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Unos de los objetivos principales de la investigacion es contribuir a la ge-
neraciéon del conocimiento y la soluciéon de problemas. Ya sea que se trate
de un estudio bdsico, aplicado, de intervencién, experimental, un estudio
de caso o una revision sistematica, el proceso de investigacion se completa
en el momento que se da a conocer, que se difunde o divulga por lo que
publicar es una accién primordial para el avance de la ciencia en todas las
disciplinas o areas de estudio.

En el caso de las ciencias avocadas a abordar la salud de los indi-
viduos, las aportaciones son primordiales para generar informaciéon que
puede impactar en la comprension del proceso salud-enfermedad, la ela-
boracién de diagndsticos oportunos y protocolos de atencion apropiados
para el tratamiento de diversas patologias, para contribuir a una mejor
calidad de vida en los pacientes.

Las revistas cientificas son el medio ideal para realizar la comuni-
cacion masiva de nuevo conocimiento, sobre todo cuando refieren traba-
jos de grupos inter y multidisciplinarias permeados por enfoques holisti-
cos, tal es el caso de la Revista Médica de la Universidad Veracruzana. El
volumen que se presenta corresponde al segundo semestre del afio 2022
que incluye dos articulos originales, un reporte de caso, un portafolio cien-
tifico y un articulo de divulgacién.

El primero de los articulos originales es resultado de un estudio
transversal sobre Carcinoma colorrectal de inicio temprano, realizado en
un hospital de tercer nivel. Se trata de un trabajo importante ya que el can-
cer se ha establecido, desde hace muchas décadas, como una enfermedad
de alto impacto y los tumores malignos como una de las primeras causas
de mortalidad. Aunque, hasta la fecha, no existe consenso en la literatura,
el trabajo concluye que es necesario definir el cancer colorrectal de inicio
temprano.

El segundo articulo original, titulado “Estudio quimico de las plan-
tas Annona scleroderma y Annona globiflora como fuente de compuestos
citotoxicos” es el resultado de una investigacidn cuyo objetivo fue evaluar
la actividad anticancerigena de las fracciones Kupchan de dichas plantas,
sobre las lineas celulares de cancer humano, HBL-100, HeLa, SW1573,
T-47D y WiDr, purificando sus compuestos mayoritarios. La investigacion
concluye que, estas plantas tienen un gran potencial como una fuente de
compuestos citotéxicos, por lo que podrian sentar las bases para el desa-
rrollo de nuevos farmacos anticancerigenos.

El portafolio ilustra los trabajos sobre “Compuestos naturales, mo-
delos murinos y su aplicacion en el estudio del lupus eritematoso (LES)”,
enfermedad autoinmune resultante de la interaccion de factores ambien-
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tales y genéticos que produce alteraciones en la funcién del sistema in-
mune. El portafolio enfatiza la importancia de los modelos animales para
la investigacion del LES y explora el valor terapéutico de la curcumina,
compuesto de la familia de los polifenoles que se encuentra en la raiz de la
planta circuma longa.

El estudio de caso refiere una rara formaciéon tumoral gastrica, cau-
sada por un cuerpo extrailo compuesto principalmente por cabello que
puede contener en su interior moco, asi como fragmentos de alimentos,
llamado tricobezoar. El estudio fue abordado de manera integral ya que
se advierte que el manejo terapéutico de estos casos no finaliza con la ex-
traccion quirurgica del tumor, sino que exige un bordaje clinico que inclu-
ye valoracion psiquiatrica que defina la etiologia de la tricotilomania y la
existencia de alguna comorbilidad.

Finalmente, el articulo de divulgacion titulado “La mSalud como
una herramienta para la salud”, utiliza un lenguaje sumamente accesible
para dar a conocer un conjunto de herramientas tecnolédgicas interdisci-
plinarias que se engloban en el concepto mSalud y que se deriva de los
conceptos de salud electronica (eSalud) y de salud ubicua (uSalud), que
utiliza elementos tecnoldgicos mas complejos para lograr la monitoriza-
cion a través de sensores y dispositivos. El articulo concluye que en el mer-
cado digital existe gran cantidad de aplicaciones para diferentes aspectos
de la salud y que corresponde no solamente al usuario vigilar la utilidad,
la eficacia y la efectividad de dichas herramientas, sino también a los orga-
nismos nacionales como la Secretaria de Salud, llevando a cabo una regla-
mentacién adecuada.

La integracion de este volumen muestra el caracter integral y mul-
tidisciplinario de la Revista Médica de la Universidad Veracruzana por lo
que me da gusto invitar a los interesados a leer este volumen examinando
la informacidn plasmada para visualizar la importancia de los argumentos
presentados, para el area de las ciencias de la salud.

Esperamos que muchos investigadores y estudiantes reconozcan
que se trata de un espacio en el que vale la pena publicar y nos envien
sus trabajos de investigacidn, revisiéon o reflexién a través del contacto
revistamedica@uv.mx y pronto a través de la plataforma O]JS.

Maria Sobeida Leticia Blazquez-Morales
Investigadora del Instituto de Ciencias de la Salud
Universidad Veracruzana
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Carcinoma colorrectal de inicio temprano en un hospital de

tercer nivel: un estudio transversal

Early-onset colorrectal carcinoma in a third-level hospital:

Alvaro J. Montiel-Jarquin?, Javier I. Baltazar-Ramos? %, Miguel A. Pérez-Corro?,

Carlos A. Lopez Bernal®

RESUMEN

Introduccion: El cancer constituye una enfermedad de
alto impacto y los tumores malignos se han posicionado
como primeras causas de mortalidad desde hace varias
décadas; en México mas de 85000 muertes ocurrieron
por este motivo. El cancer colorrectal es la tercera neo-
plasia mas frecuente, y segunda causa de muerte secun-
daria a cancer. Objetivo: Conocer la prevalencia y las ca-
racteristicas histopatolégicas del carcinoma colorrectal
en hombres menores de 45 afios. Material y métodos: In-
vestigacion directa en el archivo patoldgico de la UMAE
HEP, y utilizacién de programa SPSS. Se incluy6 a todos
los hombres con diagndstico de carcinoma colorrectal
menores de 45 anos, diagnosticados en este centro en el
periodo de 2014 a 2019; se excluy6 a los pacientes sin
diagnoéstico de carcinoma colorrectal, o que no forma-
ran parte del archivo histopatologico. Se categorizaron
con base en el tipo histologico, grado de diferenciacion,
invasion linfo-vascular, perineural, e invasion a ganglios.
Aspectos éticos: estudio sin riesgo. Resultados: se ana-
lizaron 65,325 estudios histopatolégicos; se encontré
a 128 pacientes con diagndstico de carcinoma colorrec-
tal; se observé una prevalencia de 0.19%, 122(95.3%)
de adenocarcinomas y 6(4.68%) carcinomas de células
escamosas de la region anal. S6lo 55 casos contaron con
reporte histopatolégico completo, 46(83.6 %) adenocar-
cinomas usuales o con produccién de moco, 3(5.5 %)
adenocarcinomas con células en anillo de sello, 1(1.8 %)
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carcinoma epidermoide de regién anal, y 5(9.1 %) adeno- Fuente definanciacion: el presente
carcinomas tipo intestinal de regién anal. Conclusiones: Es trab?jo fue realizado con recurses
necesaria una definicién inequivoca de "cancer colorrectal P"°P'%% P 10 que no se recibio ningdn
de inicio temprano", ya que no existe un consenso claro o
ampliamente aceptado disponible en la literatura. Nuestra

tipo de estipendio de entes privados,
publicos o sociales.

media de presentacidn fue de 37,2 afios y una prevalencia conflicto de intereses: los autores
de 0.19%; también encontramos una correlaciéon entre la  declaramos no tener ningtin tipo de

invasion linfo-vascular y la presencia de metdastasis gan- conflicto deintereses en la realiza-
glionares. cién y/o publicacion del presente

trabajo.

Palabras Clave:
neoplasia, cancer, colorrectal, inicio temprano, patologia.

Abstract

Introduction: Cancer is a high-impact disease, malignant
tumors have positioned themselves as the leading cau-
ses of mortality for several decades, in Mexico more than
85,000 deaths occurred from this cause. Colorectal cancer
is the third most frequent neoplasia and the second cause
of death secondary to cancer. Objective: To know the pre-
valence and histopathological characteristics of colorec-
tal carcinoma in men under 45 years of age. Material and
methods: Direct research in the pathological archive of the
UMAE HEP and use of the SPSS program. All men diagno-
sed with colorectal carcinoma under 45 years of age, diag-
nosed at this center, from 2014-2019 were included; Pa-
tients without a diagnosis of colorectal carcinoma or who
were not part of the histopathological file were excluded.
They were categorized by histological type, degree of di-
fferentiation, lymphovascular and perineural invasion, and
lymph node invasion. Ethical aspects: study without risk.
Results: 65,325 histopathological studies were analyzed,
finding 128 patients with a diagnosis of colorectal carci-
noma and a prevalence of 0.19%, 122 (95.3%) were ade-
nocarcinomas and 6 (4.68%) squamous cell carcinomas of
the anal region. Only 55 cases had a complete histopatho-
logical report, 46 (83.6%) adenocarcinomas usual or with
production of mucus, 3(5.5%) adenocarcinomas with sig-
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net ring cells, 1(1.8%) squamous cell carci-
noma of the anal region and 5(9.1%) intesti-
nal-type adenocarcinomas of the anal region.
Conclusions: An unequivocal definition of
"early-onset colorectal cancer” is necessary,
since there is no clear or widely accepted
consensus available in the literature, our
mean presentation time was 37.2 years and
a prevalence of 0.19%; Also finding a corre-
lation between lymphovascular invasion and
the presence of lymph node metastases.

Keywords: neoplasia, cancer, colorectal, ear-
ly onset, pathology.

INTRODUCCION

La poblacién mexicana se encuentra en un in-
teresante proceso de transicion demografica
y epidemiolégica. A diferencia de los paises
desarrollados, México presenta una inciden-
cia simultanea de enfermedades de paises
subdesarrollados como el resurgimiento de
algunos padecimientos infecciosas ya con-
trolados (enfermedades pre transicionales).
Bajo este panorama, desde hace ya mas de
tres décadas asociadas fuertemente con el
envejecimiento y con estilos de vida poco sa-
ludables de la poblacién, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes y el cancer han
ocupado los primeros sitios como causas de
muerte global en nuestro pafs.

Debido a la importancia creciente de las en-
fermedades neoplasicas en el afio de 1982,
en el Diario Oficial de la Federacion se publi-
co el “Decreto por el que la Secretaria de Sa-
lubridad y Asistencia organizara el Registro
Nacional de Cancer (RNC)”, y de acuerdo con
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el articulo 2 las funciones del RNC serian las
siguientes(Brau-Figueroa et al., 2020):

m Elaboracién de normas generales y espe-
ciales destinadas a obtener la informacion
de los casos de cancer en el pais.

= Recoleccién de datos, el proceso de los
mismos y la produccion de informes
periddicos que reflejaran el comporta-
miento epidemiolégico del cancer y de
las acciones de las diversas instituciones
para su desarrollo y control.

= Aportaciéon de datos para los planes
nacionales de “Lucha contra el cancer”.

® Asesoria a las diversas instituciones de
salud, con base en la informacion obte-
nida para la elaboracién de sus propios
programas de “Lucha contra el Cancer”.

El cancer es una enfermedad de alto impac-
to; de acuerdo con un analisis preliminar, en
el periodo comprendido entre 2000 y 2010,
el cancer constituye uno de los mayores re-
tos en salud publica. Los tumores malignos
se han posicionado como primeras causas
de mortalidad desde hace varias décadas
(Reynoso-Noveréon & Torres-Dominguez,
2018); en México, mas de 85000 muertes
ocurrieron por esta causa (Aldaco-Sarvide et
al,, 2018), lo que equivale a 13% de la mor-
talidad nacional anual. Del total de defuncio-
nes por cancer, las de mujeres representan,
en promedio, 51% anual; las de poblacion
econémicamente activa (de 15 a 64 afios),
43%, y las de poblacién de 65 afios 0 mas,
54% (Reynoso-Nover6n & Mohar, 2014).



Articulo Original

10

Para el afio 2002, a nivel mundial, se registro
amas de 10 millones de casos nuevos de can-
cer y siete millones de fallecimientos a cau-
sa de esta enfermedad. En América Latina,
en el mismo afio, se diagnosticaron mas de
830,000 nuevos casos, con casi medio millon
de muertes por cancer. En México, en 2002,
la mortalidad por cancer fue de 58,599 de-
funciones, que corresponden a 12.7% del to-
tal de defunciones en el pais(Meneses-Garcia
etal, 2012)

El carcinoma colorrectal (CCR) es ocasiona-
do por multiples factores externos, como el
consumo de tabaco, los organismos infeccio-
sos, una dieta poco saludable, y por eventos
internos (mutaciones genéticas, alteraciones
hormonales y estados inmunoldgicos su-
primidos). Se sabe que el CCR es la segunda
causa de muerte relacionada con cancer en
EUA y, en sus propias estadisticas, la tercera
causa mas comun de neoplasias malignas en
hombres y mujeres; se cree que los pacien-
tes de menor edad al momento de apariciéon
del CCR tienen un peor pronéstico debido a
la etapa mas avanzada de presentaciéon y el
diagnostico (Burbano Luna et al., 2016).

El riesgo acumulativo de desarrollar CCR es
de aproximadamente 6%. De acuerdo con
un registro entre los afios 1998 y 2002, re-
presenta el 3.8% de los nuevos casos de can-
cer en México, y se estima que para 2015 se
presentaran 93,090 nuevos casos de cancer
de colon y 39,610 casos de cancer de recto,
con un incremento de 36% de casos y defun-
ciones(Allende-Lopez & Fajardo-Gutiérrez,
2011).

Incidencia nacional

A nivel nacional, en el aio 2008 ocurrié en
México un total de 3 275 muertes a causa del
cancer colorrectal (Delgado-Gonzalez et al.,
2016). Del total de éstas, 798, 24.37% co-
rrespondi6 a los seis estados que forman la
frontera norte de nuestro pais. Por otro lado,
son escasos e imprecisos los datos estadisti-
cos reportados en México, ya que éstos pre-
sentan diversos grados de variabilidad.

Incidencia comparada

De acuerdo con lo observado, en 2012 el
CCR se present6 como el tercer cancer mas
comun en el sexo masculino a nivel global;
se contabilizaron 746,000 casos, lo que re-
presentd el 10% de todos los tumores malig-
nos(Sanchez-Barriga, 2017).

Un analisis de la casuistica de cancer colo-
rrectal (Villegas-Mejia et al., 2018) evidencia
que en Colombia, éste represento el tercero
y el sexto lugares en hombres y en mujeres,
respectivamente. Con una tasa de mortali-
dad para 2013, alrededor de 4,5 / 100 000
en hombres, que de acuerdo con el proyecto
de salud internacién para el estudio estadis-
tico de las neoplasias malignas GLOBOCAN
2012, aproximadamente 55% de los casos
totales de cancer colorrectal ocurre en las
regiones mas desarrolladas.

