ARM], angiotomografia computarizada
[ATC] o angiografia por sustraccion digital
[ASD]).

Si bien la ASD es el método de referencia
para el diagnostico de la estenosis arterial,
generalmente solo se utiliza en pacientes
que requieren tratamiento intervencionista,
ya que es invasiva y costosa [4].

Los hallazgos sonograficos del sindrome de
robo de la arteria subclavia incluyen: Flujo
retrogrado en la arteria vertebral ipsilateral,
cambios iniciales previos a la inversion del
flujo: disminucién de la velocidad, flujo
bifasico (en la arteria vertebral), incluyendo
el signo de la onda en conejo, los cambios
pueden acentuarse con el ejercicio del brazo
o la inflacion del manguito de presion arterial
por encima de la presién sistélica, la arteria
subclavia proximal generalmente no se
visualiza con suficiente claridad para su
evaluacion, la arteria subclavia distal
muestra una onda parvus-tardus y una onda
monofasica [5].

siendo la enfermedad arterioescleroética la
de mayor prevalencia. El Doppler de arterias
carotidas es el estudio inicial de preferencia
y las modalidades por angiografias el gold
estandar para confirmar el sitio de
estenosis.
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Resumen

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) conocida como Enfermedad
de Addison, se caracteriza por la disminucién de niveles de cortisol y
elevacion de la hormona corticotropa sérica (ACTH), secundario a
causas autoinmunes principalmente. Presentamos el abordaje
diagnodstico de un paciente con diarrea cronica asociada a ISP de
etiologia infecciosa.

Masculino de 51 afios con cuadro clinico de 3 meses de evolucion
caracterizado por evacuaciones diarréicas asociadas a sintomas
constitucionales y aparicion de maculas hipercromicas en cara y
espalda.

Laboratorio de ingreso evidencia VIH de novo, asociado a bicitopenia,
hiponatremia moderada, hipoglicemia y acidosis metabdlica con anién
gap normal. Recibe tratamiento con Cefotaxima por 7 dias para
Salmonella y E. Coli enteropatogénica aislada en heces.

Con la minima mejoria se solicita colonoscopia que reporta
proctosigmoiditis severa con multiples ulceraciones e ileitis con
inflamacioén de la valvula ileocecal sugestivo de infeccion por CMV, la
cual se confirma con biopsia y PCR sérico.

Por las maculas descritas, asociada a la persistente normotension, se
confirma el diagndstico de Enfermedad de Addison por los niveles
disminuidos de cortisol (5 ug/ml) y elevacién de ACTH (289 pg/ml). Se
inicia tratamiento con prednisona 5 mg VO c/dia y Ganciclovir, con
progresiva mejoria y egreso luego de 3 semanas.

Abstract

Primary adrenal insufficiency (PAIl), known as Addison's disease, is
characterized by decreased -cortisol levels and elevated serum
adrenocorticotropic hormone (ACTH) levels, mainly due to autoimmune
causes. We present the diagnostic approach to a patient with chronic
diarrhea associated with PAI of infectious etiology.

A 51-year-old male with a 3-month clinical history characterized by
diarrheal stools associated with constitutional symptoms and the
appearance of hyperchromic macules on the face and back.
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Admission laboratory tests revealed de novo HIV, associated with bicytopenia, moderate hyponatremia,
hypoglycemia, and metabolic acidosis with normal anion gap. He received treatment with cefotaxime for 7
days for Salmonella and enteropathogenic E. coli isolated in stool.

With minimal improvement, a colonoscopy was requested, which reported severe proctosigmoiditis with
multiple ulcerations and ileitis with inflammation of the ileocecal valve suggestive of CMV infection, which

was confirmed by biopsy and serum PCR.

Due to the macules described, associated with persistent normotension, the diagnosis of Addison's disease
is confirmed by decreased cortisol levels (5 ug/ml) and elevated ACTH (289 pg/ml). Treatment is started
with prednisone 5 mg PO daily and Ganciclovir, with progressive improvement and discharge after 3 weeks.

INTRODUCEIGN

La insuficiencia suprarrenal primaria,
también conocida como enfermedad de
Addison, es un trastorno endocrino
caracterizado por la incapacidad de las
glandulas suprarrenales para producir
cantidades suficientes de glucocorticoides y
mineralocorticoides, principalmente cortisol
y aldosterona.[1]

Esta condicién es potencialmente mortal
debido al papel central de estas hormonas
en la homeostasis energética, de sal y de
fluidos.