Génesis de la patologia

Sobre la etiologia del cancer colorrectal
surgen diversas teorias (Irifiiz et al., 2009)
caracteristicas anatomopatolégicas y evo-lu-
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cion del cancer colorrectal en pacientes jo-
venes. Lugar de aplicacién: Hospital Julio C
Perrando. Resistencia. Chaco. Material y mé-
todos: Durante un periodo de 7 afios (mar-
zo de 1998 a marzo de 2005; en un articulo
de revision publicado en Colombia se anali-
za el papel que juega la COX - 2 en el origen
de este tipo de neoplasia maligna, ya que el
desarrollo del carcinoma colorrectal es un
proceso secuencial asociado con la inestabi-
lidad cromos6mica y con mutaciones de on-
cogenes como KRAS, de genes supresores de
tumor como p53, o con pérdida del gen APC,
causando transformacion y proliferacién ce-
lular descontrolada.

La ciclooxigenasa-2 (COX-2) es una enzima
inducible, cuya expresion puede ser influen-
ciada por estimulos proinflamatorios y mito-
genos como los ocasionados por citoquinas y
factores de crecimiento (Stiirmer etal., 1998).
Esta ha sido propuesta como reguladora de
la proliferacion celular, y se ha planteado que
puede jugar un papel importante en el desa-
rrollo del tejido metaplasico y displasico, asi
como en el desarrollo y progresion de dife-
rentes tipos de tumores, entre ellos el carci-
noma colorrectal. Se han empleado diferen-
tes técnicas para identificar el nivel de COX-2
en neoplasias colorrectales; una de las mas
utilizadas es la inmunohistoquimica, que ha
permitido demostrar mayor expresion de la
enzima en el tejido tumoral en comparacion
con lamucosa colorrectal normal. La mayoria
de los estudios publicados ha sugerido que la
sobreexpresion comun de COX-2 en el carci-
noma colorrectal podria ser utilizada como
biomarcador para esta neoplasia (Castells et
al.,, 2007; Flossmann & Rothwell, 2007; Gar-

cia-Rodriguez & Huerta-Alvarez, 2001; Thun
etal.,, 1991).

Tratamiento

En un estudio retrospectivo de cancer co-
lorrectal realizado en adultos jovenes se
observd que el tratamiento quirtrgico con
intencién curativa y adyuvancia con quimio-
terapia, ha probado su eficacia como ele-
mento clave en el tratamiento estandar para
adenocarcinoma de colén. (Flossmann & Ro-
thwell, 2007; Limaiem et al., 2018).

OBJETIVO

Conocer la prevalencia y las caracteristicas
histopatologicas del carcinoma colorrectal
en hombres menores de 45 afos, en la UMAE
HEP, entre los aflos 2014 y 2019.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, y
homodémico, desarrollado durante los afios
2014 y 2019 en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades de
Puebla, Centro Médico Nacional “General de
Divisién Manuel Avila Camacho”.

Se incluy6 a todos los hombres con diagnds-
tico de cancer de colon y recto de estirpe epi-
telial, menores de 45 afos, que fueron diag-
nosticados en este centro, y se encuentren
dentro de las estadisticas de la UMAE Puebla
durante el periodo que comprendio6 el estu-
dio; se excluyo a los pacientes sin diagndsti-
co de carcinoma colorrectal, o que no forma-
ran parte del archivo histopatolégico.
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Instrumentos

Investigacion directa en el archivo clinico y
vaciado de la informacién a una hoja de cal-
culo electrénica (SPSS Version 26). Al contar
con los elementos técnicos y con la base de
datos correspondiente, estos ultimos fueron
procesados mediante técnicas estadisticas, y
se confeccionaron los graficos que permitie-
ron interpretar, explicar y demostrar la infor-
macion obtenida.

En el marco de las variables que se tuvieron
en cuenta, se encuentran las siguientes: edad
menor a 45 afos, sexo masculino, todas las
variantes de cancer colorrectal reconocidas
por la Organizacién Mundial de Salud en
2019. Grados histologicos reconocidos: bien,
mal, o moderadamente diferenciados. Se
considerd si los resultados histopatologicos
contaban o no con reporte histopatolédgico
completo; estudios de inmunohistoquimica;
presencia o ausencia de invasién linfo-vas-
cular; presencia o ausencia de invasion per-
ineural, y presencia o ausencia de metastasis
a ganglios linfaticos regionales.

Definiciones

Variedad de tumor: se refiere a los subtipos
de tumores epiteliales malignos originados
en el intestino grueso. (OMS., 2019).

Adenocarcinoma colon

Adenocarcinoma usual o con produccién
de moco.

Adenocarcinoma mucinoso.
Carcinoma con células en anillo de sello.

Carcinoma indiferenciado.

Carcinoma anal

Carcinoma anal de células escamosas.

Adenocarcinoma anal.

1. Tipo glandular.
2. Tipo intestinal.
3. Tipo mucinoso.

Grado histologico: de acuerdo con la forma-
cion de glandulas pueden ser: bien, modera-
do, y/o mal diferenciados.

Estudios especiales de inmunohistoquimica:
presencia o ausencia de resultados de inmu-
noreacciones especiales por medio de estu-
dios de inmunohistoquimica.

Invasion linfo-vascular: presencia de célu-
las neoplasicas malignas tnicas o en grupos
del mismo tipo histolégico al tumor princi-
pal, dentro y adosada a las paredes de un
vaso sanguineo o linfatico.

Invasion perineural: crecimiento de células
neoplasicas malignas Unicas o en grupos del
mismo tipo histoldgico del tumor principal
a lo largo de un nervio, o que se encuentren
alrededor de hasta un tercio de la circunfe-
rencia del mismo.

Invasion a ganglios linfaticos regionales:
presencia de células neoplasicas malignas
Unicas o en grupos del mismo tipo histold-
gico del tumor principal dentro de cualquier
ganglio linfatico regional.

Analisis de datos: Se utiliz6 estadistica des-
criptiva, medidas de tendencia central y dis-
persion. Se utiliz6 X? de Pearson.
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Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Local
de Investigacién en Salud y fue disefiado de
acuerdo con los lineamientos anotados en
los siguientes cddigos: Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion
para la salud, titulos del primero al sexto y
noveno de 1987. Normal técnica Num. 313
para presentaciéon de proyectos e informes
técnicos de investigacion en las institucio-
nes de atencidn de salud. Reglamento Fede-
ral: titulo 45, seccién 46, consistente con las
buenas practicas clinicas y la declaracion de
Helsinki sobre principios éticos en las inves-
tigaciones médicas en seres humanos, con ul-
tima revision en Escocia, en octubre de 2000.

RESULTADOS

Se consulté un total de 65 325 resultados
histopatolégicos; en ellos, se pudo localizar
a 128 pacientes hombres menores de 45
afios con carcinoma colorrectal detectados
mediante biopsia o estudio histopatologi-
co completo (biopsia o estudio de la pieza
y ganglios linfaticos regionales). Se observé
una prevalencia de 0.19% dentro del grupo
de estudio; la moda fue de 43 anos, y el ran-
go de edad de los 19 hasta los 44 afos; del
total de pacientes, 122(95.3%) presentaron
adenocarcinomas, y 6(4.6%) carcinomas epi-
dermoides exclusivamente en la region anal.

Al analizar los datos se observé que no todos
los pacientes contaban con reporte histopa-
tologico completo, por lo que se clasificaron
de la siguiente manera: los que no contaban
con reporte histopatologico completo (grupo
1), y quienes si contaban con reporte histo-

patolégico completo (grupo 2). El primer
grupo incluy6 a 73 pacientes con el diagnos-
tico de carcinoma colorrectal sin otro dato;
al carecer de mayor informacién, no fue
posible categorizar el grado histologico, ni
la invasioén linfo-vascular, perineural o gan-
glionar. En el grupo 2, que abarcé a 55 casos
que si contaban con estudio histopatolégico
completo (pieza patoldgica y ganglio regio-
nales), se localizaron 46 adenocarcinomas
usuales o con produccion de moco (83.6 %),
tres adenocarcinomas con células en anillo
de sello (5.5 %), un carcinoma epidermoide
de la region anal (1.8 %), y cinco adenocar-
cinomas tipo intestinal de la misma region
(9.1 %). El grado histol6gico moderadamen-
te diferenciado presentd la mayor frecuen-
cia con 42 pacientes (76.4 %), siguiendo los
poco diferenciados con 11 casos (20 %), y
los bien diferenciados sdlo dos casos (3.6
%).

Invasioén linfatica y vascular

Este parametro histologico se encontro
en 30(54.5%) casos de los 55 pacientes
con reporte histopatolégico completo, y
25(45.5%) pacientes carecian de esta carac-
teristica.

Invasion perineural

Esta caracteristica se present6 en 2(3.6 %)
pacientes, los 53 casos restantes carecian de
ella.

13
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Invasion a ganglios linfaticos regionales
Este evento se present6 en 32(58.2%) de los 55 casos evaluados.

Se analiz6 la posibilidad de asociacion entre la invasién linfo-vascular,

invasion perineural y las metastasis ganglionares mediante la prueba

estadistica de chi cuadrada, estableciéndose un indice de confianza
“« ”n

de 95% y un valor de “p” <0.05, y la prueba de correlacién de Pearson
mediante el calculo de Ry R%

Tabla 1
Invasion linfo-vascular * metdstasis ganglionar

Metastasis Total Asociacidn entre invasion
ganglionar linfo-vasculary la metas-
Ausente | Present X2 Valordep @ tasis ganglionar median-
e te la prueba de chi cua-
Invasion Ausente 15 10 25 drada (gréfica obtenida
Linfo-vascular Presente @8 22 30 6.227 | 0.013

con ayuda del programa
Total 23 32 55 SPSS V.26, IBM).

A partir del andlisis estadistico mediante la prueba de chi cuadrada se
estableci6 asociacion entre la invasion linfo-vascular y la metastasis
ganglionar (tabla 1), ya que la p fue menor a 0.05 con un resultado
de 0.013; por otro lado, se verificé la posibilidad de asociacién entre
invasion perineural e invasion a ganglios linfaticos (tabla 2); al reali-
zar esta prueba de asociacion estadistica, no encontramos asociacién
estadisticamente significativa con una p >0.05.

Tabla 2
Invasion perineural * presencia de metdstasis ganglionar

Presencia de Total L, . .,
metastasis Asociacion entre invasion
ganglionar perineural y metastasis

2 N N
Ausente | Presente i ‘gael(: ganglionar mediante la
Invasion Ausente 23 30 53 pru,e'ba de chi .Cuadrada
perineural Presente 0 2 2 1.492 | 0.504 | (grafica obtenida conayuda
Total 23 32 55 del programa SPSS V.26,

IBM).
Mediante el analisis de la tabla 3, se pudo determinar que existe una
correlacién positiva débil entre la invasion linfo-vascular y la presen-

“w_n

cia de metastasis ganglionar con una “r” =.336 y una R?de .113.
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Tabla 3
Invasion linfo-vascular y metdstasis ganglionares

Modelo R
1 .33
6a

Mediante el andlisis de la tabla 3, se pudo determinar que existe
una correlacidn positiva débil entre la invasion linfo-vasculary
la presencia de metastasis ganglionar con una “r” =.336 y una
R2 de .113.

Tabla 4
Invasion perineural y metdstasis ganglionares
Modelo R R cuadrado R cuadrado Error
ajustado estandar de
la estimacion
1 1652 .027 .009 496

Mediante el analisis de la tabla 4, se observo que no existe correlacion entre

({3983}

la invasion perineural y la presencia de metastasis ganglionar con una “r
=.165y una R2 de .027.

DISCUSION

Después de llevar a cabo la recopilacidn, seleccion y analisis minucioso
de los datos (65 325 reportes histopatoldgicos), se localizo a 128 pa-
cientes con el diagnéstico de carcinoma colorrectal en hombres meno-
res de 45 afos, aunque no se logro alcanzar todos los parametros histo-
patolégicos planteados en la totalidad de los casos. Lo anterior ocurrid
en 73 pacientes, cuyo diagnostico se obtuvo en material de biopsia tran-
sendoscopica de colon o recto, debido a que la obtencion de la muestra
se encuentra limitada a la mucosa y en casos extremos hasta la sub-
mucosa. Por ello, que no fue posible evaluar la presencia de invasion
linfo-vascular, invasion perineural, asi como metastasis ganglionares;
en algunos otros casos, los parametros histopatolégicos simplemente

ol.2022-2 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana
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no fueron reportados. En cuanto al segundo
grupo, se analizaron los reportes histopato-
logicos de 55 casos, en los cuales el material
de estudio histopatolégico se efectu6 a par-
tir de una pieza completa con la diseccion de
ganglios linfaticos regionales, lo que permitio
el andlisis estadistico de las otras variables
planteadas y su posible asociacion.

En un estudio retrospectivo sobre el cancer
de colon y sus principales caracteristicas cli-
nico patolégicas realizado en Tunez, de 2000
a 2014, y que abarcé a 32 pacientes con una
media de edad de 31.2 afios y un rango de 17
y 39 afios(Limaiem et al., 2018), los parame-
tros estadisticos son muy similares a los re-
portados en nuestro trabajo, ya que nuestra
media de edad fue de 37.8 afios con un rango
de 19 a 44 afos. En otro estudio retrospec-
tivo sobre el cancer de colon se reporté que
la edad media fue de 31, 5 afios, y el mayor
numero de casos se presento entre los 31y
40 anos de edad; no se encontraron diferen-
cias significativas en cuanto al sexo, lugar de
residencia, habito tabaquico o enfermedades
previas, pero si se observo una presencia de
36% de casos en recto, lo que contrasta con
nuestros resultados ya que sélo encontramos
4.6% (Pila Pérez et al., 2000).

Segun la base de datos del Programa de Vi-
gilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
(SEER) de EUA, sélo el 4.8 % de todos los
casos de cancer colorrectal se diagnostica
en pacientes < 45 afios (Cdncer Colorrectal:
Datos Estadisticos Sobre El Cdncer, 2023); el
cancer de recto se diagnostica en un 18% an-
tes de los 50afios. También se advirti6 que el

cancer colorrectal ha presentado un incre-
mento en su incidencia, en especial en su-
jetos menores de 40 afios, hasta un 2% por
afio en algunos paises (Mauri et al., 2019).

El cancer colorrectal es una patologia que
por lo general se presenta en edades avanza-
das aunque su ocurrencia en jovenes resul-
ta cada vez es mas frecuente; en los ultimos
afios, la incidencia general y la mortalidad
por CCR en EUA y en Europa han disminuido
(Irifiiz et al., 2009; Mauri et al., 2019)carac-
teristicas anatomopatolégicas y evo-luciéon
del cancer colorrectal en pacientes jovenes.
Lugar de aplicacién: Hospital Julio C Perran-
do. Resistencia. Chaco. Material y métodos:
Durante un periodo de 7 afnos (marzo de
1998 a marzo de 2005. Lo anterior se des-
cribe como cancer colorrectal de inicio tem-
prano (Chang et al, 2012)molecular, and
immunophenotypic analysis of patients with
sporadic early-onset (<40 years of age, to-
mando como variable la edad de 40 afios y
menos en ambos géneros. Por otro lado, ac-
tualmente se necesita una definicion inequi-
voca de “cancer de colon de inicio temprano”
0 "CCR de adultos jovenes", ya que no existe
un consenso claro y ampliamente aceptado
disponible en la literatura o en las guias de
acuerdo con una definiciéon de oncologia no
pediatrica; la definicién generalmente com-
prende todos los CCR diagnosticados antes
de la edad de deteccidn, es decir, < 50 afios
de edad (Mauri et al,, 2019).