La etiologia mas comun de la insuficiencia
suprarrenal primaria es la destruccion
autoinmune de la corteza suprarrenal,
aunque también puede ser causada por
otras etiologias como lo son las infecciosas
especificamente en pacientes con VIH,
como el Citomegalovirus (CMV) siendo la
etiologia oportunista mas comun en
pacientes con VIH e insuficiencia
suprarrenal y su prevalencia histoldgica
puede ser tan alta como 93% en pacientes
que no reciben terapia antirretroviral y se
evidencia hasta en 41% de los pacientes
autopsias de pacientes con VIH. Otras
causas infecciosas que se deben descartar
son Mycobacterium tuberculosis siendo la
segunda causa mas comun, Toxoplasma
gondii, Pneumocystis jiroveci, Histoplasma
capsulatum y Cryptococcus neoformans. [2]
La prevalencia de insuficiencia suprarrenal
primaria en pacientes con infeccién por VIH
y citomegalovirus (CMV) no esta claramente
definida en la literatura médica. Sin
embargo, se sabe que la insuficiencia
suprarrenal es una complicaciéon
significativa en pacientes con VIH,
especialmente en aquellos con enfermedad

avanzada o estan criticamente
enfermos.

El estudio de Marik et al. indica que la
insuficiencia suprarrenal es comun en
pacientes criticamente enfermos con VIH,
con una incidencia que varia segun los
criterios diagnédsticos utilizados. En este
estudio, la antigenemia de CMV fue el unico
factor asociado con la insuficiencia
suprarrenal en esta poblacién. [3] Ademas,
Nassoro et al. mencionan que el CMV es
una de las etiologias mas comunes de
insuficiencia suprarrenal en pacientes con
VIH/SIDA, especialmente en paises en
desarrollo donde el acceso al diagndstico y
tratamiento es limitado. [2]

El abordaje diagndstico de la insuficiencia
suprarrenal primaria (ISP) se basa en la
evaluacion de los niveles de cortisol y
ACTH, asi como en pruebas de
estimulacion. Segun las guias de practica
clinica de la Endocrine Society, el
diagnéstico inicial se realiza mediante la
medicion de cortisol matutino, donde niveles
bajos de cortisol (<140 nmol/L o 5 pg/dL)
junto con concentraciones elevadas de
ACTH (mas de dos veces el limite superior
del intervalo de referencia) son indicativos
de PAL[1]

Para confirmar el diagnostico, se
recomienda realizar la prueba de
estimulacion con corticotropina, también
conocida como prueba de Synacthen o
prueba de estimulaciéon con ACTH. Esta
prueba es considerada el estandar de oro
para el diagndstico de PAI. Se administra
una dosis estandar de 250 pg de
corticotropina por via intravenosa, y se mide
el cortisol a los 30 o 60 minutos. Un nivel de
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cortisol pico inferior a 500 nmol/L (18 ug/dL)
indica insuficiencia suprarrenal. [4].
Presentamos el abordaje diagndstico de un
paciente con diarrea cronica asociada a ISP
de etiologia infecciosa.

Masculino de 51 afios procedente de la
provincia de Panama con cuadro clinico de
3 meses de evolucion caracterizado por
evacuaciones diarréicas tipo bristol 7 sin
sangre 0 moco asociadas a sintomas
constitucionales caracterizado por pérdida
de peso significativa (27% peso corporal
total), hiporexia, disminucion de la libido,
astenia y adinamia adicional de aparicion de
maculas hipercromicas en cara, labios y
espalda. Refiere haber utilizado fosfomicina
oral para sindrome diarreico sin mejoria.

En cuanto a los antecedentes relevantes del
paciente sufre de hipertension arterial
cronica desde el ano 2020.

Al examen fisico, destacaba taquicardia
sinusal, hipotension arterial (80/40 mmHg)
con mucosa oral seca, pobre higiene oral,
lesion hipercrébmica en labio inferior,
abdomen excavado, signo del pliegue + en
extremidades. A nivel de la piel con maculas
hipercromicas en cara, labios y espalda (Ver
figura 1y 2)

‘,"
igura 1. Maculas hipercromica en labios
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Figura 2. Méacula hipercrémica en mejillas
En laboratorios de ingreso evidencia VIH de
novo (CD4 156 y Carga Viral 138 000
copias/ml), asociado a bicitopenia,
hiponatremia moderada hipovolémica (130
mEq/L), hipoglucemia leve y acidosis
metabdlica con anién gap normal. Filmarray
en heces con Salmonella y E. Coli
enteropatogénica por lo que recibe
tratamiento con Cefotaxima por 7 dias. para
aislada en heces.