En otro articulo de 1985 sobre cancer de
colon en sujetos menores de 40 afios, se pu-
blicé una incidencia de sélo el 3% de cancer
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colorrectal en poblacién menor de 40 afos,
ya que su pico de incidencia lo situaba en la
séptima década de la vida y, comparado con
los nuevos reportes del programa SEER, ubi-
ca al CCR en menores de 45 afios en un 4.8
(Adloff et al., 1985; Irifiiz et al., 2009; Mauri
etal, 2019).

En cuanto al segundo grupo, quienes con-
taban con reporte histopatoldgico comple-
to(n=55), se descubri6 que la variante histo-
légica con mayor frecuencia correspondia a
los adenocarcinomas de colon de tipo usual
o con produccion de moco con 46(83.6%), y
adenocarcinoma de recto en 5(9.1%) casos,
seguido del carcinoma con células en anillo
de sello de colon con 3(5.5%) casos, y sélo
1 caso de carcinoma epidermoide de recto.
Esas frecuencias son similares a las reporta-
das por Koh y colaboradores, ya que su tra-
bajo abarc6 a una poblacién de 1,126 casos
con diagndstico de CCR de inicio temprano, y
encontroé que la estirpe con mayor frecuencia
es la de adenocarcinomas con el 97%, segui-
dos por tumores neuroendocrinos, linfomas
y otros; comparando la localizacion, reportd
una frecuencia en colon de 67.3%, y en rec-
to de 32.7. En nuestro trabajo encontramos
49(89%) en colon, y 6(10.9%) en recto (Koh
etal,, 2015).

El grado histolégico en el grupo con repor-
te histopatoldgico completo pertenece a los
modernamente diferenciados con 42(76.4%)
pacientes, siguiendo el poco diferenciado
con 11(20%), y en ultimo término los bien
diferenciados 2(3.6%) pacientes; lo anterior
corresponde a lo mencionado por Dakubo y
colaboradores en su reporte de 579 casos en
un periodo de 15 afios, en el que se informa

que los adenocarcinomas fueron detectados
en etapas avanzadas (Dakubo et al,, 2014)
the histopathologic subtypes, and treat-
ment. Methods Patients with adenocarcino-
ma of the large bowel presenting to the Kor-
le Bu Teaching Hospital from January 1997
to December 2011 were studied. Results The
study involved 579 patients: 310 (53.5%.

También observamos que, de acuerdo con
la clasificacién propuesta actualmente por
la Organizaciéon Mundial de la Salud, en su
apartado sobre clasificacion de tumores
del tracto gastrointestinal (Nagtegaal et al.,
2020), respecto al adenocarcinoma colorrec-
tal se introdujo una novedosa proposiciéon
para una clasificaciéon molecular del cancer
basada en estudios especiales de inmuno-
histoquimica; las nuevas tendencias para la
clasificacion molecular del cancer colorrec-
tal sugieren el uso de marcadores utilizando
anticuerpos especiales como MLH1, MSH 2,
MSH6 y PMS2 (Pai et al.,, 2012).

Estos marcadores se correlacionan con alte-
raciones en genes de reparacién puntual del
DNA (acido desoxirribonucleico). La evalua-
cion de estos marcadores permite dividir al
cancer colorrectal en cuatro categorias: los
de inestabilidad de microsatélites de tipo ca-
nonico, metabdlico y mesenquimal, asi como
el carcinoma colorrectal con estabilidad mi-
cro satelital(Chang et al., 2012; Mauri et al.,
2019).

De acuerdo con el programa SEER, en cuanto
a la sobrevida libre de enfermedad a cinco
afos, los pacientes masculinos menores de
45 afios tienen peor pronéstico comparados
con los adultos mayores de 45 afios con una

17



Articulo Original

18

p>0.015, ya que presentan mayor nimero
de mutaciones por inestabilidad de microsa-
télites, o presencia de mutaciones en genes
que codifican proteinas necesarias para la
reparacion de errores puntuales en el DNA
como MSH1, MLH2, MLH6 y B- Catenina, o
genes necesarios en el control del ciclo ce-
lular como APC, K-ras, EGFR y PICK3CA (Ro-
jas-Puentes et al.,, 2014). Asimismo, se ha en-
contrado que la detecciéon de mutaciones en
los genes BRAF (V600E) o KRAS y el estado
de los sistemas de reparacion de errores de
replicacion del DNA (mismatch repair, MMR)
son responsables de las diferencias en las
caracteristicas clinico-patolégicas y en la su-
pervivencia libre de enfermedad (Sinicrope
etal, 2015).

Los pacientes con tumores que presentan al-
teraciones en sistemas de reparacién de erro-
res de replicacion del DNA, o con mutaciones
en genes como BRAF o KRAS, muestran mu-
taciones en el gen de reparacion de errores
de apareamiento de la linea germinal (MMR)
o metilaciéon del promotor MLH1 de tumor
somatico (Parsons et al,, 2012); también la
metilacion del promotor MLH1 se correlacio-
na con el estado de mutacion de BRAF V600E,
lo que ocasiona también una alteracién en
genes reparadores de errores puntuales. Lo
anterior ocasiona que los pacientes con CCR
de inicio temprano muestren tiempos de su-
pervivencia estadisticamente mas cortos que
los pacientes cuyos tumores no presentan
estas mutaciones, relacionandose asi con un
prondstico pobre (Li et al,, 2021; Mauri et al,,
2019; Sinicrope et al., 2015).

CONCLUSION

Es necesaria una definicién inequivoca de
"cancer colorrectal de inicio temprano" o
"CCR de adultos jovenes", ya que no existe
un consenso claro o ampliamente acepta-
do disponible en la literatura. El fen6meno
abordado se encuentra presente en nues-
tra unidad de estudio abarcando a 128 pa-
cientes detectados en un periodo de seis
afios de un aproximado de 65,325 reportes
histopatolégicos consultados, ubicados en
los archivos del departamento de Anatomia
Patoldgica; encontramos una prevalencia de
0.19%, y una edad media de presentacion de
37,2, similar a lo reportado en los articulos
mencionados en la discusion.

También descubrimos una correlacién en-
tre la invasién linfo-vascular y la presencia
de metastasis ganglionares; se encontrd una
correlacién positiva débil (r =.336 y una r?
de .113) y la asociacion estadistica signi-
ficativa (p=0.013), hecho que se refuerza a
lo reportado en la literatura al respecto; sin
embargo, no fue asi al buscar una asociacion
entre la invasion perineural y las metastasis
ganglionares, aunque ello pudiera deberse al
reducido numero de casos encontrados.

Entre los hallazgos incidentales dignos de
mencion, observamos que la edad mas corta
de diagnostico de carcinoma colorrectal era
de 14 afios; no fue posible realizar un diag-
ndstico molecular subrogado, ya que en
nuestro hospital carecemos de los marcado-
res de inmunohistoquimica para inestabili-
dad de microsatélites, MLH1, MSH2, MSH6 y



PMS2; podemos intuir que la corta edad de
presentacién pudiera deberse a una enfer-
medad sindromatica o a cancer colorrectal
familiar como lo reporta Mantilla-Morales
(Mantilla-Morales et al., 2014).

Proponemos un uso estandarizado de la no-
menclatura establecida por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) para homogenei-
zar el reporte y la evacuacion de carcinomas
colorrectales, asi como el uso de marcadores
de inmunohistoquimica para poder categori-
zar al cancer colorrectal de acuerdo con los
nuevos subtipos moleculares.

Articulo Original
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Estudio quimico de las plantas Annona sclerodermay
Annona globiflora como fuente de compuestos citotoxicos

Chemical study of Annona scleroderma and Annona
globiflora plants as a source of cytotoxic compounds

Javier Sosa-Rueda’, Alvaro Peniche-Cardefiaz, Karina Mondragén-Vasquez?,

Jorge Dominguez-Chavez*, Francisco Cen-Pacheco®”

Resumen

El cancer es una de las causas de muerte mas frecuentes
en la poblaciéon mundial del siglo XXI. En México, desde
1995 se constituyd como el segundo motivo de muerte,
con una incidencia de 12%; ante este panorama, actual-
mente se plantean diversas estrategias para el disefio de
farmacos que permitan establecer un tratamiento eficaz
contra esta patologia. Una de ellas, es la busqueda de
moléculas naturales que puedan desarrollarse como far-
macos anticancerigenos. Objetivo: evaluar la actividad
anticancerigena de las fracciones Kupchan de Annona
scleroderma y Annona globiflora sobre las lineas celula-
res de cancer humano, HBL-100, HeLa, SW1573, T-47D y
WiDr, y purificar sus compuestos mayoritarios. Materia-
les y métodos: las semillas de A. scleroderma y A. globiflo-
ra fueron extraidas con metanol. El extracto metandlico
se fraccioné por el método de Kupchan, y las fracciones
fueron probadas frente a cinco lineas de células cance-
rosas, mediante el ensayo de XTT. Para la purificacion de
las fracciones activas se utilizaron diversas técnicas cro-
matograficas. Resultados: las evaluaciones de las fraccio-
nes Kupchan contra cinco lineas cancerigenas, indican
que las fracciones hexano y diclorometano de ambas
especies poseen una notable actividad contra todas las
lineas celulares, mientras que las demas fracciones Kup-
chan mostraron poca actividad (<50% de inhibicion). El
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estudio fitoquimico de estas plantas permitié el aisla-
miento de los compuestos: escuaminas C-F (1-4), ro-
lliniastatina 2 (5) y bullatacinona (6). Conclusiones:
con base en los resultados obtenidos, es evidente
que las plantas A. scleroderma y A. globiflora tienen
un gran potencial como una fuente de compuestos
citotoxicos que podrian sentar las bases para el desa-
rrollo de nuevos farmacos anticancerigenos. Asi, por
ejemplo, los compuestos aislados de estas plantas,
escuaminas C-F (1-4), rolliniastatina 2 (5) y bullata-
cinona (6), poseen una marcada actividad contra di-
versas lineas celulares cancerosas.

Palabras claves: plantas, actividad anticancerigena,
Annona scleroderma, Annona globiflora, compuestos
citotoxicos.

Abstract

Introduction: cancer is one of the most frequent
causes of death in the world population of the 21st
century. In Mexico, since 1995 it became the second
cause of death, with an incidence of 12%; given this
scenario, various strategies are being addressed for
the design of drugs that allow establishing an effec-
tive treatment against this pathology. One of these
strategies is the search for natural molecules that can
be developed as anticancer drugs. Objective: to evalu-
ate the anticancer activity of the Kupchan fractions of
Annona scleroderma and Annona globiflora on human
cancer cell lines, HBL-100, HeLa, SW1573, T-47D and
WiDr, and to purify their main compounds. Materials
and methods: A. scleroderma and A. globiflora seeds
were extracted with methanol. The methanolic ex-
tract was fractionated by the Kupchan method and
these fractions were tested against five cancer cell
lines using the XTT assay. Various chromatographic
techniques were used for the purification of the active
fractions. Results: evaluations of the Kupchan frac-
tions against five cancer lines indicate that the hex-
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ane and dichloromethane fractions of both
species have remarkable activity against all
cell lines, while the other Kupchan fractions
showed little activity (<50% inhibition). The
phytochemical study of these plants allowed
the isolation of the compounds, squamins C-F
(1-4), rolliniastatin 2 (5) and bullatacinone
(6). Conclusions: Based on the results ob-
tained, it is clear that the A. scleroderma and
A. globiflora plants have great potential as
a source of cytotoxic compounds that could
lay the groundwork for the development of
new anticancer drugs. Thus, for example, the
compounds isolated from these plants, squa-
mins C-F (1-4), rolliniastatin 2 (5) and bul-
latacinone (6) have marked activity against
several cancer cell lines.

Keywords: plants, anticancer activity, Anno-
na scleroderma, Annona globiflora, cytotoxic
compounds.

Introduccion

En 2020, la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud (OMS) declar6 al cancer como la princi-
pal causa de muerte en el mundo, con casi 10
millones de fallecimientos, que representan
el 13% de todas las muertes a nivel mundial
(Gonzalez-Angulo et al., 2007; OMS, 2022).
Se reporto al cancer pulmonar con 1.8 mi-
llones de defunciones; al colorrectal con
935,000; al hepatico con 830,000; al gastri-
co con 769,000, y al de mama con 685,000,
como los mas fatidicos en ese afio (Ferlay J,
2020). En América, la Organizacién Paname-
ricana de la Salud (OPS) report6, en 2020,
1.4 millones de muertes asociadas al can-
cer; de éstas, 45% ocurrié en América la-
tina y el Caribe (ALC). Desafortunadamente,

se espera que la mortalidad ascienda hasta
2.1 millones para 2030 (OPS, 2020). La tasa
de mortalidad estandarizada a consecuen-
cia de alguna neoplasia maligna fue de 120
muertes por cada 100 mil habitantes para
ALC. Uruguay (184.8), Republica Dominica-
na (176.2), y Haiti (159.8), son los paises
con las tasas mas altas; en contraste, México
presentd una de las tasas mas bajas (87.0)
(OCDE iLibrary, 2019). Las principales neo-
plasias causantes de muerte en México son:
cancer de pulmoén, de mama, colorrectal, de
prostata, y de estobmago. Cada afio se esti-
man 148 mil nuevos casos de cancer (65.5
mil en hombres y 82.4 mil en mujeres)
(SMeO, 2016). En 2020, las mayores tasas de
defunciones registradas a causa del cancer
por cada 100,000 habitantes por entidad de
residencia habitual, ocurrieron en Ciudad de
México con 116, Chihuahua con 105, Sonora
con 94, y Morelos y Veracruz de Ignacio de la
Llave con 93 (INEGI, 2021).

Aun cuando México es considerado uno de
los paises con gran riqueza natural tanto
de flora como de fauna, el porcentaje de or-
ganismos estudiados para la buisqueda de
compuestos que puedan sentar las bases
para el desarrollo de nuevos fairmacos es re-
lativamente bajo (Bye et al., 1995). Se estima
que el namero de moléculas aisladas hasta
la fecha no equivale ni al 10% de los poten-
ciales principios activos que se esperaria
encontrar en un pais con la riqueza natural
que posee México (Villarreal Ortega, 2008).
Particularmente, las plantas terrestres han
tenido un amplio uso en el tratamiento del
cancer, ya que se estima que mas de 50% de
los agentes anticancerigenos en uso derivan
directa o indirectamente de fuentes natu-
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rales (Newman & Cragg, 2016; Caroll et al., 2021; Eskens & Verweij,
2000). En México se han empleado alrededor de 240 especies de plan-
tas pertenecientes a 78 familias botanicas para tratar enfermedades
con la sintomatologia de cancer (Villareal Ortega, 2008; Alonso-Castro
etal., 2010; Jacobo-Herrera et al., 2015). Algunas de ellas son especies
pertenecientes a la familia Annonaceae, que se caracterizan por poseer
numerosas sustancias bioactivas de diversa naturaleza quimica, tales
como alcaloides, terpenos, flavonoides, acetogeninas y aceites saponi-
ficables, que se obtienen de sus hojas, sus raices, sus frutos, sus corte-
zas y sus semillas (Menezes et al., 2021; Anaya-Esparza et al., 2021).
En las ultimas décadas, los estudios fitoquimicos y farmacolégicos
sobre especies de Annonaceae se han intensificado, pues en un gran
numero de éstas se han descubierto acetogeninas y ciclopéptidos, dos
grupos de compuestos naturales que poseen una gran variedad de ac-
tividades bioldgicas, que incluyen la capacidad de inducir apoptosis
(muerte celular programada) en células cancerigenas (Dahiya & Dahi-
yaetal.,, 2021). En este trabajo, se evalud la actividad anticancerigena
de las fracciones Kupchan (hexano, diclorometano, acetato de etilo y
metanol:agua) de A. scleroderma y A. globiflora sobre cinco lineas ce-
lulares cancerosas: HBL-100 (células epiteliales de mama, con poten-
cial cancerigeno); HeLa (cancer cervicouterino); SW1573 (cancer de
pulmén no microcitico); T-47D (células de cancer de mama), y WiDr
(células de cancer de colon). Adicionalmente, se realiz6 la purificacion
fitoquimica de estas plantas, aislando seis compuestos: escuaminas
C-F (1-4), rolliniastatina 2 (5), y bullatacinona (6) que poseen una
marcada actividad contra la linea celular cancerosa DU-145 (cancer
de proéstata humano) (Figura 1).
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Figura 1. Compuestos aislados de A. globiflora y A. scleroderma
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Objetivo

Evaluar la actividad anticancerigena de las
fracciones Kupchan (hexano, diclorometano,
acetato de etilo y metanol:agua) de A. sclero-
derma y A. globiflora sobre las lineas celula-
res de cancer humano HBL-100 (células epi-
teliales de mama, con potencial cancerigeno),
HeLa (cancer cervicouterino), SW1573 (can-
cer de pulmén no microcitico), T-47D (célu-
las de cancer de mama), y WiDr (células de
cancer de colon), y purificar sus compuestos
mayoritarios.

Materiales y métodos
Recoleccion del material vegetal

Los especimenes de A. scleroderma y A. globi-
flora fueron recolectados en enero de 2022,
en Veracruz, Veracruz, México. Un espécimen
de cada organismo fue depositado en el her-
bario del Instituto de Investigaciones Biolo-
gicas (CIB) de la Universidad Veracruzana
(Figura 2).

Extraccion de las semillas

Los frutos de las dos especies se despulparon
y se obtuvieron las semillas A. scleroderma
(700 g) y A. globiflora (250g); éstas se seca-
ron a temperatura ambiente durante 14 dias,
para posteriormente molerlas en una licua-
dora. El triturado obtenido fue sometido a
maceracion en frio con metanol. Esta mace-
racidn consistié en sumergir las semillas en
un recipiente con metanol durante dos ho-
ras, tiempo suficiente para que el disolvente
se sature de las sustancias producidas por las
semillas. Posteriormente, se recuperé el con-

Figura 2. Espécimen de A. scleroderma (izquierda)
y de A. globiflora (derecha).

Cultivo de las lineas celulares

La evaluacién citotéxica de las fracciones
Kupchan fue realizada sobre cultivos in vi-
tro de las lineas celulares humanas de tu-
mores solidos: HBL-100 (células epiteliales
de mama, con potencial cancerigeno); HeLa
(cancer cervicouterino); SW1573 (cancer de
pulmén no microcitico); T-47D (células de
cancer de mama), y WiDr (células de cancer
de colon). Las lineas celulares se mantuvie-
ron en fase de crecimiento en el medio de
cultivo RPMI-1640 enriquecido con 10%
de suero fetal bovino, L-glutamina 2.0 mM,
con la presencia de los antibidticos penici-
lina (100 unidades/mL) y estreptomicina
(100 pg/mL), utilizando una incubadora a
37°C en una atmosfera con 5% de CO, y 95%
de humedad. Las células se analizaron pe-
riddicamente para descartar infeccién por
Mycoplasma, utilizando el kit de deteccién
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centrado obtenido por filtracién para evitar el paso de las semillas.
Este procedimiento se efectud tres veces para realizar una extraccion
exhaustiva. Asi se obtuvieron los extractos metanolicos de A. sclero-
derma (ASM) y A. globiflora (AGM).

Fraccionamiento por el método de Kupchan

Los extractos metanolicos ASM y AGM fueron sometidos a un fraccio-
namiento por el método de Kupchan (Kupchan et al., 1973; Ortiz-Celi-
seo et al., 2021; Vanwagenen et al., 1993). Este procedimiento consis-
tio en redisolver los extractos metanolicos con 250 mL de una mezcla
de metanol:agua (MeOH:H,0 1:1) agregando posteriormente 250 mL
de hexano (Hex); la mezcla obtenida se coloc6 en agitacion durante
dos horas y entonces se desagregaron las fases de hexano y de MeO-
H:H,0 en un embudo de separacion, para obtener la fraccion Hex como
se muestra la Figura 3. Este mismo procedimiento se realizé para el
diclorometano (DCM) y el acetato de etilo (AcOEt). Asi, aprovechando
las diferentes afinidades que poseen las sustancias con los disolventes
utilizados, se separaron los compuestos en grupos de menor a mayor
polaridad, fraccion de Hex, de DCM, de AcOEt, y la fraccion residual de
MeOH:H, O (Figura 3).

ASM
Extracto crudo
A. scleroderma

Particién por el
método de Kupchan

v v v v

ASM ASM ASM ASM
Hexano DCM AcOEt MeOH:H20

Figura 3. Fraccionamiento por el método de Kupchan de A scleroderma

== Hex

MeOH:H,0
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de Mycoplasma MycoAlert© (Lonza, Basi-
lea, Suiza), asf como el kit de deteccién por
PCR de Mycoplasma Venor©GeM Advance
(Minerva Biolabs, Berlin, Alemania), y asi
mantenerlas en condiciones adecuadas para
el estudio.

Bioensayo citotdxico

El efecto de las fracciones Kupchan de A. scle-
roderma y A. globiflora sobre la proliferacion
de las cinco lineas celulares de cancer huma-
no HBL-100, HeLa, SW1573, T-47D, y WiDr,
se determind utilizando el bioensayo de la sal
de tetrazolio 2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sul-
fofenil)-5[(fenilamino) carbonil]-2H tetrazol
hidréxido (XTT), con el kit de proliferacion
celular (Roche Molecular Biochmeichals,
Mannheim, Alemania) (Cen-Pacheco et al.,
2019; Cankaya et al., 2021). Asi, se incuba-
ron 5.0 x 102 células en 100 uL en el medio
de cultivo RPMI-1640 enriquecido con 10%
de suero fetal bovino inactivado por calor,
en ausencia y en presencia de las fracciones
Kupchan a la concentracién de 250 pg/mlL,
en placas de microtitulacién de fondo plano
de 96 pocillos, y tras 72 h de incubacién a 37
°C en atmosfera humidificada de aire/CO,
(19/1) se realiz6 el ensayo XTT. Las medi-
ciones se efectuaron por triplicado, y cada
experimento se repitié tres veces. Para cada
fraccion Kupchan se determiné el porcentaje
de inhibicién en la proliferaciéon celular con
respecto a los controles no tratados.

Purificacién de compuestos

La purificacién se realiz6 mediante el uso
de diversas técnicas de cromatografia em-
pleando protocolos que incluyeron el méto-
do Kupchan, columnas abiertas con resinas
de exclusion molecular (SEPHADEX LH-20);
lo anterior posibilité la separacion de los
compuestos con base en su tamafio molecu-
lar, cromatografia en columnas por gravedad
y de media presion de fase normal (Silica gel)
y de fase reversa (RP-18) lo que nos per-
mitié separar los compuestos con base en
la polaridad de sus grupos funcionales. Las
purificaciones finales se realizaron median-
te un equipo de cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC en inglés) con un detector
de UV. Asi, se obtuvieron los compuestos es-
cuaminas C-F (1-4) aislados de A. globiflora
y rolliniastatina 2 (5), y bullatacinona (6)
aislados de A. scleroderma (Figura 1).

Resultados

Para explorar el potencial citotoxico de
las semillas de A. scleroderma y A. globiflo-
ra, se establecid el efecto de sus fracciones
Kupchan: Hex, DCM, AcOEt y MeOH:H,0 a
una concentracién de 250 ug/mL, sobre la
proliferaciéon de cinco lineas celulares de
cancer humano. Los resultados son expre-
sados como porcentaje de crecimiento (PC
%) tras 72 h de exposicion, aplicando el
protocolo del Instituto Nacional del Cancer
de EUA (NCI) (Cen-Pacheco et al., 2019). En



términos generales, los resultados revelaron que los extractos crudos
(MeOH) y las fracciones de diclorometano (DCM) mostraron las me-
jores actividades frente a las cinco lineas celulares (entre 92 y 78%
de inhibicion del crecimiento) (Figura 4). Con base en estos resulta-
dos, se realizé un estudio quimico de estas fracciones, que permitié el
aislamiento de seis compuestos puros: escuaminas C-F (1-4) aislados
de A. globiflora, rolliniastatina 2 (5) y bullatacinona (6), aislados de
A. scleroderma (Figura 1). Todas las estructuras de estos compues-
tos fueron establecidas principalmente por técnicas de Resonancia
Magnética Nuclear. Los compuestos escuaminas C-F (1-4) mostraron
una significante actividad citotéxica contra la linea celular cancerosa
DU-145 (cancer de prostata humano) (Sosa-Rueda et al., 2022), mien-
tras que rolliniastatina 2 (5) y bullatacinona (6) son dos conocidas
acetogeninas con actividad citotéxica contra varias lineas cancerige-
nas (Rupprecht et al., 1990) (Figura 5). Sin embargo, las cantidades
aisladas fueron insuficientes para su ensayo contra las lineas celulares
HBL-100, HeLa, SW1573, T-47D y WiDr.

W HEL-100
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Figura 4. Actividad citotoxica de las fracciones Kupchan de A. scleroderma
y A. globiflora frente a cinco lineas cancerigenas humanas.
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Figura 5. Espectros de RMN 1H de los compuestos rolliniastatina 2 (5) y bullatacinona (6).
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Discusion

El extracto crudo de las semillas de A. scle-
roderma y A. globiflora mostr0 una actividad
relevante, por lo que se fraccioné utilizando
el método de Kupchan. Asi, las fracciones de
DCM que son de polaridad media, son las que
mostraron las mejores actividades; por tan-
to, estos resultados sugieren la presencia de
compuestos citotéxicos de polaridad media.
Lo anterior es de gran importancia en el estu-
dio etnofarmacolégico de estas dos especies,
ya que el uso de extractos polares y de baja
polaridad de estas plantas, aparentemente
diluiria los compuestos activos, generando
asf una pérdida en la actividad citot6xica. Lo
anterior es evidente si se considera que la
solubilidad es una de las propiedades mas
importantes en el descubrimiento y desarro-
llo de farmacos, ya que esta ultima intervie-
ne en la farmacodinamica, farmacocinética y
toxicidad de gran cantidad de compuestos
(Kadela-Tomanek et al.,, 2021). La actividad
citotoxica in vitro de las fracciones DCM de A.
scleroderma y A. globiflora posiblemente esté
relacionada con la presencia de acetogeninas
y/o ciclopéptidos, principales constituyentes
quimicos de la familia Annonaceae, que po-
seen potentes acti-
vidades citotoxicas contra una variedad de li-
neas celulares (Dahiya & Dahiya et al., 2021).
Estos resultados concuerdan con la actividad
citotoxica que muestran los ciclopéptidos,
escuaminas C-F (1-4), contra las lineas ce-
lulares DU-145 (cancer de prostata) y HelLa
(carcinoma cervical humano) en el rango de
8-25 pM, mismas que aislamos de A. globi-
flora (Sosa-Rueda et al., 2022). Sin embargo,
las cantidades aisladas fueron insuficientes

para probarlas en otras lineas celulares. Por
otro lado, de la purificacion de la fracciéon
de diclorometano de A. globiflora, fue po-
sible aislar los compuestos puros rollinias-
tatina 2 (5) y bullatacinona (6) (Figura 1),
compuestos que, estudios anteriores, han
mostrado su potente actividad citotéxica
contra otras lineas celulares (Anaya-Esparza
et al, 2021). En este caso, también se aisl6
poca cantidad de los compuestos y no fue
posible determinar su actividad citotéxica
contra las cinco lineas celulares en las que
evaluamos las fracciones Kupchan.

Conclusiones

Las evaluaciones de las fracciones Kupchan
(Hex, DCM, AcOEt y MeOH:H,0) de A. scle-
roderma y A. globiflora contra cinco lineas
celulares de cancer humano: HBL-100 (célu-
las epiteliales de mama, con potencial can-
cerigeno); HeLa (cancer cervicouterino);
SW1573 (cancer de pulmdn no microcitico);
T-47D (células de cancer de mama), y WiDr
(células de cancer de colon), indican que las
fracciones de DCM de estas especies poseen
una notable actividad contra las cinco lineas
cancerigenas, mientras que todas las demas
fracciones Kupchan evaluadas mostraron
poca actividad (<50% de inhibicién). Por
tanto, es evidente que las fracciones activas
de estas plantas (A. globiflora y A. scleroder-
ma) tienen un gran potencial para ser estu-
diadas para aislar compuestos citotoxicos
que podrian sentar las bases para del de-
sarrollo de nuevos farmacos anticancerige-
nos. Del estudio de estas plantas, ya se han
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aislado seis compuestos con una notable actividad citotoxica contra
otras lineas celulares: escuaminas C-F (1-4), rolliniastatina 2 (5) y bu-
llatacinona (6). Desafortunadamente, las cantidades aisladas fueron
insuficientes para su ensayo contra las cinco lineas cancerigenas utili-
zadas en este trabajo. En este sentido, se pretende realizar una nueva
recoleccion de A. scleroderma y A. globiflora y asi obtener bastante
material vegetal de partida. Lo anterior permitiria aislar cantidades
suficientes de los compuestos puros para evaluar y determinar si es-
tas moléculas poseen una selectividad hacia alguna de las cinco lineas
celulares ensayadas o, por el contrario, tienen una actividad citotoxica
de amplio espectro.
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Compuestos naturales, modelos murinos y su apli-

cacion en el estudio del lupus eritematoso sistémico

Ramirez-Quintero Rubi?, Rodriguez-Alba J.C?, Abrego-Peredo A.A?,

Gasca-Pérez Eloy?, Dominguez-Pantoja M?3,

A principios del siglo XX, el médico y bacteriol6go aleman
Paul Ehrlich, introdujo el término “horror autotoxicus” para
describir el proceso por el cual el sistema inmunolégico
de un individuo ataca y dafia tejidos propios (Silverstein,
2001). Actualmente, este tipo de trastornos son conocidos
como enfermedades autoinmunes como por ejemplo el Lu-
pus Eritematoso Sistémico (LES).