Se solicita colonoscopia para descartar
causas inflamatorias, debido a la diarrea

refractaria al antimicrobiano indicado.
Reporta proctosigmoiditis severa con
ulceraciones multiples e ileitis con

inflamacién de valvula ileocecal sugestivo
de infeccion por Citomegalovirus (CMV) con
PCR sérico positivo en 528 copias/ml, por lo
que inicia tratamiento con Ganciclovir.
Biopsia con afeccion de células
mesenquimales por CMV. (Figura 3).

Por las maculas descritas, asociada a la
persistente normotensién a pesar de
antecedente  personal patolégico de
hipertension, se confirma el diagndstico de
Enfermedad de Addison por los niveles
disminuidos de cortisol (5 ug/ml) y elevacion
de hormona adrenocorticotropica (ACTH en
289 pg/ml). Se inicia tratamiento con
prednisona 5 mg VO c/dia y Ganciclovir, con
progresiva mejoria y egreso luego de 3
semanas.
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Figura 3. Vista en bajo (A) y alto poder (B) de
células endoteliales y mesenquimales infectadas
por CMV que muestran positividad por
inmunohistoquimica.

Contexto clinico del caso

El caso que aqui se presenta es el de un
varon de 51 anos con un cuadro clinico con
larga evolucién, caracterizado por diarrea
persistente, importante pérdida de peso,

hiponatremia e hipoglucemia. La
confirmacién de infeccion de nuevo por VIH
con bicitopenia, junto a la refractariedad del
cuadro diarreico a los antibidticos iniciales,
se hizo necesario establecer una evaluacion
mas profunda, evidenciando la existencia de
infeccidn por citomegalovirus (CMV) a nivel
intestinal y afectacién suprarrenal asociada
a enfermedad de Addison. La presencia de
maculas hipercrémicas en piel, junto a la
normalidad de la tensién arterial a pesar de
la historia de hipertension arterial, resultaron
en ser fundamentales para sospechar
insuficiencia adrenal primaria. Esto se pudo
confirmar con niveles bajos de cortisol y un
aumento en la ACTH. La infeccién por CMV
como causa de insuficiencia suprarrenal ha
sido descrita en multiples escenarios
clinicos, fundamentalmente en pacientes
con VIH avanzado y otras formas de
inmunodepresion [5,6].

Asociacion de Citomegalovirus e
Insuficiencia Suprarrenal

El CMV produce un tropismo marcado por la
corteza suprarrenal, progresando hasta la
necrosis y la disfuncién glandular. En
estudios post mortem, la afectaciéon de las
glandulas adrenales por CMV se ha
reportado en hasta el 84% de los pacientes
con VIH/SIDA [1]. Aun asi, el desarrollo de
insuficiencia  suprarrenal  clinicamente
significativa es poco habitual por la
compensacion parcial del eje hipotalamo-
hipotalamo-adrenal (HHA) [7]. La
fisiopatologia se basaria en la invasion
directa de las células adrenocorticales por
CMV, inflamacion con infiltrados linfocitarios
y fibrosis progresiva.Por otra parte, entre las
complicaciones propias de pacientes
portadores del VIH, la disregulacion del eje
HHA y las infecciones oportunistas, pueden
aumentar el riesgo de presencia de una falla
adrenal clinicamente manifiesta [8].

Diagnéstico diferencial

El diagndstico de insuficiencia agrandada
en pacientes portadores del VIH es un reto
clinico, ya que puede confundirse con otras
etiologias de la  hiponatremia e
hipoglucemia, entre las que se incluyen: -
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Sindrome de secrecion inadecuada de ADH
(SIADH) [2]. - Tuberculosis suprarrenal, que
puede mostrar calcificaciones en los
estudios de imagen [9]. - Disfuncion
hipofisaria secundaria a infeccién
oportunista o neoplasia [10].En el presente
caso, el hallazgo de elevaciones de ACTH y
de niveles bajos de cortisol matutino
confirmaron insuficiencia adrenal primaria.
La presencia de CMV en sangre y la biopsia
intestinal con afectacion mesentérica
apoyaron el diagnéstico de insuficiencia
adrenal debido a una infeccion viral [8].

Consideraciones terapéuticas

El tratamiento incluy6 terapia de reemplazo
con prednisona 5 mg/dia, lo que permitid
estabilizar al paciente y obtener mejora de
los sintomas. En la insuficiencia adrenal
primaria la suplementacion de
glucocorticoides es fundamental para
prevenir crisis adrenalinas mortales [11]. La
terapia antiviral con ganciclovir, fue
fundamental para el control de la infeccion
por CMV. En el portador del VIH con CMV,
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