El Lupus Eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune, causada por la inte-
raccion de factores ambientales y genéticos, que en conjun-
to producen alteraciones en la funcién del sistema inmune.
El LES afecta a nueve mujeres por cada hombre, debido a
la participacion de las hormonas sexuales femeninas en el
desarrollo y progresion de la enfermedad (Nusbaum et al.,
2020). En este trastorno, el inadecuado funcionamiento del
sistema inmunolégico induce una produccién constante de
citocinas inflamatorias y la activacién prolongada de los
linfocitos B, las cuales producen diversos tipos de auto-an-
ticuerpos, es decir, anticuerpos que reconocen y atacan te-
jidos propios. Entre este tipo de anticuerpos se encuentran
los anti-ADNcs, anti-ADNdc, los anticuerpos antinucleares
(ANAS), que posteriormente forman complejos inmunes
que dafian los tejidos como la piel y los rifiones. Desafor-
tunadamente, alrededor del 50% de los pacientes desarro-
llan una variedad de complicaciones y problemas clinicos
como la nefritis, 1a hipertension pulmonar, la artritis, entre
otros; afectando su calidad de vida. Es por ello, que es de
suma importancia el desarrollo de investigacion enfocada
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en la comprension de las alteraciones en procesos biologicos que fa-
vorecen el inicio y progresion del LES asi como la busqueda de nuevas
terapias (Figura 1)
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Figural
Los modelos animales ayudan en la investigacion del LES

Alolargo delos afios, lainvestigacion biomédica ha empleado diversos
modelos animales para el estudio de la patogenésis de distintas enfer-
medades, asi como sus enfoques terapéuticos. El estudio del LES no es
la excepcidn, de tal forma que, en los dltimos 50 afios, se han creado
diferentes modelos murinos (ratones) que desarrollan la enfermedad
de manera espontdnea, modelos que requieren ser inducidos, algu-
nos modelos modificados genéticamente y humanizados, todos ellos
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presentando caracteristicas fenotipicas y cli-
nicas de la enfermedad(Halkom et al., 2020)
. Entre todos estos, los modelos espontaneos
son los mas cercanos a mimificar el curso na-
tural de la enfermedad de manera similar alo
que sucede en los pacientes.

En este sentido, el modelo de la cepa
B6.MRL/Mp]-Fas /], es un claro ejemplo
de ello. Este modelo fue generado median-
te la cruza de cuatro diferentes cepas de ra-
tones (LG un 75%, AKR un 12.6%, C3H un
12.1% y B6 un 0.3%). El resultado de esta
cruza, fue una mutaciéon espontanéa en el
gen codificante para la proteina Fas, que es
un receptor importante para la apoptosis de
los linfocitos T y B, confiriéndole la propie-
dad de linfoproliferacién, también conocida
como [pr. A diferencia de otros modelos, los
ratones B6.MRL/Mp]-Fas /] son capaces de
desarrollar un panel completo de autoanti-
cuerpos caracteristicos del lupus en huma-
nos, ademas presentan manifestaciones cli-
nicas adicionales como la artritis, cerebritis,
rash cutaneo y vasculitis (Reilly & Gilkeson,
2002). Otra ventaja de este modelo es que su
fenotipo autoinmune comienza entre los tres
y cinco meses de edad, por lo que la progre-
sién de la enfermedad es mucho més lenta
comparada con otros modelos, permitiendo
un seguimiento a largo plazo (Figura 2)

Dentro de la Unidad de Citometria de Flujo
(UCF) del Instituto de Ciencias de la Salud de
la Universidad Veracruzana, alumnos de li-
cenciatura, posgrado e investigadores, se han
dedicado al estudio de los aspectos molecu-
lares y celulares del LES, asi como de otras
enfermedades asociadas con anomalias en la

Figura 3



funcién y desarrollo del sistema inmunol6gi-
co como las inmunodeficiencias primarias y
el cancer (Figura 3).

Actualmente, parte de la investigacién que se
desarrolla en la UCF se ha enfocado al estu-
dio de compuestos naturales con un alto po-
tencial terapéutico principalmente en enfer-
medades como el LES y el cancer. El primer
estudio de este tipo consistié en evaluar el
efecto del flavonoide naringenina, encontra-
do principalmente en frutos citricos, sobre
el desarrollo del LES, empleando el modelo
B6.MRL-Fas'""/] (Abrego-Peredo et al., 2020).
De manera mas reciente, se comenz6 el estu-
dio del efecto del compuesto natural curcu-
mina sobre la respuesta inmune antitumoral.
Los resultados derivados de estas investiga-
ciones han sido promisorios, por lo que aho-
ra, estamos interesados en estudiar el efecto
de la curcumina en la progresién y desarrollo
del LES en el modelo B6.MRL-Fas'*"/J.

La curcumina como posible alternativa
terapéutica

La curcumina es un compuesto de la familia
de los polifenoles que se encuentra en la raiz
de la planta Curcuma longa. Desde la anti-
gliedad, algunas civilizaciones asiaticas han
empleado la curcumina en el tratamiento de
algunas enfermedades por sus propiedades
antiinflamatorias (Figura 4). Sin embargo,
se desconocen los mecanismos de accién y
si produce efectos adversos. Es por ello que,
en las ultimas décadas, se ha incrementa-
do la investigacién profunda y seria, acerca
del potencial terapéutico de la curcumina y
otros compuestos naturales. En este sentido,
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} Figura 4

se ha propuesto que la curcumina disminuye
algunas manifestaciones de la inflamacion
cronica en enfermedades autoinmunes, neo-
plasicas, cardiovasculares, neurodegenerati-
vas, diabetes, etc. Dichos estudios han sido
realizados en modelos animales, muestras
de pacientes o lineas celulares (Castro et al.,
2014; Handono et al., 2015; Srivastava et al.,
2011). Sin embargo, atin se desconoce el po-
tencial terapéutico que tiene la curcumina
en las manifestaciones del LES, asi como los
mecanismos celulares y las vias moleculares
implicadas.
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Evaluacion del potencial terapéutico de la curcumina en el LES

Una vez establecidas dosis efectivas, las vias de administracion y los
periodos de tratamiento es necesario evaluar las propiedades tera-
péuticas de la curcumina en modelos murinos de LES. Para ello, la in-
vestigacion puede apoyarse en un amplio espectro de técnicas como
la ELISA, la microscopia de fluorescencia, el cultivo celular y la citome-
tria de flujo, por mencionar algunas. Por ejemplo, la técnica de ELISA
(acronimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) nos per-
mite determinar la presencia de los anticuerpos anti-ADNdc presentes
en el suero (tanto en pacientes como en modelos animales), los cuales
representan uno de los criterios diagnosticos mas importantes para
el LES. Para poder identificarlos, se emplean dos componentes aco-
plados: un anticuerpo (el cual se unira al antigeno) y una enzima (que
indicara la union al antigeno). Para su realizacion, distintas diluciones
del suero se colocan en una placa recubierta con un antigeno que, en
este caso, sera ADN, y se incuban a temperatura ambiente. Posterior-

Sustrato'

¢ secundario acopladoa

Ac primario
Placa de ELISA proveniente del suer,

Figura5




mente, se agrega un anticuerpo secundario
acoplado a una enzima, que en presencia de
su sustrato especifico, generara una reaccion
de color que permitira el reconocimiento de
los anticuerpos anti-ADNdc, finalmente estas
placas son analizadas en un lector de ELISA a
450nm (Figura 5).

Por otra parte, para la deteccién de las inmu-
noglobulinas dirigidas en contra de diferen-
tes componentes nucleares y citoplasmati-
cos, también denomindos ANAS, se emplea
un ensayo de inmunofluorescencia. Esta téc-
nica cualitativa consiste en la visualizacion
de moléculas a través de la sefial que emite
una molécula fluorescente, conocida como
fluorocromo. Para ello, el suero del sujeto de
estudio se incuba en una laminilla que tiene
fijadas células Hep-20 (linea celular derivada

'\-
c sacundario acoplado a
fluorocromo

Ac primario
proveniente del suaro/

Célula Hep-20

\
“_
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del carcinoma humano laringeo) caracteri-
zadas por tener nucleo y nucleolos grandes,
facilitando la visualizaciéon de los complejos
nucleares. Posteriormente, se agrega e incu-
ba un anticuerpo secundario acoplado a un
fluorocromo, lo cual permitira la visualiza-
cion de los ANAS a través de un microscopio
de fluorescencia (Figura 6).

A diferencia de los métodos descritos pre-
viamente, el cultivo celular nos permite ais-
lar, crecer, mantener y reproducir células in
vitro, es decir, fuera de su entorno natural,
en una placa. Lo anterior, permite controlar
las condiciones en las que se encuentran las
células, a través de factores de crecimiento
y nutrientes que tendran influencia en su
crecimiento 6ptimo manteniendo sus carac-

B
w

—_—

ANAS

Microscopio Confocal para
visualizar la fluorescencia

Figura 6
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teristicas bioquimicas, genéticas, y fisiologicas. Con esta técnica se
puede observar a través del microscopio el comportamiento y algu-
nas caracteristicas morfolégicas de las células del modelo B6.MRL/
Mp]J-Fas "' /] después de ser tratados con distintas concentraciones de
curcumina (Figura 7 ay b).

Por otro lado, la citometria de flujo constituye una herramienta po-
derosa que permite un analisis multiparamétrico cuantitativo de una
gran variedad de caracteristicas celulares, como el tamafio, la com-
plejidad, asi como la expresion de distintas proteinas mediante el uso
de anticuerpos monoclonales acoplados a fluorocromos. Las células
que se adquieren en el equipo son transportadas en fila india a través
de un sistema de fluidos hacia un punto de interrogacién: un haz de
luz. A su vez, un sistema Optico y otro electrénico digitalizan el com-
portamiento de cada célula al dispersar el haz de luz y emitir cierta
fluorescencia al excitar los fluorocromos por el laser, facilitando la cla-
sificacion de poblaciones celulares especificas (Dominguez-Pantoja et
al.,2018). Esta herramienta, permite determinar si el tratamiento con
curcumina induce cambios en la expresion de ciertas proteinas o en
las proporciones de las poblaciones celulares implicadas en el desa-
rrollo del LES (Figura 7 c).

En conjunto, los datos obtenidos a través de todas estas técnicas nos
proporcionaran las evidencias veraces acerca del efecto de la curcumi-
na sobre un modelo murino de LES, asi como los posibles mecanismos
celulares y moleculares implicados. Estos datos permitirdn la obten-
cion de productos de alto impacto como son articulos cientificos en
revistas y foros nacionales e internacionales.
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Manejo integral de tricobezoar: Reporte de caso

Management of trichobezoar: case report

Génesis Velazquez Blanco '3, Daniel Victoria Sanchez 2.

Introduccion

Un bezoar es un conglomerado de material extrafio en el
tracto digestivo. El tricobezoar es la variante mas comun
(50% de los casos). E1 90% de ellos ocurre en el sexo fe-
menino, la mayoria en menores de 30 afios; la edad mas
comun oscila entre los 10 y los 20 afios. Estos conglome-
rados son de tamafio variable, mismo que depende del
habito de la tricofagia, del tiempo de evolucion, y de la
longitud y cantidad de cabello ingerido. En cuanto a la
presentacién clinica se describe la triada clasica: dolor
abdominal (37%), pérdida de peso (38%) y masa abdo-
minal palpable preferentemente epigastrica (70%). Los
tricobezoares son resistentes a la disolucién enzimatica,
por lo que requieren manejo endoscopio o quirurgico.
Se asocian a enfermedades mentales como trastornos
del espectro de la ansiedad, trastorno obsesivo compul-
sivo, y discapacidad intelectual.

Este hallazgo quirdrgico es poco reportado. En México
se han descrito cuatro casos clinicos, dos de ellos en la
Ciudad de México, uno en Culiacan, y el tltimo en Vera-
Cruz.

Caso. Paciente femenino de 17 afios con antecedente
psiquiatrico de sintomatologia ansiosa que condiciona
la practica de tricofagia desde la infancia. Recibi6 aten-
cion en tercer nivel de atencién por parte del servicio
de cirugia en donde se realizé extraccion quirurgica.
Posteriormente, se solicité valoracién psiquiatrica para
complementar su manejo terapéutico. Egreso por mejo-
ria clinica.
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Discusion. El reporte de este caso permitio
definir la causa del arrancamiento del ca-
bello, asi como la comprension del contexto
psicoemocional que rodea a la paciente y los
factores estresantes internos que detonan la
impulsividad. Constituye el segundo repor-
tado, y el primero con intervencion integral
en el estado de Veracruz.

Conclusion. El manejo terapéutico de un tri-
cobezoar no finaliza con la extracciéon qui-
rurgica; es necesario complementar el abor-
daje clinico con una valoracién psiquiatrica
que defina la etiologia de la tricotilomania,
asi como la existencia de alguna comorbili-
dad.

Recomendaciones: Elaborar una historia
clinica completa que incluya los anteceden-
tes psiquiatricos, y realizar una exploracion
fisica detallada. Colaborar con las especiali-
dades que sean necesarias para integrar un
tratamiento adecuado.

Palabras clave: Tricobezoar, Tricotilomania,
Tricofagia, Trastorno psiquiatrico, Masa ab-
dominal.

Abstract

Introduction. A bezoar is a collection of for-
eign material in the digestive tract. Trichobe-
zoar is the most common variant (50% of
cases). They occur predominantly in the fe-
male sex (90%) the majority in those under
30 years, most commonly occurring between
the ages of 10 and 20. They are of variable
size, depending on the rate of occurrence
of trichophagia, time of evolution and the
length and quantity of ingested hair. Clinical
presentation often presents the classic triad:
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abdominal pain (37%), weight loss (38%)
and palpable abdominal mass, predominant-
ly epigastric (70%). Trichobezoars are resis-
tant to enzymatic dissolution and therefore
require endoscopic or surgical management.
They are also associated with mental illness-
es such as anxiety disorders, obsessive-com-
pulsive disorder, and intellectual disability.

This surgical finding is rarely reported. In
Mexico, four clinical cases have been de-
scribed, two of them in Mexico City, one in
Culiacan and the last one in Veracruz.

Case. A 17-year-old female patient with a
psychiatric history of an anxiety symptoms
that has developed into an impulse control
disease of trichotillomania and trichophagia.
She received medical attention at a third lev-
el of care institution by the surgery service
where surgical extraction was performed.
Subsequently, a psychiatric evaluation was
requested to complement therapeutic man-
agement protocol.

Discussion. The report of this case allows us
to define the cause of trichotillomania and
trichophagia; it also helps us understand the
psycho-emotional context that surrounds
the patient and the internal stressors that
trigger impulsivity. It is the second reported
and the first with comprehensive interven-
tion in the state of Veracruz.

Conclusion. The therapeutic management
of a trichobezoar does not end with surgical
removal; it is necessary to complement clin-
ical approach with psychiatric assessment
that defines the aetiology of trichotillomania
and whether there is any comorbidity.
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Recommendations: Prepare a complete
clinical history, including psychiatric history,
and perform a detailed physical examination.
Collaborate with other clinical specialties
that are necessary to integrate an adequate
diagnosis and treatment.

Keywords: Trichobezoar, Trichotillomania,
Trichophagia, Psychiatric disorder, Abdom-
inal mass.

INTRODUCCION

Un bezoar es un conglomerado de material
extrafio en el tracto digestivo y puede ser
clasificado de acuerdo con su constituyente
primario: cabello (tricobezoar), plantas (fi-
tobezoar), quimiobezoares, lactobezoares
(en neonatos), farmacobezoares, etc. Com-
parten la caracteristica en comun de resistir
la accion de los jugos digestivos, lo que les
permite formar concreciones. (Morales et al.,
2010).

El término bezoar se deriva de las palabras
badzher del arabe, del turco panzehir, del
persa padzhar y del hebreo beluzzar, que
significan antiveneno o antidoto, ya que en la
antigiiedad se les atribuyeron propiedades
medicinales, entre las cuales se incluia el
tratamiento para la lepra y la peste. Existen
registros de bezoares desde los siglos Il y III
antes de Cristo, pero no fue hasta 1779 que
Baudaman publicé el primer caso, y en 1883
Schonborn practic6 el primer tratamiento
quirurgico de un tricobezoar. (Pinilla et al,,
2016).
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El tricobezoar es la variante mas comun
(50%); consiste en una masa de cabello que
se ubica dentro del estbmago, aunque se han
reportado algunos casos que abarcan hasta
el intestino. Esta variante se asocia a ciertas
enfermedades mentales, como trastornos
del espectro de la ansiedad y discapacidad
intelectual. Aproximadamente en 30% de
los casos se presenta tricofagia y, de éstos,
sélo el 1% requiere manejo quirurgico. (Oli-
vera etal., 2016).

Una forma rara de tricobezoar es el sindro-
me de Rapunzel, que evoca el famoso cuento
de los hermanos Grimm, y que consiste en la
presencia de cabello en el intestino delgado,
con una gran masa de cabello fija en el est6-
mago como ancla, es decir, una extension del
tricobezoar gastrico hacia duodeno o intes-
tino delgado. (Vazquez et al,, 2011)

Los tricobezoares ocurren en 90% de los
casos en el sexo femenino, la mayoria en
menores de 30 afios; la edad mas comun se
ubica entre los 10 y los 20 afios. Son de ta-
mafio variable y dependen del habito de tri-
cofagia, el tiempo de evolucion, y la longitud
y la cantidad de cabello deglutido. (Olivera
etal, 2016).

En cuanto al cuadro clinico, éste incluye la
triada clasica: dolor abdominal (37%), pér-
dida de peso (38%), y masa abdominal pal-
pable, preferentemente epigastrica (70%).
Las manifestaciones clinicas dependen de
la localizacién del bezoar. En el interroga-
torio se pueden identificar antecedentes de
ingesta de cuerpos extrafios, habito de pica,
tricofagia, tricotilomania y alopecia regional.
Respecto a los estudios de imagen, en el ul-
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trasonido se obtienen hallazgos que confir-
man la sospecha diagnostica. En dicho estu-
dio, en ocasiones se observa una gran masa
intraluminal, ecogénica, con sombra acustica
que simula una lesién calcificada. Otro exa-
men, como la serie es6fago gastroduodenal,
puede mostrar una imagen grande, de defec-
to de llenado, en el que el material baritado
se introduce en los intersticios del bezoar
produciendo un aspecto caracteristico de
moteado o rallado. La tomografia computa-
rizada permite visualizar la masa intragas-
trica, sus dimensiones y su extensién hacia
el intestino delgado. Se llega a observar una
imagen hipodensa, heterogénea, intralumi-
nal en la cavidad gastrica o duodenal. Si se in-
troduce contraste oral se visualiza una masa
circunscrita de densidad heterogénea que
moldea dicha cavidad. (Morales-Fuentes, et
al,, 2010).

Lo examenes de laboratorio pueden corro-
borar la presencia de anemia, hipoprotei-
nemia y esteatorrea. La endoscopia de tubo
digestivo alto confirma la presencia de cuer-
po extrafio, y permite el diagndstico de en-
fermedades predisponentes, asi como su ex-
traccion. Los tricobezoares son resistentes a
la disolucién enzimatica, por lo que requie-
ren manejo endoscopio o quirdrgico. (Pinilla,
etal, 2016)

Durante los ultimos afios, se han descrito di-
versas técnicas de extraccion endoscdpica;
éstas suelen ser tediosas, y son necesarias
varias sesiones para la extraccion total, porlo
que la resolucion quirurgica es la mayormen-
te utilizada, sobre todo cuando el tricobezoar
es grande y compacto. Para la extraccion
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completa se llevan a cabo gastrostomias, y
pueden ser necesarias enterotomias con su
posterior cierre. También se ha practicado
la remocién laparoscépica de bezoares ob-
teniendo buenos resultados; sin embargo,
no se cuenta con suficiente experiencia en
estos procedimientos por la baja incidencia
de casos. La mortalidad del tratamiento qui-
rurgico se reporta en un 5%; la necesidad de
reintervencion es rara. (Olivera, etal., 2016).
La tricotilomania o alopecia neuromecanica
se define como el arrancamiento repetitivo
del cabello que provoca zonas de alopecia
(Woods, et al., 2006).

La palabra etimol6égicamente proviene de
thris, ‘pelo’, ‘tillo’, ‘tirar’, y el sufijo “mania”,
que implica importantes alteraciones psico-
patolégicas (Rodriguez et al., 2008).

El fenémeno de arrancamiento de cabello se
ha reconocido desde hace siglos. Se descri-
ben manifestaciones clinicas en episodios de
la Biblia, La Iliada de Homero, y en obras de
William Shakespeare. La primera referencia
en la literatura médica se atribuye a Hipo6-
crates quien, en su libro Epidermics, sugiere
que todos los médicos deben examinar si su
paciente se arranca el cabello como parte
de su exploracion general para determinar
si alguna enfermedad esta presente. En tex-
tos médicos modernos aparecio el término
tricofagia antes de que se hablara del arran-
camiento de cabello. La tricotilomania se en-
cuentra dentro del espectro obsesivo com-
pulsivo (Chamberlain, et al.,, 2009). Afecta de
0.6% a 1% de la poblacién mundial, mas fre-
cuente en mujeres (Papazisis, et al., 2008).

Entre los factores biologicos se mencionan
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anormalidades en los sistemas serotoninér-
gico y dopaminérgico. Por estudios de reso-
nancia magnética se ha observado que en
estos pacientes los volumenes del putamen
y del ventriculo izquierdo estan disminuidos,
mientras que las funciones cerebelosas y pa-
rietales se encuentran aumentadas. Los casos
mas graves de tricotilomania presentan una
actividad disminuida en las regiones frontal
y temporal (Chamberlain, et al., 2009).

Caracteristicas especificas del cabello y de
las experiencias emocionales pueden desen-
cadenar un episodio de arrancamiento. Algu-
nos factores fisicos que evocan el arrancado
pueden ser el color del pelo (gris), su forma
(rizado) y su textura (aspero). Los estados
afectivos negativos como ansiedad, tension,
soledad, fatiga, culpa, enojo, indecisiéon o
frustracién pueden ser detonantes, asi como
situaciones especificas: leer, estudiar, sen-
tarse en el trabajo o en la escuela, ver televi-
sion, hablar por teléfono, manejar un auto, o
encontrarse en el sanitario o en una la habi-
tacion.

A continuacion, se enlistan los criterios diag-
nosticos de tricotilomania segtin el DSM-V.

e Arrancarse el pelo de forma recurrente, lo
que da lugar a su pérdida.

* Intentos repetidos de disminuir o dejar de
arrancar el pelo.

 Arrancarse el pelo causa malestar clinica-
mente significativo o deterioro en lo so-
cial, laboral u otras areas importantes del
funcionamiento.

e El hecho de arrancarse el pelo o la pérdida
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de éste no se puede atribuir a otro pade-
cimiento médico (p. €j., una afeccion der-
matoldgica).

¢ El hecho de arrancarse el pelo no se ex-
plica mejor por los sintomas de otro tras-
torno mental (p. €j., intentos de mejorar
un defecto o imperfeccion percibida en el
aspecto como en el trastorno dismérfico
corporal).

El tratamiento ha sido multidimensional,
empleando psicofarmacos (neurolépticos,
antidepresivos y ansioliticos), asi como di-
versos abordajes psicoterapéuticos (cogni-
tivo-conductual y familiar), con escasa res-
puesta a todos ellos.

En el Hospital General de México, en 2004,
un paciente femenino de 18 afios ingreso
por oclusién intestinal alta. Tres semanas
antes se le habia efectuado apendicetomia.
Se realizo cirugia, y se identificaron tres tri-
cobezoares ocluyendo el yeyuno, sin eviden-
cia de bezoares gastricos. Estos fueron ex-
traidos mediante enterotomia. La paciente
evolucion6 sin complicaciones. En el posto-
peratorio fue valorada por psiquiatria, y se
diagnostico tricotilomania. Se inici6 manejo
con antidepresivos y fue egresada cinco dias
después sin ninguna complicacién. (Corona,
etal.,, 2005).

Durante 2006 se describié en el estado de
Veracruz, de forma retrospectiva, el caso de
un paciente femenino de 14 afios con dolor
abdominal crénico en epigastrio, tumoracién
en mismo sitio, nduseas, vomito y saciedad
inmediata. A la exploracion fisica se encontro
de constitucion delgada, palidez, alopecia, y

55



Reporte de Caso

56

el abdomen revel6 una masa intraabdominal
larga y curvilinea bien delimitada que ocupa-
ba el epigastrio e hipocondrio izquierdo. Se
realizO laparotomia exploradora a través de
una incision media xifoumbilical, encontran-
dose todo el estbmago ocupado, con exterior
de consistencia lisa. La paciente evoluciond
en su postoperatorio, sin complicaciones y
fue egresada a los siete dias. Se le manejo
por psiquiatria y psicologia del hospital, y
se identific6 ansiedad desde los seis afios de
edad, por violencia intrafamiliar y abandono
de los padres, misma que se manifestaba a
través de tricotilomania y tricofagia. (Rodri-
guez, et al., 2006).

En Culiacan, Sinaloa, en el Hospital Civil, se
atendi6 a un paciente femenino de 20 afos
con dolor en epigastrio, saciedad temprana,
nauseas y pérdida de peso. Ante la presen-
cia de descompensaciéon hemodindmica en
el servicio de urgencias, se decidid su inter-
vencion con laparotomia exploradora, en-
contrando la presencia de tricobezoar intra-
gastrico. No fue valorada por el servicio de
psiquiatria. (Lopez, et al., 2010).

Seis afios después, se reporta el caso de un
paciente femenino de 11 afios, con cuadro
clinico de una semana de evolucion de dolor
abdominal en epigastrio asociado a ausencia
de deposiciones y antecedente de cuadro si-
milar dos semanas antes que se resolvié con
enema oral; se documentdé Tricobezoar de
13 x 5 cm que generaba gran distension en
asas intestinales, y que que fue removido por
laparotomia con éxito. Durante su hospitali-
zacion es valorada por el servicio de psiquia-
tria, en donde se diagnostica tricofagia y tri-
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cotilomania. La paciente niega acoso escolar
en el colegio; refiere que realiza esta prac-
tica por ansiedad al presentarse en publico
o participar en clase, y manifiesta temor a
estar sola y a la oscuridad. Se diagnostica un
trastorno de ansiedad y se inicia tratamiento
con 8 mg diarios de fluoxetina via oral, y se-
guimiento psicoterapéutico con psiquiatria
y psicologia. (Lina, et al., 2016).

Caso clinico

Adolescente femenino de 17 afios, origina-
ria y residente de la localidad de Etlantepec,
del municipio Tlacoluylan, estado de Vera-
cruz; escolaridad secundaria completa, vive
en union libre y se dedica a las labores del
hogar. Neg6 antecedentes heredofamiliares
psiquiatricos y personales de importancia.

Inici6 padecimiento actual a la edad de 8
afios, manifestando enojo hacia su hermana
embarazada, debido a que a esta ultima le
daban toda la atencién. En la escuela prima-
ria present0 fobia social, lo que dificulté la
interaccién con sus compaferos; durante
esa época empez06 arrancarse el cabello y a
deglutirlo. Mencion0 que la separacién de
sus padres fue la razén principal para no
continuar con su formacién académica.

A los 14 afios, present0O cuadro clinico afec-
tivo caracterizado por anhedonia, tristeza,
pérdida de la concentracién, hiporexia, hi-
persomnia, pensamientos de culpa y minus-
valia, todo ello acompafiado de sintomatolo-
gia ansiosa, llegando a presentar episodios
de panico tres veces al dia.

Después de un noviazgo de dos meses, a la
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edad de 15 afos, decide empezar a vivir en
union libre con su pareja, quien es 10 afios
mayor que ella; en esta relacion existi6 vio-
lencia fisica motivada por celos. Durante este
vinculo disminuy¢ la frecuencia de arranca-
miento el cabello, y se observé que la compul-
sion por extirparlo aumentaba bajo situacio-
nes estresantes.

En noviembre de 2020, present6 dolor abdo-
minal generalizado de predominio en epigas-
trio, acudiendo con facultativo privado, quien
solicita ultrasonido abdominal, reportandolo
con probable tumoraciéon abdominal.

En marzo de 2021 se afiadié plenitud pos-
tprandial y exacerbacion del dolor abdomi-
nal, por lo que acudi6 al servicio de urgencias
del Centro de Alta Especialidad ubicado en la
ciudad de Xalapa, Ver., en donde se solicitd
interconsulta al servicio de cirugia.

A la valoracién se describié a una pacien-
te ectomdrfica; neurolégicamente integra,
orientada, con palidez de tegumentos, cuello
cilindrico sin adenopatias, térax con ampl-
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exacion y amplexion adecuadas. Abdomen
plano, con presencia de masa abdominal
epigastrica de aproximadamente 12 cm x 10
cm que se extiende a hipocondrio derecho
de consistencia dura, sin datos de irritacion
peritoneal, hipoperistaltico. Genitales diferi-
dos. Extremidades integras, simétricas, eu-
tréficas, sin alteraciones.

Estudios de laboratorio al ingreso: Hemog-
lobina 10.5g/dl, Hematocrito 35%, Leucoci-
tos 19.1x10°/L, Neutrofilos 9.2%, Plaquetas
363x10°/L, TP 11.4 seg, TTP 31.2 seg, INR
1.06%

Se efectio tomografia simple de abdomen,
que evocO cavidad gastrica de tamafno au-
mentado, a expensas de una imagen ovalada,
heterogénea, alterando con areas concéntri-
cas hipodensas y zonas con densidad, aire en
su interior de distribucion aleatoria, condi-
cionando aparente obstruccion a este nivel.

(Figura 1)

Figura 1.- Tomografia axial computarizada de
abdomen que muestra una ocupacion gastrica
por el tricobezoar.
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Se decidio realizar: Laparotomia Explorato-
ria/Extraccion de Tricobezoar/Gastrorrafia
Colocacién de drenaje y lavado de cavidad /
Colocacion de Sonda Nasoyeyunal.

Hallazgos: Gastromegalia, tricobezoar gi-
gante, con dimensiones desde cardias hasta
piloro, con adherencias firmes y laxas.
(Figuras 2y 3).

Ingreso a piso de Cirugia General después de
la recuperacién anestésica. Se le mantuvo en
ayuno durante cinco dias con nutricién pa-
renteral total, analgesia intravenosa, y flui-  rig122 - Abordaje por laparotomia exploradora

doterapia. con incision media supraumbilical hasta cavidad,

en donde se colocan puntos de referencia antes
de la apertura gastrica.

Figura 3.- Posteriormente se extrae el tricobezoar en
su totalidad, el cual, como se observa, adoptd la
forma del estomago.
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Se solicité valoracion por parte del servicio
de Psiquiatria, mediante interconsulta por
telemedicina.

Se elabor6 una historia clinica psiquiatrica;
durante la entrevista se encuentré a pacien-
te femenino de edad aparente mayor a la
cronoldgica, somatotipo ectomorfo, vistien-
do indumentaria hospitalaria en regulares
condiciones de higiene y alifio. Mantiene la
mirada durante la entrevista, cooperadora,
alerta, orientada en persona, tiempo, lugar y
circunstancia, marcha normal, psicomotrici-
dad sin alteraciones, emite discurso esponta-
neo con lenguaje coherente, congruente, que
llega a metas sin ayuda, volumen normal, sin
alteraciones a la sensopercepcidn, sin ideas
delirantes, obsesivas, homicidas o suicidas,
con proyeccién a futuro, afecto eutimico,
funciones mentales disminuidas, con nula
conciencia de enfermedad.

Se establecid el diagnostico de F63.3 Trico-
tilomania. Se sugirio realizar pruebas psico-
métricas. Se aplica Mini Mental de Folstein
obteniendo una puntuacion total de 18, co-
rrespondiendo a un deterioro cognitivo en-
tre leve y moderado. También se aplico test
de matrices progresivas de Raven, obtenien-
do como resultado un cociente intelectual in-
ferior al término medio, por lo que se agrega
el diagnostico de F70.1 Discapacidad intelec-
tual leve. Por ultimo, la herramienta de de-
teccion de violencia resultd positiva.

Se decidi6 la instalacién de tratamiento far-
macologico con Escitalopram 10 mg/dia
(ISRS), y se brind6 psicoeducacion a familia-
res y paciente sobre la importancia de com-
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plementar el manejo con psicoterapia de
tipo cognitivo conductual.

Discusion

El reporte de este caso permitié definir la
causa del arrancamiento del cabello; tam-
bién entender el contexto psicoemocional
que rodea a la paciente y los factores estre-
santes internos que detonan la impulsividad.
Este hallazgo quirdrgico es poco reportado.
En México se han descrito cuatro casos clini-
cos, dos de ellos en la Ciudad de México, uno
en Culiacan, y el tltimo en Veracruz. Nuestro
caso clinico constituye el segundo reporta-
do y el primero con intervencion integral en
el estado de Veracruz. Todos los pacientes
eran de género femenino y su edad oscilaba
entre los 11 ylos 20 afios. S6lo en un caso cli-
nico se omitid la interconsulta a psiquiatria.
Estos casos comparten similitud con el cua-
dro clinico que presenté nuestra paciente
(dolor abdominal en epigastrio, saciedad
temprana y plenitud posprandial); pero las
zonas de alopecia junto con el ultrasonido
abdominal fueron indicadores de tricotilo-
mania y posible tricofagia. Esta sospecha fue
corroborada con la tomografia computariza-
da abdominal.

El manejo terapéutico de elecciéon en este
caso fue la laparotomia, aunque se han re-
portado nuevas técnicas mediante la endos-
copia; esta ultima resulta de dificil ejecucion,
y se corre el riesgo de no extraer el cuerpo
extrafio por completo.

La paciente cuenta con limitacion intelectual,
violencia por parte de su pareja y ansiedad,
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lo que exacerbd el cuadro clinico y dificulta
la remisidn total de la tricotilomania. Coin-
cide con el ambiente violento y negligente
que han vivido los pacientes descritos en la
bibliografia citada en los antecedentes.

Se proporcion6 tratamiento farmacolégico
con inhibidores selectivos de la recaptaciéon
de la serotonina en la mayoria de los casos,
acompafiandose con terapia cognitivo con-
ductual.

Actualmente se desconoce la proporcién de
casos de tricotilomania con tricofagia, y se
calcula que la mitad de los pacientes presen-
tardn tricobezoares; por ello, es importante
identificar este factor de riesgo para preve-
nir complicaciones.

Conclusion

Este caso evidencié que el manejo tera-
péutico de un tricobezoar no finaliza con
la extraccion quirdrgica; es necesario com-
plementar el abordaje clinico con una valo-
racion psiquiatrica que defina la etiologia de
la tricotilomania y la posible existencia de
alguna comorbilidad. Adicionalmente, resul-
ta de gran importancia la psicoeducacién del
paciente y de la familia sobre el riesgo de re-
cidiva para prevenir su recurrencia.

Recomendaciones
Durante la elaboracion de la historia clinica

es importante interrogar sobre los antece-
dentes psiquiatricos.

J Manejo integral de tricobezoar: Reporte de caso

-Todas las instituciones de tercer nivel de
atencion deben contar con un médico espe-
cialista en psiquiatria.

-Las pruebas psicométricas ayudan a com-
plementar un diagnostico psiquiatrico.

-La exploracién fisica completa es obligato-
ria, sin importar la especialidad médica que
valore al paciente para integrar un diagnoés-
tico certero mediante datos clinicos.

-Una vez resuelta la urgencia abdominal, se
sugiere seguimiento por parte del servicio
de Psiquiatria.
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Articulo de Divulgacion

La mSalud como una herramienta para la salud

Rodriguez- Montes OE" Gogeascoechea-Trejo MC?

Introduccion

La salud movil (mSalud) constituye uno de los términos
mas buscados en la actualidad en el area de las ciencias
de la salud; sin embargo, su definicion como herramienta
tecnoldgica interdisciplinaria podria confundirse entre los
conceptos de salud electrénica (eSalud), que es en donde
que se origina, o de la salud ubicua (uSalud), que utiliza
elementos tecnolégicos mas complejos para lograr la mo-

nitorizacion a través de sensores y dispositivos.

El presente articulo pretende clarificar el concepto y los
antecedentes del término mSalud, asi como las principa-
les funciones y utilidades que ha originado en los tltimos

anos.
Antecedentes

Las Tecnologias de la Informacion y la Comunicacién (TIC)
presentaron un gran auge durante la década de 1990 con la
llegada de la tecnologia a los hogares, por la asequibilidad
de sus precios y la portabilidad del hardware y del softwa-
re con sistemas operativos como Windows, macOS y Linux.
Dichas caracteristicas de las TIC encontraron un crecimien-
to exponencial con el acceso a Internet, logrando la conec-
tividad, consulta y descarga de datos e interacciones a tra-
vés de la virtualidad. Lo anterior fue aprovechado gracias a
la interseccién de la informatica médica y los servicios de
salud, asi como al flujo de informacidn, lo que convirti6 su
uso no solamente en un desarrollo técnico, sino que trans-
formo a la tecnologia en una manera de pensar, una actitud

y un compromiso por el pensamiento global en la red, que
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desde la perspectiva de los proveedores de
servicios de salud permitiéo mejorar la aten-
cion de la salud a nivel local, regional, y en
todo el mundo. (Eysenbach, 2001).

Para Suarez y Alonso (2007) una nueva serie
de nominativos ha surgido a partir del uso de

estas tecnologias:

La aplicacién de las TIC en los sectores de
la sociedad y de la economia mundial ha
generado una serie de términos nuevos
como por ejemplo, e-business y e-com-
merce (negocio y comercio electrdénicos),
e-government (gobierno electrénico),
e-health (salud electrdnica), e-learning
(ensefianza a distancia), e-inclusion (in-
clusién social digital o el acceso a las TIC
de los colectivos excluidos socialmente),
e-skills (habilidades para el uso de las
TIC), e-work (teletrabajo), e-mail (correo

electrénico), entre otros (p. 18).

De acuerdo con la Organizacién Panameri-
cana de la Salud, las TIC representan el con-
junto de recursos basados en equipos digita-
les que procesan informacién activamente.
Algunos de sus objetivos son: coadyuvar en
la educacion; permitir el intercambio de in-
formacidn; resolver problemas de salud; me-
jorar referencias y contra referencias en los
diferentes niveles de atencién; prevencién y
promocion de la salud, y fungir como aliados
estratégicos de la salud publica (OPS, 2016).

A pesar del papel de las TIC, es indiscutible

el hecho de que el uso de los teléfonos celu-

lares a través de llamadas, mensajes de texto,
programas o aplicaciones (apps) especificos
en la atencion de la salud y la salud publica,
se convierte rapidamente en la via tecnold-
gica de comunicacion por excelencia (Frenk,
2015), e incluso resulta mas asequible para

gran parte de la poblacidon a nivel mundial.

Desde inicios de la década de 2000, la mSa-
lud generd un mercado que ha evoluciona-
do rapidamente, creando una infinidad de
herramientas mdviles y nuevas tecnologias
potencialmente disponibles para los siste-
mas de salud a nivel mundial, aumentando
el interés por el desarrollo de productos. En
el periodo de 2007 a 2008, se incremento
el namero de publicaciones en el area de la
medicina y la tecnologia relativas al impac-
to de las caracteristicas de teléfonos movi-
les (mensajes de texto y envio de elementos
multimedia), mismos que comenzaron a uti-
lizarse como principal herramienta para in-
tervenciones digitales y, en menor medida,
sobre el desarrollo de las aplicaciones para
teléfonos inteligentes. Posteriormente, es-
tos estudios fueron desarrollandose como
ensayos clinicos, estudios observacionales,
estudios piloto, estudios de caso o estudios
transversales para enfermedades tanto agu-
das como croénicas, aunque estas ultimas en
mayor medida (Fiordelli et al, 2013).

Un crecimiento exponencial en el uso de te-
léfonos inteligentes ha saturado el mercado

con aplicaciones y sistemas basados en la



web, especificamente disefiados para fines
de salud y bienestar, que en su forma mas
simple presentan la comunicacion por voz y
mensajes de texto (lo cual resulta una ventaja
por su bajo costo); la comunicacion de voz de
persona a persona, o mediante una respues-
ta de voz interactiva, asi como el empleo de
una app, son ejemplos muy simples para en-
tender su uso y evolucion, mientras que las
principales utilidades de estas ultimas son:
la orientacidon sobre el estilo de vida, orienta-
cion al paciente, orientacion clinica, manejo
de la enfermedad, telesalud tradicional, y sis-

temas de mSalud (Dicianno et al, 2015).

En la actualidad, la mSalud recae en los te-
léfonos inteligentes, que se pueden conectar
a dispositivos externos directamente o a tra-
vés de tecnologia inalambrica (bluetooth o
wifi), permitiendo agregar elementos y fun-
cionalidades a través de software especiali-
zado, sensores, o combinacion de datos para
lograr una monitorizacion continua (Touati
& Tabish, 2013).

El uso de estas herramientas va en aumen-
to, de acuerdo con la Encuesta Nacional so-
bre Disponibilidad y Uso de las Tecnologias
de la Informacion en los Hogares en México;
91.8% de los usuarios de teléfono celular tie-
ne un equipo inteligente por medio del cual
puede hacer uso de las tiendas de descarga
de aplicaciones digitales. Adicionalmente,
destaca el hecho de que 78.3% de la pobla-
cion urbana es usuaria de los servicios de
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Internet, cifra que disminuye a 50.4% en la
poblacién rural. Por otra parte, el equipo que
mas se utiliza para el acceso a Internet es el
teléfono inteligente con un 96% sobre otros
dispositivos; el grupo que le da mayor uso es
el correspondiente al rango de edad de 18
a 24 afios, seguido por el grupo de 12 a 17
afios, y en tercer lugar el de personas entre
los 25 a los 34 afios, cuyas principales activi-
dades son comunicarse, buscar informacion
y acceder a redes sociales (INEGI, 2020).

Concepto, funciones y utilidades

El término de mSalud es un nominativo que
se utiliza para referirse a la practica de la
medicina y a la salud publica con el apoyo de
los dispositivos mdviles (Alonso-Arévalo &
Mirén-Canelo, 2017). Se trata de un campo
emergente y de rapido desarrollo con po-
tencial para desempefiar un papel clave en
la asistencia sanitaria al mejorar la calidad
y eficiencia como coadyuvantes de los servi-

cios de atencion tradicionales (Jovie, 2017).

La salud mévil es un componente de la sa-
lud electronica (OMS, 2019), la cual se ha
utilizado para describir una amplia gama
de tecnologias digitales y de intervenciones
utilizadas por una variedad de sectores del
area de la salud (Shaw et al, 2017); la dife-
rencia radica en que la salud mévil proviene
de la salud electrénica, tomando sus bases
para el uso de Internet y las Tecnologias de

la Informacion y Comunicacion, agregando
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el empleo de los dispositivos moéviles y la
operatividad a través de redes de comunica-
cién, internet y software, lo que genera una
portabilidad para el uso continuo de esta he-

rramienta.

La utilizaciéon de los teléfonos moviles tie-
ne una gran variedad de propdsitos en la
mSalud como dejar de fumar, la pérdida de
peso, dieta y actividad fisica, adherencia al
tratamiento, y manejo de las enfermedades
cronicas (Riley et al, 2011); asimismo, se ha
demostrado su efectividad en el manejo de
la diabetes, en la hipertension arterial, en la
prevencion y el tratamiento de infecciones
de transmisién sexual (ITS), el incremento
de la actividad fisica y la disminucién del
sedentarismo, la pérdida de peso y la reduc-
cion en el consumo de tabaco o el habito de
fumar (Evans et al, 2012).

En la actualidad, la salud maévil contintia evo-
lucionando y se acompafia de dispositivos
tecnolégicos que permiten monitorear con-
diciones de salud, en especial las asociadas
al campo de la atencién médica (uSalud), un
campo emergente de tecnologia que utiliza
una gran cantidad de sensores y actuadores
ambientales en pacientes para monitorear
y mejorar su condicidn fisica y mental, con
pequeiios sensores disefiados para obtener
informacién sobre la frecuencia cardiaca, la
presion arterial, la frecuencia respiratoria,
y la temperatura, entre otros indicadores
(Brown & Adams, 2007). Ejemplos de este

tipo de tecnologia son los relojes inteligentes
que comenzaron a popularizarse a partir de
2010, y que cada vez tienen mayor nimero
de funciones como la monitorizacién de oxi-
genacion, la frecuencia cardiaca y la tension
arterial, asi como el conteo de pasos diarios
permitiendo el seguimiento del estado fisico
y el registro de forma continua de los signos
vitales (Silbert, 2015).

Son multiples los usos que se ha dado a la
salud mévil debido a que su aplicabilidad se
extiende a diferentes aspectos de la salud.
Entre los mas comunes se encuentra el de-
sarrollo de apps dirigidas a las principales
patologias de la poblacién como la obesidad,
el sobrepeso, la diabetes mellitus y la hiper-
tensioén arterial, asi como al combate del se-
dentarismo, el consumo de alcohol o tabaco,
las recomendaciones nutricionales, recorda-
torios para la toma de medicamentos, la mo-

nitorizacion de glucosa, etcétera.

Las aplicaciones moviles en salud han cre-
cido enormemente, y han sido desarrolla-
das para maultiples tépicos en este campo.
Sin embargo, existen diversos resultados
en relacion con sus beneficios, seguridad e
idoneidad (Santamaria-Puerto & Hernan-
dez-Rincén, 2015) debido a que, en algunas
ocasiones, los desarrolladores de los conte-
nidos no tienen formacioén en el area de cien-
cias de la salud. No obstante, la salud movil
puede dotar a las personas de herramientas

de control, cuidado y prevencion que les per-



mitan participar y empoderarse activamente

en los elementos relacionados con su salud.

La salud movil puede ser un coadyuvante
para solucionar los problemas de acceso a
los servicios sanitarios por parte de la po-
blacién, debido a que ofrece ventajas sobre
los métodos tradicionales del cuidado de la
salud, seguimiento médico y tratamiento de
enfermedades, ya que la atencion médica
puede ser suministrada no sélo en las zonas
urbanas, sino también en las areas suburba-
nas y de dificil acceso (Espinoza-Bautista et
al, 2017).

Lo anterior ya ha sido utilizado en cierta
medida con el uso de la telemedicina que, a
partir de un software especializado, cama-
ras, internet y plataformas de comunicacion
en tiempo real, permite la prestacion de ser-
vicios médicos a distancia en modalidades
como la teleconsulta, el telediagndstico o la
telemonitorizacion. Actualmente se emplea
en diversas especialidades clinicas y en nu-
merosos entornos sanitarios, que van desde
las aplicaciones méviles centradas en el pa-
ciente hasta complejas interacciones entre
los médicos como las redes de referencia y
contrarreferencia entre los diferentes nive-

les de atencidn (Carregal et al, 2020).

El uso de las aplicaciones de mSalud en Amé-
rica Latina tuvo un rapido desarrollo debido

a que los teléfonos moviles se han convertido
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en instrumentos para el control periédico de
pacientes con enfermedades crénicas como
diabetes, hipertension arterial, enferme-
dades endocrinolégicas, e inclusive para el
seguimiento de pacientes embarazadas con
diabetes gestacional y de alto riesgo (Manti-
lla et al, 2014).

Algunos ejemplos del uso de este tipo de
estrategias en proyectos e intervenciones
para el manejo de enfermedades crénicas
son la app Quit and Return (Hors-Fraile et
al, 2018), que se basa en el modelo i-Change
para el desarrollo de mensajes motivacio-
nales que pretenden apoyar a los usuarios
que quieren dejar de fumar. Otro ejemplo
de intervencién digital con el objetivo de
mejorar la calidad de vida de pacientes y
sobrevivientes de cancer de mama es la
desarrollada por Signorelli y colaboradores
(2022), cuyos beneficios potenciales permi-
tiran motivar e incentivar a los usuarios ob-
teniendo beneficios y mejoras conductuales

durante o después de su tratamiento.

La eficacia de las aplicaciones moviles para
control de la diabetes mellitus, uno de los
principales problemas de salud a nivel mun-
dial, en especifico la diabetes mellitus tipo 2,
fue demostrada en un estudio que reporto
la reduccion de los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbAc1) en pacientes con uso

rutinario de apps para el manejo de la dia-
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betes entre el 0.15% y el 0.19%, con respec-
to a aquellos que no las utilizaban (Fu et al,
2017). Las intervenciones con el uso de apps
dirigidas a grupos poblacionales para el re-
cordatorio de la toma de medicamentos, re-
comendaciones para el consumo de ciertos
alimentos y moderacién en la dieta, asi como
actividades fisicas programadas y sugeridas,
son elementos que apoyan a los pacientes a
tomar un papel mucho mas activo para com-
batir la enfermedad y evitar la apariciéon de
complicaciones; lo anterior no seria posible
sin el desarrollo de este tipo de aplicaciones

digitales.

De esta manera, existe una gran oportunidad
para el uso de las apps para el control y el
manejo de la diabetes mellitus tipo 2, que se
ve reportado en los beneficios en la salud de
los pacientes intervenidos, lo que se puede
constatar a través de las pruebas considera-
das como estandares de oro para el control,
diagndstico, estudio de la adherencia tera-
péutica y de la evolucién de la enfermedad,
en este caso con la evaluacion de indicadores
clinicos como la hemoglobina glucosilada y
el perfil de lipidos, que constituyen algunos
de los indicadores predictivos del apego al
tratamiento y control de la patologia. Actual-
mente en China, debido al aumento en la pre-
valencia de la enfermedad, la cual oscila en el
11% de la poblacion total, existen alrededor
de 2012 apps para el manejo de la diabetes,
priorizando aspectos como el automanejo,

actividades practicas, recomendaciones, su-

gerencias de especialistas médicos y recor-
datorios puntuales para la toma de medica-
mentos (Gong et al, 2020).

En México, el desarrollo de estas aplicacio-
nes y su utilizacion ha aumentado gradual-
mente, con proyectos como mSaludUV, un
sistema de mensajeria movil creado para
promover estilos de vida saludable y explo-
rar la opinion acerca del uso de la app (Ca-
brera et al, 2014), el proyecto Dulce Digital
con el envio de mensajes SMS por 6 meses
en poblacién mexicana con la valoracién pe-
riddica de indicadores clinicos y bioquimi-
cos (Fortmann et al, 2017). Adicionalmente,
se encuentran en el mercado digital apps
como mySugr, SocialDiabetes, FreeStyle, Ac-
cu-Check, My Dose Coach (Ochoa, 2020), y
Diabetes Contigo (Bonilla, 2015), esta ulti-
ma desarrollada por la Asociacién Mexicana

para la Diabetes.

Por otro lado, una de las principales utili-
dades de las Tecnologias de la Informacion
y la Comunicacion (TIC) ha sido el aspecto
educativo, que integra en muchas ocasiones
la prevencion y promocion de la salud, asi
como el manejo de informacidn, y la educa-
cion dirigida a pacientes con determinadas
enfermedades. Asi, el aprendizaje mévil es
una modalidad que puede considerarse un
complemento del aprendizaje practico, in-
novador y centrado en el uso de dispositivos
moéviles, con la ensefianza sobre las plata-

formas digitales y apps en salud; asimismo,



resulta conveniente destacar que el uso de
aplicaciones moviles en la educacién es cada

vez mas usual (Cortés-Restrepo, 2020).

El aprendizaje mévil, o m-Learning como
también se le conoce, constituye una meto-
dologia de ensefianza y aprendizaje que se
vale del uso de los teléfonos moviles u otros
dispositivos, como son las agendas electrdni-
cas y las tabletas, entre otros, con conectivi-
dad a Internet, misma que logra una conver-
gencia de modelos educativos a distanciay/o
presenciales para brindar nuevas alternati-
vas de interaccion entre los usuarios (Vidal
et al, 2015); actualmente estos modelos han
tenido gran auge debido a la contingencia sa-
nitaria por la enfermedad COVID-19 causada
por el virus SARS-CoV-2.

En Institutos Nacionales como el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ) se realizaron
las modificaciones necesarias para que du-
rante el periodo de contingencia, y gracias
al uso del aprendizaje movil, se desarrollara
e implementara un modelo de capacitacién
digital masiva para la adquisicién de conoci-
mientos tedricos del profesional de la salud
sobre COVID-19 con fichas de resumen di-
gitales, videos procedimentales, ponencias
digitales, guias de practica clinica, exdmenes
online, y un sistema de interconsultas e in-
teraccion con los instructores (Dominguez et
al, 2021). Por otra parte, en el Instituto Na-

cional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente”

Universidac
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se desarrollaron acciones puntuales como el
fortalecimiento de las actividades de educa-
cion a distancia a nivel nacional a través del
aprovechamiento de las TIC, como parte fun-
damental de una estrategia transversal para
impulsar el uso de las herramientas tecnol6-
gicas en materia de ensefianza establecidas
en el tercer objetivo prioritario de su Pro-
grama Institucional 2020-2024 (Secretaria
de Salud, 2020).

Salud movil como herramienta ante la pan-
demia por COVID-19

La proliferaciéon de herramientas de salud
movil (mSalud) ante COVID-19 para rastrear
las estadisticas de la enfermedad producida
por el coronavirus, monitorear los posibles
sintomas y reducir los impactos sociales y de
salud mental, resulta fundamental a raiz de
la pandemia; estas herramientas represen-
tan una oportunidad para abordar, explorar,
e incidir en esas variables e indicadores de
estudio en la poblacién afectada. Son dife-
rentes las aplicaciones de COVID-19 que
se han desarrollado para la vigilancia de la
salud publica que brindan estadisticas ac-
tualizadas sobre la enfermedad, incluida la
cantidad de casos nuevos, hospitalizaciones
y muertes confirmadas (Camacho-Rivera et
al, 2020). Algunas aplicaciones a las cuales
aun se puede acceder para monitorizar estas
estadisticas son The Coronavirus App (desa-
rrollada por la empresa Progressier), WHO
COVID-19 Updates (app desarrolada por la
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Organizacion Mundial de la Salud) o, en Mé-
xico, la app COVID-19MX.

Las aplicaciones antes mencionadas com-
binan tecnologias como la geolocalizacion,
geoposicionamiento, geofencing, rastreo y
registro de contactos a través de bluetooth,
que a través de sistemas de informacién geo-
grafica (SIG) e inteligencia artificial han pro-
ducido informacién para las instituciones sa-
nitarias y para la propia sociedad, ayudando
asf a afrontar de manera mas eficiente la cri-

sis sanitaria (Cascén-Katchadourian, 2020).

En Corea del Sur, por ejemplo, se implemen-
t6 en 2020 y en 2021 una estrategia que obli-
gaba a toda la poblacién y a los visitantes ex-
tranjeros a descargar la app “Self-quarantine
safety protection”, la cual permitia detectar
la ubicacion de las personas que se encon-
traban en cuarentena, y proporcionaba in-
formacion a cada uno de sus usuarios sobre
el nimero de dias que habian permanecido
en aislamiento. Del mismo modo, esta herra-
mienta permitia a las personas informar pe-
riédicamente de su estado de salud y tener
acceso prioritario a teleconsulta por video-
llamada (Kim, 2020).

En Espafia, se estableci6 la app digital ofi-
cial “Asistencia COVID-19" descargada por la
poblacién de diversas comunidades autono-
mas para realizar valoracién y autodiagnds-
tico, obtener apoyo con informacion sobre la
enfermedad, y evitar el congestionamiento

de los teléfonos de asistencia sanitaria; lo

anterior posibilitd, en gran medida, mante-
ner diferentes rutas de comunicacion con la

poblacién afectada (Suarez, 2020).

En Nueva York, dado el incremento de casos
a finales de 2021, se desarroll6 la app “NYC
COVID SAFE’”, a fin de que los neoyorquinos
pudieran mostrar una constancia digital es-
tandarizada que reportaba si se encontraban
negativos ante una prueba rapida de CO-
VID-19, y pudieran regresar semanalmente a

sus espacios de trabajo (Chang, 2021).

En México, se desarrollé un chatbot a través
de la aplicacion de WhatsApp denomina-
do “Mandale un Whats a Susana Distancia”,
mismo que permiti6é informar a la poblacién
para identificar sintomas de COVID-19, asi
como orientar acerca de las acciones a reali-
zar en casos sospechosos de la enfermedad.
Aun cuando se trataba de un chatbot con res-
puestas automaticas y actualizadas, el servi-
cio tenfa una disponibilidad de 24 horas los

siete dias de la semana (Guevara, 2022).

En la actualidad, y gracias a la vacunacién
realizada para evitar la propagacién de con-
tagios a nivel mundial, las apps pretenden
contener de forma digitalizada y estandari-
zada los certificados de vacunacién y verifi-
carlos a través de la lectura de sus cédigos
QR, permitiendo que los usuarios puedan
mostrarlos en sus dispositivos moviles para
poder realizar actividades como el ingreso
a restaurantes, conciertos y acceder a vue-

los nacionales e internacionales sin hacer



“check-in” en mostrador. Lo anterior puede
hacerse solamente con la validez de los cer-
tificados de vacunacion verificados por apps
de confianza como veriFLY (Garcia, 2021), y
los certificados COVID que pueden descar-
garse directamente en la app Wallet o en for-
mato Passbook (Bernal, 2022).

Conclusiones

La mSalud ha encontrado en el desarrollo
tecnoldgico un aliado fundamental para su
crecimiento, desarrollo y expansion. Las in-
tervenciones digitales apoyadas en la mSa-
lud iniciaron con el uso de las funcionali-
dades que ya tenian los teléfonos celulares
como los mensajes de texto o las llamadas
telefénicas, pero han evolucionado de acuer-
do con el desarrollo de la tecnologia a partir
de software especializado y del uso de apps
que permitan lograr sus objetivos, ya sea
que provengan de desarrolladores externos
(whatsapp, telegram, signal), o bien a través
de la creacion de aplicaciones propias para

objetivos cada vez mas personalizados.

En este articulo se puntualizaron los térmi-
nos de eSalud, mSalud, y uSalud, que consti-
tuyen conceptos asociados con el uso de las
TIC; si bien la revision se centra en la mSalud,
es importante destacar que esta es una rama
de la eSalud y que actualmente, con el uso
de sensores, tecnologia de monitorizaciéon y
otros elementos tecnoldgicos, se encuentra

relacionada con el concepto de uSalud.

Universidac
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Las tecnologias moviles han cambiado, y
seguiran cambiando la vida de millones de
personas en todo el mundo. Muchos llaman
a este cambio una revolucién: casi el 90% de
la poblacion mundial podria beneficiarse de
las oportunidades que representan las tec-
nologias moviles, y a un costo relativamente
bajo. Diversos sectores en paises de bajos in-
gresos ya incorporan las tecnologias méviles
en sus procesos comerciales de formas cada
vez mas sofisticadas como la educaciéon en
linea, monitoreo de elecciones, periodismo
ciudadano, asistencia y servicios bancarios
moviles (OMS, 2019).

No obstante, para lograr la integracion de es-
tas tecnologias a los servicios sanitarios, es
necesario un esfuerzo conjunto de todos los
elementos que intervienen en el ambito de la
salud para generar politicas publicas que lle-
ven a su adopcidn como practica regulada y
como herramienta para la atencién presen-
cial de los prestadores de servicios. Sin em-
bargo, dificilmente éstas tendran un futuro y
desarrollo si no existe el apoyo por parte de
los sistemas de salud para integrarlas dentro
del area de la prestacion de servicios.

El uso de la salud mévil puede resultar un
aliado estratégico para la educacion, la pro-
mocion de la salud, y la mejora en el sistema
de referencia - contrarreferencia entre los
diferentes niveles de atencion a la salud; ello
se debe a que el uso de la tecnologia movil
tiene impactos reconocidos en la vida diaria,

que pueden ser aprovechados para lograr

71



Articulo de Divulgacion

J

72

que el paciente ejerza un papel activo y responsable sobre el manejo

de su enfermedad, ya sea ésta de caracter agudo o croénico.

En el mercado digital existe una gran cantidad de aplicaciones para di-
ferentes aspectos de la salud; sin embargo, corresponde no solamen-
te al usuario vigilar la utilidad, la eficacia y la efectividad de dichas
herramientas, sino también a los organismos nacionales como la Se-
cretaria de Salud, llevando a cabo una reglamentaciéon adecuada. Co-
rresponde a esta dependencia vigilar el ecosistema digital en México
para la clasificacién de esos instrumentos, la realizaciéon de pruebas
de su desempefio, el cumplimiento de los lineamientos generales, y su
integracion a los sistemas de salud en caso de que cumplan con los ob-
jetivos para los que fueron creados. Resulta indispensable comprobar
el desempeiio, la seguridad y el cumplimiento de los objetivos de las
herramientas de mSalud, que se apoyan en diferentes recursos tecno-
l6gicos como mensajes de texto (SMS), videollamadas, telemedicina o
teleconsulta, servicios de alerta, almacenamiento de datos, y desarro-

llo de aplicaciones digitales.
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